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Introduction

Les troubles de la conscience s’étendent sur un spectre allant de la pleine vigilance jusqu’a
I'état de coma dépassé (incluant la mort encéphalique). La prise en charge d’une femme
enceinte présentant des troubles de la conscience peut, selon sa cause et ses conséquences
représenter un vrai challenge pour I'équipe médicale, tant sur le plan médical qu’éthique (1,2).
En effet une des particularités de la grossesse est de conduire a la prise en charge d’'une
patiente mais également d’un individu en devenir représenté par le foetus. L'origine d’'une
altération de la conscience pour la femme enceinte peut étre une cause se retrouvant
également dans la population générale ou exclusive a leur condition comme en cas de
syndrome pré-éclamptique pouvant se compliquer d’éclampsie ou d’hémorragie cérébrale sur
fond de HELLP syndrome (Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelet count) (3,4). De
plus, certaines situations qui peuvent se retrouver dans la population générale sont plus
fréequentes en cas de grossesse : thrombose veineuse cérébrale, apoplexie pituitaire (3,4).
En cas de dommage neurologique majeur conduisant a un état végétatif persistant ou a un
état de mort encéphalique chez une femme enceinte dont le terme ne permet pas
d’accouchement immédiat en raison d’'un trop grand risque fcetal se pose alors un dilemme
éthique majeur (5):

- Poursuivre la grossesse en assurant le support médicalisé des fonctions vitales

maternelles jusqu’a atteinte de la maturité foetale.
- Entamer une procédure de cessation des soins de réanimation aboutissant au déces

de la mére et du foetus.

Ces situations peuvent sembler rares. Cependant selon certaines études jusqu’a 50% des
patientes obstétriques admises en service de réanimation présentent une défaillance
neurologique (6). Le but de cette étude est d’effectuer une revue systématique de la littérature
concernant les cas publiés de trouble de la conscience au cours de la grossesse pour avoir
une vision synthétique des différentes situations rencontrées et de leur gestion tant sur le plan

maternel que foetal ainsi que d’étudier leur impact sur le pronostic materno-feetal.
1



Matériel et Méthodes

1. Design de I'étude

Cette étude est une revue systématique de la littérature couplée a une méta-analyse établie
en suivant les lignes directrices « PRISMA » (Preferred Reporting Items for Systemaic
Reviews and Meta-analyses).

Afin d’identifier les articles d’intérét sur une période courant jusqu’en décembre 2019, nous
avons conduit une recherche sur la base de données « Pubmed » utilisant les termes clés
« MeSH » (Medical Subject headings) suivants et leurs combinaisons : « pregnancy »,
« coma », « consciouness disorder », « persistent vegetative state ». La pertinence des
articles vis-a-vis de 'étude a été estimée sur la base de leur titre et/ou de leur résumé.

Nous avons ensuite procédé a la consultation de la version compléte des articles jugés
pertinents pour déterminer leur éligibilité vis-a-vis de I'étude. Les articles étaient inclus dans
notre analyse s’il y était rapporté au moins un cas d’altération de la conscience au cours de la
grossesse avec mention d’informations relative a la mere, au déroulement de la grossesse
ainsi qu’au devenir de la mére et du feetus.

En raison du caractere principalement descriptif de notre travail et de la nature attendue des
études incluses (cas rapportés et séries de cas) aboutissant a un faible niveau de preuve de

notre travail, il n'a pas éteé réalisé d’évaluation des risques de biais des études retenues.

2. Données extraites

Les variables suivantes étaient extraites :

- Vis-a-vis de la mére : age, terme en semaines d’aménorrhée, étiologie du trouble de la
conscience, score de Glasgow initial, durée du coma quand celui-ci se résolvait,
complications présentées au cours de la prise en charge, pronostic maternel, survenue
d'un état de mort encéphalique, présences de directives anticipées, prélevement

d’organes.



- Vis-a-vis de la grossesse : décision de poursuivre la grossesse a l'issu du trouble de la
conscience et éventuelle durée avant accouchement, mode d’accouchement, degré
d’urgence et cause en cas d’accouchement par césarienne

- Vis-a-vis du feetus : Poids de naissance, vitalité du nouveau-né estimée par le score
d’Apgar a 1,5 et 10 minutes, s€jour en réanimation néonatale et durée, pronostic foetal.

