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Prise en charge
de la prééclampsie
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(Créteil)

INTRODUCTION

Les pathologies hypertensives de la grossesse, et plus parti-
culierement la prééclampsie, représentent 'une des premieres
causes de mortalité maternelle dans les pays développés (1, 2).

La fréquence de la prééclampsie varie selon les auteurs, les
populations étudiées et la définition utilisée. Elle se situe entre
2,5 % et 6,5 % dans les grossesses a bas risque (3-6), et entre
20 % et 25 % chez les patientes a haut risque (hypertension chro-
nique, antécédent de prééclampsie, doppler utérin pathologique,
grossesse multiple, diabéte insulino-dépendant) (7, 8). Dans la
région parisienne, la fréquence de la prééclampsie observée dans
deux études prospectives était retrouvée entre 1,1 % et 1,5 %
chez les nullipares (9, 10), et a 0,4 % chez les multipares (10).
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Malgré les avancées dans la compréhension de la physio-
pathologie de la prééclampsie (Figure 1) (11-15), son traitement
final demeure 'arrét de la grossesse et la délivrance du placenta.
Cependant cette attitude salvatrice pour la mere peut étre a 1’ori-
gine de complications feetales, particulierement en rapport avec
une éventuelle prématurité induite.

L'objet de ce chapitre est une mise au point de la prise en
charge de la prééclampsie, et plus particulierement de la place
de l'attitude conservatrice.

1. DEFINITION

La prééclampsie se définit comme I’association d’'une hyper-
tension artérielle gravidique et d’'une protéinurie. L’hypertension
artérielle gravidique correspond a une pression artérielle systo-
lique > 140 mmHg et/ou une pression artérielle diasto-
lique > 90 mmHg, observée a 4 heures d’intervalle, a partir de 20
semaines d’aménorrhée (SA). La protéinurie est considérée
comme significative lorsque > 300 mg/24 heures ou devant une
protéinurie a la bandelette urinaire > 30 mg/dl (ce qui correspond
a > 1 +) en dehors de toute infection urinaire et confirmée a
4 heures d’intervalle (16). Cependant, devant le manque de pré-
cision de la mesure semi-quantitative de la protéinurie a la ban-
delette urinaire (17), il est recommandé de réaliser une analyse
de la protéinurie sur une collection d’urine de 24 heures lorsque
I’état de la patiente le permet (16).

Le diagnostic de prééclampsie peut étre plus délicat a poser
lorsque la patiente a une hypertension chronique. Dans ce cas, le
diagnostic de prééclampsie sera évoqué (16) :

— devant l'apparition d’'une protéinurie > 300 mg/24 heures
au-dela de 20 SA;

— ou, en cas de présence d'une protéinurie préalablement a
la grossesse, devant son aggravation brutale ou la détérioration
de la pression artérielle;

— devant I'apparition d'une thrombopénie (< 100000/ul), ou
d’une cytolyse hépatique.
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Figure 1
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2. PRISE EN CHARGE DE LA PREECLAMPSIE

Devant toute prééclampsie, une évaluation de I’état maternel
et du feetus doit étre réalisée rapidement, en particulier du
rythme cardiaque feetal (Tableau I). Cette évaluation permet de
grader la prééclampsie en sévere ou peu sévere (Tableau II), et
d’orienter la prise en charge en tenant compte du terme (16, 18).

Tableau I
Evaluation initiale a l'hospitalisation
des patientes ayant une prééclampsie

Maternelle
Clinique :  — Vérifier le terme de la grossesse (échographie précoce...)
— Contrdle de la pression artérielle initiale
— Recherche des signes fonctionnels : céphalées, troubles visuels,
douleur épigastrique a type de « barre », réflexes ostéotendineux,
métrorragies
— Prise du poids
— Début du recueil des urines (pour la mesure de la diurése et la
protéinurie/24 heures)

Biologique : — Bilan biologique sanguin d'entrée : hémoglobine, plaquettes,
TP, TCA, fibrinogéne, créatinine, aspartate aminotransférse (ASAT),
lactate déshydrogénase (LDH), bilirubine totale.
Ne pas oublier le groupe et les RAI

Feetale

— Rythme cardiaque feetal

— Recherche des mouvements actifs

— Echographie :
— Biométrie, estimation pondérale
— Estimation semi-quantitative de la quantité de liquide amniotique
— Doppler des artéres ombilicales + cérébrales
— Vérifier I'examen morphologique et I'insertion placentaire

2.1. La prééclampsie sévére
Place de Uattitude conservatrice
Le seul traitement curatif de la prééclampsie sévere demeure

a ce jour l'arrét de la grossesse et la délivrance du placenta. Cette
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Tableau 11
Critéres définissant la prééclampsie sévére. (16, 18)
(un seul de ces critéres associé a la prééclampsie suffit)

