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INTRODUCTION

Les femmes mettent des enfants au monde depuis la nuit des temps. La naissance d’un
nouveau-né est un bonheur inconditionnel pour un homme et une femme. Pendant neuf mois,
le couple suit le développement de leur futur bébé grace aux examens obstétricaux.

La grossesse n’est pas un événement anodin. La femme subit différentes modifications
corporelles, physiologiques et psychologiques pour permettre la croissance du feetus. Son
corps s’adapte a la grossesse pour se préparer a I’accouchement. La plupart du temps, tout se
passe bien, sans risques pour la maman et le fcetus.

Cependant, parfois, tout peut basculer. La grossesse peut devenir « pathologique » mettant en
danger a la fois la mere et ’enfant. La prééclampsie est une pathologie gravidique. Elle est
d’origine placentaire. Elle se définit par une hypertension artérielle et par la présence de
protéines dans les urines, apres vingt semaines d’aménorrhée. Elle touche moins de 5 % des
grossesses. C’est une pathologie qui peut se compliquer treés rapidement, et parfois sans signes
avant coureur. Elle peut étre trés grave voire mortelle pour la mere et/ou le feetus si elle n’est
pas prise en charge a temps. Sa surveillance et son suivi demeurent primordiaux pour les

équipes médicales.

Quelle prise en charge et quel suivi pour les femmes atteintes de prééclampsie ?

Pour ce faire, dans un premier temps, un point sur la physiologie de la grossesse normale et
les modifications physiologiques rencontrées par la femme enceinte sera effectué.

Dans un second temps, les généralités de la prééclampsie seront présentées : définition,
physiopathologie, signes cliniques, complications...

Ensuite, en troisieme temps, la prise en charge de la pathologie sera détaillée : traitement
actuel et nouvelles thérapeutiques a 1’¢tude.

Puis, dans un quatrieme temps, 1’étude de cas cliniques illustrera les dires de cette these.

Le suivi a court terme, le désir d’une éventuelle autre grossesse, le suivi a long terme pour
une femme avec antécédent de prééclampsie et la prévention de cette pathologie seront

abordés dans un dernier temps.

17



CHAPITRE 1 : Généralités et aspects fondamentaux

L. Physiologie de la grossesse

1) La fécondation

La fécondation correspond a la fusion d’un spermatozoide avec un ovocyte et aboutit a la
formation d’un zygote (1). Avant de rencontrer 1’ovocyte, le spermatozoide connait
différentes étapes de maturation pour pouvoir étre fécondant. Lors de sa remontée dans les
voies génitales féminines, apres 1’éjaculation, il subit la capacitation. Puis apres avoir traversé
le cumulus oophorus de 1’ovocyte, le spermatozoide se fixe a la zone pellucide ot la réaction
acrosomique se déroule. Il peut ainsi traverser 1’espace périvitellin et fusionner avec
I’ovocyte, c’est I’imprégnation (1)(2). A cet instant, I’ovocyte peut terminer sa phase de
maturation débutée lors de la phase folliculaire du cycle menstruel (3). Ensuite, le pronucléus
male et le pronucléus femelle se forment et se rapprochent. Les membranes des deux
pronuclei se lysent, leurs matériels génétiques s’arrangent. Le zygote est ainsi formé (4). Le
développement embryonnaire peut commencer. Lors de cette fécondation, le cycle menstruel
est bouleversé. La grossesse est constatée, chez la femme, par 1’absence de regles,
I’aménorrhée (5). Le corps jaune, issu du follicule de De Graaf, apres la libération de
I’ovocyte, ne dégénere pas. Il permet le maintien de la grossesse au début du premier
trimestre, en assurant la sécrétion des hormones sexuelles, avant que le placenta ne prenne le

relais (6).

2) Le développement embryonnaire

Apres que le zygote se soit formé au niveau du premier tiers de la trompe de Fallope, il va
subir une série de divisions cellulaires successives. Cela aboutit a la formation de cellules de
plus en plus petites, les blastomeres. L’ceuf devient embryon. C’est la segmentation (7)(8). A
partir d’un certain nombre de blastomeres, I’embryon est au stade morula. C’est un amas de
cellules sphériques ressemblant a une petite miire. Le phénomeéne de compaction commence

entrainant la différenciation des blastomeéres de la morula :
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- En cellules polaires qui donnent naissance au trophoblaste en périphérie, a I’origine du
placenta.
- En cellules apolaires qui forment le bouton embryonnaire au centre, a I’origine de

I’embryon.

Vers le 5°™ jour apres la fécondation, une cavité embryonnaire se crée, le blastocele. Cela a
pour conséquence le remaniement des cellules du trophoblaste et du bouton embryonnaire.
Les cellules du bouton embryonnaire s’accumulent a un poOle pour former le pole
embryonnaire. Le trophoblaste, lui, entoure le pdle embryonnaire et le blastocele. Le
blastocyste est ainsi formé, toujours présent dans la zone pellucide de 1’ancien ovocyte
(9)(10)(11). Au cours de son développement, le zygote devenu morula puis blastocyste a
continué sa migration dans les trompes de Fallope pour arriver dans la cavité utérine a partir
du 6°™ jour (Figure 1) (11)(12).

A ce moment-la, le blastocyste va éclore et sortir de la zone pellucide. Il est ainsi prét a
s’implanter dans 1’endometre utérin (13). C’est la fin de la premiere semaine du

développement embryonnaire.

ler au 3e jour 4e jour _Se jour
) Morula Blastocyte

Fécondation
lére cellule

6e jour
Blastocyte libre
(éclosion) |

|
7e jour /

Acollement a I'endométre [ —————

et
début de la nidation

Figure 1 : Premicre semaine de développement embryonnaire apres la fécondation

(14).

Avant I’implantation, le trophoblaste se différencie en syncytiotrophoblaste (ST), au niveau
du po6le embryonnaire ou il se développera et entourera par la suite la totalité de I’embryon, et

en cytotrophoblaste (CT) en profondeur. Apres une étape d’orientation (le blastocyste
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s’implante au niveau du pdle embryonnaire), d’apposition, d’adhésion et d’invasion par le ST,
la nidation a lieu. Le blastocyste s’implante grace a la réaction déciduale. Avant et au cours de
son implantation, le blastocyste connait différentes transformations. Les cellules du bouton
embryonnaire se différencient en hypoblaste et épiblaste, formant le disque embryonnaire
didermique. La cavité amniotique se forme, tapissée au niveau du plafond par les
amnioblastes, issus de I’épiblaste.

Au cours de la deuxieme semaine de développement, une fois la totalité de I’embryon enfoui
dans I’endometre utérin, les cellules de I’hypoblaste migrent le long du blastocele. Elles
forment la membrane de Heuser, donnant naissance a la vésicule vitelline primaire (Figure 2).
Puis, de nouvelles cellules provenant de I’hypoblaste forment une nouvelle membrane
rétrécissant la vésicule vitelline primitive et donnant naissance a la vésicule vitelline
secondaire. Entre le CT et la cavité amniotique et vitelline, une nouvelle couche cellulaire se
forme a partir de 1’épiblaste. C’est le mésoblaste extra-embryonnaire, il prend la place du
réticulum extra-embryonnaire préalablement formé (Figure 2). Ce mésoblaste extra-
embryonnaire se différencie en deux autres feuillets ou au centre se développe la cavité
choriale. L’augmentation de la cavité amniotique et de la cavité choriale entraine la formation
du pédicule embryonnaire, issu du mésoblaste extra-embryonnaire. Il donnera naissance au
futur cordon ombilical. Il permet de suspendre le disque embryonnaire didermique dans la
cavité choriale et il relie la cavité amniotique au CT. Au niveau du ST, des lacunes se forment
et se remplissent de sang maternel. C’est la mise en place de la circulation utéro-placentaire

primitive, avant la formation du placenta (11)(15)(16).

Glande de Membrane de Heuser Epithélium de ©©0r9es Dol
I'endométre en formation I'endométre

Cicatrice de
fibrine, point
d’implantation
du blastocyste

Cavité
amniotique
entourée par les
amnioblastes
qui forment
I'amnios (bleu)

Vaisseau
sanguin

Le syncitiotrophoblaste Prolifération des cellules de
prolifére et entoure le I'nypoblaste qui tapissent
blastocyste progressivement la blastocéle

Milieu de 2e semaine - fin de la nidation du blastocyste

20
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de la membrane de
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Figure 2 : Deuxieme semaine de développement embryonnaire (17)(18).

La troisiéme semaine de développement est marquée par le phénomene de gastrulation avec la
mise en place d’un troisieme feuillet embryonnaire : le mésoblaste entre 1’épiblaste et
I’hypoblaste. Le disque embryonnaire devient tridermique. Chaque feuillet est a I’origine de
futurs tissus organiques (exemples : systeéme nerveux central, squelette, tube digestif...).
L’embryon s’allonge, s’ incurve et commence a s’enrouler (10)(16).

A partir de la quatrieme semaine, le disque embryonnaire plan se transforme en un tube
cylindrique (Figure 3). Le corps de I’embryon se délimite grace aux phénomenes de plicatures
et se détache de ses annexes extra-embryonnaires. La cavité amniotique augmente de volume.
C’est également le début de la formation des organes a partir des trois feuillets
embryonnaires. L’organogénese marque la fin de I’embryogénese. Le processus
d’organogénese s’accompagne de la morphogénese qui faconne I’aspect et la forme de

I’embryon (10)(16)(19).

Figure 3 : Embryon a la fin de la quatrieme semaine de développement (19).
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3) Le développement foetal

A partir de la huitieme semaine apres la fécondation, c’est la fin du développement
embryonnaire et le début du développement feetal. L’embryon devient alors feetus (20).
Pendant cette période, le fcetus se développe. Il va grandir et grossir jusqu'a la naissance. De
plus, les ébauches d’organes, préalablement formées lors de la période embryonnaire, vont
continuer de croitre et se différencier (Figure 4). Cette croissance et ce développement se font

grace a un organe éphémere, assurant le maintien de la grossesse, le placenta (21)(22).

3 semaines
1 mois '€ Co8Urbal 5 semaines
1Y
: e«
tous les 55 O a8
organes EMBRYON /
sont form Loy A
FECONDATION

FOETUE

i .
3 mois
. lesexeest
identifiable

le bébé est
prét a naitre

le bébé se
s'il nait maintenant retourne

Figure 4 : Développement foetal (23).
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II.  Physiologie placentaire

1) Formation du placenta et circulation utéro-placentaire

Le placenta est un organe transitoire, d’origine feetale, formé d’une partie maternelle et d’une
partie foetale lors du développement embryonnaire. I est relié au feetus par le cordon
ombilical. Il est de type hémochorial, en contact direct avec le sang maternel. Avant la
formation du placenta, I’embryon se nourrit par simple diffusion. Le placenta commence son
développement des le huitieme jour apres la fécondation, au moment de la nidation, quand la
réaction déciduale entre I’endometre et le blastocyste débute. Il est indispensable au maintien
et au bon déroulement de la grossesse, au développement du feetus et a 1’adaptation de
I’organisme maternel (24)(25)(26).

Le placenta se forme a partir d’un tissu embryonnaire, le trophoblaste. En effet, ce tissu
embryonnaire se différencie en deux couches cellulaires: le CT et le ST, formant le
cytotrophoblaste villeux (CTV) avec un caractere invasif. Le ST est la couche cellulaire par

laquelle I’embryon s’implante dans la muqueuse utérine. A ce moment-la, la muqueuse

utérine porte le nom de caduque (27) :

* Caduque basilaire en regard de la zone d’implantation.
* (Caduque ovulaire entourant 1’ceuf.

* Caduque pariétale pour le reste de la cavité utérine.

A partir de la deuxieéme semaine apres la fécondation, des vacuoles se forment au cceur du ST
puis vont devenir des lacunes. Le ST continue de proliférer. Ces lacunes vont se remplir de
sang maternel apres rupture des capillaires sanguins et former les sinusoides maternelles.
C’est la circulation feeto-maternelle primitive. Ces lacunes vont communiquer entre elles et
former la chambre intervilleuse. Ensuite, entre deux lacunes, le CT progresse et s’insere au
sein du ST, formant des colonnes appelées villosités primaires. Puis, ces colonnes sont elles-
mémes envahies de mésoblaste extra-embryonnaire. Elles donnent naissance aux villosités
secondaires. A partir de ce mésoblaste extra-embryonnaire, les vaisseaux feetaux vont se
former ce qui caractérise la création des villosités tertiaires. Cet envahissement par le
mésoblaste extra-embryonnaire entraine une poussée du CT hors de certaines villosités. Cela

crée le cytotrophoblaste extra-villeux (CTEV) prolifératif et invasif qui permet I’ancrage du
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placenta dans le myometre utérin. La villosité choriale constitue I'unité fonctionnelle du
placenta. L’augmentation du nombre de villosités constitue sa croissance et aboutit a la
formation de I’arbre villeux tout autour de la cavité amniotique. Coté feetus, ces villosités sont
bordées par la plaque choriale, c6té maternel, par la plaque basale. Elles peuvent étre de deux
types : libres au sein de la chambre intervilleuse portant le nom de villosités flottantes ou
ancrées dans la muqueuse utérine, appelées villosités crampons (Figure 5)
(24)(25)(26)(27)(28). Seules les villosités en regard de la caduque se développent, les autres

dégénerent.

1x foetaux

Placue basale Villosités flottantes
Villosités crarapons
Espace intervilleux

Figure 5 : Placenta humain (29).

Le CTEV migre vers les arteres spiralées de I’utérus et forme des bouchons a leur extrémité,
empéchant le sang maternel d’atteindre la chambre intervilleuse. Puis a partir de la 10°™
semaine, ces bouchons se dissipent. Le CTEV peut envahir les artéres spiralées entrainant une
modification et un remaniement de la structure de celles-ci. En effet, la tunique musculaire
lisse disparait et les cellules trophoblastiques prennent sa place, rendant les arteéres insensibles

aux molécules vaso-actives. Ce changement structurel permet un apport sanguin maternel
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suffisant au sein de la chambre intervilleuse, nécessaire et indispensable a la croissance fcetale
(25)(26). La circulation utéro-placentaire, comprenant la circulation maternelle et la
circulation feetale, commence (Figure 6). Le sang maternel arrive via les artéres utérines puis
spiralées. Il irrigue la chambre intervilleuse et repart par les veines utérines. Quant a la
circulation feetale, elle se fait par les vaisseaux du cordon ombilical. Le sang feetal arrive dans
les villosités choriales par deux arteres ombilicales, il se charge en oxygene et en nutriments

et repart vers le foetus par la veine ombilicale (26)(30).

Poche remplie de sang maternel
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Placenta Muque«;se utérine

Figure 6 : Circulation utéro-placentaire (31).

2) Roles du placenta

Le placenta possede différents roles. Mais, le principal correspond aux échanges feeto-
maternels. Il constitue une barriere qui laisse passer certaines molécules grace a plusieurs

mécanismes : diffusion passive, diffusion facilitée, transport actif, transport vésiculaire,

osmose ou non (26)(27).
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a) Fonction respiratoire

Cette fonction permet au placenta d’apporter 1’oxygene au foetus et d’évacuer le dioxyde de
carbone. Le sang maternel chargé en oxygene arrive dans les villosités choriales, I’oxygene
diffuse vers le sang feetal passivement et le dioxyde de carbone du sang feetal fait de méme

vers le sang maternel (26)(27)(32).

b) Fonction nutritive

Cette fonction permet de nourrir le feetus en lui apportant tous les métabolites nécessaires a
son développement. Le glucose, principale source d’énergie, traverse la barriere par diffusion
passive et a I’aide de transporteurs par diffusion facilitée. Les acides aminés, indispensables a
la synthese protéique foetale (étant donné que les protéines maternelles ne peuvent pas passer
la barriere placentaire) diffusent a I’aide de plusieurs systemes de transporteurs. Quant aux
lipides, malgré une synthese feetale d’acides gras possible a partir du glucose, ils sont
dégradés au niveau du placenta par des lipases. Certains d’entre eux passent par simple
diffusion. Le cholestérol rejoint le feetus par endocytose ou a I’aide de transporteurs. Ce
cholestérol entre également dans la composition de certains stérols nécessaires a la formation
de la membrane des cellules trophoblastiques. L.’eau passe par diffusion selon un gradient
osmolaire. Quant aux électrolytes, ils suivent les mouvements de 1’eau a 1’aide de canaux
ioniques, sauf pour le calcium et le fer. Ils ne traversent que dans le sens mere-foetus par des
transporteurs. Les vitamines hydrosolubles passent facilement tandis que les liposolubles (A,
D, E, K) sont présentes en tres faible quantité chez le feetus. D’oul, il est nécessaire de
supplémenter le nourrisson en vitamine K, indispensable a la coagulation, a la naissance, pour

prévenir la maladie hémorragique (26)(27)(32).

¢) Fonction endocrine

N

Le placenta, en plus d’apporter au feetus tous les éléments nécessaires a sa croissance,

synthétise des hormones polypeptidiques (26)(27) :
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¢ L’hormone gonadotrophine chorionique (hCG), permettant le maintien du corps jaune
g p q p s |
cyclique en corps jaune gravidique (qui sécréte la progestérone) et la différenciation

du trophoblaste en CT et ST.

N

* L’hormone lactogene placentaire (HPL), permettant 1’adaptation maternelle a la
grossesse, elle aide au développement du feetus, prépare la glande mammaire a la

lactation et favorise le développement de 1’insulinorésistance.

* L’hormone de croissance placentaire humaine (GH), son rdle est similaire a ’'HPL.

Il sécrete aussi des hormones stéroidiennes, en prenant le relais de la production

ovarienne (26)(27) :

* La progestérone, produite a partir du cholestérol maternel, qui permet I’implantation et
le maintien de la grossesse en diminuant le tonus utérin, en empéchant les
contractions, en maintenant une hypertonie du col utérin. Elle joue aussi un rdle dans
la préparation de la glande mammaire et inhibe la lactation avant 1’accouchement en

intervenant sur la prolactine.

N

* Les cestrogénes, qui participent a la croissance du placenta. Ils jouent un rdle
également sur la prolifération de I’endometre, comme I’hCG, ils contribuent a la
différenciation du trophoblaste et comme la progestérone, ils empéchent la lactation

avant 1’accouchement.

d) Fonction immunologique

Le placenta représente 1’interface entre deux systemes immunitaires : celui de la mere et celui
du feetus. Le systéeme immunitaire maternel subit quelques modifications dont une baisse de
son activité lors de la grossesse. L’implantation du foetus constitue une greffe semi
allogénique dans le corps maternel qui ne la rejette pas grace a la diminution de son immunité
jusque la naissance. Les cellules trophoblastiques n’expriment pas d’antigeénes

d’histocomptabilité empéchant le signal d’induction d’une réaction immunitaire (27)(32).
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e) Fonction protectrice

Une autre des fonctions du placenta est une fonction protectrice. Il constitue une barriere
contre différents éléments et évite leur passage foetal : les agents infectieux (bactéries, virus et
parasites) et les médicaments. Cependant, cette barriere est imparfaite et laisse passer certains
d’entre eux. C’est pourquoi, il est indispensable pour la femme enceinte d’étre vigilante lors
de I'utilisation de médicaments et de prendre certaines mesures hygiéno-diététiques pour
éviter toute contamination par un agent infectieux quel qu’il soit. Le placenta laisse également
passer les immunoglobulines maternelles de type G, essentiellement en fin de grossesse,
permettant d’assurer au nourrisson une protection contre différentes maladies infectieuses

(27)(32).
Pour la femme, la grossesse n’est pas un événement anodin. Elle s’accompagne de

nombreuses modifications corporelles, physiologiques et psychiques pour 1’adaptation de la

mere a la grossesse, le développement feetal et la préparation a I’accouchement.
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III. Modifications physiologiques et biologiques chez la femme enceinte

1) Modifications générales

L’une des premieres modifications que subit la femme enceinte est la prise de poids. Elle est
en général de 9 a 12 kilogrammes (kg). Elle est de 500 grammes (g) par mois pour le premier
trimestre, puis 1 kg pour le second et enfin 2 kg pour le dernier trimestre (33).

La femme enceinte connait aussi des modifications de son état général : la fatigue, les

nausées, un changement dans ses goflits alimentaires (33).

2) Modifications cardiovasculaires et hémodynamiques

Au cours de la grossesse, le systtme cardiovasculaire féminin connait différentes
modifications, notamment au niveau du travail cardiaque. De¢s le premier trimestre, le débit
cardiaque augmente avec une élévation de la fréquence cardiaque et du volume d’éjection
(33)(34)(35). Une vasodilatation artérielle apparait. Le volume sanguin s’éléve en partie par
rétention hydrosodée. Malgré I’augmentation du débit cardiaque et de la volémie, la pression
artérielle diminue au premier trimestre, en raison de la diminution des résistances
périphériques, pour ensuite remonter au troisieme trimestre. Cependant, comme 1’utérus
comprime la veine cave inférieure, la pression veineuse augmente au niveau des membres
inférieurs pouvant provoquer un cedeme. En décubitus dorsal, la veine cave inférieure est
encore plus comprimée pouvant entrainer une diminution du retour veineux et du débit
cardiaque avec hypotension et diminution de la perfusion utéro-placentaire (33)(34)(35).
Toutes ces perturbations sont principalement liées aux variations hormonales. Les cestrogenes
agissent sur la fréquence et le débit cardiaques, la contractilit¢ du myocarde et les débits
circulatoires. Quant a la progestérone, elle permet 1’adaptation des vaisseaux a I’hypervolémie

par le relachement des veines permettant I’augmentation du lit vasculaire (33)(34)(35).

3) Modifications hématologiques

En plus de I’augmentation de son volume, le sang subit des modifications compositionnelles :

le volume plasmatique augmente en parallele de la masse érythrocytaire. Cependant, cette
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derniere étant moins importante que I’élévation du volume, la plupart des femmes enceintes
souffrent d’'une anémie dite physiologique en raison de cette hémodilution. Le taux
d’hémoglobine est diminué. L’érythropoiese est alors modifiée et doit étre plus importante
pour compenser 1’augmentation du volume sanguin. Les besoins maternels en fer sont alors
accrus. Cette hypervolémie a différents avantages : elle protege la mere d’une hypotension,
elle limite les conséquences d’une éventuelle hémorragie lors de 1’accouchement, elle est
nécessaire a I’augmentation du débit cardiaque. Mais, elle prédispose la femme enceinte a des
risques thromboemboliques. La masse érythrocytaire plus importante permet de couvrir les
besoins supplémentaires en oxygene pour le feetus. Le sang est moins visqueux ce qui a pour
conséquence la diminution des résistances périphériques. Le taux de leucocytes augmente
(polynucléaires neutrophiles), la valeur des autres types de leucocytes reste normale. Le taux

de plaquettes est inchangé, sauf en fin de grossesse ot il diminue (33)(34)(35)(36)(37).

4) Modifications hémostatiques

La grossesse s’accompagne d’un bouleversement de 1’hémostase. La premiere modification
est la discrete diminution du taux de plaquettes en fin de grossesse (33)(34). De plus, les
valeurs des facteurs de coagulation sont perturbées. Le fibrinogene, les facteurs VII, VIII, X
et le facteur Willebrand sont augmentés de manicre significative. Les facteurs IX et XII sont
également élevés mais légerement. Quant aux facteurs XI et XIII, ils sont abaissés et les
facteurs II et V restent stables (33)(34)(35)(37). L’hémostase fait intervenir un autre type de
substances, les protéines régulatrices. Ces protéines sont inhibitrices de la coagulation :
I’antithrombine, la protéine C et la protéine S. Lors de la grossesse, leur taux est modifié.
L’antithrombine est Iégerement diminuée. La protéine C est augmentée au deuxieme trimestre
et diminuée au dernier trimestre. Quant a la protéine S, elle diminue progressivement au cours
de la grossesse et de maniere importante (33)(34)(35)(37). La derniere étape de 1’hémostase
est la fibrinolyse qui consiste a dissoudre les caillots sanguins formés par la plasmine. Cette
activité est diminuée chez la femme enceinte (33)(34). Toutes ces modifications, lors de la
grossesse, provoquent un état d’hypercoagulabilité (33)(34)(35)(37). Ces adaptations sont
nécessaires pour éviter une hémorragie lors de I’accouchement et de la délivrance du placenta,

aux dépens du risque thromboembolique plus élevé tout au long de la grossesse (37).
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5) Modifications respiratoires

L’une des premieres modifications au niveau respiratoire est une modification anatomique : la
cage thoracique s’élargit et le diaphragme s’éleve a cause de l'utérus. La consommation
d’oxygene est plus importante pour les besoins du feetus. La femme enceinte hyperventile en
raison de la sécrétion de progestérone, elle respire plus profondément et plus vite. Les

volumes respiratoires sont modifiés (33)(34)(35).