Les causes de coma étaient classées en plusieurs catégories :

- Neurologique regroupant les entités suivantes :
o Causes neurovasculaires (hémorragie intracranienne, accident vasculaire
cérébral d’origine ischémique...)
o Infections touchant le systeme nerveux central (origine bactérienne ou virale)
0 Traumatismes craniens
0 Autres causes neurologiques (notamment atteinte auto-immune)
- Syndrome pré-éclamptique
- Métabolique
- Toxique
- Encéphalopathie anoxique post arrét cardiaque
- Syncope neurocardiogénique
- Autre cause non classable dans les catégories ci-dessus (cause psychogene,

secondaire a anesthésie péridurale...)

Le pronostic maternel était classé en deux groupes :

- Groupe « bon pronostic » comprenant les catégories « pas de handicap rapporté »,
« handicap Iéger ou modéré », estimé a partir des informations rapportées permettant
d’établir la catégorie GOS-E correspondante (GOS-E 5-8)

- Groupe « mauvais pronostic » comprenant les catégories « handicap lourd », « état

végétatif persistant », « décés », estimé a partir des informations rapportées

permettant d’établir la catégorie GOS-E correspondante (GOS-E 1-4)



Le pronostic foetal était classé en 2 groupes :

- Groupe « bon pronostic » ou il était rapporté un état de santé néonatal satisfaisant et
éventuellement I'absence d’anomalie du développement ultérieur.

- Groupe « mauvais pronostic » comprenant les catégories « déces périnatal », « mort
foetale intra-utérine », « avortement spontané ou provoqué », « interruption de
grossesse », « sequelle » comprenant 'ensemble des cas pour lesquels des séquelles
et/ou des anomalies/retard de développement annonciatrices de handicap lourd

ultérieur furent constatées.

3. Analyse statistique

Les variables quantitatives sont présentées en médiane (valeur minimale — valeur maximale).
Les variables qualitatives sont présentées en effectif (proportion). La comparaison de 2
meédianes a été réalisée par un test non paramétrique de Mann-Withney. La comparaison de
2 proportions a été reéalisée par un test du Chi-2 ou par un test exact de Fisher (table de
contingence 2 x2). Les calculs statistiques ont été effectués via la plateforme BiostaTGV

utilisant le logiciel R.



Résultats

1. Sélection des études

Notre recherche a identifié 1321 études potentiellement éligibles. Aprés éviction des 522
doublons, 562 études ont été exclues sur la base du titre ou du résumé laissant 230 études
éligibles a une lecture intégrale. 48 études ont été exclues pour indisponibilité du texte, 70
études ont été exclues apres lecture intégrale. 112 études ont été inclues dans I'analyse finale
pour un total de 245 patientes et 248 foetus : 105 cas rapportés (soit 94% des études inclues),
5 séries de cas a partir de revues de la littérature, 1 cohorte prospective, 1 cohorte
rétrospective. L’étude la plus ancienne a été publiée en 1953, I'étude la plus récente a éte
publiée en Septembre 2019. Le diagramme de flux du processus de sélection des études est

détaillé sur la Figure 1 _ Diagramme de flux.
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2. Caractéristiques de la population maternelle

L’age médian était de 28 ans, le terme médian était de 27,5 semaines d’aménorrhées. Aucune
directive anticipée n’était rapportée pour chacune des 245 patientes. Concernant la cause des
troubles de la conscience, 150 (61,2%) étaient d’origine neurovasculaire, 39 (15,9%)
s’intégraient dans un syndrome pré-éclamptique, 21 (8,6%) avaient pour cause une anomalie
métabolique. 10 (4,1%) avaient pour point de départ une intoxication, 9 (3,7%) étaient
secondaires a d’autres causes diverses (4 complications d’'une anesthésie péri médullaire, 1
électrocution, 1 choc septique, 2 causes psychiatriques), 8 (3,3%) étaient représentees par
une encéphalopathie anoxique post arrét cardiaque, 7 (2,9%) étaient dues a une syncope
neurocardiogénique. Seule une cause (0,4%) n’était pas connue.

A l'issu du trouble de la conscience (résolutif ou non), la grossesse était poursuivie dans 57,6%
des cas. En cas de poursuite de la grossesse, les complications maternelles étaient
majoritairement d’ordre septique et cardiovasculaire (28 occurrences pour chaque catégorie,
soit 13,4% chacune). La prématurité dominait les complications fcetales avec 43 occurrences
soit 75,4%.