Maternels
— une pression artérielle systolique = 160 mmHg ou une pression
artérielle diastolique = 110 mmHg
— une éclampsie
— un cedéme aigu pulmonaire
— des céphalées persistantes, des troubles visuels
— une barre épigastrique ou une douleur de I'hypochondre droit
— une oligurie < 500 ml/24 heures
— une protéinurie des 24 heures > 5 grammes
— une créatinine sérique élevée (100 mmol/l)
— des transaminases sériques élevées (ASAT > 2 fois la normale)
— une hémolyse (présence de schizocytes, ou des LDH > 600 U/I)
— une thrombopénie (< 100000/ul)
Feetaux
— un retard de croissance intra-utérin sévére
— un oligoamnios

attitude est logique a un terme > 34 SA ou le risque périnatal
devient négligeable par rapport au risque de complications mater-
nelles. En revanche, la mortalité et la morbidité feetales
demeurent élevées en dessous de 34 SA (19, 20). Celles-ci sont
améliorées avec le terme de naissance croissant (21), ’'absence de
retard de croissance intra-utérin associé et la corticothérapie pré-
ventive (21-23). Ainsi, ces constatations incitent a considérer la
possibilité de retarder 'arrét de la grossesse lorsque la prééclamp-
sie survient avant 34 SA.

Deux importantes études rétrospectives portant sur latti-
tude conservatrice des prééclampsies séveres ont été publiées
durant les dix derniéres années. Visser et Wallenburg ont ana-
lysé 254 patientes consécutives ayant une prééclampsie sévere
entre 20 et 32 SA (20). Les patientes avaient toutes une expan-
sion volémique. Leur prise en charge avait permis un gain
médian de 14 jours (limites : 0-62) permettant une amélioration
du pronostic périnatal. Les auteurs relevaient cependant des
complications maternelles non négligeables comme des éclamp-
sies (5 %), syndromes de HELLP (8 %), ou des hématomes rétro-
placentaires (5 %). Plus récemment, Hall et coll. ont analysé 340
patientes ayant une prééclampsie sévere entre 24 et 34 SA (24).
Toutes ces patientes avaient une attitude conservatrice. Celle-ci
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a permis un gain médian de 9 jours (limites : 1-47). Cependant,
cette attitude était grevée d’'un taux important de complications,
particulierement 20 % d’hématomes rétroplacentaires.

L’attitude conservatrice a été confirmée pour étre bénéfique
pour le nouveau-né dans 2 études prospectives randomisées (25, 26).
Dans I’étude d’Odendaal et coll. (25), 58 patientes de 28 a 34 SA
étaient éligibles; 20 d’entre elles avaient été immédiatement ex-
clues en raison de complications maternelles (hypertension arté-
rielle sévere non contrélée, n = 15; hématomes rétro-placentaires,
n = 3; syndrome de HELLP, n = 1) ou d’anomalies du rythme car-
diaque feetal (n = 8). Apres corticothérapie préventive chez les 38
patientes restantes, 20 avaient eu une interruption de grossesse et
18 avaient eu une attitude conservatrice. Par rapport aux patientes
qui ont eu une interruption de grossesse apres corticothérapie pré-
ventive, les auteurs ont trouvé chez celles qui ont eu une attitude
conservatrice une prolongation significative de la gestation (7,1 vs
1,3 jours) et une diminution de la fréquence d’enfants nécessitant
une ventilation assistée (11 % vs 35 %) ou ayant des complications
néonatales (33 % vs 75 %). 1l est a noter que I'attitude conservatrice
avait été interrompue en raison d'une hypertension artérielle sévere
non contrélée (n = 7), d'un hématome rétro-placentaire (n = 4), de
signes faisant craindre 'imminence d’'une éclampsie (n = 3), d’'une
dégradation de la fonction rénale (n = 3), d’anomalies du rythme
cardiaque feetal (n = 7), et d'une mort foetale in utero (n = 1). Sibai et
coll. ont aussi montré, dans une étude prospective randomisée in-
cluant 95 patientes ayant une prééclampsie sévere entre 28 et
32 SA, que l'attitude conservatrice induisait une diminution de la
morbidité néonatale (26). Dans cette étude, les patientes ayant une
thrombopénie < 100 000/l ou un feetus ayant un retard de crois-
sance intra-utérin sévere (< 5¢ percentile) étaient d’emblée exclues.
Toutes les patientes avaient eu une corticothérapie préventive. Les
auteurs ont trouvé un allongement significatif de la durée de gesta-
tion chez les patientes ayant eu une attitude conservatrice (15,4 vs
2,6 jours). Cependant, il faut noter que chez les 49 patientes ayant
eu lattitude conservatrice, la grossesse était interrompue dans 80 %
des cas avant 34 SA ; soit pour causes maternelles dans 33 % des cas
(pression artérielle non contrélée, n = 3; thrombopénie, n = 5; cé-
phalées et troubles visuels, n = 3; barre épigastrique, n = 2), soit
pour causes foetales dans 27 % des cas.