6) Modifications rénales et urinaires

Les ureteres sont dilatés, plus a droite qu’a gauche en raison des modifications anatomiques
de I'utérus. La vessie et le trigone s’élevent, d’ou le déplacement du trajet des ureteres. Ces
modifications anatomiques favorisent le reflux vésico-urétéral et la stase urinaire. Le débit
plasmatique rénal est augmenté puis diminué en fin de grossesse. La filtration glomérulaire
est aussi augmentée ayant pour conséquence 1’augmentation de la clairance de certaines
substances comme la créatinine, I’urée, 1’iode, le calcium, I’acide urique et donc la diminution
de leur concentration sanguine. La fonction tubulaire est également modifiée avec
modification de la réabsorption et de 1’excrétion. L’excrétion de certains acides aminés, des
protéines, du glucose, de 1’eau, du sodium, de la vitamine C, de la vitamine B12 et de 1’acide
folique est augmentée. La capacité de réabsorption du glucose et des bicarbonates est
diminuée. Chez la femme enceinte, une rétention hydrosodée demeure avec une réabsorption
du sodium augmentée par différents facteurs (systeéme rénine-angiotensine, cestrogenes...)

(33)(34)(35).

7) Modifications digestives

Des le premier trimestre de la grossesse, ’appétit est modifi€é pouvant induire une
augmentation des apports alimentaires. Les habitudes et attitudes alimentaires changent. Au
niveau buccal, la gencive est fragilisée par un cedéme, elle est rouge et saigne facilement.
D’une facon générale, le fonctionnement du tube digestif est ralenti par I’action de la
progestérone sur les muscles lisses. Le transit cesophagien est ralenti et le tonus du cardia
diminué. La tonicité et le péristaltisme gastriques sont abaissés. Le temps du transit est

prolongé d’ou I’apparition d’une constipation accentuée par I’augmentation de la résorption

31



de I’eau au niveau du colon. Les nausées et les vomissements font partie également des

perturbations que connait la femme enceinte au niveau digestif (33)(34)(35).

8) Modifications endocriniennes

L’unité feeto-placentaire sécrete différentes hormones stéroides et peptidiques influengant sur
les fonctions endocriniennes maternelles. La plupart des sécrétions endocrines (hormones
sexuelles, hormones surrénaliennes, hormones thyroidiennes) sont augmentées, sauf la
Thyroid-Stimulating Hormone (TSH) qui diminue de par son homologie avec I’hCG qui

développe un effet thyréostimulant (33)(35).

9) Modifications métaboliques

Au cours de la grossesse, le métabolisme de base maternel est augmenté. Les besoins
énergétiques s’accentuent pour assurer les besoins du feetus et pour combler les besoins
maternels supplémentaires nécessaires a I’adaptation physiologique de son corps humain. Les
glucides sont mobilisés pour les besoins du feetus. La glycémie maternelle diminue. Au
premier trimestre, la sensibilité a I’insuline est augmentée et un état de jeline accéléré est
constaté, permettant a la mere de stocker des nutriments. Puis, dés le deuxiéme trimestre, la
sécrétion accrue de progestérone et d’HPL favorise une insulinorésistance et par conséquent
une production plus importante d’insuline pour maintenir une euglycémie. Quant aux lipides,
triglycérides, cholestérol et acides gras, ils sont augmentés. L’HPL favorise la lipolyse
mettant a disposition de la mere les graisses pour ses besoins énergétiques et laissant ainsi les
glucides pour les besoins du feetus. Les protéines diminuent pendant la grossesse, notamment

I’albumine alors que les globulines sont Iégerement plus élevées (33)(34)(35).

10) Autres modifications

Pendant la grossesse, toutes les parties et les systeémes organiques du corps humain féminin
sont modifiés a des degrés plus ou moins importants. Ces modifications sont principalement

causées par les hormones.
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Au niveau dermatologique, la femme enceinte connait une hyperpigmentation (masque de
grossesse, aréole mammaire, ligne médiane abdominale...) (33).

Elle peut avoir des cedémes, des varices, des vergetures, une transpiration excessive, une
chute de cheveux (33)...

L’appareil locomoteur est également touché par un relaichement ligamentaire entralnant une
hyperlaxité articulaire et donc des douleurs (33)(34).

Au niveau ophtalmologique, il peut y avoir également des bouleversements (33).

La femme enceinte est plus sujette aux caries et a I’érosion dentaire (33).

D’un point de vue gynécologique, il y a un épaississement de la muqueuse vaginale, une
élévation des leucorrhées physiologiques, une altération de la flore vaginale avec une
diminution du potentiel Hydrogeéne (pH), une augmentation du volume des seins (33).

Pour accueillir le foetus et permettre son développement, la femme enceinte connait un état
d’immunodépression. En effet, la grossesse est une greffe semi-allogéne qui perturbe son
immunité. Cette perturbation la rend plus sensible aux infections (33).

La future maman rencontre aussi des perturbations émotionnelles et psychologiques (33).

Le Tableau 1 résume les principales modifications physiologiques et biologiques rencontrées

chez une femme enceinte (38).
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Tableau 1 : Modifications physiologiques et biologiques de la grossesse (38).

Organisme

Physiologie de la grossesse

Modifications biologiques

Fonction cardiovasculaire

2 Fréquence cardiaque
2 Volume d’éjection systolique

2 Débit cardiaque précoce > 25%

#A Pression veineuse aux membres
inférieurs  (inchangée aux membres
supérieurs)

N Pression artérielle
N Retour veineux

A Résistances vasculaires systémiques

Fonction respiratoire

A Ventilation minute > 40 %
A Volume courant
A Capacité résiduelle fonctionnelle

(Edeme des voies aériennes supérieures

Alcalose respiratoire
PO, — pH (inchangé)
A PCO,

A HCOy

Fonction rénale

2 Flux sanguin rénal > 50 %

7 Filtration glomérulaire

A Clairance urée créatinine
N Créatininémie et urémie

N Uricémie

Fonction hépatique

2 Phosphatases alcalines
A Albuminémie

LDH, ASAT, ALAT,
acides biliaires,

amylasémie (inchangés)

Hypercoagulabilité jusqu’a
I’accouchement

A Activité fibrinolytique

A Hémoglobine,
Hématocrite, Globules
rouges

7 Fibrinogeénes, A D-

dimeres
Hémostase

72 Facteurs de la
coagulation (VII-VIII-X-
XII)
A Antithrombine I1I
A Protéine S

ALAT : alanine aminotransférase; ASAT: aspartate aminotransférase; HCO; :

bicarbonates ; LDH : lactate déshydrogénase ; pH : potentiel hydrogene ; PO,: pression

partielle en oxygene ; PCO, : pression partielle en dioxyde de carbone
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Cependant, méme si une grossesse se déroule normalement et correctement pour la plupart
des futures mamans, parfois elle peut étre bouleversée par diverses pathologies comme par

exemple par la prééclampsie.
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CHAPITRE 2 : Prééclampsie : Généralités

La prééclampsie (PE) est I’'une des principales complications de la grossesse. En France, elle
touche moins de 5% des grossesses (39). Elle est responsable d’une morbidité et mortalité
maternelles et foetales importantes (40) d’ou la nécessité d’un diagnostic et d’une prise en

charge rapide.

1. Définitions

La PE est définie par 1’association d’une hypertension artérielle (HTA) et d’une protéinurie
supérieure a 0,30 gramme par 24 heures (g/24h), survenant apres 20 semaines d’aménorrhée
(SA) et disparaissant avant la fin du 42°™ jour (six semaines) du post-partum. Son principal
diagnostic différentiel est ’'HTA gravidique ou gestationnelle (HTG). L’HTA chez la femme
enceinte connait un probléme de définition, ceci s’explique par la multitude d’acteurs
intervenant dans la prise en charge de cette pathologie (gynécologues, obstétriciens,
anesthésistes, internistes...) (41)(42). De ce fait, nous retiendrons la définition la plus utilisée
dans les dernieres publications. L’HTA au cours de la grossesse est définie par une pression
artérielle systolique (PAS) supérieure ou égale a 140 millimetres de mercure (mmHg) et/ou
une pression artérielle diastolique (PAD) supérieure ou égale a 90 mmHg

(41)(42)(43)(44)(45).

Cependant,  différents  types  d’HTA  peuvent  &tre  distingués (Tableau
2) (40)(41)(42)(43)(44)(45) :

e L’HTA gravidique ou gestationnelle : PAS = 140 mmHg et PAD = 90 mmHg,
survenant aprés 20 SA et disparaissant avant la fin du 42°™ jour (six semaines) du
post-partum.

e L’HTA chronique : HTA préalable a la grossesse ou diagnostiquée avant la 20°™ SA,
persistant douze semaines apres I’accouchement.

* La PE surajoutée : protéinurie chez une patiente hypertendue chronique.
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Tableau 2 : Classifications des différents types d’hypertension artérielle (HTA) au cours de la

grossesse (44).
HTA avant 20 SA Protéinurie
Non Oui
Oui HTA chronique Prééclampsie surajoutée
Non HTA gravidique Prééclampsie

HTA : hypertension artérielle ; SA : Semaines d’aménorrhée.

La PE est dite sévere lorsque 1’un des critéres suivants lui est associé€ (40)(41)(42)(45) :

e HTA sévere : PAS = 160 mmHg et PAD = 110 mmHg.

¢ Une atteinte viscérale :

@)

Une oligurie inférieure a 500 millilitres (ml) par 24h, ou une créatininémie
supérieure a 135 micromole par litre (umol/l) ou une protéinurie supérieure a 5
g/24H.

Un cedéme aigu du poumon (OAP).

Une barre épigastrique persistante.

Un Hemolysis Elevated Liver enzymes and Low Platelets count (HELLP)
syndrome qui associe une hémolyse, des enzymes hépatiques élevées et une
thrombopénie.

Une éclampsie qui est caractérisée par des crises convulsives tonico-cloniques.
Des troubles neurologiques (troubles visuels, hyperréflexivité ostéotendineuse,
céphalées).

Un hématome rétroplacentaire (HRP).

Un retentissement feetal.

La Figure 7 reprend I’ensemble de ces définitions (38).
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|

HTA gravidique

A 4

PAS >
et/ou

>20 SA
Protéinurie < 0
ATCD =0

PAD = 90 mmHg

140 mmHg

A 4

v Prééclampsie
e HTAG sévere

HTAG

+ 1 ou des symptdmes suivants :

(Edémes récents

Protéinurie > 300 mg/j ou 2+
Uricémie > 350 pmol/l
ASAT élevées

Plaquettes < 150 000/mm3
RCIU

A 4

* PAS > 160 mmHg
* Céphalées, ROTS vifs et/ou

* Epigastralgies, nausées... e« PAD>110 Hg gravidique
* Troubles visuels

* Protéinurie > 3.5 g/j

* Créatininémie > 100 pmol/l
* ASAT >3 x normale

+ 1 ou des symptomes suivants :

ATCD :

Extraction

* Plaquettes < 100 000/mm?
* Hémolyse

& A 4

¢ ATCD épilepsie =0

feetale

* Convulsions ou troubles de la conscience dans un contexte de prééclampsie

T T S

Mort feetale
in utero maternelle rénale aigue | | syndrome

Mort Insuffisance | | HELLP CIVD

antécédents ; HTA : hypertension artérielle; HTAG : hypertension artérielle

gravidique ; ASAT : aspartate aminotransférase ; RCIU : retard de croissance intra-utérin ;

SA : semaine d’aménorrhée ; PAS : pression artérielle systolique ; PAD : pression artérielle

diastolique ; ATCD : antécédent ; CIVD : coagulation intravasuclaire disséminée ; OAP :

cedéme aigu du poumon

Figure 7 : Définitions de I’hypertension artérielle gravidique (38).
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II.  Epidémiologie

En Europe et aux Etats-Unis, la fréquence de toutes les HTA au cours de la grossesse est

estimée entre 6 et 10%. Cette fréquence se divise en trois catégories, selon les types

d’HTA (43) (Figure 8) :

- Une HTA chronique préexistante est observée dans 1 a 5% des grossesses.
- Une HTG se développe dans 5 a 6% des grossesses.

- Une PE apparait dans 1 a 2% des grossesses (voir méme dans 34% des cas en présence

de facteurs de risque).

Fréquence des HTA au cours des grossesses en Europe et aux Etats-Unis

6%
5%
2%
HTA chronique HTG PE

Figure 8 : Fréquence des HTA au cours des grossesses en Europe et aux Etats-Unis.

La PE fait partie des grossesses dites « pathologiques ». En France, environ 5% des
grossesses s’accompagnent de PE. Un cas sur dix se complique en formes séveres de la
maladie (39). L’incidence de la PE varie chez les nullipares et les multipares. La PE survient
dans 70 a 75% des cas lors d’une premicre grossesse. En France, I’incidence de la PE est
estimée entre 1 et 3% pour les femmes nullipares et entre 0,5 et 1,5% chez les femmes

multipares (Figure 9) (40)(39)(46).
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Figure A Figure B

\ ‘ “ Multi
“Nullipares : " 4 . tpares
“Prééclamptiques
“Prééclamptiques multipares 0,5a 15 %
nullipares 1 a3 %

Figure 9 : Incidence de la prééclampsie chez les femmes nullipares et multipares en

France.

Cependant, cette incidence semble plus élevée dans d’autres pays développés, comme dans
les pays anglo-saxons. Dans ces pays, la PE touche 3 a 7% des nullipares et 1 a 3% chez les
multipares (46).

L’incidence de la PE augmente avec 1’age de la femme enceinte. De plus, certains cas
surviennent ou sont découverts apres 1’accouchement (46).

Une femme atteinte d’HTG a un risque de 15 a 25% de contracter une PE surajoutée. Ce
risque est d’autant plus important que ’HTA est survenue précocement pendant la grossesse
(40)(46).

L’HTA au cours de la grossesse, de par ses complications, notamment la PE, est 1’une des
premieres causes de mortalité et de morbidité maternelles et feetales (43). En France, la PE est

responsable d’environ vingt déces maternels par an (39).
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III.  Physiopathologie

La PE est une maladie de I’endothélium maternel d’origine placentaire. Cette pathologie
survient uniquement lors d’une grossesse ou au cours du post-partum. Elle disparait quelques
jours apres 1’accouchement. Elle est spécifique de 1’espece humaine, il n’existe pas de PE
spontanée chez 1’animal, d’oi la complexit¢ pour comprendre parfaitement sa
physiopathologie. Plusieurs arguments sont en faveur de cette origine placentaire. En effet,
son unique apparition pendant la grossesse, sa disparition suite a 1’ablation du placenta et sa
survenue possible en cas de grossesse sans embryon (grossesse molaire) témoignent de cette
hypothese. Une grossesse abdominale peut étre compliquée d’une PE, ce qui prouve qu’il n’y

a pas de lien avec 1’utérus maternel (47).

La physiopathologie de la PE peut étre décrite en trois étapes successives, résumées dans la

Figure 10 (47)(48) :

e Un défaut de remodelage vasculaire utérin (comprenant un défaut d’invasion
trophoblastique) responsable d’anomalies de perfusion de la chambre intervilleuse

(hypoperfusion).

* Une hypoxie placentaire et un stress oxydatif, responsables d’un dysfonctionnement

du ST.

¢ Une défaillance de 1’endothélium maternel, entrainant la libération dans la circulation

maternelle de diverses substances par le placenta.

Les deux premicres étapes correspondent purement a un défaut de placentation,
asymptomatique pour la patiente. La troisieme étape concorde avec le syndrome maternel et
I’apparition des symptomes. L’ensemble génere une défaillance de la perfusion de tous les

organes et une atteinte multiviscérale, pouvant étre fatales pour la femme enceinte (49).
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HTA, protéinurie
Maladie HELLP
endothéliale
CvD
Eclampsie
Débris syncytiaux
Acides gras libres
SVEGFR-1
-Radicaux libres oxydés
Cytokines
Défaut de Dysfonction du
trophoblaste villeux
remodelage Hypoperfusion et e
vasculaire utérin stress oxydant)
Feetus
RQU, MFIU
Placenta
Hypotrophie, Infarctus
8-16SA 22 -40SA

Figure 10 : Schéma physiopathologique de la prééclampsie (47).

1) Défaut de remodelage vasculaire utérin

a) Défaut d’invasion trophoblastique

Comme décrit précédemment dans la physiologie placentaire, les cellules du CTEV issues du
placenta envahissent 1’utérus (décidue et myometre) et €galement les artéres utérines,
principalement les arteres spiralées. Puis, apres cette invasion, les cellules musculaires lisses
et endothéliales des arteres disparaissent laissant place au CTEV. Les artéres deviennent
atones, insensibles aux molécules vaso-actives, ce qui permet d’élargir leur diametre et

d’améliorer la perfusion de la chambre intervilleuse (40)(47)(48)(50).

Au cours d’une grossesse prééclamptique, 1’invasion endo- et périvasculaire des arteres
spiralées est défaillante. Le remodelage vasculaire par le CTEV ne se fait pas. Les cellules

trophoblastiques ne remplacent pas les cellules musculaires lisses et endothéliales. Le
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diametre des arteres spiralées utérines reste inchangé et ces dernieres gardent leurs capacités
vasoconstrictrices (Figure 11). Ce défaut d’invasion trophoblastique et de remodelage utérin

est a I’origine d’une hypoxie placentaire (40)(47)(48)(50).

Myometrium

Figure 11 : Comparaison de placentation lors d’une grossesse normale et lors d’une

grossesse prééclamptique (50).

Différents facteurs entrent en jeu dans I’invasion trophoblastique.
Certaines protéinases, nécessaires a I’implantation et a la placentation, interviennent dans le

processus invasif des cellules trophoblastiques, c’est le cas de 1’urokinase-type plasminogen
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activator (uPA). Cette molécule permet I’activation du plasminogene qui le transforme en
plasmine, elle-méme activatrice d’autres protéinases. Le CTEV exprime I'uPA et son
inhibiteur, le Plasminogen Activator Inhibitor 1 (PAI-1). En cas de PE, une diminution de la
concentration plasmatique d’uPA et ’augmentation de I’expression placentaire de son
inhibiteur sont constatées. Ceci témoigne qu’une défaillance d’expression et/ou d’activité de
cette protéinase intervient dans la physiopathologie de la PE (48).

Lors de l'invasion trophoblastique des arteres spiralées utérines, les cellules du CTEV
rencontrent un gradient en oxygene croissant. Plus cette tension est importante, plus elles sont
invasives. En situation d’hypoxie, les cellules du CTEV perdent leur caracteére invasif et
proliferent (51). Ceci émet 1’hypothese, qu’en cas de PE, I’hypoxie placentaire serait présente
avant le défaut d’invasion trophoblastique et en serait méme responsable. Un facteur de
transcription induit par I’hypoxie, I’Hypoxic Inductor Factor — un alpha (HIF-1a), est exprimé
au niveau du placenta en condition d’hypoxie. L’HIF-1a est surexprimé dans la PE.
L’hypoxie placentaire serait-elle la cause ou la conséquence du défaut d’invasion

trophoblastique (48) ?

Le CTEV perdrait ses capacités d’invasion lorsque le CT exprime des molécules d’adhésion

comme des intégrines, la E-cadhérine (48).

Le systtme immunitaire est également impliqué dans I’invasion trophoblastique de la
muqueuse utérine et de ses arteres. En effet, lors d’une grossesse normale, la cellule
trophoblastique semi-allogénique déjoue les processus maternels de reconnaissance du non-
soi et limite 1’action des cellules immunitaires, évite le rejet de I’implantation. Cette capacité
est défaillante en cas de PE, le nombre de cellules immunitaires augmente. Par conséquent,
leur activation accrue entraine un défaut d’invasion trophoblastique. Les macrophages et les
cellules natural killer (NK) sécretent des cytokines comme le Tumor Necrosis Factor alpha
(TNF-a) responsables de I’apoptose du CTEV, exprimant son récepteur (Tumor Necrosis
Factor Receptor 1 (TNF-R1)). De plus, les macrophages, au cours de la réaction
inflammatoire, produisent une quantité importante de monoxyde d’azote (NO) qui induit
I’apoptose de différents types cellulaires, dont les cellules trophoblastiques. Ceci est prouvé
par la mise en évidence de facteurs moléculaires de 1’apoptose au niveau du CTEV (47)(48).
Les lymphocytes sont également mis en jeu dans le processus d’apoptose, impliquant le
systeme Fas antigéne/Fas ligand. Une cellule immunitaire entre en apoptose si elle exprime le
récepteur Fas antigene et si le Fas ligand se fixe sur ce dernier. En cas de PE, les lymphocytes

T cytotoxiques (CD8+) surexpriment ce récepteur. Or, les cellules trophoblastiques des
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villosités crampons sécretent le Fas ligand. Les cellules immunitaires avoisinantes entrent
alors en apoptose et I’invasion trophoblastique est alors possible. Lors d’une grossesse

prééclamptique, I’expression du Fas ligand est diminuée (48).

Le systtme Human Leukocyte Antigen (HLA) permet I’invasion trophoblastique des arteres
spiralées en protégeant le CTEV de I’effet cytotoxique des cellules NK. Ce systeme HLA est
défaillant en cas de PE (48).

b) Remodelage vasculaire induit par des facteurs diffusibles issus

du trophoblaste extravilleux interstitiel et indépendant de

I’invasion trophoblastique

Le remodelage des artéres spiralées utérines n’est pas uniquement dépendant de 1’invasion et

du remodelage trophoblastique.

Le CTEV synthétise des facteurs angiogéniques impliqués dans ce remodelage vasculaire. Il
s’agit du Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) et du Placental Growth Factor (PIGF),
participant a I’angiogénese utéro-placentaire (40)(47)(48). Ces molécules agissent a 1’aide de
récepteurs membranaires (Vascular Endothelial Growth Factor Receptor - 1 (VEGFR-1/Flt-1)
et VEGFR-2/KDR/flk-1), mais elles peuvent également se fixer sur des récepteurs solubles
(sFlt-1 et sflk-1). Le récepteur soluble sFlt-1 est impliqué dans la physiopathologie de la PE
(47). Nous le verrons par la suite. L’hCG synthétisée par le CT et I’angiogénine participent

également a cette angiogénese (40)(48).

Avant le processus d’invasion trophoblastique, les arteéres spiralées utérines subissent des
modifications : une vacuolisation endothéliale, une désorganisation des cellules musculaires
lisses et une dilatation luminale (47)(48). Ces modifications structurelles seraient sous la
dépendance de facteurs angiogéniques sécrétés par le ST dans la circulation maternelle. Le
VEGF et le PIGF sont les principaux (47). Le systtme rénine-angiotensine (SRA)
interviendrait également (48). Ce type de remodelage est perturbé en cas de PE, la synthese
du VEGEF et du PIGF est altérée et 1’activation du SRA est diminuée (44). Une partie du

remodelage des arteres spiralées est donc indépendante de I’invasion trophoblastique.
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2) Dysfonction placentaire responsable du relargage dans la circulation

maternelle de diverses substances

Le défaut de remodelage des artéres utérines entraine une hypoperfusion placentaire a
I’origine d’une hypoxie et donc un dysfonctionnement du placenta. Comme le placenta et le
feetus en développement ont un besoin continu en oxygene, cela provoque une hypoxie
transitoire au sein de la chambre intervilleuse. Par conséquent, le phénomene d’ischémie-
reperfusion du placenta est décrit (52). Dans la PE, certains facteurs en faveur de cette
hypoxie sont mis en évidence : 1’augmentation de I’index mitotique, I’augmentation de
I’épaisseur du syncytium (cellules du ST), I’augmentation des marqueurs moléculaires

d’hypoxie (HIF-10:) (40)(47)(48).

Le stress oxydatif (SO) entre en jeu dans la physiopathologie de la PE. Il s’agit de molécules
tres réactives liées a I’oxygene, appelées radicaux libres, qui s’attaquent aux cellules. Ces
radicaux libres (exemples : peroxydes lipidiques) sont anormalement sécrétés par le placenta
des femmes prééclamptiques. Les phénomenes d’ischémie-reperfusion, en lien avec la
dysfonction placentaire, augmentent le SO normalement présent au cours d’une grossesse
normale. La xanthine oxydase, exprimée au niveau du CTEV, et la Nicotinamide Adénine
Dinucléotide PHosphate (NADPH) oxydase, exprimée au niveau des neutrophiles sont deux
enzymes qui favorisent le SO. Leur activité est augmentée dans la PE (49). Le SO entraine
une augmentation de I’apoptose placentaire et un relargage de diverses molécules dans la
circulation maternelle (radicaux libres dérivés de D'oxygene, débris placentaires
trophoblastiques apoptotiques et nécrotiques, cytokines pro-inflammatoires...). De plus, lors
des grossesses prééclamptiques, les agents antioxydants (vitamine C et E) sont diminués,

favorisant le SO (40)(47)(48)(49)(52).

Le syncytium se renouvelle tout au long de la grossesse, formant des débris apoptotiques
libérés dans la circulation maternelle. Le SO stimule ce renouvellement et augmente la
libération de membranes microvillositaires syncytiales (STBM) et autres débris syncytiaux
dans la circulation maternelle. Cette activité est accentuée chez les femmes prééclamptiques.
La libération de ces substances est favorisée par I’hypoxie par nécrose plutdt que par
apoptose, d’ou le concept d’« aponécrose ». En effet, en cas d’hypoxie, la formation du
syncytium est bloquée, les étapes de 1’apoptose ne peuvent s’achever. Le syncytium est alors

éliminé secondairement par nécrose (47)(48).
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Les leucocytes circulants maternels sont activés lors de leur passage dans la chambre
intervilleuse et au contact du ST. Ils génerent des radicaux libres de type peroxyde lipidique
libérés dans la circulation maternelle. Chez les femmes prééclamptiques, cette activité est
augmentée, une augmentation du taux de peroxydes lipidiques dans les plaquettes et les

globules rouges est constatée (48).