139 accouchements avaient lieu par césarienne (67,8%). 76,6% des césariennes (98) étaient
réalisées dans un contexte d’'urgence.

Les caractéristiques détaillées de la population maternelle et des données vis-a-vis de la
poursuite de la grossesse sont résumées dans le Tableau 1 _ Caractéristiques de la

population.



N

Variables disponible
=245
Données démographigues
Age (années) 28 [15; 44] 235
Age gestationnel (semaines
d’aménorrhée) 27,5[2; 41] 220
Données cliniques
Score de Glasgow 12 [3; 15] 97
Durée de coma (jours) 21[0; 98] 27
Cause des troubles de la conscience 245
Neurologie 150 (61,2%)
Vasculaire 76 (31%)
Anévrysme 53 (21,6%)
intracranien
NC 6 (2,4%)
MAV 6 (2,4%)
AVC ischémique 5 (2%)
Cavernome 2 (0,8%)
Hémorragie tumorale 2 (0,8%)
Moya-Moya 2 (0,8%)
Infections 35 (14,3%)
Encéphalite virale 20 (8,2%)
Autre infection 15 (6,1%)
Traumatisme cranien 19 (7,8%)
Autres causes 20 (8,2%)
Auto-immune 15 (6,1%)
Génétiquej 3 (1,2%)
malformative
Migraine 1 (0,4%)
Edeme tumoral 1 (0,4%)
Pré-éclampsie 39 (15,9%)
Eclampsie 36 (14,7%)
Hémorragie intracranienne 2 (0,8%)
PRES syndrome 1 (0,4%)
Métabolique 21 (8,6%)
Hypoglycémie 5 (2,0%)
Encéphalopathie hépatique 3 (1,2%)
Encéphalopathie carentielle 3 (1,2%)
Coma hyperosmolaire 2 (0,8%)
Hyperammoniémie 2 (0,8%)
Hyponatrémie 2 (0,8%)
Phéochromocytome 2 (0,8%)
Coma myxcedémateux 1 (0,4%)
Hyperventilation 1 (0,4%)
Toxique 10 (4,1 %)
Autres causes 9 (3,7%)
Encfephalppathle anoxigue post 8 (3.3%)
arrét cardiaque
Syncope 7 (2,9%)
NC 1 (0,4%)




Données relatives a la poursuite de grossesse 245
Poursuite de la grossesse 238
Oui 137 (57,6%)
Non 101 (41,2%)
Complications maternelles en cas de poursuite de la grossesse 209
Sepsis 28 (13,4%)
Cardiovasculaires 28 (13,4%)
Neurologiques 17 (8,1%)
Respiratoires 16 (7,7%)
Métaboliques 15 (7,2%)
Hématologiques 10 (4,8%)
Rénales 10 (4,8%)
MTEV 2 (1%)
Pré-éclampsie 2 (1%)
Défaillance multiviscérale 2 (1%)
Complications feetales en cas de poursuite de la grossesse 57
Prématurité 43 (75,4%)
]:rrouble du rythme cardiaque 12 (21,1%)
cetal
Oligoamnios 3 (5,3%)
Diminution des MAF 1(1,8%)
Hydramnios 1(1,8%)
Infection maternofoetale 1(1,8%)
Anasarque foeto-placentaire 1 (1,8%)
Données relatives a I'accouchement
Mode d’accouchement 205
Césarienne 139 (67,8%)
Voie basse 67 (32,2%)
Césarienne en urgence 98 (76,6%) 128
Cause de césarienne 90

Cause maternelle
Préventive avant autre
chirurgie majeure
urgente

Cause feetale

Terme / maturité foetale

Autres causes
Rupture prématurée
des membranes
Conversion d'un AVB
Travail spontané

Les données sont exprimées en effectif (%) et en médiane [valeurs minimales et maximales] avec
MAYV : Malformation Artério Veineuse. AVC: Accident Vasculaire Cérébral.
Reversible Encephalopathy Syndrome. NC: Non connu. MTEV : Maladie Thrombo Embolique
Veineuse. MAF : Mouvements Actifs Faetaux. AVB : Accouchement Voie Basse. EVP : Etat Végétatif
Persistant. EME : Etat de Mort Encéphalique. MFIU : Mort Feetale Intra Utérine.