L’analyse des études rétrospectives et prospectives indique
clairement que l’expectative dans la prééclampsie sévere est
bénéfique pour le nouveau-né. Cependant, elle n’est pas dénuée
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de risques pour la meére. Dans cet esprit de balance des risques,
Friedman et coll. ont proposé des criteres maternels et foetaux
qui excluraient ou interrompraient I'attitude conservatrice apres
une corticothérapie préventive, lorsque cette derniere est pos-
sible (Tableau IIT) (27).

Tableau IIT

Contre-indications a lexpectative dans la prééclampsie sévére (27)

Maternelles
Eclampsie
HTA séveére non controlée
Céphalées ou troubles visuels persistants
Edéme aigu du poumon
Hématome rétroplacentaire
Plaguettes < 100000/ul
ASAT ou ALAT > 2 fois + barre épigastrique

Feetales
Rythme cardiaque feetal pathologique
Retard de croissance intra-utérin sévére
Oligoamnios sévere
Diastole nulle ou inversée?

2.2. Place des corticoides

La place des corticoides dans la prévention de la maladie des
membranes hyalines chez les patientes ayant une prééclampsie a
été un sujet de controverse malgré les publications prouvant leur
efficacité (22). La principale raison de cette controverse était la
notion d’'une accélération de la maturation pulmonaire feetale chez
les patientes ayant une prééclampsie (28, 29). Cependant, 2 études
cas témoins ont ultérieurement montré que les nouveau-nés des
patientes ayant une prééclampsie avaient un risque de maladie des
membranes hyalines au moins identique a ceux des patientes
n’ayant pas de prééclampsie (30, 31). Récemment, I'efficacité de la
corticothérapie dans la prévention de la maladie des membranes
hyalines chez des patientes ayant une prééclampsie sévere entre
26 et 34 SA a été analysée dans une étude prospective randomisée
(32). Dans cette étude 218 patientes étaient incluses. Cent dix
patientes avaient recu de la bétaméthasone (12 mg IM/J pendant 2
jours, puis 12 mg/semaine) et 108 un placebo. Chez les patientes
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ayant eu la bétaméthasone, les fréquences de la maladie des mem-
branes hyalines (23 % vs 43 %, respectivement, p < 0,01) et de la
mortalité néonatale (14 % vs 28 %, respectivement, p < 0,05)
étaient significativement diminuées par rapport a celles des
patientes ayant eu un placebo, sans modification de la morbidité
maternelle. Ainsi cette étude confirme I'effet bénéfique de la corti-
cothérapie préventive chez les nouveau-nés des patientes ayant
une prééclampsie sévere.

2.3. Le doppler ombilical artériel et la prééclampsie sévére

Plusieurs auteurs se sont intéressés a la place du doppler
ombilical dans la prise en charge de la prééclampsie sévere. Les
études publiées au cours des 15 dernieres années ont montré une
corrélation entre un doppler ombilical pathologique et une aug-
mentation de la morbidité et de la mortalité périnatales (33-39).
Cependant il apparait que le mauvais pronostic périnatal est
plus associé a l'existence d'une diastole nulle ou inversée qu’a un
index pathologique avec une diastole non nulle (37, 38). Dans
I’étude de Karsdorp et coll. (37), le doppler ombilical était ana-
lysé chez 459 patientes a haut risque incluses de facon prospec-
tive (141 patientes ayant une hypertension artérielle, 65 ayant
une hypertension artérielle associée a un retard de croissance
intra-utérin, et 253 ayant un retard de croissance intra-utérin
isolé). ’'examen doppler était réalisé toutes les 2 semaines
jusqu’a l'accouchement, sans qu’il soit pris en compte comme cri-
tere d’arrét de la grossesse. Au total, 214 patientes avaient une
diastole non nulle, 178 une diastole nulle, et 67 une diastole
inversée avant I’accouchement. La mortalité périnatale était
retrouvée respectivement a 4 %, 41 % et 75 %. Quel que soit le
terme de naissance, la mortalité périnatale était significative-
ment plus élevée chez les patientes ayant une diastole nulle
(odds ratio : 4) ou inversée (odds ratio : 10,6) par rapport a celle
des patientes qui avaient une diastole non nulle. Yoon et coll. ont
analysé l'intérét du doppler ombilical plus spécifiquement chez
73 patientes ayant une prééclampsie (38). Parmi elles, 42 avaient
une prééclampsie sévere. L’examen doppler retenu pour 'analyse
était celui qui était réalisé dans la semaine précédant 1’accou-
chement. Les auteurs ont trouvé qu'un index pathologique était
associé a une augmentation de la morbidité et de la mortalité
périnatales. En réalité, sur les 13 patientes ayant eu un déces
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périnatal, 12 avaient une diastole nulle ou inversée a l'artere
ombilicale.