En cas de grossesse prééclamptique, tout ceci conduit a une réponse inflammatoire

systémique augmentée et a une altération de la fonction endothéliale (40).

Par ailleurs, le dysfonctionnement placentaire entraine un relargage dans la circulation
maternelle de plusieurs substances comme des facteurs de croissance, des cytokines, des

enzymes..., responsables de 1€sions endothéliales (40)(48).

Cependant, tous ces éléments ne permettent pas d’expliquer la survenue d’une PE chez des
patientes avec une vascularisation utéro-placentaire normale (exemple : PE avec un « gros
placenta ») ou les PE se déclarant en fin de grossesse associées a un dépassement de terme, ou

les PE se manifestant dans un contexte infectieux (48).

3) Maladie endothéliale maternelle

L’endothélium maternel est modifié structurellement et fonctionnellement en cas de PE. Ces
modifications sont mises en évidence dans la circulation ou dans les urines maternelles par la
présence de différents facteurs (facteur von Willebrand, fibronectine cellulaire, endothéline,
Vascular Cell Adhesion Molecule (VCAM)). L’endothélium est parfois 1€sé comme le

témoigne I’augmentation de thrombomoduline solubre (47)(48).

Comme vu précédemment dans les modifications physiologiques de la grossesse, la grossesse
entraine une vasodilatation systémique maternelle. Cette vasodilatation est la conséquence, en
partie, d’un bouleversement de 1’activité de la NO-synthase endothéliale (eNOS) et de la
cyclooxygénase (COX). Ces activités sont augmentées conduisant a une production accrue de
NO, de prostacycline (PGIL,) et d’Endothelium Derived Hyperpolarizing Factor (EDHF), qui
sont vasodilatateurs. La surproduction de ces vasodilatateurs est a 1’origine d’une relaxation
des cellules musculaires lisses, une diminution des résistances périphériques vasculaires et par
conséquent d’une diminution de la pression artérielle. Lors d’une PE, les cytokines libérées
par le placenta inhibent ces vasodilatateurs et augmentent la production d’autres facteurs

responsables eux d’une contraction des cellules musculaires lisses. Il s’agit des endothélines
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(ET-1) et du thromboxane A, (TXA,) qui sont vasoconstricteurs. Ces cytokines sont
également capables de stimuler le SRA augmentant la production d’angiotensine II. Tous ces
éléments sont en faveur d’une augmentation des résistances vasculaires périphériques et donc
d’une HTA (47)(48). Ces différentes modifications bouleversent la réactivité vasculaire aux
substances vasomodulatrices (vasoconstriction ++), activent la cascade de coagulation (risque
de thrombose) et augmentent la perméabilité capillaire (formation des cedémes) (40)(47).
Elles sont aussi responsables d’une hypoperfusion placentaire ayant pour conséquence des
lésions ischémiques et inflammatoires. Au niveau rénal, 1’endothélium des capillaires
glomérulaires se charge en lipides qui bouchent leur lumiere. Ceci conduit a une
« endothéliose glomérulaire » responsable de la protéinurie présente lors de la PE

(40)(47)(48).

Le dysfonctionnement de 1’endothélium maternel est en lien avec certains facteurs
angiogéniques : le VEGF et le PIGF. En regle générale, ces facteurs sont indispensables a la
survie des cellules endothéliales. Ils permettent 1’angiogénése et la vasculogénese. Comme vu
précédemment, ces molécules agissent sur des récepteurs membranaires et solubles. Le sFlt-1
(récepteur soluble) est produit principalement par le placenta mais aussi par les cellules
endothéliales vasculaires et par les cellules circulantes. Le VEGF et le PIGF ont une affinité
supérieure pour ce récepteur soluble. Ils se fixent préférentiellement sur ce dernier. Lors de la
PE, la production de sFlt-1 par le placenta est accrue du fait de I’hypoxie (Figure 12). En
effet, le géne Flt-1 qui exprime sFlt-1 posséde un promoteur avec une séquence qui lie I’HIF-
a, facteur de transcription induit par I’hypoxie. Les facteurs angiogéniques se fixent sur sFlt-
1. Leurs concentrations libres diminuent. Les récepteurs membranaires ne sont pas occupés et
par conséquent leur activité d’angiogénese stimulée par la fixation du VEGF et du PIGF est
compromise (Figure 13). Le VEGF et le PIGF deviennent anti-angiogéniques. De plus, des
études ont montré que la synthese de PIGF par le placenta est diminuée dans la PE (Figure 12)
ainsi que celle du VEGF. La perturbation de la balance sFlt-1/PIGF aurait un impact dans la
physiopathologie de la PE. Elle serait responsable des symptomes et serait corrélé a la

sévérité de la maladie. Plus ce ratio serait perturbé, plus les symptomes seraient importants et

il y aurait plus de risque de complications séveres (47)(50)(53).
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Figure 12 : Synthese de sFlt-1 et de PIGF (53).
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Figure 13 : Role de sFlt-1 dans la prééclampsie (53).
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Un autre récepteur soluble serait responsable de le PE, I’endogline soluble (sEng) produite par
le placenta. L’endogline est le récepteur membranaire du Transforming Growth Factor (TGF)
B1 et B3. Lorsque ce facteur se fixe sur ’endogline, cela joue un rdle dans le développement
et I’homéostasie vasculaire en activant la NO-synthase endothéliale. Cependant, il a une
affinité supérieure pour 1I’endogline soluble. En cas de PE, le placenta synthétise de grandes

quantités de ce récepteur soluble. Ainsi, le TGF 1 et 33 ne peut exercer sa fonction puisqu’il
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se fixe sur I’endogline soluble et non sur I’endogline membranaire. Ceci potentialise la

dysfonction endothéliale induite par sFlt-1 (47)(50).

Au cours de la PE, des auto-anticorps dirigés contre le récepteur AT1 de I’angiotensine II ont
été mis en évidence dans la circulation maternelle. Ils ont une action similaire a celle de
I’angiotensine II et seraient également responsables des symptdmes de la PE. De surcroit, ces
auto-anticorps engendreraient la libération de sFlt-1 (47). Ils favoriseraient le SO,
I’inflammation et les anomalies de coagulation rencontrés chez les femmes prééclamptiques

(54).

Tous ces éléments sont a 1’origine d’une dysfonction placentaire et d’un dysfonctionnement
de I’endothélium maternel. Certains sont impliqués dans les deux dysfonctionnements. Ces
défaillances entrainent les symptomes de la PE et ses complications, par libération de diverses
substances (Figure 14). Ils favorisent la vasoconstriction, augmentent les résistances
vasculaires périphériques causant I’HTA. Ils augmentent la perméabilité membranaire,
responsable d’cedémes. Au niveau rénal, ils engendrent une protéinurie. Ils activent la

coagulation.

Genetic Factors

NK Cells
. l Oxidative Stress

AN
T )/ o Q\’cﬂ\\' slun,_.,/% < OtherFactors

S

[ —p  Growth Restriction \\.\
°
e *

o®_ Other Mediators
°

sFLT-1

sEng VYU

LN

HTN Proteinuria Other Complications

. - san G_ ? Liver Dysfunction

Cerebral Edema

Figure 14 : Résumé de la physiopathologie de la prééclampsie (50).
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Actuellement, I’intégralité de la physiopathologie de la PE n’est pas totalement élucidée. De
nos jours, des études sont menées pour essayer de répondre a toutes les interrogations sur
cette pathologie. Par exemple, des études ont été conduites récemment au sujet de la vitamine
D (25-hydroxy-vitamine D). Un taux insuffisant de vitamine D serait impliqué dans la
tolérance immunologique de I’implantation placentaire, dans 1’augmentation de I’activité des
cytokines pro-inflammatoires et dans I’inhibition des cytokines anti-inflammatoires et par
conséquent dans le déclenchement de la PE. Le taux de vitamine D serait plus bas chez les
femmes prééclamptiques par rapport aux femmes avec une grossesse normale. Le PIGF serait
plus faible lorsque le niveau de vitamine D est bas (55)(56). Cependant, des études
contradictoires ont également vu le jour. C’est pourquoi, d’autres recherches a ce sujet sont

actuellement en cours.

De plus, une hyperhomocystéinémie engendrerait le dysfonctionnement endothélial et
augmenterait les agents vasoconstricteurs et pro-coagulants, responsables de la PE. Une forte
concentration d’homocystéine dans le sang entrainerait une HTA (57). Comme pour la

vitamine D, d’autres travaux sont nécessaires pour affirmer cette hypothese.
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IV. Facteurs de risque

En raison de sa physiopathologie, la PE est une pathologie dite multifactorielle ou différents
facteurs de risque sont a prendre en compte. Ces facteurs de risque peuvent étre classés en
plusieurs catégories : liés a la mere, liés au pere, liés au couple, li€s a la grossesse et li€s au
mode de vie (54).

L’ensemble de ces facteurs de risque est expliqué dans la suite du chapitre ainsi qu’en résumé
dans le Tableau 3.

La majorité d’entre eux a été mise en évidence dans I’étude de P. Merviel et al (58). Il s’agit
d’une étude statistique rétrospective de type cas-témoins. Elle comprend 188 patientes
frangaises atteintes de PE modérée ou sévere, compliquée ou non, ayant accouché au centre
hospitalier universitaire d’Amiens. C’est une étude réalisée sur une période de cinq ans a

I’aide d’un questionnaire sur les facteurs de risque de PE (58).

1) Facteurs de risque maternels

Un des facteurs de risque maternel est un facteur génétique. En effet, une femme dont la mere
ou la sceur a développé une PE est plus a risque de contracter la pathologie. Ce risque est

multiplié par trois (40)(46).

Un autre facteur de risque est immunologique. Le risque de PE est plus important pour une
femme nullipare, qui n’a jamais eu d’enfants, par rapport a une femme multipare (40).
Hypothétiquement, lors de la premiere grossesse, c’est la premiere fois que la mere est
exposée aux villosités trophoblastiques comportant des antigénes d’origine foetale et par
conséquent d’origine paternelle. Un antécédent de fausse couche spontanée ou d’interruption
volontaire de grossesse (IVG) protégerait la mere d’une éventuelle PE pour les grossesses a

venir (46).

Des facteurs physiologiques maternels interviennent dans la PE. L’age maternel est impliqué :
une femme de plus de 40 ans double le risque de PE par rapport a une femme plus jeune.
L’age jeune n’est pas considéré comme facteur de risque. L’indice de masse corporelle (IMC)
entre en jeu également. Un IMC supérieur a 35 multiplie par deux le risque de PE. Un petit
poids de naissance (< 2500 g) et une venue au monde avant 34 SA pour la maman accroit le

risque de PE (40).
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Des pathologies maternelles préexistantes a la grossesse favorisent le développement de la
maladie : un diabete insulinodépendant, une HTA chronique, une maladie rénale, une

pathologie auto-immune, une thrombophilie (40)(46)(59).

L’origine ethnique de la mere peut influencer la survenue de la PE. Une femme noire a plus

de risque de développer la maladie par rapport a une femme blanche (46).

Une femme enceinte avec un niveau de vitamine D (25-hydroxy-vitamine D) insuffisant serait
associée a un risque majoré de développer une PE. Cette hypothese expliquerait le fait que les
femmes de peau noire sont plus sujettes au développement de la maladie puisqu’elles

synthétisent moins bien la vitamine D (56)(60).

2) Facteurs de risque paternels

Le pere d’un enfant peut également jouer un réle dans le développement de la PE. En effet, un
pere dont la mere était prééclamptique ou ayant un antécédent familial de PE fait augmenter
le risque de PE a sa partenaire. D’apres une étude norvégienne, ce risque est peu élevé mais
subsiste. Il est multiplié par un et demi. Cette étude rétrospective a utilisé les données du
registre médical des naissances. Entre 1967 et 2003, 158 340 hommes issus d’une grossesse
prééclamptique ont donné naissances a 286 945 enfants. Cette étude est basée sur ces 286 945

grossesses (61).

us, u mme qui uu u miere uni vec u mm
De plus, un homme a eu un enfant lors d’une premiere union avec une femme
prééclamptique a plus de risques d’engendrer une grossesse compliquée d’une PE avec sa

nouvelle partenaire, d’ol la naissance de I’expression « pere dangereux » (40)(46).

3) Facteurs de risque liés au couple

Des facteurs de risque liés au couple sont également mis en évidence. L’ensemble de ces

facteurs est considéré comme des facteurs immunologiques.

Outre la nulliparité de la maman vue précédemment, un autre principe demeure, celui de la
« primipaternité ». L.a bréve exposition au sperme paternel avant la conception d’un enfant
(avec par exemple l’utilisation de préservatifs, une courte période pré-conceptionnelle)

augmente le risque de PE. Plus une femme est en contact avec le sperme de son partenaire,
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moins elle a de risques de développer une PE. Ceci expliquerait le risque accru lors d’un
recours a la procréation médicale assistée (PMA) ou a I’insémination artificielle avec donneur
de sperme (IAD). De méme, une femme multipare ayant changé de partenaire retrouve le
méme risque de PE qu’elle avait avant sa premiere grossesse (40)(46). Une seconde grossesse
(ou plus) avec le méme partenaire diminue le risque d’étre compliquée par une PE. De plus,
une longue exposition au sperme paternel a un effet protecteur et diminue le risque
d’apparition. De cette « primipaternité » découle une hypotheése immunologique qui est que
les rapports sexuels non protégés permettent une inoculation antigénique paternelle a la future
mere, entrainant une tolérance immunologique pour les antigénes paternels du futur foetus

(46). Le risque de PE est alors diminué.

4) Facteurs de risque liés a la grossesse

Le risque de développer une PE lors d’une seconde grossesse apreés une premicre grossesse

prééclamptique est multiplié par sept (40).

Une grossesse multiple est plus a risque d’étre compliquée par une PE par rapport a une

grossesse monofcetale (risque triplé) (40)(46).

Le délai entre deux grossesses a un impact sur la survenue éventuelle de la PE pendant une
deuxiéme grossesse. Plus I'intervalle est long, plus le risque est important. Un temps d’attente
d’au moins dix ans entre deux grossesses correle le risque a celui d’une femme nullipare.

Chaque année séparant deux grossesses multiplie par 1,12 le risque de survenue de PE (40).

Une infection urinaire contractée durant la grossesse serait un facteur de risque de PE

(40)(46).

Des grossesses qui engendrent des malformations feetales comme une anomalie congénitale,
une anomalie chromosomique, ou un modle hydratiforme (maladie trophoblastique
gestationnelle caractérisée par une prolifération trophoblastique sans développement

embryonnaire possible (62)) sont plus a risque d’étre compliquées par une PE (46).

Pour une autre raison, cette fois-ci non immunologique mais de manipulation (des gametes et

des embryons), les techniques de PMA et d’IAD augmentent le risque de PE (54).
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5) Facteurs de risque li€s au mode de vie

Comme dans beaucoup de pathologies, le mode de vie a un impact sur le développement de la

PE.

Les attitudes alimentaires et une alimentation déficiente interviennent dans 1’émergence de la
PE. Par exemple, une faible ou une absence de consommation de poissons favoriserait la

survenue de PE (46).
Le stress (et notamment un emploi stressant) est un facteur de risque de la PE (40)(46).

Une activité physique réguliere et les loisirs sont bénéfiques et diminuent la survenue de PE

(46).

L’incidence de la PE est plus élevée chez les femmes de bas niveau socioéconomique avec un

faible niveau d’éducation (46).

Les femmes enceintes vivant en altitude sont plus a risque de manifester une PE (40). En
effet, la pression en oxygene dans le sang diminuée favorise I’hypoxie placentaire,
responsable en partie de la PE. Une femme enceinte a une viscosité sanguine plus importante
par rapport a une femme normale. En altitude, cette viscosité est encore plus élevée. Cette

viscosité accrue est également associée a la PE (46)(54).

Le tabac, quant a lui, semble diminuer le risque de PE et avoir un effet protecteur (40). Une
étude suédoise sur 130 000 grossesses a mis en évidence cet effet protecteur. La nicotine
inhiberait la production du TXA,, impliquée dans la physiopathologie de la PE. Mais, le
mécanisme reste encore inconnu. Le cytochrome P450 et le NO interviendraient également
(46). Il reste cependant néfaste et engendre d’autres risques de complications chez la femme
enceinte comme un retard de croissance intra-utérin (RCIU), un hématome rétroplacentaire

(HRP) ou une rupture prématurée des membranes (RPM) (46).
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Tableau 3 : Principaux facteurs de risque de la prééclampsie (46).

Type de facteurs

Facteurs de risque

Facteurs génétiques

Histoire familiale

Facteurs immunologiques

Nulliparité, Primiparité
Changement de partenaire
Courte durée d’exposition au sperme

Insémination avec donneur

Facteurs physiologiques

Age maternel élevé
Index pondéral élevé
Origine ethnique

Poids et terme de naissance de la femme

Facteurs maternelles

Obésité et insulinorésitance
HTA chronique
Maladie rénale chronique

Thrombophilies

Facteurs environnementaux

Altitude

Stress, travail

Facteurs associés a la grossesse

Antécédent personnel de PE ou d’HTG
Intervalle long entre deux grossesses
Grossesse multiple

Anomalies congénitales

Anomalies chromosomiques

Mble hydratiforme

Infection urinaire

HTA : hypertension artérielle ; PE : prééclampsie ; HTG : hypertension artérielle gravidique




V.  Signes cliniques et biologiques maternels

Comme le définit la PE, les principaux signes cliniques et biologiques de la pathologie sont
I’HTA et la protéinurie. L’HTA est définie par une PAS = 140 mmHg et une PAD = 90
mmHg. La protéinurie est diagnostiquée quand le taux de protéines dans les urines est > 0,30

g/24h.
Cependant, d’autres manifestations peuvent accompagner ce tableau (41)(39) :
= Au niveau clinique :
o Prise de poids brutale (plusieurs kilos en quelques jours).

o (Edeémes importants des membres inférieurs (OMI), des membres supérieurs et

dans la région cervico-faciale.
o Céphalées violentes.
o Douleurs épigastriques et abdominales.
o Troubles visuels (hypersensibilité a la lumiere, scotomes...).
o Acouphenes.
o Vomissements.
o Hyperréflexivité.
o Diminution ou arrét des urines (oligo-anurie) témoignant d’une hypovolémie.
o Crise convulsive tonico-clonique.
= Au niveau biologique :
o Transaminases élevées.
o Thrombopénie.
o Hyperuricémie.
o Hémolyse.
o Troubles de la coagulation.

L’apparition de ces différents symptomes cliniques et biologiques peut témoigner d’une
forme compliquée de la maladie. Au niveau feetal, un RCIU est un signe de PE et doit étre

considéré comme tel, jusqu’a preuve du contraire (41).
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VI. Dépistage

Les dernieres découvertes en terme de physiopathologie de la PE ont permis de mettre en

évidence I’éventuelle possibilité d’un dépistage de la maladie.

L’un des principaux éléments dans le dépistage de la PE est 'interrogatoire de la patiente
avec la recherche d’éventuels antécédents et facteurs de risque des le début de la grossesse.

C’est le seul dépistage employé aujourd’hui.

Des marqueurs biologiques peuvent témoigner de la survenue de la pathologie mais ils ne sont
pas suffisants a eux seuls. La combinaison de certains de ces marqueurs avec le doppler utérin

semblerait plus prédictive (63).

Parmi ces marqueurs, certains d’entre eux, peu employés en routine, sont en cours

d’investigations pour les utiliser dans le dépistage biologique de la PE.

Les facteurs angiogéniques VEGF et PIGF et leur récepteur soluble sFlt-1 sont évoqués. Des
études sont actuellement menées pour analyser 1’implication de ces biomarqueurs dans le
dépistage précoce de la maladie. En effet, en cas de PE, les concentrations de VEGF et PIGF
seraient diminuées et celle du sFlt-1 serait quant a elle augmentée au cours du deuxieme
trimestre de la grossesse. Lors d’une grossesse normale, le sFlt-1 augmente également, mais
lors d’une PE, cette augmentation serait bien plus précoce. Les valeurs sériques maternelles
de sFlt-1 seraient d’autant plus élevées que la forme clinique de PE serait séveére ou précoce
(63). L’étude du rapport sFIt-1/PIGF serait une approche intéressante pour évaluer le risque de
survenue de la PE. Plus ce ratio augmenterait, plus la patiente serait a méme de développer la
pathologie. La constatation de ces modifications permettrait d’anticiper de plusieurs semaines

I’apparition des symptomes cliniques et biologiques de la PE (53)(63).

Un autre biomarqueur pourrait témoigner de la survenue de la PE. Il s’agit de I’sEng dont la
concentration augmenterait en cas de PE. Cependant, il ne serait pas spécifique de la maladie
et pourrait également étre augmenté dans d’autres pathologies comme le RCIU. Lui aussi est
élevé dans les grossesses normales, mais son augmentation serait plus prématurée dans la PE
et permettrait également d’anticiper 1’apparition des symptomes de la maladie. Le ratio

PIGF/sEng serait aussi intéressant, il diminuerait en cas de PE (63).

D’autres marqueurs sont également a 1’étude et seraient évocateurs de PE, comme par

exemple (63)(64) :
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* La Pregnancy Associated Plasma Protein A (PAPP-A) diminuée a n’importe quel age

de la grossesse.
* La Placental Protein 13 (PP-13) diminuée d¢s le premier trimestre.

* La P-sélectine, molécule d’adhésion, augmentée parfois méme trés précocement lors

de la grossesse.
* L’inhibine A et I’activine A augmentées des le premier trimestre.

* L’auto-anticorps antirécepteur type 1 de 1’angiotensine II.

Cependant, I’utilisation d’un seul de ces différents marqueurs ne serait pas spécifique ni
suffisante pour prédire la PE. L’association de plusieurs marqueurs et 1’emploi du doppler
utérin seraient plus judicieux pour dépister précocement I’apparition de la PE. C’est pourquoi
des études sont actuellement en cours pour perfectionner leur éventuelle utilisation. La mise
en évidence de ces biomarqueurs pourrait entrainer un meilleur suivi de la patiente, avec une

surveillance accrue de la pression artérielle et des protéines dans les urines.
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VII. Diagnostic & Surveillance

Des éléments cliniques et biologiques permettent de diagnostiquer la PE et de rechercher ses
éventuelles complications. Parfois, et méme trés souvent, les premiers symptomes ne sont pas

détectés. La pathologie peut se révéler a un stade avancé, compliqué.

1) Diagnostic clinique

Il consiste a mettre en évidence les principaux signes cliniques de la maladie. Comme le

définit la PE, elle est caractérisée par une HTA.

Certains symptomes peuvent étre le signe d’'une HTA comme des céphalées, des acouphenes,
des phosphenes...et étre présents chez les patientes. Cependant, ce n’est pas toujours le cas.
La mesure de la pression artérielle est donc essentielle. Cette prise de mesure doit respecter

certaines directives (42)(45) :

- La patiente doit étre assise au repos depuis au moins cinq minutes.

- Latension doit €tre prise en milieu médical.

- L’appareil utilisé peut étre électronique homologué mais huméral.

- Si un sphygmotensiometre est utilisé, il est placé au méme niveau que le cceur.
- Plusieurs mesures espacées dans le temps sont nécessaires.

- La taille du brassard doit étre adaptée aux dimensions (poids et tour de bras) de la

patiente.

- La pression artérielle est diminuée au début de la grossesse (cf Modifications

physiologiques de la grossesse), cette modification est a prendre en compte.

La découverte de cette pathologie peut donc étre fortuite. C’est pourquoi, il est important a

chaque consultation mensuelle de contrdler la pression artérielle de la patiente.

Si une HTA 1égere a modérée est dépistée lors de la consultation, une confirmation par des

mesures hors du cabinet médical a lieu (régles des trois ou mesure ambulatoire de la pression
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artérielle sur 24H (MAPA)) pour éliminer I’effet « blouse blanche ». Si une surveillance par
automesure est nécessaire, une télétransmission des résultats est nécessaire pour éviter toutes

consultations ou hospitalisations inutiles et pour réagir au plus vite en cas d’aggravation.
Le diagnostic d’HTA est posé lorsque la PAS = 140 mmHg et la PAD = 90 mmHg.
L’équipe soignante recherche la présence d’antécédents de PE et de symptdmes évocateurs.

Une prise de poids brutale et des cedemes au niveau de la région cervico-faciale, des membres
inférieurs et supérieurs sont également un signe annonciateur de la maladie. Ils ne sont pas

systématiquement présents. C’est pourquoi, le poids est surveillé.

Certains éléments cliniques peuvent étre témoin d’une forme sévere de la maladie, une barre
épigastrique, des troubles visuels, une oligurie, une hyperréflexité... En cas de suspicion de

PE, ces symptdmes sont recherchés.

Toute manifestation digestive douloureuse survenant chez une femme enceinte
(principalement au troisiéme trimestre), doit conduire a rechercher une HTA et une
protéinurie. Ces symptomes digestifs sont jusqu’a preuve du contraire dus a une PE

compliquée de HELLP syndrome.