55 (61,1%)
21 (23,3%)

21 (23,3%)
9 (10%)
5 (5,6%)
2 (2,2%)
1(1,1%)
2 (2,2%)

Tableau 1 _ Caractéristiques de la population

PRES : Posterior



3. Pronostic de la population maternelle

Le pronostic de la population maternelle était connu chez 225 patientes ; 144 (64%) avait un

bon pronostic, 81 (36%) un mauvais pronostic. Un état de mort encéphalique était rapporté

dans 22 des 54 déces (40,7%). 8 procédures de prélevements d’organes ont été réalisées

dont 2 sur des donneuses n’étant pas en état de mort encéphalique. Le pronostic détaillé de

la population maternelle est résumé dans la Erreur ! Source du renvoi introuvable.

GOS-E 8 (Bonne récupération)
GOS-E 7 (handicap léger)
GOS-E 5-6 (handicap modéré)
GOS-E 3-4 (handicap lourd)
GOS-E 2 (EVP)

GOS-E 1 (Déces)

Figure 2 _ Pronostic de la population maternelle

130 (58%)

9 (4%)
5 (2%)

54 (24%)

14 (6%)

13 (6%)

10

Bon pronostic
N = 144 (64%)

Mauvais pronostic
N =81 (36%)

e




4. Pronostic de la population foetale

Sur les 200 feetus dont le pronostic était connu, 146 (73%) avait un bon pronostic et 54 (27%
un mauvais pronostic). Les informations détaillées relatives au pronostic foetal sont

regroupées dans le Tableau 2 _ Pronostic de la population fcetale.

N
Variables Résultats disponible
=248
Pronostic foetal 200
Bon pronostic 146 (73%)

Mauvais pronostic 54 (27%)

Déceés périnatal 23 (11,5%)
MFIU 14 (7%)
Séquelles 6 (3%)
Interruption de grossesse 6 (3%)
Fausse couche /

Avortement spontané 4 (2%)
Arrét des soins maternels
avant accouchement 1 (0,5%)

Score d’Apgar
1 minute 6 [0 ; 10]
5 minutes 91[0; 10]
10 minutes 710 :10]

Poids de naissance (g) 2240 [408 ; 3725]

Hospitalisation en ICU
néonatale 29 (13,7%)

Durée d’hospitalisation en ICU

Gours) 402 ; 128]

Tableau 2 _ Pronostic de la population foetale

5. Pronostic selon la poursuite de la grossesse

Les pronostics maternels et foetaux en fonction de la poursuite ou non de la grossesse sont

présentés dans la Figure 3 _ Pronostic maternel et feetal selon la poursuite de la grossesse.
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Pronostic feetal : Pronostic foetal :
* 98 Bon (71,5%) * 47 Bon (45,2%)

*

*

Pronostic maternel : Pronostic maternel :
*

*

Figure 3 _ Pronostic maternel et foetal selon la poursuite de la grossesse
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6. Facteurs associés au pronostic materno-foetal

Notre analyse univariée retrouve certains facteurs associés au pronostic materno-faetal. Ainsi,
les patientes du groupe « bon pronostic » avait un age gestationnel plus avancé (p < 0,001)
que les patientes du groupe « mauvais pronostic » et leur coma était plus frequemment
d’origine extra-neurologique (p = 0,035). L’évolution fcetale était plus volontiers favorable en
cas de grossesse poursuivie (p < 0,001), de score de Glasgow maternel élevé traduisant un
coma peu profond ou bref (< 0,001), de coma maternel d’origine neurologique (p < 0,001) et
d’absence de naissance par césarienne urgente (p = 0,016). Les détails de cette recherche
de facteurs pronostiques sont présentés dans le Tableau 3 _ Facteurs associés au pronostic

materno-foetal.
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Femmes enceintes n = 245

Foetus n = 248

Groupe
“Bon
pronostic”

n

disponible

144

Groupe
“Mauvais
pronostic”

n

disponible

81

Valeur de p

Groupe “Bon
pronostic”

n

disponible

146

Groupe
“Mauvais
pronostic”

n

disponible

54

Valeur de p

Données démographiques

Age maternel
Age gestationnel (SA)

27 [15-44]
30 [2-41]

139
123

29 [16-42]
21 [4-40]

75
77

0,187
<0.001

27 [15-41]
28 [2-41]

139
129

28 [16-44]
25 [7-40]