Le fait que le doppler pathologique a I’artere ombilicale soit
associé a une augmentation de la mortalité et de la morbidité
périnatales n’implique pas forcément que sa réalisation induise
une baisse des complications périnatales. Ainsi, plusieurs études
prospectives randomisées ont porté sur I'intérét du doppler ombi-
lical chez les patientes a haut risque de complications périnatales.
La relative faiblesse des effectifs inclus dans ces études rendait
nécessaire la réalisation de méta-analyses. Dans ce sens, une
méta-analyse ancienne (40), et deux plus récentes ont été publiées
(41, 42). Les deux dernieres montrent une diminution significative
de 38 % de la mortalité périnatale chez les patientes pour les-
quelles le doppler ombilical avait été utilisé lors de la
surveillance. De plus, il était retrouvé une nette tendance a la
baisse de la mortalité néonatale de 32 %, méme si la différence
n’atteignait pas le seuil significatif (42). En revanche, la morbidité
néonatale (hémorragie intraventriculaire, entérocolite ulcéroné-
crosante, ventilation assistée) n’était pas modifiée par 'usage du
doppler ombilical. Les auteurs de ces différentes méta-analyses
ont bien souligné le caractere hétérogene des inclusions, et sur-
tout I'absence de détails sur la prise en charge des patientes et la
place exacte du doppler ombilical dans la décision thérapeutique
dans la grande majorité des études. Ainsi, la transposition des
résultats de ces études a la pratique courante demeure peu aisée.
Parmi ces différentes études prospectives randomisées, celle de
Pattinson et coll. détaille les prises en charge (43). Trois groupes
de patientes a haut risque inclus au-dela de 28 SA étaient indivi-
dualisés : celles qui avaient une diastole nulle ou inversée
(n = 20), celles qui avaient un foetus suspect de retard de crois-
sance intra-utérin avec une diastole non nulle (n = 103), et enfin
celles qui avaient une hypertension artérielle et/ou une pré-
éclampsie avec une diastole non nulle (n = 89). Les patientes de
chaque groupe étaient randomisées : les résultats du doppler
ombilical étaient communiqués ou non communiqués aux clini-
ciens. Lorsque les patientes avaient une diastole nulle et connue
du clinicien, le traitement consistait a ’extraction feetale si le
terme était > 30 SA ou le poids estimé > 1000 grammes. Les
auteurs ont trouvé une augmentation de la mortalité périnatale
chez les patientes ayant une diastole nulle et méconnue du clini-
cien (6/10) comparée a celle des patientes ayant une diastole nulle
connue par le clinicien (1/10). En revanche, les auteurs n’ont
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trouvé aucun bénéfice a la connaissance du résultat sur la morta-
lité périnatale chez les patientes hypertendues lorsque la diastole
n’était pas nulle. Ces différentes publications permettent de sug-
gérer une prise en charge intégrant le doppler artériel ombilical
dans la prise en charge des patientes ayant une prééclampsie
sévere (Tableau IV).

Tableau IV
Place du doppler ombilical artériel dans la prise en charge
des prééclampsies sévéres en fonction du terme

=345A: a priori arrét de la grossesse
30 a 34 SA : si |'expectative est réalisable (pas de contre-indications
maternelles ou feetales) et :
— Diastole = 0 ou < 0, penser a arréter la grossesse aprés
corticothérapie préventive
— Diastole > 0, privilégier I'expectative
<30SA: privilégier I'expectative

SA : semaines d'aménorrhée

2.4. Prise en charge pratique de la prééclampsie sévére

Les patientes ayant une prééclampsie doivent étre hospitali-
sées, évaluées a l’entrée (Tableau I) et étroitement surveillées
(Tableau V). En cas de prééclampsie sévere, I'attitude conservatrice
peut étre entreprise en dehors des contre-indications (Tableau III).
Cependant, la sélection des patientes doit étre rigoureuse afin
d’éviter une augmentation de la morbidité maternelle. Au-dela de
34 SA, I'expectative au cours de la prééclampsie sévere semble peu
justifiée. En revanche, lorsque le terme est < 34 SA, 'expectative
doit étre privilégiée lorsque possible, afin d’instaurer une cortico-
thérapie préventive. Le traitement de ces patientes (traitement
antihypertenseur, remplissage vasculaire, prévention de la crise
d’éclampsie) est abordé plus loin. En fonction du terme et de la tro-
phicité foetale, ces patientes doivent étre transférées dans une
maternité de niveau 3 (terme < 33 SA) ou dans une maternité de
niveau 2 (terme compris entre 33 et 37 SA).