2) Diagnostic biologique

L’autre élément clé définissant la PE est la protéinurie. Elle est avant tout recherchée a 1’aide
d’une bandelette urinaire. Si une croix (+) est retrouvée a la bandelette urinaire a 1’occasion
de deux prélevements a quatre heures d’intervalle ou si deux croix (++) sont constatées sur un
seul échantillon, en 1’absence d’infection urinaire, la protéinurie est positive. La présence de
trois croix (+++) a la bandelette urinaire est témoin d’une protéinurie sévere. Cette technique
n’étant pas la plus fiable, un dosage des protéines sur un échantillon d’urine de 24h est alors
réalisé. La protéinurie est significative lorsqu’elle est = 0,30 g/24h (42)(45). Cependant, cet
élément diagnostique est long a obtenir et 1’obtention du recueil complet des urines sur 24h
est remise en cause. Actuellement, le rapport protéinurie/créatininurie est développé. Il est a la
fois plus rapide et plus facile a réaliser. En cas de suspicion de PE, le seuil du ratio
protéinurie/créatininurie de 30 milligrammes par millimole (mg/mmol) serait optimal. S’il est

inférieur, la protéinurie est négative. S’il est supérieur, I’analyse des urines sur 24h est alors
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réalisée (65). Comme pour la pression artérielle, une recherche de protéines dans les urines est

a faire tous les mois pour les femmes enceintes.

D’autres données biologiques permettent d’apprécier le retentissement viscéral et la sévérité

de la PE (40)(65) :

*  Une hémolyse : numération formule sanguine (NFS), lacticodéshydrogénase (LDH),

haptoglobine, anémie schizocytaire, bilirubine.

* Une atteinte rénale: ionogramme sanguin, urée, créatininémie, uricémie,

albuminémie, protidémie, protéinurie des 24h.

* Une cytolyse: transaminases (alanine aminotransférase (ALAT) et aspartate

aminotransférase (ASAT)), LDH, bilirubine, glycémie.

* Un trouble de la coagulation : plaquettes, taux de prothrombine, fibrinogeéne, temps de

céphaline activée.

De plus, le taux des D-Dimeres est augmenté en cas de PE mais présente peu d’intérét dans
son interprétation. Il varie selon I’age gestationnel. En cas de HELLP syndrome, ce taux est

fortement augmenté. Il pourrait étre prédictif de sa survenue (67).

Toute perturbation de ces éléments permet d’établir le diagnostic d’'une PE sévere ou d’une

des complications de la maladie.

3) Diagnostic « feetal »

La PE, suite a I’hypoxie placentaire, a un retentissement au niveau feetal. Dans toutes les
grossesses, il est important de surveiller le développement du feetus par une échographie
obstétricale. Les mouvements foetaux actifs et le rythme cardiaque sont alors controlés. Des
dopplers foetaux et utérins sont systématiquement réalisés. La hauteur utérine est également
un marqueur d’une atteinte foetale (40). Ces examens permettent de diagnostiquer une
hypotrophie fcetale, un RCIU et d’évaluer la quantité du liquide amniotique. En I’absence de
signes cliniques maternels, une anomalie feetale de ce type peut faire évoquer au praticien une

éventuelle PE. De plus, dans leur étude, C. Geyl et al ont démontré que la survenue d’un
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RCIU lors d’une PE était associé a une sévérité de la maladie d’un point de vue feetal et

maternel (68).

Le Tableau 4 regroupe tous les éléments a controler en cas de PE.

Tableau 4 : Bilan feeto-maternel en cas de prééclampsie (44).

Bilan maternel Bilan feetal

BIP: diametre bipariétal ; Gr: groupe sanguin; LDH : lactates déshydrogénases; N :
normale ; NFS : numération-formule sanguine ; PA : pression artérielle ; PC: périmetre
cranien ; RAI : recherche d’agglutinines irrégulieres ; RCF : rythme cardiaque feetal Rh:
Rhésus ; ROT : réflexes ostéotendineux ; TCA : temps de céphaline activé ; TP : taux de

prothrombine
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4) Surveillance

Quand le diagnostic de PE est établi, la patiente est hospitalisée en service d’obstétrique. Une
surveillance clinique (pression artérielle, poids, diurese, apport hydrique, signes fonctionnels
d’HTA, état général) et biologique (NFS, plaquettes, ionogramme, ASAT, ALAT,
protéinurie...) maternelles sont primordiales pour prévenir la survenue d’une potentielle
complication parfois rapide, surtout en cas de PE sévere (69). Les bilans biologiques vus
précédemment non réalisés sont effectués. Puis, ils sont demandés régulierement voire
pluriquotidiennement afin d’assurer un suivi par le gynécologue-obstétricien. La moindre
nouvelle apparition d’un symptdme clinique n’est pas a laisser au hasard. Il est signe d’une
progression et/ou d’une complication de la pathologie. Une surveillance feetale est également
requise pour détecter le plus rapidement possible une souffrance ou un retentissement sur le
développement du feetus (analyse du rythme cardiaque fcetal, échographie obstétricale,

dopplers feetaux...) (69).
Le Tableau 5 résume cette surveillance a assurer (40).

Selon les résultats des différents examens cliniques mais surtout biologiques, un retour au

domicile est possible, mais une étroite surveillance est requise (70).
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Tableau 5 : Surveillance type d’une patiente prééclamptique sévere (rythme de surveillance a

adapter en fonction du contexte) (40).

Surveillance maternelle

Surveillance feetale

5) Examen du placenta

Des études sont actuellement en cours pour permettre |’utilisation de I’Imagerie par
Résonnance Magnétique (IRM) placentaire dans le diagnostic de la PE. Cet examen évalue
I’anatomie du placenta et la perfusion utéro-placentaire. Cette évaluation est limitée par
I’échographie et les dopplers utérins et ombilicaux. L’IRM est de plus en plus utile mais des
interrogations au sujet de 1’innocuité du gadolinium pour le feetus sont toujours présentes

(71).
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VIII. Complications

La PE n’est pas une pathologie anodine et est a risque de se compliquer. Les complications

sont nombreuses a la fois pour la maman mais aussi pour le fcetus.

1) Complications maternelles

a) HELLP syndrome

HELLP est I’abréviation d’Hemolysis Elevated Liver enzymes and Low Platelets count. Il
complique une PE dans 5 a 20% des cas. Il est défini par 1’association d’une hémolyse, d’une
cytolyse hépatique et d’une thrombopénie. Ce syndrome survient dans la majorité des cas
avant I’accouchement (avant 37 SA) mais il peut se déclarer dans le post-partum immédiat ou
dans les sept jours suivants. Comme pour la PE, il se caractérise par une HTA, une protéinurie
mais pas systématiquement. Il peut venir compliquer une PE ou étre isolé. Les manifestations
cliniques les plus fréquentes sont les cedemes, les nausées vomissements, une douleur
abdominale plus précisément épigastrique ou a 1’hypochondre droit persistante a type de
barre. Malgré la présence de symptomes cliniques évocateurs, la définition du HELLP est

avant tout biologique et le diagnostic repose sur la recherche de ces parametres biologiques

(44)(40)(72)(73) :

- Plaquettes < 100 000.mm, témoignant d’une thrombopénie.
- ASAT > 70 ULI", révélateur de cytolyse hépatique.

- Bilirubinémie totale > 12 mg.l', LDH > 600 ULI"', présence de shizocytes, signes

d’hémolyse.

Néanmoins, un HELLP syndrome peut se manifester sans la présence de la totalité des

phénomenes le définissant, il prend alors différents noms :
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* LP = thrombopénie isolée.
* EL = cytolyse hépatique isolée.
* HEL = hémolyse et cytolyse hépatique sans thrombopénie.

e ELLP = cytolyse hépatique et thrombopénie sans hémolyse.

La créatininémie peut étre impactée lors d’'un HELLP. Des troubles de la coagulation peuvent

apparaitre.

D’un point de vue physiopathologique, il est la conséquence du défaut d’implantation
trophoblastique, de I’hypoxie placentaire et des lésions endothéliales maternelles. Ces
perturbations sont responsables d’une microangiopathie thrombotique maternelle, suite a un
déséquilibre d’expression des substances vasoconstrictrices et vasodilatatrices. La
microangiopathie thrombotique est la conséquence d’une atteinte microvasculaire a type de
vasoconstriction et d’activation de la coagulation. L’ activation de la coagulation entraine une
agrégation et une consommation plaquettaire au niveau des Iésions endothéliales, coupables
de la thrombopénie. L’hémolyse est la conséquence de la destruction des hématies sur les
dépdts endothéliaux de fibrine, a la suite de la formation de caillots. La cytolyse hépatique
traduit une nécrose hépatocytaire, conséquence ischémique des dépots intravasculaires de
fibrine dans les sinusoides hépatiques (40)(72). D’autres lésions au niveau hépatique,

hémorragiques notamment, peuvent étre constatées.

Le HELLP syndrome peut lui aussi se compliquer par un hématome sous-capsulaire hépatique

lui-méme compliqué d’une rupture hépatique ou par un infarctus hépatique (40).

Les conséquences du HELLP sont dramatiques, une prise en charge rapide est fondamentale.

b) Eclampsie

L’éclampsie fait partie des complications de la PE. Elle est définie par une crise convulsive
tonico-clonique généralisée et/ou des troubles de la conscience. Elle survient dans un contexte
de PE et ne peut étre rapportée a une pathologie neurologique préexistante. Elle complique 1 a
2% des PE séveres. Elle apparait dans 1’ante-partum ou dans le post-partum immédiat. Une

éclampsie précoce, des crises a répétition, un coma profond sont facteurs de mauvais
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pronostic. Des survenues plus tardives ont tout de méme déja été rencontrées. Elle peut étre

fatale a la fois pour la maman et pour le feetus. Une prise en charge rapide est nécessaire (74).

Dans la majorité des cas, des prodromes a type de violentes céphalées, troubles visuels
(phosphene, photophobie, diplopie, cécité brutale) ou auditifs (acouphenes), douleur
épigastrique, nausées vomissements, réflexe ostéo-tendineux (ROT) vifs, augmentation rapide
de la PAS se révelent et doivent alerter 1’équipe médicale. En cas de persistance de ces
symptomes ou d’aggravation, une prise en charge rapide est primordiale pour éviter
I’apparition des convulsions. Mais parfois, I’éclampsie peut étre révélatrice de PE et se
manifester sans signes avant coureur. Il faut alors éviter toutes autres causes de convulsions.

Un HELLP syndrome peut également précéder une crise d’éclampsie (40)(44)(74).

Il existe différents facteurs de risque d’éclampsie tel qu’un age gestationnel inférieur a vingt
ans, la primigestation, I’obésité, le diabete, 1’absence de suivi de grossesse et I’infection

urinaire (40).

Physiopathologiquement, des études ont révélé, grace a I'IRM, que I’éclampsie résulterait
d’un cedéme vasogénique cérébral provoqué par un dépassement de 1’autorégulation cérébrale
avec rupture de la barriere hémato-encéphalique lors d’une poussée hypertensive. La barriere
hémato-encéphalique serait fragilisée par les 1é€sions endothéliales et elle serait plus sujette a
la perméabilit¢ membranaire. Des lésions ischémiques, voire hémorragiques peuvent

apparaitre (40). Des séquelles peuvent demeurer.

De nos jours, dans les pays développés, en raison d’un bon suivi maternel et de ce fait d’une
prise en charge rapide en cas de prodromes, I’éclampsie est une pathologie rare, en voie de

disparition.

¢) Hématome rétroplacentaire (HRP)

L’HRP est défini par un décollement prématuré du placenta normalement inséré, par un
hématome, comme le montre la Figure 15. Il peut diminuer voire stopper les échanges foeto-
maternels. Il complique 4% des PE séveres. Mais, il peut également compliquer une grossesse
normale (0,25 a 0,4%). Ses manifestations cliniques sont des métrorragies noiratres, une
douleur abdominale aigue brutale associée a une hypertonie utérine (« ventre de bois »), un
retentissement foetal (anomalie du rythme cardiaque ou mort feetale in utéro (MFIU)). Un

tableau de menace d’accouchement prématuré (MAP) et d’autres présentations cliniques sont
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possibles. Il peut compliquer une PE ou alors en étre révélateur. L’HRP peut étre
asymptomatique et étre découvert a I'occasion d’une échographie (40)(44). Sa
physiopathologie reste mal connue. D’autres causes peuvent étre a 1’origine d’un HRP,
comme une RPM, le tabac ou une chute. Il peut lui aussi se compliquer et entrainer chez la
maman une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD), une insuffisance rénale (IR), une
hémorragie de la délivrance. Le pronostic vital maternel et feetal peuvent €tre engagés (75).

Un diagnostic et une prise en charge rapides sont indispensables.

/Umus « de bois »

(contracture)

Une complication
- defibrination aigué
(coaguiation Intra-
vasculaire, disséminee.

diffuse)

Perte de sang nosr
(5t 'hématome 3 décollé
|2 rebord placentalre)

Figure 15 : Hématome rétroplacentaire (76).
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d) Troubles de I’hémostase

La grossesse normale est en faveur d’un état d’hypercoagulabilité. Au cours d’une PE, il est
possible de voir apparaitre des troubles de I’hémostase et notamment une hypercoagulabilité
accrue, une activation pathologique de la coagulation, une CIVD. En raison des lésions
endothéliales physiopathologiques au niveau vasculaire, les plaquettes sont activées, les
facteurs de coagulation sont mobilisés formant des petits caillots. Mais, les inhibiteurs
physiologiques de la coagulation compensent et limitent cette formation. A un moment donné,
ces inhibiteurs ne peuvent plus assurer leur fonction, des microthromboses maternelles et
placentaires se forment. C’est une CIVD chronique. A un long terme, la CIVD peut devenir
hémorragique. Les facteurs de coagulation sont consommés par les petits caillots. Ils ne
peuvent plus participer au processus de coagulation normale. Le risque hémorragique est

présent. Des complications peuvent alors apparaitre comme 1’HRP (40)(77).

e) Complications rénales

Des complications rénales peuvent se révéler a la suite d’'une PE : une diminution du débit
sanguin rénal, une diminution du débit de filtration glomérulaire et de la fraction de filtration.
Au vu de sa physiopathologie, la PE atteint histologiquement le rein par une endothéliose
glomérulaire, traduite par la protéinurie. Dans de rares cas, ’atteinte rénale peut se manifester
par une nécrose tubulaire ou corticale, en raison de 1I’hypoperfusion. Une IR aigué est possible
et peut faire suite aux autres complications de la PE. Elle peut également survenir en cas de

néphropathies préexistantes (40).

f) Complications cardiorespiratoires

L’augmentation de la perméabilité capillaire suite aux lésions endothéliales vasculaires
maternelles peut engendrer un cedéme pulmonaire, mais il ne s’agit pas de la seule cause.

Cette perturbation peut également favoriser un cedéme pharyngolaryngé (40).

Un infarctus du myocarde fait partie des complications mais reste relativement rare (44).
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2) Complications feetales et conséquences pour le nouveau-né

a) Complications feetales

Le placenta joue un role déterminant dans la croissance du feetus (21). La PE est la résultante
d’une dysfonction placentaire et plus précisément d’une hypoxie. Il est normal qu’il y ait un

retentissement au niveau feetal. Cela peut entrainer (40)(44) :

¢ Un retard de croissance intra-utérin (RCIU).
* Une souffrance feetale aigué ou chronique.
¢ Une mort feetale in utero (MFIU).

*  Une prématurité parfois extréme.

Les pathologies hypertensives dont la PE sont I'une des principales causes de prématurité.
Cette prématurité peut étre spontanée ou alors provoquée pour sauver la mere en souffrance.
Les pathologies hypertensives sont la premicre cause de MFIU. La MFIU survient le plus
souvent a la suite d’une complication maternelle (HRP ou éclampsie). Elle peut étre
également attribuable au RCIU. Cependant, le risque de mortalité en cas de PE existe mais il a

diminué depuis quelques années en raison d’une meilleure surveillance maternelle.

b) Conséquences pour le nouveau-né

La PE est un facteur de risque de pathologies pour le nouveau-né, comme une
encéphalopathie, une thrombose du sinus veineux, un accident vasculaire cérébral (AVC)
artériel, une complication respiratoire, des modifications hématologiques (thrombopénie,
neutropénie...), une hypotension artérielle dans les premieres heures de vie, une entéropathie
précoce. Des séquelles a long terme peuvent étre diagnostiquées notamment une paralysie

cérébrale ou encore une déficience mentale. Ces risques restent relatifs (78).
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Les complications maternelles et foetales sont graves et conséquentes, d’ou la nécessité d’un
diagnostic précoce, d’une surveillance importante et d’une prise en charge thérapeutique

rapide.
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CHAPITRE 3 : Prise en charge de la prééclampsie

A T’heure actuelle, il n’existe pas de traitement curatif de la PE mise a part 1’accouchement
qui met fin a la grossesse (69). La PE est une pathologie placentaire, 1’ablation et la
délivrance du placenta sont I’unique solution pour mettre un terme a la maladie. Cependant, la
décision de Dl’arrét de la grossesse dépend de I’age gestationnel et de la sévérité de la
pathologie. Il ne peut pas étre réalisé systématiquement. Si 1’état de santé de la mere le
permet, la grossesse peut étre maintenue et prolongée afin de préserver le foetus pour limiter

les séquelles post-natales et la prématurité (79).

L. Hospitalisation d’une femme prééclamptique

Une fois le diagnostic de PE établi, une prise en charge rapide est impérative. La prise en
charge débute par une surveillance maternelle et feetale étroite pour éviter toute complication.
La femme enceinte est hospitalisée et ce jusqu’a I’accouchement en regle générale. Mais, en
cas de PE modérée, un retour a domicile avec une surveillance ambulatoire est parfois

possible (40)(69).

Tout centre hospitalier (CH) ne peut pas prendre en charge une femme prééclamptique. Le
lieu de I’hospitalisation dépend du terme de la patiente et de la sévérité de la maladie. Les

maternités sont classées en trois niveaux (38)(70) :

* Maternité de niveau 1 : patientes a terme ou dans leur neuvieme mois de grossesse,

accouchements a bas risques.

* Maternité de niveau 2 : service de néonatalogie et service de soins intensifs néonatals,
patientes a partir de 32 SA, certains établissements disposent d’un service de

réanimation adulte.

* Maternité de niveau 3 : service de réanimation néonatale en plus, service de grossesses
a risque maternel et/ou feetal, service de soins intensifs adultes, patientes a moins de

32 SA, dans leur sixieme ou septieme mois de grossesse.
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La PE nécessite une prise en charge dans une maternit¢ de niveau 2 ou 3. Une patiente
prééclamptique sévere est systématiquement orientée dans un centre de niveau 3 avec un
service de soins intensifs adultes pour assurer sa prise en charge en cas de fortes
complications (70)(69). Le transfert est organisé différemment selon la pathologie. Il se fait
soit par ambulance légere (AL) ou par le Service Mobile d’Urgence et de Réanimation

(SMUR). La Figure 16 montre la démarche a suivre en fonction du type de pathologie (38).

Prééclampsie Prééclampsie : g
—p- p— Eclampsie Complications
\ 4 A 4 \ 4 v
Surveillance Traitement, Maintien de Accouchement/
Traitement de ’HTA la grossesse selon le cas Césarienne Bloc
\ 4 v
AL SMUR
A 4 A 4
— a— Réanimation dans
Maternité Niveau II Maternité Niveau III Maternité Niveau I1I

AL : Ambulance Légere ; SMUR : Service Mobile d’Urgence et de réanimation

Figure 16 : Décision de transfert en fonction des pathologies (38).
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II. Traitements antihypertenseurs et controle de 1’hypertension artérielle

1) Obijectif thérapeutique

D’une maniere générale, I’HTA est le premier élément mis en évidence dans la démarche

diagnostique de la PE. La prise en charge suit alors un cheminement bien précis, résumé dans

la Figure 17 (45).

Accord professionnel
Grade C - Classe 2

PAS = 140 ou PAD = 90 mm Hg
AMT ou MAPA
l Rechercher une protéinurie l
AMT ou MAPA diurne AMT ou MAPA diurne

PAS < 135 et PAD <85 mm Hg : PAS = 135 mm Hg ou PAD = 85 mm Hg :
HTA blouse blanche HTA de la grossesse
¥ v
Surveiller PA et protéinurie Protéinurie non significative
et absence de signe d’alerte clinique

v

‘ Surveiller PA et protéinurie L

PAS entre 140 et 159 mm Hg
ou PAD entre 90 et 109 mm Hg
v

PAS = 160 mm Hg ou PAD = 110 mm Hg

RCV élevé en prévention primaire
ou antécédent cardio-vasculaire,
diabéte pré-gestationnel, ou
maladie rénale chronique

NON | you |

Surveiller PA
et protéinurie

Initier un traitement anti-HTA
Surveiller PA et protéinurie

Hypertension diagnostiquée en cours de grossesse

La surveillance de la PA
peut comprendre
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A tout moment
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AMT : automesure tensionnelle ; HTA : hypertension artérielle ; MAPA : mesure ambulatoire

de la pression artérielle ; PA : pression artérielle ; PAD : pression artérielle diastolique ; PAS :

pression artérielle systolique ; RCV : risque cardiovasculaire

Figure 17 : Prise en charge d’une hypertension artérielle diagnostiquée en cours de

grossesse (45).
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Le but est de surveiller la pression artérielle et la protéinurie. Une fois le diagnostic de PE

posé, le contrdle et le traitement de I’HTA sont les mémes qu’en cas d’HTG.

Afin d’éviter toutes complications maternelles de ’HTA, il est important de contrdler cette
hypertension par un traitement antihypertenseur. En revanche, il n’est pas systématique et n’a

aucun impact sur la réduction des complications fcetales (40)(44)(45).

Toutes les HTA séveres sont traitées (PAS = 160 mmHg et PAD = 110 mmHg). Les HTA
légeres et modérées (PAS = 140 — 159 mmHg et PAD = 90 — 109 mmHg) bénéficient d’un
traitement antihypertenseur qu’en cas de facteurs de risque et d’antécédents cardiovasculaires

associés a type de diabete, maladie rénale (44)(45).

Lorsqu’un traitement antihypertenseur est instauré par 1’équipe médicale, un objectif
tensionnel est défini. Le but n’est pas de normaliser la pression artérielle mais d’empécher
que I’hypertension soit sévere. En effet, la perfusion utéro-placentaire est en relation avec la
pression artérielle. Si la diminution de la pression artérielle est trop forte, la perfusion
placentaire peut devenir insuffisante et cela risque d’étre délétere pour le foetus (40)(44)(69).

L’objectif chez une femme prééclamptique est (45) :

- PAS : <160 mmHg, idéalement entre 140 et 150 mmHg.

- PAD: entre 85 et 100 mmHg.

Pour atteindre ces valeurs seuil, différentes classes de médicaments antihypertenseurs peuvent
étre utilisées, mais pas toutes. Toutes les molécules au sein d’'une méme classe ne peuvent pas

étre employées en raison de leur tératogénicité pour le foetus.

2) Mesures non-médicamenteuses, mesures hygiéno-diététiques

Lorsqu'une HTA est diagnostiquée chez une personne non enceinte, le premier des
traitements est le respect de regles hygiéno-diététiques, comme une alimentation équilibrée,
un régime hyposodée, une perte de poids, un sevrage tabagique, une activité physique (80)...
Chez la femme enceinte, 1’alimentation doit bien entendu étre diversifiée et équilibrée, mais

aucune restriction sodée n’est a respecter. L’alimentation doit étre normosodée. Un régime
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hyposodé ou désodé serait a 1’origine d’une aggravation de 1’hypovolémie constatée en cas de

PE (40). L’apport hydrique doit étre limité et ne doit pas dépasser un litre par jour (45).

3) Traitement antihypertenseur

Certains médicaments peuvent étre nocifs pour le feetus s’ils passent la barriere placentaire.
Les médicaments avec le plus faible passage et avec une innocuité la plus importante sont

alors utilisés en obstétrique (81).

a) Inhibiteurs calciques

Les inhibiteurs calciques sont divisés en deux classes: les inhibiteurs calciques
dihydropyridiniques et les inhibiteurs calciques non dihydropyridiniques. Ce sont des
vasodilatateurs artériels. Ils agissent au niveau des cellules musculaires lisses des vaisseaux
artériels en inhibant I’entrée de calcium. Cette diminution de calcium intracellulaire empéche
la contraction des cellules. Ainsi, les résistances périphériques sont diminuées et les vaisseaux

sont dilatés (82). La pression artérielle diminue.

En obstétrique, les inhibiteurs calciques dihydropyridiniques sont utilisés dans 'HTG et la
PE. IIs sont également bénéfiques dans la menace d’accouchement prématuré. En effet, ils
agissent sur le myometre utérin en inhibant les contractions utérines. Leur action est

tocolytique (81).