51
48

0,843
0,348

Données cliniques maternelles

Score de Glasgow

Durée du coma (jours)

14 [3-15]
1,5[0,01-
15]

67
23

5 [3-15]
74 [14-98]

29
4

1,198
0,002

14 [3-15]
1,25 [0,02-
98]

54
16

6 [3-15]
5[0,01-15]

19
5

< 0,001
0,676

Cause des troubles de la conscience

Neurologie
Vasculaire
Infectieux
Traumatisme cranien
Autres causes
neurologiques
Causes extra-neurologiques
Prééclampsie
Métabolique
Toxique
Autre cause
Encéphalopathie anoxique
post ACR
Syncope

86 (59,7%)
48 (33,3%)
21 (14,6%)
3 (2,1%)

14 (9,7%)
58 (40,3%)
16 (11,1%)
18 (12,5%)
7 (4,9%)

7 (4,9%)

3 (2,1%)
7 (4,9%)

59 (73,8%)
28 (35%)
9 (11.3%)
16 (20%)

6 (7,5%)
21 (26,4%)
8 (10%)
3 (3,7%)
3 (3,7%)
2 (2,5%)

5 (6,3%)
0 (0%)

0,035
0,8
0,3

<0,001

0,576

0,035
0,415
0,031
1
0,495

0,140
< 0,001

97 (67,4%)
41 (28,5%)
28(19,4%)
14 (9,7%)

14 (9,7%)
47 (32,6%)
20 (13,8%)
10 (6,9%)
5 (3,5%)

6 (4,2%)

3 (2,1%)
3 (2,1%)

16 (30,2%)
7 (13,2%)
5 (9,4%)

1 (1,9%)

3 (5,7%)
37 (69,8%)
18 (34%)
7 (13,2%)
4 (7,5%)

3 (5,7%)

4 (7,5%)
1 (1,9%)

< 0,001
0,027
0,095
0,075

0,565

<0,001
0,002
0,159
0,254
0,704

0,086
1

Données relatives a la poursuite de la grossesse et a I'accouchement

Poursuite de la grossesse

Délai avant naissance (jours)

Mode d'accouchement : Césarienne
Césarienne en urgence

98 (68,5%)
79,5 [0-301]
88 (62%)
55 (69,6%)

14 (26,4%)
74 [2-126]
21 (67,7%)
20 (95,2%)

< 0,001
0,473
0,547
0,016

Cause de césarienne

Cause maternelle
Cause feetale

Terme / maturité foetale
Autre cause

31 (55,4%)
11 (19,6%)
10 (17,9%)
4 (7,1%)

6 (50%)
5 (41,7%)
0 (0%)

1 (8,3%)

Les valeurs sont présentées en proportions pour les variables qualitatives et en médiane avec valeurs minimales et maximales pour les variables quantitatives. SA : Semaine

d’Aménorrhées, ACR : Arrét Cardio Respiratoire.

Tableau 3 _ Facteurs associés au pronostic materno-foetal

0,735

0,136

0,189
1




Discussion

1. Principaux résultats :

A partir de la littérature préexistante, nous avons donc pu constituer une série de 245 patientes
enceintes ayant présenté un trouble de la conscience au cours de la grossesse et de 248
foetus issus de ces grossesses. La cause majoritaire des troubles de la conscience était
d’origine neurologique (61,2% des cas) dont 31% d’origine vasculaire.

Suite a ce trouble neurologique inaugural (résolutif ou non), la grossesse était poursuivie dans
57,6% des cas. 139 césariennes ont été réalisées (67,8% des accouchements) dont 98 dans
un contexte d’'urgence (76,6% des césariennes).

Le pronostic maternel était favorable dans 64% des cas, le pronostic feetal quant a lui était
favorable dans 73% des cas. La cause du coma semble étre associée au pronostic maternel
avec une proportion plus importante de comas d’origine neurologique dans le groupe
« mauvais pronostic » (73,8% contre 59,7% dans le groupe « bon pronostic »), on retrouve
également un terme plus avanceé dans le groupe « bon pronostic » (age gestationnel médian
30 SA contre 21 SA dans le groupe « mauvais pronostic », p < 0,001). En revanche, l'origine
« neurologique » des troubles de la conscience semble étre associée a un devenir feetal
favorable (67,4% d’origine neurologique dans le groupe bon pronostic contre 30,2% dans le
groupe mauvais pronostic, p < 0,001), ainsi qu'un coma maternel peu profond ou de durée
courte (traduit par un score de Glasgow médian a 14 dans le groupe « bon pronostic » contre
6 dans le groupe « mauvais pronostic », p < 0,001). 68,5% des fcetus du groupe « bon
pronostic fcetal » étaient issus de grossesse poursuivies » contre seulement 26,4% des foetus
du groupe « mauvais pronostic feetal » (p < 0,001). 95.2% des césariennes du groupe
« mauvais pronostic » étaient réalisées en urgence contre 68,5% dans le groupe «bon

pronostic » (p = 0,016).
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2. Grossesse et troubles de la conscience