14
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Tableau V
Schéma de surveillance des patientes ayant une prééclampsie,
a adapter en fonction de la sévérité

Maternelle
Clinique : - Controle de la pression artérielle initiale toutes les 4 heures :
sauf la nuit ou HTA sévere (> 160/110 mmHg)
— Recherche quotidienne des signes fonctionnels : céphalées, troubles
visuels, douleur épigastrique a type de « barre »
réflexes ostéotendineux, métrorragies
— Contrdle quotidien du poids
— Mesure quotidienne de la diurése

Biologique : — Bilan biologique sanguin tous les 2 jours : hémoglobine, plaquettes, TP,
TCA, fibrinogéne, créatinine, aspartate aminotransférse (ASAT),
lactate déshydrogénase (LDH), bilirubine totale
— Quantifier la protéinurie des 24 heures tous les 2 jours
(non nécessaire si la prééclampsie est sévere)

Feetale
— Rythme cardiaque feetal, 2 ou 3 fois par jour
— Evaluation quotidienne des mouvements actifs
— Echographie 2 fois par semaine :
— Estimation semi-quantitative de la quantité de liquide amniotique
— Doppler des artéres ombilicales + cérébrales

3. LA PREECLAMPSIE MODEREE

Par opposition a la prééclampsie sévere, la prééclampsie
modérée correspond a une prééclampsie sans aucun des signes de
gravité, maternels ou foetaux, cités dans le tableau II. Les signes
cliniques fonctionnels maternels sont absents, les pressions arté-
rielles systolique et diastolique sont < 160 et 110 mmHg respec-
tivement, les parametres biologiques sanguins et urinaires ne
sont pas en faveur d’'une prééclampsie sévere, le feetus est eutro-
phique, et la quantité de liquide amniotique est normale.

Dans pres de 20 % des cas, la prééclampsie modérée évolue
vers la variante sévere (44). Cette évolution incite a proposer
I’hospitalisation, ce d’autant que I’évolution vers le caractere
sévere demeure imprévisible. Certains auteurs ont proposé une
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surveillance ambulatoire sous certaines conditions, particulie-
rement l'obligation d’'une surveillance quotidienne a domicile de
la pression artérielle et de la protéinurie a la bandelette uri-
naire, d’'un repos rigoureux, et de consulter en urgence au
moindre signe fonctionnel de gravité que la patiente doit savoir
reconnaitre (45). La gravité potentielle et imprévisible de cette
pathologie et les contraintes de la surveillance a domicile telle
que suggérée par Barton et coll. (45) nous incitent a écarter cette
forme de prise en charge de facon routiniere.

Comme pour toute prééclampsie, la surveillance en hospita-
lisation (Tableau V) recherchera I'apparition des signes de gra-
vité maternels ou feetaux. Le remplissage vasculaire et le
traitement antihypertenseur ne doivent pas étre systématiques
dans ces formes peu séveres. La corticothérapie préventive de la
maladie des membranes hyalines doit étre instaurée en fonction
du terme. Concernant le terme d’accouchement, il n’est pas
nécessaire d’interrompre la grossesse au-dela de 34 SA comme
pour la prééclampsie sévere. Il semble souhaitable de temporiser
jusqu’a 37-38 SA et, a partir de ce terme, de programmer la ter-
minaison de la grossesse, sans précipitation, par les voies natu-
relles ou par césarienne en fonction de la variété de présentation,
du score de Bishop, et du caractere cicatriciel ou non de I'utérus.

4. LE SYNDROME DE HELLP

La prééclampsie sévere se complique d'un syndrome de
HELLP dans 5 a 10 % des cas. Ce syndrome biochimique
témoigne de la microangiopathie thrombotique qui complique la
prééclampsie. Le syndrome de HELLP est défini par 'association
d’une hémolyse (présence de schizocytes ou d'une LDH > 600 UI/1
ou d’une bilirubine totale > 1,2 mg/dl), d’'une cytolyse hépatique
(ASAT > 2 fois la limite supérieure de la normale) et d’'une
thrombopénie (< 100000/ul). Ce syndrome survient dans 80 %
des cas dans le prépartum mais, point important, dans 20 % des
cas il apparait dans le postpartum, imposant une surveillance
clinique et biologique rapprochée apreés I'accouchement des
patientes ayant une prééclampsie sévere.