Deux molécules sont employées : la nicardipine retrouvée dans la spécialit¢ LOXEN® et la
nifédipine retrouvée dans la spécialit¢ ADALATE® (69). Ces deux molécules ne sont pas
tératogenes rendant leur utilisation possible pendant la grossesse. A cause d’une meilleure
connaissance, l’utilisation de la nifédipine est préférée a celle de la nicardipine (83).
Cependant, seul le LOXEN® injectable dispose d’autorisation de mise sur le marché (AMM)
dans la PE sévere (69)(84).
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b) Les B-bloquants et a-bloquants

Les B-bloquants et les a-bloquants agissent sur le systtme nerveux sympathique (systeme
adrénergique). En effet, ils exercent leur action au niveau des récepteurs 3-adrénergiques de
type 1 et 2. Ces différents récepteurs sont présents sur plusieurs organes du corps humain et
exercent une action spécifique par fixation des catécholamines. Les récepteurs 1 jouent au
niveau cardiaque en augmentant la fréquence, en accélérant la contractilité et la conduction
cardiaques et en augmentant la sécrétion de rénine. Quant aux récepteurs 32, leur action est au
niveau pulmonaire (bronchodilatation), au niveau artériel (vasodilatation), au niveau utérin
(relaxation), au niveau pancréatique (augmentation de la sécrétion d’insuline), au niveau

oculaire (diminution de la sécrétion d’humeur aqueuse) (85).

Par conséquent, les [-bloquants par leur pouvoir antagoniste inhibent ces différentes
propriétés et provoquent I’effet inverse. Les différentes molécules 3-bloquantes sont classées
en fonction de leur -cardiosélectivité. Les [-bloquants cardiosélectifs agissent
préférentiellement sur les récepteurs P1 cardiaques et limitent leur action au niveau des
récepteurs 32. Certains peuvent étre pourvus d’une activité sympathomimétique intrinséque

(ASI) et limiter I’effet bradycardisant (84).

Les [-bloquants franchissent la barriere placentaire mais n’entrainent pas de malformations
foetales. Cependant, en cas d’utilisation jusque 1’accouchement, des effets néonataux peuvent
étre constatés comme une bradycardie, une hypotension et une hypoglycémie et peuvent
persister plusieurs jours apres la naissance. De plus, certaines molécules peuvent Etre a

I’origine d’un RCIU (40)(83).

Concernant les a-bloquants, ils agissent sur les récepteurs ol des catécholamines. Au niveau
des cellules musculaires lisses vasculaires ot ils sont présents, leur stimulation entraine une
vasoconstriction. Comme pour les B-bloquants, les a-bloquants antagonistes bloquent les
récepteurs. Ils réduisent les résistances périphériques, vasodilatent et diminuent alors la

pression artérielle (85).

Les données sur 1’utilisation des o-bloquants pendant la grossesse sont peu nombreuses.
Méme s’ils ne sont pas tératogénes chez 1’animal, I’emploi d’une autre classe

antihypertenseur est préféré (83).

Dans la prise en charge de la PE, un 3-bloquant doté d’un effet a-bloquant supplémentaire est

employé : le labétalol (TRANDATE®). Il est non cardiosélectif et sans ASI (84). Il n’a pas
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d’effets sur la croissance du feetus et est bien toléré par le nouveau-né a la naissance. Peu de
cas d’hypotension, de bradycardie et d’hypoglycémie ont été rapportés (40)(69). C’est le seul
[-bloquant disposant d’une AMM dans la PE (79).

L’urapidil (EUPRESSYL®) est un a-bloquant qui possede €galement une action centrale.
Méme s’il ne détient pas d’AMM, I’urapidil semble étre relativement efficace dans la PE,
surtout lorsqu’elle est sévere (69)(86). Il est généralement bien toléré (86). En raison de son

bénéfice, la forme injectable peut étre employé au cours de la grossesse (83).

¢) Les antihypertenseurs d’action centrale

Les antihypertenseurs d’action centrale agissent sur le syst¢tme nerveux sympathique. Deux
types de récepteurs localisés au niveau cérébral entrent en jeu: les récepteurs o-2-
adrénergiques et les récepteurs des imidazolines. Leur stimulation diminue la libération des
catécholamines, réduit le tonus sympathique périphérique et diminue la pression artérielle

(87).

Au cours de la grossesse, la méthyldopa (ALDOMET®), agoniste des récepteurs o-2-
adrénergiques, est I’antihypertenseur de référence utilisé dans le traitement de I’HTG. Malgré
son passage placentaire, elle peut étre utilisée sans danger chez la femme enceinte (83). Mais,
son efficacité reste limitée dans les formes séveres et dans la PE (40)(69)(79). C’est pourquoi,
la clonidine (CATAPRESSAN®) ayant le méme mécanisme d’action que ’ALDOMET® et
la méme innocuité pour la maman, sera préférée en cas de PE. Elle possede une AMM dans

cette indication (79).

d) Autres antihypertenseurs

Classiquement, dans le traitement de ’'HTA, d’autres antihypertenseurs peuvent étre prescrits

(80) :

- Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC).

- Les antagonistes des récepteurs de 1’angiotensine II (ARA II ou SARTAN).
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- L’inhibiteur de la rénine.

- Les diurétiques.

Les IEC, les ARA II et I’inhibiteur de la rénine sont déconseillés au premier trimestre et
contre-indiqués des le second trimestre de la grossesse (83). De ce fait, ils ne peuvent pas étre

utilisés dans la prise en charge de la PE (69).

Quant aux diurétiques, de par leur mécanisme d’action, ils ne font pas partie du traitement

pour diminuer la pression artérielle en cas de PE (69).

Une autre molécule vasodilatatrice, la dihydralazine (NEPRESSOL®), est indiquée dans le
traitement de la PE et possede une AMM dans les formes graves. Néanmoins, a cause de ses
effets indésirables qui peuvent étre séveres (hypotension, tachycardie, céphalées...), elle est

trés rarement utilisée en France, contrairement aux Etats-Unis (69)(79).

4) Contrdle de la pression artérielle

a) Prééclampsie 1égere a modérée

Comme décrit précédemment, les PE 1égeres a modérées ne bénéficient pas nécessairement
d’un traitement antihypertenseur pour diminuer la pression artérielle. La prise en charge reste
le repos et la surveillance maternelle et feetale. Eventuellement, un traitement
antihypertenseur en monothérapie par voie orale pourra étre envisagé selon 1’équipe médicale

(40).

b) Prééclampsie sévere

La prise en charge d’une femme enceinte prééclamptique est différente si la pathologie est
sévere. En effet, un traitement antihypertenseur est systématiquement mis en place si la PAS
est supérieure a 160 mmHg. Le choix de la molécule et la posologie suivent un arbre

décisionnel (Figure 18) (79).
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Le traitement est différent si la PAS est supérieure a 180 mmHg. La molécule utilisée en
premiere intention est un inhibiteur calcique, la nicardipine, par voie intraveineuse, en
traitement d’attaque, a la posologie de 0,5 a 1 mg. Puis, le traitement devient d’entretien par
une perfusion de 4 a 7 mg sur 30 minutes. Si la PAS est inférieure a 180 mmHg, la
nicardipine est prescrite également en premiere intention a une posologie moindre (entre 1 et
6 mg par heure), c’est un traitement d’entretien. Le [-bloquant (le labétalol) peut étre
employé en seconde intention, également en intraveineux (entre 5 et 20 mg par heure)

(40)(79). L’efficacité et la tolérance du traitement sont évaluées apres 30 minutes :

Si la pression artérielle a significativement diminué et est inférieure a 140 mmHg : le

traitement est réduit voire arrété.

* Sila pression artérielle a 1égerement diminué et est comprise entre 140 et 160 mmHg :

le traitement est continué en phase d’entretien.

* Si la pression artérielle est supérieure a 160 mmHg : une bithérapie est mise en place,
le labétalol ou la clonidine sont associés a la nicardipine. L’association de deux

molécules est préférée a I’augmentation de posologie de la molécule initiale (79).

* Si des effets indésirables sont constatés : la posologie est diminuée et une seconde

molécule est instaurée.

L’utilisation de I’urapidil injectable est récente. Cette molécule peut étre employée en

bithérapie ou en cas de contre-indication aux autres traitements (40).

Le traitement est de nouveau réévalué trente minutes plus tard, puis toutes les heures (79).
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Pression artérielle systolique > 160 mmHg

— T~

PAS > 180 mmHg PAS < 180 mmHg
ou ou

PAM > 140 mmHg PAM < 140 mmHg
Traitement d’attaque Traitement d’entretien
Nicardipine IV Nicardipine : 1 — 6 mg/h
* Bolusde0,521 mg Ou

puis Labétalol IV : 5 - 20 mg/h

* Perfusion : 4 - 7 mg en 30 min

N

Evaluation de I’efficacité et de la tolérance du traitement aprés 30 minutes
140 < PAS <160 mmHg PAS > 160 mmHg Effets secondaires
100 <PAM < 120 mmHg ou (oépha!éos, palpitations,...)
Poursuivre le traitement PAM > 120 mmHg . Réduire la posologie
d’entretien Bithérapie : nicardipine et
* Nicardipine : 1 - 6 mg/h Nicardipine : 6 mg/h et 2. Associer soit
ou associer soit * Labétalol : 5-20 mg/h
* Labétalol : 5 - 20 mg/h * Labétalol : 5 - 20 mg/h soit
soit * Clonidine : 15-40 pg/h
* Clonidine : 15 - 40 pg/h (si CI aux B)
(si CI aux B)

PAM < 100 mmHg

Diminuer voire arrét du
traitement

v
Réévaluation apres 30 minutes puis par heure

PAM : pression artérielle moyenne ; PAS : pression artérielle systolique

Figure 18 : Arbre décisionnel et prescription du traitement antihypertenseur en cas de

prééclampsie sévere (79).
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5) Remplissage vasculaire

Dans la majorité des cas, la PE séveére s’accompagne d’une hypovolémie relative. Le
remplissage vasculaire n’est pas une indication systématique puisqu’il peut s’accompagner de

complications graves pour la mere (cedéme pulmonaire ou cérébral) (88).

En revanche, il peut étre nécessaire dans deux circonstances particulieres et sous surveillance

(40)(89) :
- Hypotension artérielle brutale liée a I’instauration du traitement antihypertenseur,
- Oligurie sévere avec une diurese horaire inférieure a 25 ml.

Le choix du soluté de remplissage dépend de la situation clinique et biologique maternelle

(79).

Cependant, une perfusion de glucose 5% et d’électrolytes peut étre mise en place en cas de

jeline prolongé de la mere pour assurer ses besoins nutritionnels vitaux (40).
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III.  Criteres d’interruption de grossesse en cas de prééclampsie

1) Critéres d’extraction foetale

Comme vu précédemment, le seul et unique traitement de la PE est I’interruption de la
grossesse avec 1’ablation du placenta. L’équipe médicale prend cette décision en fonction de
I’état de santé maternel et feetal. Si les complications maternelles sont trop importantes et
mettent en danger son pronostic vital, I’accouchement peut étre déclenché, parfois au
détriment du feetus pour sauver la mere. De la méme manicre, si le feetus est en souffrance
(anomalies répétées du rythme feetal, anomalies des dopplers foetaux), la naissance peut €tre
provoquée. Un autre parametre entre en jeu en plus de la sévérité de la pathologie dans le
déclenchement de 1’accouchement, c’est 1’age gestationnel. Mais, si 1’état maternel et feetal le
permettent, c’est une attitude expectative qui est choisie (40)(44)(88). En général, elle permet
de prolonger la grossesse de sept a dix jours. Cependant, une étroite surveillance est
indispensable puisque cette attitude peut conduire aux différentes complications maternelles
et foetales, nécessitant I’arrét immédiat de la grossesse (90). La Figure 19 (40) et la Figure 20
(45) résument la prise en charge a effectuer. La Figure 19 est un arbre décisionnel montrant la

démarche a suivre en fonction de la sévérité de la pathologie et de 1’age gestationnel.
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Prééclampsie

)

Signes de sévérité
! | !
NON (0]0)1
Terme Terme
|
! ! ! ! !
<37 SA =37 SA <24 SA 24 -34 SA =34 SA

L [
Surveillance || Accouchement | | Discuter une Indication & Accouchement
(déclenchement) interruption une extraction (césarienne ou
médicale de foetale déclenchement)

grossesse immédiate
1
NON 0]0)1
Corticothérapie 48 h J’
Traitement Césarienne
antihypertenseur
|
v v
Accouchement

Attitude expectative 2|

(césarienne le plus souvent)

SA : semaine d’aménorrhée

Figure 19 : Arbre décisionnel de la prise en charge de la prééclampsie — Criteres

d’arrét de grossesse. (40)
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Pré-éclampsie Pré-éclampsie Pré-éclampsie Pré-éclampsie

<24SA 24-34 SA 34-36 SA >37 SA
+ PES : interruption de grossesse a discuter + PES : expectative a discuter « PES : accouchement » PES : accouchement
* PEM : expectative + PEM : expectative * PEM : expectative * PEM : accouchement

PEM : prééclampsie modérée ; PES : prééclampsie sévere ; SA : semaine d’aménorrhée

Figure 20 : Prise en charge de la prééclampsie modérée ou sévere selon le terme de la

grossesse (45).

a) Prééclampsie modérée

Lorsque la PE est modérée et si I’état de santé de la mere et du feetus le permettent, il est
recommandé de maintenir la grossesse jusque 37 SA avec une surveillance accrue a la fois
pour la mere et le foetus. En effet, a tout moment, la PE peut devenir sévere et des
complications maternelles et foetales peuvent se manifester. La prise en charge est alors

différente (40)(45).

Apres ce terme (37 SA), si une PE modérée se déclare, I’accouchement est déclenché
systématiquement pour préserver la mere (40)(45). Apres 37 SA, normalement, le foetus peut

naitre sans danger et sans séquelles.

b) Prééclampsie sévere

Si la PE est sévere, la prise en charge devient différente. Le pronostic vital de la mere et/ou du

foetus peut étre engagé. La prise en charge reste fonction du terme de la grossesse :
* <24 SA,
* Entre 24 et 34 SA,

e > 34 SA.

La Figure 21 met I’accent sur la démarche a suivre quand la PE est sévere en fonction du

terme (45).
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Pré-éclampsie sévére

v Y v
<24 SA 24-34 SA >34 SA
v v
Interruption Corticothérapie a visée foetale
de grossesse a discuter Traitement symptomatique
v
Stable

v
Forme grave d’emblée

n . — 2 ¥
Aggravation secondaire Surveillance renforcée

Accouchement < I

SA : semaine d’aménorrhée

Figure 21 : Prise en charge de la prééclampsie sévere selon le terme de la grossesse

(45).

Avant 24 SA, les chances de survie a la naissance du foetus sans séquelles sont tres faibles. A
ce terme, les complications maternelles, suite a une PE sévere, sont quant a elles les plus
dangereuses (éclampsie, HRP, déces). Il est alors suggéré de discuter avec le couple et
I’équipe médicale d’une éventuelle interruption de la grossesse pour préserver la maman
(40)(45). Une prise en charge néonatale est possible a partir d’un poids de naissance de 500 g.

La survie sans séquelles dépend du poids de naissance (69).

Entre 24 et 34 SA, la poursuite de la grossesse est possible sous une étroite surveillance
médicale. L attitude expectative est témoin d’une diminution de la mortalité et morbidité du
nouveau-né. Elle est bénéfique pour le feetus. Par contre, si toute forme de complications
maternelles et/ou foetales se manifeste, le recours au déclenchement de 1’accouchement est
discutable et recommandé (45). Le Tableau 6 montre les circonstances pour lesquelles

I’accouchement est nécessaire (40).
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Tableau 6 : Indications d’arrét de grossesse en cas de prééclampsie sévere entre 24 et 34 SA

(40).

Indications maternelles

Indications feetales

SA : semaine d’aménorrhée

Apres un terme de 34 SA, comme les séquelles post-natales et le déces du nouveau-né restent

rares, la grossesse est arrétée. La naissance est systématiquement provoquée.

Quelque soit le terme de la grossesse, un accouchement par voies naturelles peut étre envisagé

selon les cas. S’il n’est pas possible une césarienne est alors pratiquée (40)(45)(69).

Si I’accouchement doit étre fait avant 34 SA, une corticothérapie anténatale est indiquée.

88



2) Place de la corticothérapie en cas de prééclampsie

Au cours d’une « grossesse normale » et en cas de MAP entre 24 SA et 34 SA, il est
recommandé d’avoir recours a une corticothérapie anténatale. Son but est de diminuer la
mortalité et la morbidité du nouveau-né. Son rdle principal est de permettre une maturation
pulmonaire fcetale, mais pas seulement. Elle agit également sur la maturation d’autres
organes : le foie, les intestins, la peau, les reins, le cerveau et le systeme cardiovasculaire. Les
deux molécules corticoides ayant une efficacité dans ces indications sont la dexaméthasone et
la bétaméthasone (91). Cependant, la bétaméthasone sous la spécialit¢ CELESTENE
CHRONODOSE® est préférée en raison de risques neurologiques foetaux avec la
dexaméthasone. Le protocole est le suivant : deux injections de 12 mg en intramusculaire a
vingt quatre heures d’intervalle. L’ efficacité est constatée apres quarante huit heures et avant
sept jours suivant les deux injections. Mais, les effets de cette corticothérapie anténatale sont
provisoires. Si 1’accouchement n’a pas eu lieu et si les risques d’accouchement prématuré
persistent, il est possible de devoir répéter une seconde cure de corticoides sept jours apres la
premiere cure. Contrairement a une unique cure sans effets indésirables, la répétition de
plusieurs cures n’est pas sans risques pour la mere (infections, diabete) et pour le foetus
(anomalie de croissance, développement neurologique altéré ultérieurement, syndrome de
Cushing, cardiomyopathie). Cette éventualité est donc discutée avec 1’équipe médicale selon

les cas (91).

En cas de grossesse compliquée, comme la PE, il n’y a pas de risques maternelles

supplémentaires a 1’utilisation de la corticothérapie anténatale (91).

Les recommandations sont alors les mémes. Entre 24 SA et 34 SA, en cas de PE, la
corticothérapie est systématique sauf en cas de troubles de la coagulation et suit le méme
protocole :  une injection intramusculaire de  bétaméthasone = (CELESTENE
CHRONODOSE®) de 12 mg répétée vingt quatre heures plus tard. Cette spécialité ne peut
étre administrée uniquement par voie intramusculaire. En cas de thrombopénie ou de trouble
de la coagulation, une injection intramusculaire est déconseillée. Elle peut provoquer des
hématomes. De ce fait, c’est le CELESTENE® classique, a la méme posologie qui est
administré par voie intraveineuse. En cas de nécessité, une seconde cure peut étre envisagée si

la naissance n’a pas eu lieu dans les quinze jours suivant la premiere cure (45).
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IV. Traitement des complications

1) HELLP syndrome

Une patiente atteinte d’HELLP syndrome doit systématiquement étre prise en charge dans un
centre hospitalier disposant d’un service de réanimation maternelle et néonatale, soit une

maternité de niveau 3 (92).

Comme pour la PE, le traitement curatif du HELLP syndrome est la naissance du nouveau-né.
L’accouchement est systématiquement déclenché deés 34 SA. Avant ce terme, I’extraction
foetale est systématique dans certaines circonstances : anomalie du rythme cardiaque feetal,
HRP, thrombopénie séveére < 50 000/mm’, signes de CIVD, HTA non contrdlée, hématome

sous-capsulaire du foie ou infarctus du foie.

Sinon, [’attitude expectative est envisagée avec la mise en place d’un traitement
antihypertenseur quand la PAS est supérieure a 150 mmHg et/ou la PAD est supérieure a 105
mmHg. Les molécules employées sont les mémes que pour la PE, la nicardipine (LOXEN®)

et le labétalol (TRANDATE®) (93).

La corticothérapie anténatale est également pratiquée en cas d’HELLP syndrome (72)(94). De
plus, des études menées mais controversées ont démontré une amélioration sur la numération
plaquettaire par I’utilisation des corticoides. Leur administration permettrait d’augmenter le

taux de plaquettes (40).

En cas de chute séveére du taux de plaquettes (inférieure a 50 000/mm’) avec saignement actif
ou risque hémorragique, une transfusion de plaquettes est indiquée. Dans le cas contraire, elle
est discutable. En cas de forte anémie ou mal tolérée, c’est une transfusion de culots
globulaires qui est nécessaire. Les troubles de la coagulation doivent étre corrigés par apport

de facteurs de coagulation via du fibrinogéne ou du plasma frais congelé (72).

Comme pour la PE, selon les cas, un accouchement par voies naturelles est envisageable en

cas d’HELLP syndrome. Autrement, I’équipe médicale réalise une césarienne (72).
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2) Hématome rétroplacentaire

L’HRP est une complication grave de la PE. C’est une urgence médicale. Le risque de déces
feetal est important comme les complications maternelles. La seule et unique prise en charge
est I’accouchement qui doit étre fait sans tarder. La voie d’accouchement a pratiquer dépend
de la vitalité feetale. Si 1’état de santé du feetus le permet et s’il n’est pas en souffrance, c’est
un accouchement par voie basse. Dans le cas contraire, c’est une césarienne. La Figure 22

reprend la démarche a suivre (75).

Vitalité feetale

ol non (MFIU)

: Contre-indication a la voie basse
Parameétre feetaux normaux - Statut foetal non rassurant
— Statut maternel instable

Accouchement voie basse Césarienne en urgence Accouchement voie basse

Echec du travail
Statut maternel instable

Figure 22 : Prise en charge d’un hématome rétroplacentaire (75).

3) Eclampsie

L’éclampsie est une crise convulsive tonico-clonique. Du fait d’une prise en charge de plus en
plus précoce et efficace de la PE et de I’existence d’une prévention de 1’éclampsie, la
survenue de ce type de crise reste relativement rare. Mais, I’éclampsie est une urgence vitale.

La prise en charge doit étre assurée dans une maternité de niveau 2 ou 3 selon 1’4ge
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gestationnel. Si une crise se manifeste, I’équipe médicale doit étre préparée et connaitre la

démarche a suivre (38)(40) :

* Libération des voies aériennes supérieures (intubation éventuelle).
* Eviter les morsures de langue.

* Position latérale de sécurité a gauche (pour améliorer la perfusion placentaire et

feetale).

*  Oxygénothérapie pour assurer une bonne oxygénation des tissus et une bonne

oxygénation fcetale.

* Controle de la crise convulsive par injection d’une dose unique de benzodiazépine

(diazépam (VALIUM®) ou clonazépam (RIVOTRIL®)).

e Surveillance renforcée de la mere et du foetus.

Si la crise persiste avec des troubles de la conscience ou une détresse respiratoire, une
anesthésie avec intubation est nécessaire. La perfusion d’anticonvulsivant est continuée si la
dose initiale n’a pas été efficace. Le sulfate de magnésium lui est associé en raison de son
bénéfice dans la prévention de la récidive des crises (40)(74). Il peut méme étre utilisé seul en
premicre intention en raison de sa meilleure efficacité vis-a-vis des autres anticonvulsivants
(95). 11 bénéficie €galement d’une activité dans la prévention primaire de I’éclampsie
(40)(74). En cas d’éclampsie du post-partum, le choix de molécules anticonvulsivantes est

plus large, il n’y a plus de risque de tératogénicité pour le foetus.

Des la fin de la crise, en raison de la souffrance foetale et si I’état de santé maternel le permet,
une césarienne en urgence est indiquée en théorie. Parfois, 1’extraction feetale peut attendre
quarante huit heures sans avoir d’effets néfastes pour la maman afin de permettre les effets de
la corticothérapie anténatale (74). L’extraction fcetale est la seule alternative pour guérir cette

pathologie.

Quelque soit la complication survenue, selon I’issue de la grossesse (séquelles néonatales,
déces de I’enfant, séquelles maternelles), un suivi psychologique peut étre mis en place pour

la maman mais aussi pour la famille.
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V.  Place du sulfate de magnésium dans la prééclampsie

Employé auparavant en tant que tocolytique, le sulfate de magnésium (MgSO,) était et est
encore aujourd’hui fréquemment utilisé dans les pays anglo-saxons (96). Cependant, cette
propriété étant moins bénéfique que d’autres traitements et a risque de mortalité néonatale
importante (79), le MgSO, est employé pour traiter la crise d’éclampsie et ce depuis le siecle
dernier. De cette utilisation, d’autres propriétés en ont découlé (95). Depuis plusieurs années,
de nombreuses études sont réalisées sur son utilisation. C’est pourquoi, actuellement, le
sulfate de magnésium possede différentes indications en obstétrique. Elles peuvent &tre a
visée maternelle, foetale ou alors néonatale. Ces études ont permis de prouver sa réelle
efficacité. C’est une molécule neuro-protectrice (45). Au préalable peu utilisé en France, il

I’est de plus en plus de nos jours.

1) Mécanisme d’action du sulfate de magnésium

Le MgSO, possede différentes propriétés (96) :

- Inhibition des contractions utérines en diminuant la fréquence et D'intensité de la

contraction des cellules musculaires lisses.
- Diminution de I’importance des phénomenes thrombotiques intra-placentaire.
- Effet anticoagulant.
- Effet protecteur sur les cellules endothéliales.
- Diminution de I’activation leucocytaire.

- Effet hypotenseur.

Toutes ces caractéristiques sont bénéfiques pour la PE.