Une altération de la conscience signe une atteinte des fonctions cérébrales supérieures
pouvant étre d’origine multiple, diffuse ou focale, permanente ou transitoire. L'origine de
I'atteinte peut étre liée a une hypoxie cérébrale par défaut d’apport (atteinte circulatoire) ou
d’hématose (atteinte respiratoire), soit par atteinte directe du systeme nerveux central (7).
Ces situations ont fait I'objet de nombreuses publications et recommandations de prise en
charge (8), permettant de dégager les grands cadres nosologiques a l'origine de troubles de
la conscience dans la population des femmes enceintes.

Les causes traumatiques ont une occurrence estimée a 6-7% au cours de la grossesse, |l
s’agit de la principale cause non obstétricale de décés maternel (9,10). Cette fréequence élevée
et ses conséquences ont conduit a I'émission de guidelines relatives a la prise en charge du
polytraumatisme en situation de grossesse (11).

Un arrét cardiaque survenant au cours de la grossesse est un évenement rare dont I'incidence
varie de 1 pour 20 000 a 1 pour 50 000 avec un taux de survie estimé a 58% (12,13).

Le syndrome pré-éclamptique, avec une incidence de 0,05% a 0,2% est la principale cause
d’admission d'une femme enceinte en service de réanimation dans les pays développés.
(14,15) et la premiere cause de mortalité maternelle (16). Les atteintes neurologiques sont
plurifactorielles, comprenant notamment la crise d’éclampsie mais également des
hémorragies intracraniennes.

Concernant les causes d’origine neurovasculaires, on peut les séparer en catégories
ischémiques et hémorragiques. Bien que de fagcon générale la grossesse soit assimilée a un
état pro-coagulant par plusieurs phénomenes : augmentation du taux des facteurs I, VII, VIII,
IX, X et Xll, baisse du taux d’antithrombine IIl et de protéine S (17,18), il n'est pas pour autant
retrouvé de risque majoré d’accident vasculaire cérébral d’origine ischémique chez la
population des femmes enceintes (19). En France, une étude rétrospective menée dans les
années 1990 a permis d'estimer lincidence de ces phénomenes a 4,3 / 100 000

accouchements (20). En dépit d’'une incidence faible pouvant étre estimée a 20 pour 100 000
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accouchements concernant les hémorragies sous arachnoidiennes et de 4,6 a 6,1 pour
100 000 accouchements concernant les hémorragies intra parenchymateuse, la grossesse
semble étre associée a un risque majoré d’accident hémorragique cérébral avec un risque
relatif estimé a 2,5 par Kittner et al. comparé a une population de femmes non enceintes de
15 a 44 ans (4,21). Ce risque majoré pourrait s’expliquer d’'une part par 'augmentation de la
volémie, du débit cardiaque et dans une certaine mesure de la pression artérielle chez les
patientes enceintes et d’autre part par un remodelage vasculaire avec une diminution de

I'élasticité des vaisseaux (22).

3. Prolongement de la grossesse et coma dépassé

La poursuite de la grossesse en situation de coma dépasseé (mort encéphalique, état végétatif
persistant) représente une catégorie a part en raison de la spécificité de la prise en charge
meédicale maternelle qui n’a pour but que de prolonger la vie fcetale in utero en vue d’atteindre
une maturité compatible avec la vie extra utéro. Bien que ces situations apparaissent comme
rares, les progres de la médecine en matiere de neuro-réanimation spécialisée ont entrainé
une hausse des publications a ce sujet ce qui a motive la conduite de 3 revues systématiques :
la premiére rapportant 11 cas d’état de mort encéphalique au cours de la grossesse sur une
période de 1979 a 2000 (23), la deuxiéme revue systématique rapportant 30 cas entre 1982
et 2010 (24). Finalement, la revue la plus récente rapporte 43 cas de prolongement de
grossesse médicalisé avec état de mort encéphalique ou végétatif persistant maternel (25).
S’appuyant sur ces revues, des recommandations de prise en charge de ces situations
exceptionnelles ont pu étre établies s’attachant a la gestion de I'équipe médicale et des
proches des patientes dans ces situations (25-28), a la prise en charge somatique de la
patiente et du foetus (nutrition, hémodynamique...) (5,23,29-33), mais aussi plus recemment