Pres de 40 % des patientes ayant un syndrome de HELLP
ont des complications séveres, pouvant aller jusqu'a la rupture
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d’un hématome sous capsulaire du foie, voire au déces (Tableau
VI) (46-48). De plus, la médiane de I'apparition de ce syndrome
est de 32 SA, induisant dans pres de 50 % des cas une prématu-
rité sévere qui est responsable en grande partie du pronostic néo-
natal (49). Des publications récentes ont soulevé la question de

Tableau VI
Complications associées au syndrome de HELLP

Sibai (1993) Martin (1999) Haddad (2000)

(n = 442) (46) (n = 501) (47) (n = 183) (48)
Eclampsie (%) 9 12 6
HRP (%) 16 - 10
CIVD (%) 21 12 8
Transfusion (%) 55 29 22
Insuffisance rénale (%) 7 1 5
OAP (%) 6 15 10

HRP : hématome rétroplacentaire, CIVD : coagulation intravasculaire disséminée,
OAP : cedéme aigu du poumon

I’attitude conservatrice chez les patientes ayant un syndrome de
HELLP en antepartum afin d’induire une maturation pulmo-
naire par les corticoides (50-52). Seule une de ces études était
prospective randomisée (50), les autres étant rétrospectives (51,
52). Ces études ont montré que les traitements corticoides admi-
nistrés a visée prophylactique de la maladie des membranes hya-
lines avaient un effet bénéfique transitoire sur les parametres
biologiques, avec un gain moyen dans la gestation de 24 a
48 heures environ. Ces données étaient récemment confirmées
dans une étude prospective randomisée comparant I’efficacité de
la dexaméthasone a celle de la bétamethasone (53). Cependant
toutes ces études comportaient un nombre trop limité de
patientes pour pouvoir analyser les complications maternelles
associées au syndrome de HELLP (52 patientes pour la plus
importante) (51), rendant ainsi délicate l'interprétation de 'effi-
cacité des corticoides. En fait, malgré l'aspect encourageant de
ces études, 'arrét immeédiat de la grossesse demeure 'attitude la
plus stre pour la meére. Certains auteurs ont cependant intégré
dans leur schéma décisionnel la possibilité d'une attitude conser-
vatrice si ce syndrome se développe au-dessous de 34 SA, s’il
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n’existe aucun signe clinique ou biologique de complications
maternelles associées (coagulation intravasculaire disséminée,
hématome rétro-placentaire, éclampsie, cedeéme aigu du poumon,
oligurie réfractaire au remplissage), si le rythme cardiaque foetal
est normal, et si les plaquettes sériques sont supérieures a
50000/ul (54, 55).

Enfin, la prévention de la crise d’éclampsie par du sulfate de
magnésie chez les patientes ayant un syndrome de HELLP est
systématique aux Etats-Unis (54, 55). Cette prise en charge
semble justifiée eu égard le risque d’éclampsie associé au syn-
drome de HELLP qui avoisine les 10 %. Cependant, cette atti-
tude n’est validée par aucune étude.

5. LECLAMPSIE

Elle est retrouvée dans 0,49 % (56) a 0,56 % (57) des nais-
sances et dans moins de 1 % des cas de prééclampsie. En
revanche, ’éclampsie est retrouvée dans 6 % a 12 % des
patientes ayant un syndrome de HELLP (47, 48).

La mortalité et la morbidité maternelles associées a
I’éclampsie demeurent importantes. Dans les pays en voie de
développement, la mortalité maternelle est tres élevée et retrou-
vée a 4 % environ dans 1’étude collaborative sur le traitement
préventif des récidives d’éclampsie (58). La mortalité maternelle
est en revanche plus basse dans les pays développés et elle était
récemment retrouvée a 0,5 % dans une série de 399 patientes
américaines (59).

La mortalité périnatale, rapportée de 56,3/1000 a 266/1 000
(56, 58, 60), demeure quant a elle tres élevée, méme dans les
pays industrialisés, et ce malgré les progrés de la réanimation
néonatale. Les raisons en sont multiples, en particulier la pré-
maturité induite, le controle des constantes hémodynamiques
maternelles avant I'extraction feetale, ’absence de corticothéra-
pie préventive, et enfin la survenue imprévisible de la crise
convulsive dans pres de 60 % des cas (61).
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5.1. Place du sulfate de magnésie

Etant donné la gravité de la crise d’éclampsie, deux modali-
tés de prise en charge ont été le sujet d’études récentes : la pré-
vention de sa récidive et celle de sa survenue.