N

Son mécanisme d’action n’est a 1’heure actuelle pas totalement élucidé. Le MgSO,
empécherait 1’entrée du calcium dans les cellules musculaires lisses vasculaires et

provoquerait une vasodilatation. Cela limiterait 1’ischémie tissulaire et les dommages
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cérébraux secondaires a celle-ci. Il agirait également sur les récepteurs cérébraux du N-
méthyl-D-aspartate, activés en situation d’hypoxie, en les bloquant. Cette action aurait pour
conséquence d’éviter I’entrée de calcium dans les neurones et ainsi empécherait des 1ésions
cellulaires. Le MgSO, stimulerait la production de prostacycline. Il est donc neuro-protecteur,

anticonvulsivant et antalgique (40)(79)(96).

La physiopathologie de la PE montre qu’il y a une libération de cytokines inflammatoires
dans la circulation maternelle comme des interleukines, du TNF-c.... Des études menées chez
I’animal ont prouvé que le MgSO, aurait une action anti-inflammatoire. Il diminuerait la
sécrétion des cytokines au niveau cérébral (97)(98). D’autres études et notamment chez les

femmes enceintes prééclamptiques sont nécessaires pour prouver cette efficacité.

2) Indications du sulfate de magnésium

a) Prévention secondaire et primaire de I’éclampsie

L’une des principales indications du MgSO, est la prévention de la crise d’éclampsie. Cette

prévention est de deux types : secondaire ou primaire.

Méme si de nos jours la survenue d’une crise d’éclampsie est rare, elle reste possible. Si elle
ne peut étre évitée, I’administration de MgSO, est un moyen thérapeutique pour prévenir la
récidive de la premiere crise. Il est d’une meilleure efficacité vis-a-vis d’autres traitements
anticonvulsivants comme la  phénytoine, le diazépam ou le clonazépam

(40)(88)(90)(95)(96)(99).

En prophylaxie, le MgSO, est indiqué en cas de PE modérée ou sévere, pour prévenir la crise
d’éclampsie. Cependant, en France, il n’est utilis€ qu’en cas de PE sévere avec apparition de
signes neurologiques persistants : céphalées rebelles, troubles visuels et ROT polycinétiques,

prodromes de la crise d’éclampsie (40)(45)(90)(95)(96)(99)(100)(101).

Il peut également étre employé en cas de suspicion d’une éventuelle crise d’éclampsie en cas

de HELLP syndrome (101).

Que ce soit en terme de prévention primaire ou de prévention secondaire, le MgSO, permet de

diminuer significativement la mortalité maternelle (90)(95)(96).
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Dans les deux cas, il peut €tre utilisé chez la femme enceinte avant I’accouchement ou dans le

post-partum (95)(96).

Cependant, le MgSO, n’est pas uniquement bénéfique pour la maman. Depuis plusieurs
années, des études ont été menées pour prouver son efficacité dans la neuro-protection du

feetus.

b) Effet neuro-protecteur chez le feetus

En plus de son action sur la prévention secondaire et primaire de la crise d’éclampsie, le
MgSO, a une action sur le feetus. Il est également neuro-protecteur pour ce dernier. En effet,
I’accouchement prématuré est délétere pour I’enfant, notamment au niveau cérébral. La
prématurité est I’'une des premicres causes de mortalité infantile. Les nouveau-nés de mamans
prééclamptiques naissent souvent prématurément. C’est pourquoi, de nombreuses études ont
été nécessaires afin de trouver une molécule pharmacologique pour limiter les conséquences
cérébrales néfastes de cette prématurité. Grace a différentes études, il a ét€ montré que le
MgSO, est le seul traitement utilis€é bénéfique pour le développement cérébral précoce et la
prévention de la paralysie cérébrale. Il permet de diminuer les troubles de développement
moteur (98)(102). En effet, S. Marret et al. ont fait la synthese de différentes études menées
(essais randomisés et non randomisés, €tudes de cohorte, études cas témoins) ces dernieres

années, a I’aide d’une recherche bibliographique. Il a permis de tirer ces conclusions (98).

Aujourd’hui, les dernieres recommandations des sociétés savantes internationales sont en
faveur d’une utilisation systématique du MgSO, en cas de MAP ou d’accouchement imminent

avant 32 SA, méme s’il ne peut protéger 1’enfant sur I’ensemble de son développement (98).

3) Mode d’utilisation

Quelque soit I’indication de I’emploi du MgSO, : prévention de la crise d’éclampsie ou

neuro-protection feetale, le protocole d’utilisation reste le méme.

Le début du traitement est dépendant de I’indication : prodromes de la crise d’éclampsie dans

le cadre de sa prévention et début du travail en cas d’accouchement prématuré (95).
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Il s’agit d’administrer par voie intraveineuse, un bolus de 4 grammes de MgSO, sur une durée
de vingt minutes. Puis, aprés cette injection initiale, le protocole consiste en I’administration
d’une dose d’entretien soit une perfusion continue de 1 gramme par heure. En cas d’urgences,
le MgSO, peut étre administré par voie intramusculaire (38). En régle générale, le MgSO, est
administré jusque 1’accouchement. Il peut méme parfois étre continué apres la naissance pour
prévenir la crise d’éclampsie. Cependant, si I’accouchement n’a pas lieu, la durée maximale
du traitement est de vingt quatre heures (40)(45)(95). Mais, les équipes médicales essayent de
limiter cette administration a moins de vingt quatre heures, en raison de son éventuelle

toxicité en cas de surdosage.

4) Effets indésirables et toxicité du sulfate de magnésium

Comme toute molécule pharmacologique, le MgSO, n’est pas dépourvu d’effets indésirables.
Il peut vite devenir toxique et provoquer chez la maman de graves complications, d’ou la

nécessité d’une étroite surveillance clinique lors du traitement par MgSO,.

Parmi les effets indésirables, sont recensés : des céphalées, des flushs et bouffées de chaleur,
une sécheresse buccale, des nausées-vomissements (96), des hypotensions artérielles, des
hypotonies musculaires, des troubles de 1’élocution et des somnolences (95)(101). Ils sont

ressentis dans 24% des cas (95).

Aux doses utilisées, il n’y a pas d’effets déléteres importants pour la maman, outre ces
quelques effets indésirables. En effet, ils sont dose-dépendantes. Mais, si ces doses sont
dépassées et le protocole non respecté, le MgSO, peut vite devenir treés néfaste pour la femme
enceinte et provoquer de graves problemes, signes de surdosage : une perte des ROT, une
dépression respiratoire, un arrét cardiaque. L’élimination du MgSO, est rénale. En cas de
dysfonction de la fonction rénale, il est moins bien éliminé et peut étre a ’origine d’un
surdosage et d’une toxicité, méme aux doses thérapeutiques. Pour éviter toute toxicité, une
surveillance clinique étroite est requise. La surveillance biologique, le dosage de la
magnésémie, n’est pas systématique puisque la toxicité est dose-dépendante. L’équipe
médicale surveille les ROT, la fréquence respiratoire, la diurese, le niveau de conscience
(40)(79)(95)(101). En cas de signes de surdosage, la perfusion est tout de suite arrétée, la
magnésémie est dosée. Il existe un antidote au MgSO,. Il s’agit du gluconate de calcium qui

est injecté devant toute toxicité, sans attendre le résultat biologique (40)(45)(79)(95)(101).
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En cas de PE sévere, afin de réduire ’'HTA, des traitements antihypertenseurs sont employés
et notamment un inhibiteur calcique. Suite aux risques hypotensifs, d’hypotonie musculaire et
de blocage neuromusculaire, 1’association MgSO, et inhibiteur calcique a longtemps été
contre-indiquée. De nos jours, de récents travaux ont démenti cette contre-indication et la

rendent possible sous étroite surveillance (79)(101).

En respectant le protocole du MgSQO,, il n’y pas d’effets déléteres séveres qui peuvent Etre

constatés chez le nouveau-né (98).

Le MgSQO, est un traitement peu onéreux possédant de nombreux bénéfices maternels, foetaux
et néonataux. Il fait partie intégrante de la prise en charge actuelle de la PE sévere.
Néanmoins, il existe aujourd’hui de nouvelles perspectives de traitement permettant d’agir de
maniere plus précoce sur la PE et son évolution. Elles agissent sur les nouvelles découvertes

en terme de physiopathologie de la pathologie.
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VI. Perspectives de traitement de la prééclampsie

De nos jours, de nouvelles études sont menées afin de trouver de nouvelles perspectives de

traitement a la PE.

1) Inhibiteur de la pompe a protons (IPP)

Les inhibiteurs de la pompe a protons sont traditionnellement utilisés dans le traitement du
reflux gastro-cesophagien et de 1'ulcére duodénal ou gastrique. Ils diminuent 1’acidité
gastrique en bloquant la pompe ATPase a protons H" de la cellule pariétale gastrique. Elle

excrete ainsi 1’acidité hors de la cellule (84).

L’ésomépazole peut étre employé sans risques au cours de la grossesse et ce quelque soit le

terme (83).

Depuis 2015, Cluver et al. menent une étude sur I’'utilisation de 1’ésoméprazole dans le
traitement de la PE (103). Elle durerait environ quatre ans, jusqu’en 2018. Cette étude est une
étude sud-africaine de phase II, randomisée, en double aveugle (ésoméprazole versus
placebo). Elle aurait pour objectif d’inclure 120 femmes enceintes prééclamptiques (terme
entre 26 SA et 31 SA + 6 jours). Son but est de montrer que I'ingestion de 40 mg
d’ésoméprazole par jour des ’apparition de la PE jouerait sur différents points de la

physiopathologie de la maladie :

- Diminution de la sécrétion de sFlt-1 et de sEng par les cellules endothéliales maternelles

et les cellules du placenta,

- Atténuation du dysfonctionnement endothélial et du SO.

Son utilisation permettrait de prolonger le terme de la grossesse de plusieurs jours et d’éviter

certaines complications maternelles et feetales (103).

Si cet essai semble positif et les résultats concluants, d’autres travaux seront nécessaires pour
évaluer I’efficacité de 1’ésoméprazole dans la prise en charge de la PE et permettre son

utilisation, notamment une étude clinique multicentrique de phase I1I, basée sur ces résultats.
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2) Metformine

La metformine est un biguanide traditionnellement utilisé dans le traitement du diabéte non-
insulinodépendant et du diabéte insulinodépendant en complément de 1’insulinothérapie (84).
Elle permet la diminution de la glycémie en augmentant 1’utilisation périphérique de glucose
et en diminuant la production hépatique de glucose. Elle diminue la concentration
plasmatique du Low Density Lipoprotein (LDL) et du Very Low Density Lipoprotein
(VLDL) cholestérol et diminue 1’appétit (104).

La metformine passe la barriere placentaire, semble ne pas avoir d’effets sur le foetus. Elle
peut étre employée chez la femme enceinte (83). Mais, pour le traitement du diabete, les

insulines sont a privilégier (105).

Récemment, une étude a été menée par Brownfoot et al. sur I'utilisation de la metformine
dans le traitement et la prévention de la PE. Cette étude n’a pas été réalisée sur une population
de femmes enceintes prééclamptiques. Elle a été effectuée sur des tissus du placenta et des
cellules de I’endothélium vasculaire de la veine ombilicale, apres I’accouchement. Elle a pour
objectif d’évaluer les effets de la metformine sur les différents mécanismes

physiopathologiques de la PE (106).

La metformine agirait sur les facteurs impliqués dans la physiopathologie de la PE. En effet,
elle inhiberait I’HIF-a, responsable de I’hypoxie, et empécherait son activité. Elle diminuerait
également la sécrétion de sFlIt-1 et de sEng des cellules placentaires et endothéliales
maternelles qui empéchent I’angiogénese. Cette diminution serait dose-dépendante. La
metformine aurait des propriétés vasoprotectrices. Elle réduirait la sécrétion de TNF-a ce qui
permettrait d’atténuer le dysfonctionnement endothélial. Ceci améliorerait la vasodilatation et
I’angiogénese (106).

Ces résultats sont les premiers sur les effets de la metformine dans le traitement de la PE.
Actuellement, d’autres investigations doivent étre entreprises pour continuer d’évaluer
I’impact de la metformine dans les mécanismes physiopathologiques de la PE. Des études
cliniques, notamment sur 1’ingestion de metformine chez la femme enceinte prééclamptique,

doivent voir le jour pour envisager I’emploi de la metformine dans le traitement de cette

pathologie.
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3) Statines

Les statines sont traditionnellement utilisées dans le traitement de I’hypercholestérolémie.
Elles inhibent I’Hydroxy-Méthyl-Glutaryl Coenzyme A (HMG-CoA) réductase et empéchent
la synthése du cholestérol (84). Méme s’il est préféré d’interrompre un traitement
hypocholestérolémiant au cours de la grossesse, les données sont rassurantes sur leur

utilisation pendant la grossesse (83).

Comme pour 1’ésoméprazole et la metformine, une étude a été menée sur I'utilisation des
statines dans le traitement de la PE. Trois d’entre elles ont été étudiées : la simvastatine, la
pravastatine et la rosuvastatine. De méme que pour la metformine, cette étude n’a pas été
réalisée chez la femme enceinte prééclamptique mais sur 1’analyse des cellules du
trophoblaste placentaire et sur les cellules de 1I’endothélium vasculaire de la veine ombilicale
(107). Cet essai s’intéresse aux effets des statines sur la sécrétion de sFlt-1 et sEng dans les
cellules endothéliales maternelles et les cellules placentaires. Ces récepteurs sont impliqués
dans la physiopathologie de la PE. Ces trois statines diminueraient le taux de sFIt-1 mais la
simvastatine semblerait avoir le meilleur effet. Concernant le sEng, elles n’auraient aucun
effet sur les cellules placentaires mais augmenteraient sa sécrétion dans les cellules

endothéliales maternelles (107).

D’autres travaux cliniques sont nécessaires, notamment chez la femme enceinte

prééclamptique, pour continuer a étudier les effets bénéfiques des statines sur la PE et

envisager son emploi dans le traitement de cette pathologie.

4) Particules d’hémoglobine

Une étude a été menée par Li et al. pour le traitement de la PE sur le modele du rat
prééclamptique (108). Les scientifiques ont injecté aux rattes gestantes un inhibiteur de la
NO-synthetase pour induire la vasoconstriction des arteres spiralées utérines et ainsi I’hypoxie
placentaire, responsable de la PE. Puis, en utilisant ces rattes, ils ont testé un nouveau
traitement éventuel pour la PE : une perfusion de particules d’hémoglobine (HbV). De cette
étude, plusieurs données intéressantes sont ressorties pour prendre en charge la PE. L’HbV
diminuerait le taux de sFlt-1 dans la circulation maternelle mais n’aurait aucun effet sur celui

de sEng. Elles diminueraient 1’expression de I’HIF-a. Ces diminutions auraient pour
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conséquences une amélioration des conditions d’hypoxie placentaire et d’hypoxie au niveau
du cerveau du feetus, une protection des Iésions apoptotiques liées a 1’hypoxie du cerveau
feetal, et une amélioration de la croissance feetale. Par 1’intermédiaire de I’HbV, ces rattes
seraient supplémentées en oxygene (108). L’HbV serait une perspective de traitement pour la
PE. Mais avant que cette thérapeutique ne voit le jour en centre hospitalier, d’autres études

cliniques sur I’animal mais également sur des femmes sont nécessaires et indispensables.
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CHAPITRE 4 : Etude de cas cliniques : Prééclampsie et HELLP

syndrome

Afin d’illustrer les propos tenus dans cette these, deux cas cliniques sont présentés.

L. Cas clinique n°1 : Madame V.

1) Présentation de la patiente

Madame (Mme) V., née le 12 décembre 1990, est dgée de 25 ans lors de sa premiere
grossesse. Elle présente une obésité modérée avec un IMC de 32,5. Elle est sans profession.
Mme V. est fumeuse : 30 cigarettes par jour avant sa grossesse réduit a 10 a 15 cigarettes par

jour pendant la grossesse. Elle ne présente aucun antécédent médical.

Sa grossesse a débuté le 11 janvier 2016 et a été suivie a la maternit¢ de BETHUNE dans le
Nord-Pas-de-Calais. Il s’agit d’une maternité de niveau 2. Le terme était prévu pour le 11

octobre 2016.

2) Histoire de la maladie

Lors de son échographie du deuxiéme trimestre de la grossesse, un RCIU < 3™ percentile
est diagnostiqué. Devant des dopplers utérins pathologiques et le tabagisme maternel, une
origine vasculaire est suspectée. Ce RCIU étant précoce, le dossier de la patiente est présenté
au Centre Pluri Disciplinaire de Diagnostic Pré Natal (CPDPN) de Lens Artois. Le CPDPN
recommande la réalisation d’'une amniocentése afin d’étudier le caryotype feetal et de réaliser

un bilan infectieux.

C’est pourquoi, Mme V. est hospitalisée le 02 aoGt 2016 a 31 SA pour la pratique de
I’amniocentese, apres la réalisation d’une cure de corticothérapie (CELESTENE®) pour

maturation pulmonaire feetale.
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A son entrée, la patiente présente une pression artérielle (PA) de 146/91 mmHg. En raison du
risque cardiovasculaire, un traitement antihypertenseur par LOXEN® 20 mg, a la posologie

de trois comprimés par jour est prescrit.

Devant une protéinurie positive sur la bandelette urinaire, une protéinurie des 24h est

demandée pour le lendemain. Le fcetus est suivi plusieurs fois par jour par monitoring.

Le 04 aolit 2016, un bilan vasculo-rénal (BVR) est prélevé. La PA est normale sous
LOXEN®. Néanmoins, le résultat de la protéinurie des 24h est pathologique (2,27 g/24h),
signe de PE débutante (> 0,3 g/24h). Une échographie de contrdle est réalisée confirmant le
RCIU sévere avec des dopplers feetaux pathologiques. Le transfert de Mme. V. vers le CH
d’ARRAS, maternité de niveau 3, est alors organisé a 31 SA + 3 jours. Il est assuré par le

SMUR.

A son arrivée a ARRAS, la PA est normale (130/80 mmHg). Mme. V. ne présente pas de
signes d’aggravation (pas de signes neuro-sensoriels (SNS), pas de céphalées, ni d’OMI). Le
LOXEN® 20 mg est arrété. La diurése et les apports hydriques sont contrdlés
quotidiennement. Un nouveau BVR et une nouvelle protéinurie des 24h sont demandés pour
le lendemain. Un BVR est alors réalis¢ quotidiennement. Le feetus doit étre surveillé par
monitoring plusieurs fois par jour et ce quotidiennement. En fin de journée, la PA est

remontée, approchant les 140 mmHg / 90 mmHg.

Le 05 aotGt 2016, Mme V. va bien. Il n’y a pas de signes de complications de la PE. Le
résultat du BVR est normal. Le prélevement de la protéinurie des 24h est débuté. Sur la
journée, la PA oscille entre 123/82 mmHg et 146/66 mmHg. La surveillance feetale est

poursuivie. La patiente est pesée quotidiennement pour surveiller 1’apparition d’cedemes.

Le 06 aolt 2016, la patiente va toujours bien, sans signes d’aggravations mises a part
quelques OMLI. Elle a pris 500 g. La protéinurie des 24h a augmenté¢, elle passe de 2,27 g/24h
a 2,79 g/24h. Le reste du BVR est normal. La PA oscille entre 123/82 mmHg et 148/96
mmHg. Une échographie fcetale est réalisée. Lors de la visite du soir, la prise de LOXEN®
LP 50 mg, a la posologie de deux comprimés par jour, est prescrite et doit étre administrée en
cas de mesure de deux PA supérieures a 140/90 mmHg. Mme V. n’aura pas de LOXEN le

soir méme.

Le 07 aott 2016, il n’y a toujours pas de signes d’aggravation de la PE. Mme V. a pris de
nouveau 500 g. La PA du matin est de 140/90 mmHg et ne nécessite pas la prise de LOXEN®

LP 50 mg. Cependant, la PA a augmenté pendant la journée impliquant la prise d’un
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comprimé de LOXEN® le soir. Un nouveau BVR est prévu 48h plus tard. Les dopplers

feetaux sont contrdlés le lendemain. La protéinurie a diminué a 1,32 g/24h.

Le 08 aotit 2016, la PA est toujours ¢élevée le matin sous LOXEN® per os. A la visite, la
patiente ne présente pas de SNS, ni de céphalées, ni d’OMI. Les ROT sont normaux. Lors de
la surveillance feetale, le monitoring feetal est perturbé. La poursuite de la surveillance par
monitoring est décidée. En cas d’anomalies du rythme cardiaque feetal, une césarienne doit
étre réalisée apres injection du MgSQ,, neuro-protecteur. La PA redescend au cours de la
journée. La Figure 23 représente 1’évolution de la PA moyenne de Mme V. depuis son

hospitalisation au CH de BETHUNE.

Evolution de la PA movenne de Mme V. depuis son hospitalisation
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Figure 23 : Evolution de la pression artérielle moyenne de Mme V. depuis son hospitalisation.

Dans D’apreés-midi, la situation se complique. Mme V. présente plusieurs signes de

complications :
* Deux épisodes de vomissements.
* Des céphalées.

* PA environ a 140/80 mmHg.
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Les ROT sont normaux. Elle ne présente pas d’acouphenes, ni de barre épigastrique.

Un BVR est demandé en urgence ainsi qu’un nouveau monitoring. Une heure plus tard, les
céphalées sont persistantes, un nouvel épisode de vomissements a été constaté. La patiente se
sent nauséeuse. Les ROT sont vifs et diffusés. Les médecins décident de 1’administration du
bolus de MgSO4. Au vu des résultats du bilan biologique et des signes cliniques
d’aggravation, une césarienne en urgence doit €tre pratiquée a 32 SA pour PE avec

complication (présence de SNS).

Le 08 aofit 2016, a 18h43, Mme V. donne naissance a une petite Louane pesant 1020 g. En

raison de sa prématurité, elle est transférée en réanimation néonatale.

Les suites de couche sont marquées par une forte augmentation de la PA nécessitant une
perfusion de LOXEN® relayée par une prise orale (LOXEN® LP 50, deux comprimés par
jour). La Figure 24 montre la variation de la PA de Mme V. de son accouchement jusque sa

sortie d’hospitalisation.

Evolution de lIa PA movenne de Mme V. de son accouchement a sa
sortie d'hospitalisation
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Figure 24 : Evolution de la pression artérielle moyenne de Mme V. de son

accouchement jusque sa sortie d’hospitalisation.

105



Les paramétres biologiques se sont améliorés. La patiente va bien sans signes cliniques : pas
de SNS, pas d’OMI, pas de céphalées. En raison du risque de thrombose a la suite d’une PE,
une anticoagulation par Héparine de Bas Poids Moléculaire (HBPM) a dose préventive a été
mise en place au lendemain de I’accouchement. Au cours de I’hospitalisation, I’hémoglobine
a chuté nécessitant une supplémentation martiale poursuivie aprés la sortie pendant 3 mois.
L’examen du placenta a montré des lésions vasculaires marquées et notamment des

thromboses.

A sa sortie (14 aott 2016), Mme V. poursuit le LOXEN® LP 50 mg (a la posologie de deux
comprimés par jour) pour controler sa PA. Une réévaluation du traitement avec un éventuel
arrét sera effectuée par le médecin traitant. L’anticoagulation préventive est poursuivie
pendant cinq semaines (une injection par jour d’INNOHEP® 3500 UI). Un BVR et une
protéinurie devront étre faits un mois plus tard. Un bilan de thombophilie et un bilan auto-
immun seront réalisés avant une consultation avec un néphrologue. Cette consultation aura
pour but de définir le diagnostic exact, faire le point sur I’HTA et la protéinurie (leur absence

sans traitement) et déterminer une éventuelle cause sous-jacente a la PE.
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II. Cas clinique n°2 : Madame D.

1) Présentation de la patiente

Mme D. est née le 20 décembre 1981. Elle a pour antécédents médicaux uniquement une
fibromyalgie. 1l s’agit de sa deuxiéme grossesse. La premiere s’est déroulée normalement,
sans souci particulier. Sa grossesse actuelle a débuté le 05 janvier 2016 et est suivie

correctement. Elle est alors agée de 34 ans. Le terme est prévu pour le 05 octobre 2016.

2) Histoire de la maladie

Le 02 aolt 2016, a 31 SA + 1 jour, Mme D. est adressée par son médecin traitant a la clinique
St Amé de LAMBRES-LEZ-DOUALI, centre de niveau 1. Il demande sa prise en charge pour
apparition récente d’cedémes. La patiente a pris 8 kg en 15 jours et présente une protéinurie.
La PA est limite, a 140/80 mmHg. Le recueil d’une protéinurie des 24h est débuté. Le
lendemain, le résultat est connu : 0,56 g/24h. Le diagnostic de PE est posé. Les plaquettes
sont basses : 120 000/mm”’. Le bilan hépatique est normal. La patiente est hospitalisée et
surveillée pendant cing jours. La PA est stable sous comprimés de TRANDATE®, a la
posologie de trois par jour. La diurése et les apports hydriques sont controlés

quotidiennement. La cure de CELESTENE® est réalisée. Le foetus est suivi régulierement.

Néanmoins, le 06 aotiit 2016, Mme D. présente plusieurs signes d’aggravations :

* Une barre épigastrique.

* Des vomissements.