aux enjeux sociaux et éthiques de ces évenements (34).
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Pour autant, le nombre de cas publié sous-estime grandement I'occurrence annuelle de ces
situations qui est estimée a 1060 cas/an pour la survenue d’un état de mort encéphalique au
cours de la grossesse d’apres certains auteurs (35).

En dépit du nombre croissant de cas rapportés avec devenir fcetal favorable, il est difficile de
tirer des conclusions en raison d’un manque de données sur les devenirs défavorables (36) ,

conduisant a un biais de publication (5,29,37)

4. Forces et limites de I'étude

Notre étude est loin d’étre exempte de limites : le processus de constitution de la cohorte
étudiée a partir des données de la littérature conduit & des données incompletes dans de
nombreux cas.

De plus, cette étude est soumise a des biais de sélection et de publication puisque la majorité
des études sélectionnées sont des rapports de cas (105 sur 112 soit 93%), qui rapportent
frequemment des situations rares et/ou d’évolution favorable. C’est pourquoi notre population
peut ne pas étre représentative des patientes enceintes présentant un trouble de la
conscience au cours de la grossesse. De la méme fagon, la majorité de pronostics favorables
chez nos patientes et nos fcetus peut ne pas refléter la réalité.

Concernant la cause des troubles de la conscience, certaines de ces causes apparaissant
comme majoritaires peuvent étre lieés a l'inclusion de séries de cas dans notre étude. C’est le
cas pour les causes vasculaires neurologiques (38), pour les causes auto-immunes
neurologiques avec l'inclusion d’'une série de cas d’encéphalites auto-immunes a anticorps
anti-NMDA (39), pour les causes infectieuses neurologiques avec linclusion d’'une série de
cas d’encéphalites virales a Herpés Simplex Virus (40) et d'une série de cas d’abces
cérébraux au cours de la grossesse (41), pour les syndromes pré-éclamptiques compliqués
d’'une éclampsie (42)(43).

Concernant le pronostic feetal, nous avons choisi de différencier deux groupes selon le

pronostic « bon » ou « mauvais ». Si la classification de mauvais pronostic était aisée en
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raison d’'un signalement systématique dans les articles concernés avec éventuellement une
durée de suivi du nouveau-né au terme de laquelle les anomalies furent constatées, il n'en
était pas de méme pour le groupe « bon pronostic » puisque fréquemment n’était mentionné
gu'un état de santé satisfaisant a la naissance sans mention d'un éventuel suivi du
développement et des acquisitions. A ce titre, il est donc possible que les effectifs de notre
groupe « bon pronostic » soient surestimés.

Concernant le pronostic maternel, nous avons choisis d'utiliser I'échelle de devenir de
Glasgow étendue (GOS-E) dont la détermination nécessite un entretien structuré et codifié
(44). Néanmoins la nature de notre étude rendant impossible la réalisation d’entretiens, nous
avons choisis d’estimer ce score a partir des informations de suivi rapportés par les différentes
études inclues ce qui peut étre source de nombreux biais au vu de I'absence de suivi mais
également d’'un manque de précision quant a la récupération maternelle dans de nombreuses
études inclues entrainant une certaine surestimation du groupe « bonne récupération » au
détriment des groupes « handicap léger » et « handicap modéré ». De la méme fagon que
pour le groupe « mauvais pronostic feetal », les informations relatives a un déces, a un état
végétatif persistant ou a de lourdes séquelles entrainant le classement dans le groupe
« handicap sévere » étaient bien documentées.

C’est pourquoi nos différents résultats sont de faible niveau de preuve et leur intérét est avant
tout a titre exploratoire.