Dans les années 90, cinq études prospectives randomisées
ont analysé lefficacité du sulfate de magnésie par rapport a celle
d’autres anticonvulsivants chez les patientes ayant une éclamp-
sie (Tableau VII) (58, 62-65). Quatre études comportaient un
nombre limité de patientes (62-65) et seule I'une d’entre elles
avait un effectif adéquat (58). L'essai collaboratif sur I’éclampsie
avait inclus 1680 patientes ayant convulsé. Les patientes, apres
randomisation, étaient traitées soit par du sulfate de magnésie,
soit par de la phénytoine ou du diazépam. Cet essai a démontré
de facon indiscutable la supériorité du sulfate de magnésie a la
phénytoine (5,7 % vs 17,1 %; RR : 0,33, 95 % IC : 0,21-0,53) ou
au diazépam (13,2 % vs 27,9 %; RR : 0,48, 95 % IC : 0,36-0,63)
dans la prévention des récidives d’éclampsie. De plus, les
patientes sous sulfate de magnésie avaient un risque de déces
diminué par rapport a celles qui avaient eu un traitement par
phénytoine ou diazépam; cependant cette diminution n’attei-
gnait pas le seuil de signification en raison d’un effectif insuffi-
sant pour le calcul de ce risque (Tableau VIII) (58). Lorsque les
résultats de ces cinq études sont regroupés, la mortalité mater-
nelle dans le groupe sulfate de magnésie est diminuée de pres de
33 % par rapport a celle des autres traitements. 'ensemble de
ces résultats ne peut qu’inciter a la prescription de sulfate de
magnésie chez les patientes ayant une crise d’éclampsie. Le sul-
fate de magnésie est instauré a la dose de charge de 4 grammes
en intraveineux en 20 minutes, suivi de la dose d’entretien de
1 gramme par heure. Prés de 10 % des patientes vont néanmoins
récidiver et, dans ce cas, une deuxiéme injection en bolus de
1 gramme sur 3 & 5 minutes peut étre réalisée.

Le second aspect de la crise d’éclampsie est sa prévention
chez les patientes ayant une prééclampsie sévere. Cette prise en
charge demeure controversée en raison des publications contra-
dictoires quant a l’efficacité du sulfate de magnésie dans la pré-
vention de la crise d’éclampsie. Quatre études prospectives
randomisées ont analysé 1’efficacité de I'adjonction du sulfate de
magnésie au traitement antihypertenseur (Tableau IX). Deux
études avaient en réalité des effectifs réduits et ne pouvaient
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Tableau VII
Essais prospectifs randomisés comparant l'efficacité du sulfate de
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Tableau VIII
Essais prospectifs randomisés comparant Uefficacité du sulfate de
magnésie a d’autres anticonvulsivants pour la mortalité maternelle

chez les patientes ayant une éclampsie
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Tableau IX
Essais prospectifs randomisés étudiant lefficacité de U'adjonction

du sulfate de magnésie au traitement antihypertenseur

évere
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répondre a cette question (66, 67). Les deux autres études avec
des effectifs plus importants montraient une nette tendance a la
diminution du risque d’éclampsie lorsque le sulfate de magnésie
était ajouté au traitement antihypertenseur (68, 69). Plus parti-
culierement, ’étude de Coetzee et coll. montrait une baisse signi-
ficative de la fréquence des crises convulsives, de 3,2 % a 0,3 %,
chez les patientes traitées par sulfate de magnésie (69).
Parallelement, l'efficacité du sulfate de magnésie a été com-
parée a la phénytoine dans quatre études prospectives randomi-
sées chez des patientes ayant une prééclampsie (Tableau X)
(70-73). Seule une de ces études comportait un effectif assez
large pour permettre une analyse comparative (73). Dans cette
étude, le traitement prophylactique par du sulfate de magnésie
était associé a une baisse significative du taux d’éclampsies
lorsque comparé a celui par la phénytoine (0 vs 1 %, respective-
ment). Cette politique de traitement prophylactique systéma-
tique par du sulfate de magnésie chez les patientes ayant une
prééclampsie sévere demeure cependant peu appliquée en

Tableau X
Essais prospectifs randomisés comparant l'efficacité
du sulfate de magnésie a d’autres anticonvulsivants dans la prévention
de la crise d’éclampsie chez les patientes ayant une prééclampsie

Eclampsie

Traitement Mgso, Autre
Auteurs Anticonvulsivant n (%) n (%)
Appleton et al. (70) Phénytoine 0/24 0/23
Friedman et al. (71) Phénytoine 0/60 0/43
Atkinson et al. (72) Phénytoine 0/28 0/26
Lucas et al. (73) Phénytoine 0/1049 10/1089*
Toutes les études 0/1161 10/1181 (0,8)