* Une forte augmentation de la PA, atteignant les 185/96 mmHg.
* Une augmentation de la protéinurie des 24h : 0,72 g/24h.

* Plaquettes : 124 000/mm’.

Elle ne présente aucun SNS. Le bilan hépatique, I’acide urique et la créatinine sont normaux.
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Un traitement antihypertenseur injectable est alors instauré : une perfusion de TRANDATE®
par seringue auto-pulsée (SAP) délivrant 5 ml/h. Trente minutes plus tard, la PA ne
redescendant pas, le médecin prescrit 1’ajout d’une perfusion de LOXEN® : un bolus de 3 mg
puis une SAP de 3 mg/h. Une perfusion d’ INIPOMP®, anti-acide inhibiteur de la pompe a
protons, est posé pour soulager les douleurs épigastriques. Une échographie fcetale est réalisée

et retrouve un RCIU < 3°™ percentile. Les chiffres tensionnels se stabilisent.

Devant la persistance de la barre épigastrique et la présence d’un RCIU, les médecins
suspectent un HELLP syndrome. Un transfert vers le CH d’ARRAS est alors organisé en
SMUR.

La PA a remonté¢ lors du transfert, malgré les perfusions de TRANDATE® et de LOXEN®.

La Figure 25 montre I’évolution de la PA de Mme D. depuis son hospitalisation jusqu’a son

transfert.
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Figure 25 : Evolution de la pression artérielle de Mme D. depuis son hospitalisation

jusque son transfert vers le centre hospitalier ’ARRAS.

A son arrivée 3 ARRAS a 12h50, les ROT sont vifs. Un BVR est piqué, présentant une chute

du taux des plaquettes & 111 000/mm’, une cytolyse hépatique, une hémolyse débutante, des
plaq
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D-Dimeres augmentés. Le diagnostic d’HELLP est établi. A 14h00, le bolus de sulfate de

magnésium est posé. A 14h30, la pratique d’une césarienne en urgence est décidée.

Mme D. donne naissance a 15h14 a un petit gargon, Charly, le 06 aott 2016 a 32 SA + 5

jours. Il pése 1570 g. 11 est transféré en réanimation néonatale pour détresse respiratoire.

Les suites de couche sont marquées par une importante élévation de la PA. Elle atteint 171/90
mmHg. Une SAP de LOXEN® libérant 2 ml/h est posé. Un BVR de controle est demandé en
urgence. La PA augmentant toujours et ne répondant pas au traitement, le débit de la SAP de
LOXEN® est éleve a 3 ml/h puis 4 ml/h. Une SAP de TRANDATE® est prescrite si besoin,
si la PA ne redescend pas. La PA finit par se stabiliser (Figure 26), sans TRANDATE®. La
SAP de LOXEN® est diminu¢ a 2 ml/h.

Evolution de la PA de Mme D. a la suite de son accouchement
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Figure 26 : Evolution de la pression artérielle de Mme D. a la suite de son

accouchement.

3. L’anticoagulation

Le taux de plaquettes continue de chuter, atteignant 74 000/mm
préventive ne sera débutée qu’aprés augmentation du taux de plaquettes a 100 000/mm’. Les
ASAT et ALAT continuent d’augmenter. La patiente ne présente aucun SNS. Une

surveillance accrue est requise.
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Le 07 et 08 aolt 2016, la PA continue d’osciller nécessitant le maintien de la SAP de
LOXEN® avec variation du débit en fonction des résultats. Les plaquettes chutent toujours,

ne permettant toujours pas le début de I’anticoagulation préventive. Les enzymes hépatiques
commencent a diminuer.
Le 09 aotit 2016, la PA se normalise. La SAP de LOXEN® est arrétée dans la journée. Elle

est relayée par une prise de LOXEN® LP 50 mg par voie orale (deux comprimés par jour).

Un demi comprimé de TRANDATE® 200 mg est également prescrit si nécessaire.

Pendant les trois jours suivants, la PA est normalement haute sous LOXEN® LP 50 mg. La

Figure 27 montre son évolution depuis le lendemain de I’accouchement de Mme D.

Evolution de la PA de Mme D. au lendemain de son accouchement
jusque sa sortie d'hospitalisation
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Figure 27 : Evolution de la pression artérielle de Mme D. au lendemain de son

accouchement jusque sa sortie d’hospitalisation.

Les plaquettes sont remontées et redevenues normales (Figure 28). L’anticoagulation
préventive par LOVENOX® peut commencer (une injection par jour) le 11 aotit 2016. La

cytolyse hépatique a disparu, comme le montre la Figure 29. L hémolyse est en régression.
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Evolution du taux de plaquettes de Mme D. au cours de son

hospitalisation
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Figure 28 : Evolution du taux de plaquettes de Mme D. au cours de son
hospitalisation.
Evoluation du taux d'ASAT/ALAT de Mme D. au cours de son
hospitalisation
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Figure 29 : Evolution du taux d’ASAT/ALAT de Mme D. au cours de son

hospitalisation.
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L’examen du placenta a montré des Iésions témoignant d’infarctus placentaires et de la

diminution du débit de la circulation maternelle, d’ou I’hypoxie responsable de la PE initiale.

Le 14 aolt 2016, Mme D. sort d’hospitalisation. Le LOXEN® LP 50 mg est maintenu a la
méme posologie afin de maitriser la PA. Le traitement sera réévalué par son médecin traitant.
Il pourra décider d’un éventuel arrét. L’anticoagulation préventive est poursuivie par
INNOHEP® 3500 UI (une injection par jour) pendant un mois. La patiente devra effectuer un
BVR et un contrdle de la protéinurie un mois plus tard. Dans les deux mois qui suivent, elle
devra réaliser un bilan auto-immun et un bilan de thrombophilie. Une consultation par un
néphrologue devra étre organisée. Comme pour Mme V., elle aura pour objectif de définir le
diagnostic exact, faire le point sur I’HTA et la protéinurie (leur absence sans traitement) et

déterminer une éventuelle cause sous-jacente au HELLP syndrome.
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III. Discussion des cas cliniques

La PE est une pathologie grave qui n’est pas dépourvue de lourdes conséquences maternelles
et feetales. Elle nécessite un diagnostic et une prise en charge rapides. La surveillance doit étre

optimale.
L’¢tude de ces deux cas cliniques permet d’illustrer différents points élaborés dans cette these.

Initialement, chacune des patientes étudiées a été prise en charge respectivement dans un
centre de niveau 2 et 1. En raison des signes d’aggravation rencontrés et conformément au
protocole, elles ont été transférées au CH d’ARRAS, centre de niveau 3. Cet hopital dispose
de tous les services nécessaires a la prise en charge maternelle et néonatale : service de

gynécologie et d’obstétrique, réanimation adulte et néonatale.

Dans les deux cas, le transfert a été¢ effectu¢ par une équipe du SMUR, comme il I’est

préconisé.

Dans le cas clinique n°1, la patiente présente différents facteurs de risque rencontrés en cas de

PE:

La nulliparité.

=  L’obésité avec un IMC avoisinant les 35, elle peut étre la conséquence d’une mauvaise

alimentation (autre facteur de risque).
= Le bas niveau socioéconomique, la patiente étant sans profession.

= Le tabac, il peut étre responsable, en partie, du RCIU diagnostiqué chez Mme V.. Ce

RCIU ¢était-il un signe avant coureur de la PE ?

Selon ses chiffres tensionnels, une PE modérée a été révélée initialement. Ordinairement, ce
type de pathologie ne nécessite pas de traitement antihypertenseur. Mais Mme V. montrant
des risques cardiovasculaires, un traitement a tout de méme été instauré dans le premier CH
ou elle a été prise en charge. Cependant, il a été stoppé a son arrivée a ARRAS. Ceci prouve

que les pratiques médicales peuvent différer selon le CH et selon les équipes médicales.

Mme V. et Mme D. ont toutes les deux présentées des aggravations de maniére tres rapide.
Cela a nécessité une prise de décision précipitée des équipes médicales sur la conduite a tenir.
Ceci témoigne de I’intérét d’une surveillance accrue des patientes prééclamptiques. Il faut que
les équipes soient prétes a intervenir le plus rapidement possible pour le bien de la maman et

du bébé.
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Les recommandations sur 'utilisation du traitement antihypertenseur, en cas de PE, ont été

suivies correctement dans les deux cas.

Cependant, il a été constaté que I’arsenal thérapeutique pour traiter les HTA chez la femme
enceinte est limité. En effet, le risque tératogene de certaines molécules antihypertenseur au
sein d’une méme classe thérapeutique est un frein a leur utilisation. Certaines classes
médicamenteuses toutes entieres sont méme contre-indiquées chez la femme enceinte (IEC,
SARTAN...). Cela laisse peu de marges de manceuvre aux équipes médicales pour faire

diminuer la PA des femmes présentant une PE.

Un autre point peut étre souligné. Comme le montre le cas de Mme D., parfois, la réponse
souhaitée au traitement antihypertenseur n’est pas celle attendue. Elle est susceptible d’étre
limitée. La patiente peut ne pas étre sensible a son utilisation : la PA ne diminue pas. Le
traitement peut ne pas étre suffisant pour la faire descendre. Le choix du traitement étant
restreint, la seule solution demeure 1’augmentation de posologie, sauf en cas d’effets
indésirables rencontrés. Un autre facteur de la non-réponse au traitement peut étre rapporté :
le stress. En effet, la crainte de la maman pour sa santé mais surtout pour celle de son bébé¢, la

peur de le perdre, peut étre un frein au bon déroulement du traitement.

Du fait du risque d’accouchement prématuré, les deux mamans ont bénéficié d’une

corticothérapie anténatale, comme elle est indiquée.

Dans ces deux cas cliniques, les mamans ont toutes les deux présentées des SNS a titre de
céphalées et de ROT vifs et diffusés. Elles ont vomi. Devant ces prodromes de crise
d’éclampsie, elles ont regu I’injection du bolus de MgSO,, neuroprotecteur maternel et foetal.
Les équipes médicales ont suivi les recommandations attribuées a 1’utilisation de cette

molécule, en cas de PE ou de HELLP syndrome.

La PE de Mme V. et Mme D. se sont toutes deux compliquées. De plus, celle de Mme D. s’est
transformée en HELLP syndrome qui est I’un des principaux risques d’aggravation de la PE.
La présence d’un service de réanimation adulte est indispensable pour une meilleure prise en
charge des cas compliqués a la suite d’une PE, quand le service de gynécologie-obstétrique ne

peut I’assurer.

Les deux patientes ont accouché prématurément. Chacun de leur bébé a eu recours a une prise
en charge dans le service de réanimation néonatale. La naissance prématurée d’un enfant
engendre, la plupart du temps, de lourdes conséquences. C’est le cas pour le bébé de Mme D..

Son enfant présentait une détresse respiratoire. Ceci dévoile une nouvelle fois I’importance de
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la présence d’un service de réanimation néonatale sur les lieux d’accouchement d’une maman
prééclamptique. La prise en charge du bébé¢ doit étre rapide et efficace pour limiter les

complications qui peuvent étre graves voire fatales.

A la suite de leur accouchement, les valeurs de leur PA ne se sont pas améliorées
immédiatement. Elles se sont parfois méme aggravées. Pourtant, le seul traitement curatif de
la PE est I’ablation du placenta. Elle est pratiquée pendant I’accouchement, juste aprés la
naissance du nouveau-né. Dans les deux cas présentés, les symptomes persistent et
s’aggravent. La PE serait-elle révélatrice d’un risque cardiovasculaire chez la maman ? Un

suivi post-partum est primordial. Quel est-il ?

De plus, malgré I’inquiétude rencontrée par les mamans en cas de PE, le désir d’une
éventuelle autre grossesse est possible. Cependant, cette nouvelle grossesse est-elle

envisageable ? Est-elle risquée ? Quelles sont les mesures de prévention a prendre ?
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CHAPITRE 5 : Post-partum : Prise en charge et suivi d’une femme

prééclamptique

Lors d’une grossesse normale, en post-partum, la PA de la maman augmente. En effet,
comme décrit précédemment, 1’organisme maternel se modifie et se prépare a
I’accouchement : hypervolémie, augmentation du débit cardiaque et diminution des
résistances vasculaires périphériques. Ces modifications permettent de limiter les pertes
sanguines lors de la mise au monde. Une surcharge hydrosodée du compartiment interstitiel
est constatée. Apres l’accouchement, ’eau et le sodium réintégrent le compartiment
vasculaire. Puis, cette surcharge est ¢liminée par diurese. Il s’agit de la crise polyurique. Mais,
malgré cette élimination, les chiffres tensionnels augmentent. Ce mécanisme est accentué
chez une femme prééclamptique (109). Apres 1’accouchement, la diureése doit reprendre
rapidement. Le bilan hydrique doit étre négatif grace a la crise polyurique et au controle des

apports liquidiens (40)(90).

I. Suivi maternel a court terme

1) Post-partum immédiat

a) Risque de complications

Le seul traitement curatif de la PE demeure 1’accouchement et la délivrance placentaire.
Cependant, il est fréquent de constater que la pathologie ne régresse pas immédiatement apres
la naissance de I’enfant. Le retour a la normale peut prendre du temps (HTA et dysfonctions
viscérales). Néanmoins, les valeurs de la PA de la patiente peuvent augmenter. Il n’est pas
rare de remarquer une normalisation des chiffres tensionnels juste aprés 1’accouchement et
une réaugmentation quelques heures voire quelques jours plus tard (40)(109). L ¢étude des

deux cas cliniques en fait la preuve.

En post-partum, la PE peut parfois méme s’aggraver (90). Ce risque de complications est
possible dans les sept jours du post-partum. Les complications rencontrées sont les mémes

que celles possibles en ante-partum (40)(109) :
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- HELLP syndrome.

- Eclampsie.

- Insuffisance rénale aigué.
- OAP.

- Risque thromboembolique.

Le risque de mortalit¢ maternelle demeure relativement rare. En effet, pour éviter toutes ces
complications, une étroite surveillance clinique (PA, diurése, apports hydriques, poids, SNS)
et biologique sont également requises. Cette vigilance permet de pallier a tout risque
d’aggravation des les premiers signes (40)(109). Selon la complication rencontrée, la maman
peut encore étre transférée en réanimation ou en soins intensifs pour une meilleure prise en

charge et un meilleur pronostic (110).

b) Traitement du post-partum

Si la PA de la patiente demeure trop élevée, la poursuite d’un traitement antihypertenseur peut
étre nécessaire. En post-partum, ce traitement, son protocole et son objectif sont identiques a
ceux instaurés en ante-partum. Effectivement, les mémes molécules peuvent étre employées
(nicardipine, labétalol, méthyldopa, clonidine, urapidil). Un traitement par voie intraveineuse
est généralement initi¢ en cas d’HTA sévere. Puis, cette thérapeutique est relayée par voie

orale (40)(109).

Si P’HTA est rebelle au traitement, il est envisageable d’avoir recours a d’autres classes
thérapeutiques, contre-indiquées lors de la grossesse. Par exemple, un IEC peut étre employé

(40)(109).

Pour corriger une éventuelle hypovolémie a [’origine d’une oligurie, un remplissage
vasculaire peut étre nécessaire (109). En cas d’oligurie persistante ou d’OAP, 1’équipe
médicale peut décider I’instauration d’un traitement diurétique pour faciliter la diurese. Il
s’agit d’un diurétique de 1’anse de Henlé, déconseillé en cas de grossesse, le furosémide
(LASILIX®). En plus de son action diurétique, il est dot¢ d’un effet antihypertenseur.
L’emploi de ce type de médicament permet également de faire diminuer plus précocement la

PA (40)(90)(109).
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Lorsque des prodromes de crise d’éclampsie sont ressentis par la maman, le sulfate de
magnésium est également administré pour ’empécher. 1l posséde les mémes vertus neuro-

protectrices lors du post-partum (40)(95)(96)(109).

¢) Anticoagulation préventive

Physiologiquement, la grossesse est un état d’hypercoagulabilité. Au cours du post-partum, le
risque thromboembolique est augmenté et persiste pendant six semaines. A la suite d’une PE,

il est également avéré. La physiopathologie de la maladie peut I’expliquer.

Pour pallier au risque de maladie thromboembolique, il existe différentes méthodes de

prévention :

* Le port de bas de contention.

e L’utilisation des HBPM ou des Héparines Non Fractionnées (HNF) : elles agissent sur
I’hémostase en inhibant la cascade de la coagulation. Elles se fixent sur
I’antithrombine III et limitent 1’activation de facteurs de coagulation (X et II). Les

HNF ont une activité a la fois anti-Xa et anti II-a. Les HBPM sont uniquement anti-Xa
(111).

* L’emploi des Anti-Vitamines K (AVK) : ils diminuent la synthese des facteurs de
coagulation vitamine K dépendante (I, VII, IX, X) et de ses inhibiteurs (protéine C et
S) (111).

* Le recours aux nouveaux anticoagulants oraux (NACO): ils sont de deux types,

inhibiteurs directs de la thrombine et inhibiteurs directs du facteur Xa (111).

Apres une PE, en post-partum, une anticoagulation préventive peut étre instaurée. Cependant,

elle n’est pas obligatoire.

Le port de la contention anti-thrombose est systématique. C’est la seule méthode de
thromboprophylaxie a assurer quand la patiente ne présente aucun facteur de risque associ€.
En effet, selon les dernieres recommandations du College National des Gynécologues et

Obstétriciens Francais, 1’anticoagulation par héparine n’est plus automatique (112). Elle
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dépend du mode d’accouchement (voie basse ou césarienne) et de 1’association de facteurs de

risque supplémentaires de thrombose. Le Tableau 7 reprend 1’ensemble de ces facteurs (112).

Une anticoagulation est mise en place pour tout risque thromboembolique supérieur a 3%. Le
risque basal thromboembolique lors d’une césarienne élective est de 1’ordre de 3/1000. Un
traitement anticoagulant doit donc étre instauré si ’Odds Ratio (OR) combiné des facteurs de
risque est supérieur a 10. En cas d’association de plusieurs facteurs de risque surajoutés, les

OR sont multiplicatifs (112).

En cas de thrombophilie (OR > 20), elle est systématique. Sinon, elle est mise en place en
fonction du nombre et du type de facteurs de risque. Par exemple, si la patiente a bénéficié
d’une césarienne, qu’elle a plus de 35 ans (OR = 1,4), qu’elle fume plus de 10 cigarettes par
jour (OR = 3) et a un IMC supérieur a 30 (OR = 4), alors ’OR combiné est supérieur a 10 et

une anticoagulation préventive est indiquée (112).

Lorsqu’une anticoagulation préventive doit étre instaurée, les recommandations privilégient
une anticoagulation prophylactique par HBPM a dose préventive. Le port de la contention lui

est associé.

Parmi les molécules employées, sont retrouvées :

- L’énoxaparine (LOVENOX®) : 2000 a 4000 Ul par jour,
- La daltéparine (FRAGMINE®) : 2500 a 5000 UI par jour,
- Latinzaparine (INNOHEP®) : 2500 a 4500 Ul par jour.

La posologie varie en fonction de la sévérité du risque. La durée de 1’anticoagulation par
HBPM est d’environ sept a quatorze jours mais peut aller jusque six semaines. Elle peut étre
plus ou moins longue selon le contexte et la présence de facteurs de risque associés

(40)(112)(113)(114).
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Tableau 7 : Facteurs de risque de thrombose (112).

Facteurs de risque

Facteurs de risque majeurs (OR > 10)

Antécédent de thromboembolique avec ou sans thrombophilie sous-jacente : OR > 20
Thrombophilie asymptomatique a haut risque* : OR > 20

Syndrome des antiphospholipides symptomatique : OR > 20

Immobilité prolongée et compléte : OR =11

Hémorragie du post-partum nécessitant un acte chirurgical : OR = 12

Facteurs de risque mineurs (OR < 10)

Age>35ans: OR=14

Obésité (IMC > 30) ou poids > 120 kg : OR =4

Parit¢ >3 : OR =2

Tabagisme (> 10 cigarettes/jour avant la grossesse ou tabagisme persistant pendant la grossesse) : OR =3
Varices importantes : OR =2

Drépanocytose : OR =4

Cardiopathie majeure : OR =7

Lupus érythémateux disséminé : OR =8

Maladie inflammatoire de 1’intestin : OR =4

Thrombophilie asymptomatique a bas risque** : OR =3

Anémie ou hémorragie pendant la grossesse : OR =3

Grossesse obtenue par PMA : OR =4

Prééclampsie : OR =3

Prééclampsie grave ou avec RCIU : OR =4

Grossesse multiple : OR =4

Accouchement prématuré <37 SA : OR =3

Césarienne urgente : OR =3

Hémorragie grave du post-partum (saignement > 1 litre et/ou transfusion) : OR =3

Infection du post-partum : OR =4
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* . déficit en antithrombine, mutation du facteur V Leiden homozygote, mutation de la

prothrombine G202010A homozygote déficit combiné.

** . mutation du facteur V Leiden hétérozygote, mutation de la prothrombine G202010A

hétérozygote, déficit en protéine C, déficit en protéine S.

IMC : indice de masse corporelle ; OR = Odds Ratio ; PMA : procréation médicale assistée ;

RCIU : retard de croissance intra-utérin ; SA : semaine aménorrhée

d) Allaitement

A la suite d’une PE, il est tout a fait possible pour la maman d’allaiter son enfant. De ce fait,
si un traitement est indispensable, les molécules choisies doivent étre compatibles avec
I’allaitement. Il est impératif qu’elles soient inoffensives pour le bébé. Le passage dans le lait
maternel doit €tre faible voire nul. Selon la classe thérapeutique utilisée, les antihypertenseurs

privilégiés sont les suivants (40)(45)(83)(115) :

- Inhibiteurs calciques : nicardipine, nifédipine.
- PB-bloquants : labétolol, propranolol.
- Antihypertenseurs d’action centrale : méthyldopa.

- 1EC: bénazeépril, captopril, énalapril, quinalapril (sauf en cas de prématurit¢ du nouveau-

né ou s’il est insuffisant rénal).

L’utilisation des SARTAN n’est pas recommandée. Peu d’études ont été effectuées. Quant
aux diurétiques, malgré leur passage dans le lait tres faible, ils ne sont pas utilisés en priorité.

Ils peuvent engendrer des désordres hydro-électrolytiques chez I’enfant (45)(115).

L’arsenal thérapeutique différe peu de celui disponible au cours de la grossesse. Des

similitudes sont retrouvées, permettant d’appliquer le méme protocole.
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e) Contraception

A la suite d’une grossesse normale, toutes les méthodes de contraception ne peuvent pas étre
utilisées. Il en est de méme apres une PE. Les recommandations sont plus strictes. En effet,
d’une part, en raison du risque thromboembolique augmenté, la contraception cestro-
progestative est contre-indiquée pendant au minimum six semaines. Les cestrogenes activent
les facteurs de coagulation et entrainent une résistance a la protéine C. D’autre part, ils
augmentent la PA en agissant sur le SRA. IIs ne doivent pas étre utilisés lors de I’allaitement.
La contraception microprogestative, débutée trois semaines apres 1’accouchement, est la seule
méthode hormonale recommandée. Cependant, les moyens mécaniques (préservatifs,
spermicides, dispositif intra-utérin (DIU) au cuivre) sont a privilégier. La pilule cestro-
progestative est de nouveau possible si ’HTA et la protéinurie ont disparu et si le bilan réalisé
est normal. Cette éventualité sera discutée lors d’une consultation du post-partum. Une
anomalie thromboembolique la contre-indique définitivement (116). La pose d’un DIU
hormonal est également une méthode contraceptive envisageable. Elle doit étre effectuée a
partir de quatre semaines aprés I’accouchement. Cette technique diminuerait légérement le

risque de PE (45)(115).

2) Sortie d’hospitalisation

Une fois les paramétres biologiques et les désordres hémodynamiques revenus a la normale,
une sortie d’hospitalisation est possible. Il est tres rare qu’elle soit avant le quatriéme jour du
post-partum. En effet, la durée d’hospitalisation post-partum est plus ou moins longue en
fonction du déroulement des suites de couches (retour a la normale, aggravations,

complications) (109).

Dans certaines situations, le maintien d’un traitement antihypertenseur est nécessaire pour
équilibrer la PA de la patiente. Le médecin traitant assurera son suivi et son controle. Il

réévaluera éventuellement la thérapeutique et décidera de son possible arrét (109).

La durée d’hospitalisation générale (ante- et post-partum) est dépendante du moment du
diagnostic, de la sévérité de la pathologie, de la prise en charge décidée et des suites de

couches. La durée d’hospitalisation varie d’une patiente a une autre.
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3) Consultation du post-partum

A la suite d’une PE, il est important qu'une consultation spécialisée du post-partum ait lieu

pour la maman.

Dé¢s la sortie d’hospitalisation, cette consultation est programmée dans les deux ou trois
prochains mois apreés ’accouchement. Elle est réalisée par un interniste ou par tout autre

médecin expérimenté dans le domaine (116).