Néanmoins, si I'on trouve plusieurs séries relatives a une cause spécifique de coma au cours
de la grossesse, il s'agit a notre connaissance de la premiére étude s'intéressant aux troubles
de la conscience chez la femme enceinte toutes causes confondues avec recherche de
facteurs pronostiques pour la mere et le foetus. A la lueur de ce travalil, la survenue d’un coma
au cours de la grossesse entraine une situation médicale complexe ou doivent étre pris en
compte les conséquences maternelles et foetales du fait de poursuivre ou non la grossesse,

mais également I'impact sur le pronostic maternel ou foetal de certains facteurs.
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Conclusion

Apres sélection de 112 études mentionnant des cas d’altération de la conscience au cours de
la grossesse, nous avons pu identifier les principales causes de coma comme étant
neurovasculaires (31% des cas), intégrés dans un syndrome pré-éclamptique (16% des cas)
ou liés a une infection touchant le systeme nerveux central (14% des cas). Certains facteurs
pourraient étre associés a une évolution maternelle favorable (coma d’origine non
neurologique, terme tardif lors du coma) ou foetale favorable (score de Glasgow maternel
élevé traduisant un coma bref ou peu profond, un coma d’origine neurologique, une grossesse

menée a maturité et 'absence de césarienne en urgence).
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Annexes

Annexe 1 _ Glasgow Outcome Scale Etendu

Dead

Vegetative

Condition of unawareness with only reflex responses but with
periods of spontaneous eye opening

Lower severe
disability

Patient fully dependent for all activities of daily living. Requires
assistance to be available constantly. Unable to be left alone at
night.

Upper severe
disability

Can be left alone at home for up to eight hours but remains
dependent. Unable to use public transport or shop by
themselves.

Lower moderate
disability

Able to return to work in sheltered workshop or non
competitive job. Rarely participates in social and leisure
activities. Ongoing daily psychological problems (quick temper,
anxiety, mood swings, depression)

Upper moderate

Able to return to work but at reduced capacity. Participates in
social and leisure activities less than half as often. Weekly

SRl psychologicals problems
Lower good Return to work. Participates in social and leisure activities a
recovery little less and has occasional psychological problems
Upper good , . ..
recovery Full recovery with no current problems relating to the injury
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Annexe 2 _ Liste des criteres vérifiant les recommandations PRISMA

(e.g., 13 for each meta-analysis.

Section/topic # | Checklist item FERTIEE
on page #

TITLE

Title 1 | Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both. Couverture

ABSTRACT

Structured summary 2 | Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study eligibility criteria, | 4éme de
participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods; results; limitations; conclusions and couverture
implications of key findings; systematic review registration number.

INTRODUCTION

Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of what is already known.

Objectives 4 | Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, interventions, comparisons,
outcomes, and study design (PICOS).

METHODS

Protocol and registration 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if available, provide NR
registration information including registration number.

Eligibility criteria 6 | Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years considered, 2
language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.

Information sources 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to identify 2
additional studies) in the search and date last searched.

Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it could be 2
repeated.

Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if applicable, 6
included in the meta-analysis).

Data collection process 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and any processes 2
for obtaining and confirming data from investigators.

Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and 3
simplifications made.

Risk of bias in individual 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of whether this was 2

studies done at the study or outcome level), and how this information is to be used in any data synthesis.

Summary measures 13 | State the principal summary measures (e.qg., risk ratio, difference in means). 4

Synthesis of results 14 | Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures of consistency 4
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Reported

systematic review.

Section/topic # | Checklist item
on page #

Risk of bias across studies 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication bias, selective 2
reporting within studies).

Additional analyses 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if done, indicating NA
which were pre-specified.

RESULTS

Study selection 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasons for exclusions at 5-6
each stage, ideally with a flow diagram.

Study characteristics 18 | For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up period) and 5-6
provide the citations.

Risk of bias within studies 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment (see item 12). NR

Results of individual studies 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for each intervention | NA
group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.

Synthesis of results 21 | Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of consistency. 8-14

Risk of bias across studies 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Item 15). NR

Additional analysis 23 | Give results of additional analyses, if done (e.qg., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression [see Item 16]). NA

DISCUSSION

Summary of evidence 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider their relevance to key | 15
groups (e.g., healthcare providers, users, and policy makers).

Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-level (e.g., incomplete retrieval of 17-18
identified research, reporting bias).

Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for future research. 18

FUNDING

Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of funders for the NA

From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): €1000097.

doi:10.1371/journal.pmed1000097

NR: Non Réalisé, NA: Non Applicable
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