Le principal objectif de cette consultation est de constater la disparition de ’HTA et/ou de la
protéinurie significative, en d’autre terme la guérison (40)(116)(117). Le médecin doit
prendre en compte la prise d’un traitement antihypertenseur lors de cette entrevue. La PA doit
étre revenue a la normale sans traitement et le rester a distance de son arrét (116). S’il est
toujours pris par la patiente, son interruption doit étre envisagée par I’interniste pour controler

la disparition de I’'HTA (117).

Le praticien recherche également les éventuels antécédents personnels et familiaux de
pathologies cardiovasculaires, rénales, métaboliques, thromboemboliques et auto-immunes de

la patiente (116)(117).

En cas de persistance des symptomes, il est indispensable de rechercher une éventuelle
pathologie sous-jacente vasculo-rénale (HTA chronique, néphropathies), en partie responsable
de la survenue de la PE (40)(117). La PE est alors « surajoutée » et non « pure ». D’autres
affections sous-jacentes peuvent étre responsables de PE et a risque de récidives, comme une

thrombophilie ou une pathologie auto-immune (117).

Pour cela, outre le bilan clinique, selon la sévérité et I’apparition de la pathologie, la patiente
doit réaliser un bilan biologique spécifique et des examens complémentaires. Le Tableau 8
reprend 1’ensemble de ce bilan (40). Ce bilan peut étre demandé avant la consultation du post-
partum pour pouvoir €tre analysé par I’interniste lors de 1’entretien. En fonction des résultats,
il pourra prendre différentes mesures nécessaires, comme une consultation chez un
néphrologue. Mais, tous les examens cités dans ce tableau ne sont pas a réaliser
systématiquement. Le bilan de thrombophilie et le bilan auto-immun sont a effectuer

uniquement dans certaines conditions (115)(117)(118) :

* Antécédents personnels ou familiaux de maladie veineuse thromboembolique.
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* PE sévere.
* PE précoce (avant 32 SA).
¢ RCIU ou MFIU.

e HRP.

Tableau 8 : Bilan de premiére intention aprés une prééclampsie (a adapter en fonction de la

sévérité de la PE) (40).

Bilan clinique Pression artérielle, bandelette urinaire (protéinurie, hématurie)
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* Si PE précoce, ou associée a un RCIU sévere, un HRP, une MFIU, ou associ¢e a des

antécédents personnels ou familiaux de maladie veineuse thromboembolique.

anti-B2-GP1 : anti-B2-glycoprotéine de type 1

Lors de cette consultation, le praticien explique a la patiente la pathologie. Il peut répondre a

toutes les questions qu’elle peut avoir au sujet de la PE (117).

Il fait également un point sur sa contraception (116)(117). Selon les résultats du bilan
(diagnostic de thrombophilie, HTA persistante), la pilule cestro-progestative est alors contre-

indiquée. La bonne contraception sera alors choisie et adaptée.

Il recherche les facteurs de risque de PE de la patiente et I’en informe. Il est important de

pouvoir prendre en charge certains d’entre eux s’ils sont présents (obésité, tabac...).

Le praticien la prévient de I’'importance d’une consultation pré-conceptionnelle en cas de
désir d’une autre grossesse. La PE est a risque de récidives, certaines modalités
thérapeutiques sont indispensables lors d’une prochaine gestation (117). Elle doit étre bien

préparée (119).

Il 'informe également sur I’importance d’un bon suivi (PA) au long cours, méme si les
chiffres tensionnels sont redevenus normaux aprés l’accouchement. Il insiste aussi sur
I’intérét d’une bonne hygiene de vie et sur le contrdle des facteurs de risque cardiovasculaires
et rénaux (45)(119). En effet, la PE est un risque cardiovasculaire et rénal a long terme (117),

d’ou I'importance d’un suivi prolongé et multidisciplinaire (45)(119).
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II. Risques a long terme de la PE : cardiovasculaires et rénaux

La PE présente différents facteurs de risque communs aux pathologies cardiovasculaires et
rénales : diabéte, HTA, obésité... De ce fait, elle serait un signe avant-coureur de ces
complications que pourrait développer la femme, plusieurs années apreés sa grossesse
prééclamptique. Mais, ces facteurs ne sont pas la seule explication a la survenue de ces
maladies. La PE endommagerait 1’endothélium vasculaire et rénal, responsable du

développement de ces pathologies dans les années a venir.
En raison de ces risques, la PE ne reste pas uniquement une pathologie gravidique.

Le risque d’apparition de maladies cardiovasculaires et rénales est d’autant plus ¢élevé que la

pathologie a été sévere et d’apparition précoce (40)(116)(120)(121).

Plusieurs années aprés une grossesse prééclamptique, différentes pathologies
cardiovasculaires peuvent étre retrouvées chez une femme. Le risque d’HTA chronique a
moyen et long terme est beaucoup plus élevé chez une femme souffrant de PE au cours d’une
de ses grossesses par rapport a une femme normotendue en étant enceinte

(40)(116)(117)(120)(122).

Un syndrome métabolique peut aussi €étre retrouvé, avec obésité, dyslipidémie,

insulinorésistance, hyperinsulinisme avec €lévation de la glycémie (122).

D’autres maladies peuvent également étre contractées des années apreés une PE, notamment
des pathologies cardiaques (40)(119)(120)(121)(122) : une cardiopathie ischémique, une

coronaropathie, un infarctus du myocarde, une insuffisance cardiaque congestive.

Ce risque de pathologies cardiaques est doublé par rapport a une femme avec pour antécédent
une grossesse normale. Le risque de pathologies cérébro-vasculaires comme un AVC est

¢galement augmenté (40)(116)(117)(119)(120).

Sur le plan rénal, une femme avec antécédent de PE est aussi a risque de complications :

néphropathies, microalbuminurie, IR chronique (40)(117)(119)(120)(121)(122).

Outre les risques cardiovasculaires et rénaux a long terme, un autre demeure, celui de récidive

en cas de désir d’une nouvelle grossesse.
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III. Désir d’une autre grossesse

1) Risque de récidive

Une femme ayant développé une PE au cours d’une grossesse est a risque de récidive lors
d’une prochaine gestation. Cette éventualité est présente méme si la majorité des PE est

contractée chez une femme nullipare. Ce risque est estimé a 20 — 25 % (45).

En effet, I’étude de Sibai et al. a comparé 406 femmes avec un antécédent de PE lors de leur
premiere grossesse a 409 femmes normotendues. Lors de leur seconde grossesse, 46,8 % des
femmes prééclamptiques ont récidivé et 7,6% des femmes normotendues ont développé une

PE (120).

Plus la PE est apparue précocement au cours de la grossesse antérieure, plus le risque de

récidive est important.

Il est aussi dépendant de la sévérité de la pathologie : plus la PE a été sévere, plus ce risque
est €levé. Le risque est également présent en cas de PE compliquée d’HELLP syndrome lors

de la précédente grossesse (40)(117)(120).

De plus, en cas de diagnostic de pathologies sous-jacentes en post-partum, ce risque est

d’autant plus grand que si la PE était « pure ».

Méme si cela reste rare, en plus de ce risque de récidive, il est possible que des pathologies
vasculaires placentaires plus graves se développent lors d’une prochaine grossesse (HELLP

syndrome, RCIU, MFIU...).

Un autre paramétre intervient également, le délai entre les deux grossesses. Plus cet intervalle
est long, plus le risque est grand (123). Si le délai est supérieur a cinq ans, le risque est majoré
de 60 a 80 % (115). De plus, plus la femme attend, plus elle est agée et les facteurs de risque

de PE cardiovasculaires sont plus fréquents (124).

Cependant, une grossesse prééclamptique peut étre anxiogéne en fonction de son
déroulement. Ceci peut expliquer pourquoi le délai entre deux grossesses peut étre long. C’est
pourquoi, en raison de ce risque de récidive, il est important d’organiser une consultation pré-

conceptionnelle pour préparer une nouvelle grossesse (124).
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2) Consultation pré-conceptionnelle

En raison du risque de récidive, il est important, pour une femme avec antécédent de PE lors
de sa premicre grossesse, de consulter avant de concevoir un autre enfant. Il s’agit de la
consultation pré-conceptionnelle. Le médecin ou le gynécologue rappellent a la patiente ce
risque éventuel. Cette consultation est d’autant plus recommandée si la pathologie était
d’apparition précoce et si ’HTA a persisté plus de cinq semaines apres I’accouchement. Le
risque de récidive est alors augmenté. Lors de cette entrevue, les facteurs de risque de PE sont
recherchés afin de pouvoir les controler au mieux (45)(115). Le praticien rappelle que
I’intervalle entre la précédente grossesse et la nouvelle doit étre limité pour réduire le risque

de récidive (115).

Cette consultation permet d’organiser un suivi obstétrical précoce et adapté. S’il est
nécessaire, selon les craintes du couple, un soutien psychologique peut leur étre proposé
(124).

En cas de récidive, ce suivi rapproché peut permettre un diagnostic anticipé et une prise en

charge rapide et adaptée.

Grace a cette consultation, la patiente est aussi informée de la nécessité d’un traitement
préventif par un antiagrégant plaquettaire pour diminuer la probabilité d’apparition de la PE et

réduire sa sévérité en cas de survenue (40)(45). Quel est ce traitement ?

3) Traitement préventif

a) Antiagrégant plaquettaire

En effet, pour prévenir la récidive de PE lors d’une autre grossesse, il est recommandé qu’un
traitement par acide acétylsalicylique a faible dose soit prescrit (45)(125)(126). 1l est
préconisé chez toutes les femmes avec un antécédent de PE lors d’une grossesse ultérieure

(69)(45).

A faible dose, il n’est pas tératogene et ne présente aucun risque pour le foetus. Il peut étre

utilisé tout au long de la grossesse (83).
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L’aspirine a faible dose est un antiagrégant plaquettaire, inhibiteur de la COX. Il diminue
alors la syntheése du TXA, (40)(111)(125)(126). La balance TXA,/PGI, est inversée : 1’action
vasoconstrictrice et pro-coagulante du TXA, est inhibée au profit de celle de la PGIL,,
vasodilatatrice et anticoagulante. Par conséquent, dans la PE, cela permettrait d’améliorer
I’invasion trophoblastique des arteres spiralées utérines. D’autre part, I’aspirine améliorerait
le profil inflammatoire, diminuerait 1’apoptose des cellules du trophoblaste et augmenterait le
PIGF (40)(126). Elle jouerait sur de nombreux mécanismes de la physiopathologie de la PE et
aurait une action préventive sur la survenue de cette pathologie. Le risque de développement
de la PE est diminué de maniere significative (45). La réduction de survenue serait méme plus
importante chez les patientes a haut risque par rapport aux femmes a risque modéré (126).
D’apres 1’étude d’Henderson et al., une méta-analyse de 2014 sur 12 184 patientes, le risque

de récidive de PE diminuerait de 24% avec le traitement par aspirine (126).

Différentes études ont été menées au sujet de la dose a administrer, le début et la durée du

traitement au cours de la grossesse.

La faible dose d’acide acétylsalicylique varie entre 75 et 160 mg. En effet, la prévention serait
meilleure pour une dose d’aspirine supérieure a 75 mg par jour (40)(45)(126). En France, la
dose recommandée est de 100 mg par jour (126). La prise doit se faire de préférence le soir

pour étre de meilleure efficacité sur la prévention de la PE (45)(69)(126).

L’age gestationnel pour débuter ce traitement préventif a également une importance. Plus
I’aspirine est administrée précocement, plus son efficacité est grande. Il doit étre introduit
idéalement avant la fin du premier trimestre, avant 16 SA. La méta-analyse de Bujold et al. de
2009, sur 1317 patientes a déterminé cet age gestationnel (126). En d’autres termes, il peut

étre instauré dés que le diagnostic de grossesse intra-utérine est posé (126).

Il est suggéré que le traitement préventif par aspirine soit poursuivi au moins jusque la 35

SA (45)(69), puis arrété (40).

Cependant, I’aspirine n’aurait pas d’efficacité chez les patientes nullipares a risque de PE
(126). D’autres études sont nécessaires pour déterminer les bénéfices d’un traitement par

aspirine chez une patiente primigeste a haut risque de PE.

Il n’aurait aucun bénéfice chez les patientes avec pour facteurs de risque : HTA chronique,

obésité, maladie rénale, diabete pré-gestationnel (69)(126).

Le traitement par aspirine aurait d’autres avantages. Il réduirait le risque d’accouchement

prématuré et le risque de complications (déces maternel, RCIU, MFIU) (40).
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b) HBPM

Des études ont été réalisées sur 1’utilisation des HBPM dans le cadre de la prévention de la PE

(125).

Leur utilisation diminuerait le risque de survenue de la pathologie. Cette réduction du risque
serait plus significative pour la PE sévere. Elle serait recommandée uniquement dans la
prévention du risque de la maladie pour les femmes avec un antécédent de PE sévere et non
pour les autres. Méme si le risque est diminué, en France, les HBPM ne sont pas
recommandées dans la prévention de la PE. Seul le traitement par aspirine I’est (40). D’autres
¢tudes sont menées sur I’emploi des HBPM dans cette indication (125)(126). En cas de

thrombophilie, leur utilisation peut étre envisagée (40).

De plus, actuellement, une étude est en cours pour évaluer le bénéfice de 1’association

aspirine — HBPM dans la prévention de la PE (126).
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IV. Prévention de la PE : autres traitements et nouvelles avancées

1) Vitamine D

Comme décrit précédemment, la vitamine D est impliquée dans les mécanismes
physiopathologiques de la PE. Elle joue un rdle dans I’implantation et I’invasion placentaire
(126). Le taux de vitamine D chez une femme enceinte prééclamptique est inférieur a celui
d’une femme avec une grossesse normale. Elle serait impliquée dans le risque de survenue de

la pathologie. Plus son taux est bas, plus le risque de PE est élevé (55)(60).

De ce fait, plusieurs travaux ont étudi¢ la supplémentation en vitamine D en tant que
traitement préventif de la PE. Elle diminuerait le risque de survenue de la pathologie

(60)(126).

Actuellement, I’administration d’une ampoule de vitamine D dosée a 100 000 UI
(UVEDOSE®) est recommandée au sixieme mois de grossesse. Suite aux études réalisées sur
cette supplémentation chez la femme enceinte, la prise d’'une ampoule d’UVEDOSE® par
mois dés la fin du premier trimestre serait préconisée, et ce jusque la fin de la grossesse pour

les patientes a risque de PE (60)(126).

En effet, une méta-analyse de 2013 réalisée par Hypponen et al. montre la diminution du

risque de PE en cas de supplémentation en vitamine D (126).

Mais, ces études restent insuffisantes pour établir une recommandation systématique dans la
prévention de la PE. D’autres travaux sont nécessaires pour renforcer cette hypotheése et

instaurer ce traitement préventif (60)(126).

2) Calcium

Le calcium pourrait faire partie des traitements préventifs de la PE. Effectivement, les
femmes prééclamptiques ont un taux de calcium plus bas par rapport aux autres femmes
enceintes. Chez certaines populations d’Amérique du Sud et d’Afrique, ou 1’apport

nutritionnel en calcium est important, I’incidence de PE est moins ¢€levée (125)(126).

C’est pourquoi, une calcémie faible pourrait étre un facteur de risque de PE.

Physiopathologiquement, ce manque de calcium stimule la sécrétion d’hormones
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parathyroidiennes et de rénine. Cela a pour conséquence une augmentation du calcium
intracellulaire au niveau des cellules musculaires lisses, entrainant une vasoconstriction,

notamment au niveau des artéres utérines (125)(126).

De ce fait, des études ont €té mises en place pour évaluer la supplémentation calcique dans la
prévention de la PE. En effet, par exemple, en 2010, une étude sur 15 730 femmes a montré

qu’une supplémentation calcique chez la femme enceinte diminuerait le risque de PE (126).

Chez les femmes a risque, avant 20 SA, une dose quotidienne de calcium diminuerait ce
risque. Mais, en raison des différents effets indésirables, la quantité a administrer ne doit pas
dépasser 1,5 g par jour. Pour limiter ces inconvénients, une €étude a été dirigée pour savoir si
une faible dose (< 1 g par jour) réduirait le risque de PE. Il s’agit d’'une méta-analyse réalisée
en 2014 sur 2234 patientes. Les résultats furent concluants mais pas suffisants pour établir
une nouvelle recommandation (126). De nouveaux essais sont nécessaires pour confirmer ces

dires.

3) Antioxydants

Comme décrit précédemment, le SO est impliqué dans les mécanismes physiopathologiques
de la PE, a I’origine d’une production accrue de radicaux libres dans la circulation maternelle.
Ces radicaux libres sont responsables des lésions endothéliales maternelles (40)(47)(48).
Certaines molécules agissent sur ce SO en protégeant les cellules, les enzymes et les protéines

de la destruction. Il s’agit de la vitamine C et de la vitamine E (125).

De plus, chez la femme prééclamptique, la concentration en antioxydants est diminuée par
rapport a une femme avec une grossesse normale. C’est pourquoi, pendant plusieurs années,
des études ont été menées sur leur utilisation dans la prévention de la PE. Auparavant, les
résultats étaient concluant et montraient une diminution du risque de PE avec I’apport de
molécules antioxydantes pendant la grossesse. Cependant, différents travaux récents dont une
méta-analyse de 2012 menée par Rumbold et al. sur 6533 patientes a risque, ont contredit ces
théories. L’apport de vitamine C et de vitamine E n’entrainerait aucune différence
significative dans la prévention du risque de PE (126). Aujourd’hui, ce traitement préventif

n’est alors plus recommandé (40)(125)(126).
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4) Acide folique

A T’heure actuelle, chez la femme enceinte, 1’acide folique est indiqué dans la prévention
primaire des risques d’anomalies embryonnaires de fermeture du tube neural. Il est
recommandé chez toutes les femmes désireuses de grossesse. Il doit étre débuté au moins

quatre semaines avant la conception et étre poursuivi dans les huit semaines suivantes (105).

Cependant, une récente étude a mis en évidence une nouvelle propriét¢ de I’acide folique.
Cette étude chinoise a été réalisée entre 2010 et 2012. Il s’agit d’une étude de cohorte sur

10041 femmes enceintes dont 365 prééclamptiques (57).

La supplémentation médicamenteuse en acide folique, chez la femme enceinte, diminuerait le
risque de PE. En effet, 1’acide folique interviendrait en réduisant la concentration
d’homocystéine, impliquée dans la physiopathologie de la PE. Il agirait également
directement sur la maladie en elle-méme et permettrait de prévenir et d’ « inverser » le
dysfonctionnement endothélial. L’acide folique diminuerait également la sévérité de la
pathologie. Un régime enrichi en folates serait également recommandé dans la prévention de

la PE, en association avec la supplémentation médicamenteuse en acide folique (57).

Néanmoins, cette étude a vu le jour récemment et n’est pas suffisante pour affirmer cette
hypothése. D’autres travaux sont nécessaires pour confirmer ces dires. Ils permettraient aussi

d’identifier les catégories de femmes ou cette supplémentaire serait la plus bénéfique (57).

5) Autres moyens préventifs

Au vu de la physiopathologie de la PE, pendant plusieurs années, d’autres traitements et

mesures préventifs ont également été étudiés :

* Le NO, en entrainant une vasodilatation et en empéchant 1’agrégation plaquettaire. Il
serait bénéfique sur la PA. Différentes études ont été conduites sur le NO et un de ses
précurseurs la L-arginine (associée a un antioxydant). Ils ne permettraient pas de
diminuer le risque de PE et serait méme responsable d’effets indésirables. Il n’est
aujourd’hui pas recommandé¢ dans la prophylaxie de la PE. D’autres études doivent

étre conduites (125)(126).
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* La progestérone, en favorisant la vasodilatation et limitant la vasoconstriction. Les
résultats n’ont pas montré de résultats significatifs sur la survenue de la pathologie.

Elle ne présente donc aucun intérét et n’est pas recommandée (126).

* Les oligo-¢léments comme le zinc et le magnésium. La supplémentation en ces

substances n’ont montré aucun bénéfice dans la prévention de la PE (40)(125).

* L’activit¢ physique. Elle permet de réduire les risques cardiovasculaires. Ainsi,
I’activité physique modérée a été étudiée dans la prévention du risque de PE mais ne

présente aucun intérét (125)(126).

* Le repos. Une étude de mauvaise qualité a été menée sur le repos dans la réduction du
risque de PE. Bien que les résultats soient significatifs, elle est insuffisante pour
recommander le repos quotidien dans la prophylaxie de la maladie (125)(126), méme

s’1l est important chez la femme enceinte.

e L’ail. En diminuant la PA, le SO et en inhibant I’agrégation plaquettaire, il permettrait
de diminuer le risque de PE. Cependant, 1’étude dirigée n’a montré aucune efficacité.

Aucune recommandation n’a été établie a ce sujet (40)(125).

Le peu d’études menées sur ces différentes mesures préventives sont insuffisantes pour établir
des recommandations sur la prophylaxie de la PE. D’autres investigations sont nécessaires

pour envisager leur utilisation.
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CONCLUSION

La prééclampsie demeure 1’une des principales pathologies gravidiques responsable de
mortalité et morbidité maternelles. Définie par une HTA et la présence de protéines dans les
urines, elle est a 1’origine de nombreuses complications viscérales maternelles. A risque
¢galement pour le feetus, elle est responsable de nombreuses naissances prématurées. Malgré
les importantes avancées en terme de physiopathologie, le seul traitement curatif reste 1’arrét
de la grossesse avec I’accouchement et la délivrance placentaire. De nos jours, si une attitude
expectative est envisageable pour le bien de la maman et/ou du feetus, le controle de la
pression artérielle, la surveillance des signes de complications maternelles et fcetales et un
éventuel traitement symptomatique sont les seules prises en charge a suivre. Cependant,
différentes études récentes, notamment sur le récepteur soluble sFIt-1, montrent la possibilité
d’un éventuel dépistage et d’une prise en charge anticipée. Certaines molécules permettraient
d’agir en amont, avant la déclaration de la pathologie. Elles limiteraient la sévérité de la
prééclampsie. Néanmoins, d’autres travaux sont nécessaires pour établir de nouvelles
recommandations a ce sujet. Le suivi en post-partum est primordial a cause du risque
cardiovasculaire et rénal a long terme pour la mére. En raison du risque de récidive, la

prévention est un ¢lément a prendre en compte dans le désir d’une autre grossesse.

Comme le montre I’¢tude de deux cas cliniques, la gravité de la prééclampsie et le risque
d’une aggravation rapide soulignent I’importance d’une surveillance stricte de la grossesse.
Le pharmacien a un rdle a jouer dans ce suivi. Il doit rappeler a la femme enceinte la nécessité
des consultations gynécologiques mensuelles avec une prise de pression artérielle et une
analyse d’urine systématique. En connaissant au mieux cette pathologie, il peut étre vigilant a
toutes demandes de la future maman pouvant étre en rapport avec un signe de prééclampsie.
Dans ce cas, il doit ’orienter le plus rapidement possible vers son médecin traitant ou son
gynécologue pour une prise en charge rapide. En cas de désir d’une autre grossesse pour une
patiente avec antécédent de prééclampsie, il peut insister sur la nécessité d’une consultation
pré-conceptionnelle pour préparer au mieux cette nouvelle grossesse. Mais, aujourd’hui,

comment le pharmacien peut-il améliorer son rdle dans la prise en charge de la prééclampsie ?
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Résumé :

La prééclampsie est une pathologie gravidique d’origine placentaire. Elle touche moins de 5%
des grossesses. Elle est définie par une HTA et la présence de protéines dans les urines, apres
vingt semaines d’aménorrhée. Le dysfonctionnement placentaire, entrainé par un défaut
d’invasion trophoblastique des arteres spiralées utérines, est responsable d’un relargage de
substances dans la circulation maternelle qui endommagent 1’endothélium vasculaire de la
mere. Le seul traitement curatif est 1’arrét de la grossesse avec 1’accouchement et la
délivrance du placenta. Cependant, quand le maintien de la grossesse est possible, un
traitement symptomatique par antihypertenseur est parfois nécessaire. En raison du risque
rapide de graves complications maternelles (HELLP syndrome, éclampsie, hématome
rétroplacentaire...) et foetales (RCIU, prématurité¢, MFIU...), une étroite surveillance est
impérative dans la prise en charge de la pathologie. Le sulfate de magnésium permet de
prévenir la crise d’éclampsie. Responsable de complications cardiovasculaires et rénales
maternelles a long terme, un suivi est indispensable en post-partum. A risque de récidive, une
nouvelle grossesse doit étre préparée au mieux avec la mise en place de mesures préventives
dont un traitement par aspirine. A 1’heure actuelle, grace aux nouvelles avancées dans la
physiopathologie de la prééclampsie, des études sont menées pour trouver de nouvelles
perspectives de traitement et de nouvelles mesures préventives. Le pharmacien en tant que
professionnel de santé a un réle a jouer dans la prévention de cette pathologie. Il doit s’assurer
d’un bon suivi de la grossesse de ses patientes enceintes (consultations gynécologiques, prises
de pression artérielle, analyses d’urine...). Il doit également &tre vigilant a toutes demandes
de la future maman pouvant étre en rapport avec un signe de prééclampsie et I’orienter le plus
rapidement possible vers son médecin traitant ou son gynécologue. Il doit encourager ses
patientes avec antécédent de prééclampsie a une bonne préparation de leur(s) grossesse(s) a
venir.
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