*p <001

Europe en raison de la rareté de I'éclampsie chez les patientes
ayant une prééclampsie.
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Tableau XI
Traitement par le sulfate de magnésie
dans la prévention de la récidive d’éclampsie

Dose de charge : 4 grammes a injecter en intraveineux, en 20 minutes
Dose d'entretien : 1 gramme/heure en intraveineux; traitement a maintenir
24 heures apres |'accouchement ou la derniére convulsion si I'éclampsie
survient dans le post-partum
Surveillance clinique :
Réflexes ostéotendineux présents
Fréquence respiratoire > 14/minute
Diurése > 100 ml/4 heures
Surveillance de la magnésémie : 4 heures aprés le début, puis 1 fois/jour

Tableau XII

Corrélation entre la magnésémie et la surveillance clinique

Magnésémie (mg/dl) Surveillance clinique
1,5-25 Concentrations normales
4-8 Concentrations thérapeutiques
9-12 Pertes des réflexes ostéotendineux
5-17 Paralysie musculaire et respiratoire
30-35 Arrét cardiaque

Lorsqu’il est prescrit, le traitement par le sulfate de magné-
sie nécessite quelques précautions (Tableaux XI et XII). Il doit
étre maintenu jusqu’a 24 heures apres la délivrance ou la der-
niere crise convulsive.

5.2. Voie d'accouchement

II est nécessaire d’envisager 'arrét de la grossesse dés la fin
de la crise convulsive, apres le contrdle des constantes hémody-
namiques maternelles et ’assurance de la liberté des voies
aériennes supérieures. ’accouchement par les voies naturelles
n’est pas contre-indiqué si la patiente est en travail, cependant
la sévérité de I'éclampsie (état de mal) ou de la prééclampsie
(syndrome de HELLP associé, hématome rétro-placentaire...), le
terme de naissance, le rythme cardiaque foetal, la variété de pré-
sentation, le caractere cicatriciel ou non de I'utérus doivent étre
pris en compte. De plus la longueur du travail, si ce dernier est
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envisagé, ne devrait pas excéder les 6 heures (74). En ’absence
d’entrée spontanée en travail, un déclenchement peut étre envi-
sagé, en I'absence des contre-indications classiques au déclen-
chement, si le score de Bishop est favorable, et le terme > 34 SA.

6. LE REMPLISSAGE VASCULAIRE

Le remplissage vasculaire n’est pas nécessaire chez les
patientes ayant une prééclampsie modérée. En revanche, il est
recommandé chez celles ayant une prééclampsie sévere, et il doit
étre débuté avant le traitement antihypertenseur lorsque ce der-
nier est indiqué. Cependant la surveillance des entrées et sorties
doit étre étroite afin d’éviter des complications iatrogenes telles
que ';edeme aigu du poumon ou les épanchements des séreuses,
en particulier pleuraux.

La solution de remplissage idéale demeure le Ringer-lactate.
Une base d’apport de 1000-1500 ml1/24 heures est raisonnable.

Un point particulier concerne la perfusion d’albumine
comme expandeur du volume plasmatique. Son utilité n’a jamais
été clairement démontrée chez les patientes ayant une pré-
éclampsie sévere, qu’elles aient ou non une hypoalbuminémie.
En revanche, le risque d’eedéme aigu du poumon lors de la per-
fusion d’albumine est réel, limitant ainsi son utilisation.

7. LE TRAITEMENT ANTIHYPERTENSEUR

Le traitement antihypertenseur doit étre rapidement instauré
aux patientes ayant une hypertension artérielle sévere (PAS > 160
et/ou PAD > 110 mmHg), et celles ayant des signes fonctionnels.
L'idéal dans ces situations séveres est de choisir un traitement a
action rapide, et qui diminue progressivement la pression arté-
rielle. La voie intraveineuse est classiquement privilégiée dans ces
situations. Il faut se méfier néanmoins du surtraitement et de la
chute brutale de la pression artérielle qui peuvent induire des ano-
malies du rythme cardiaque foetal ou une mauvaise tolérance
maternelle. Ainsi, la pression artérielle ne doit pas étre abaissée
au-dessous de 130/80 mmHg. Plusieurs antihypertenseurs sont
actuellement disponibles. Les modalités et posologies des traite-
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ments antihypertenseurs dans les formes séveres de prééclampsie
ont été récemment clarifiées a la conférence d’experts organisée
par la Société francaise d’anesthésie et de réanimation (75). La
monothérapie doit étre initialement tentée. Nous préconisons la
nicardipine comme premier traitement (76), éventuellement asso-
ciée au labétalol en cas de nécessité d'un deuxiéme traitement.
Cependant, la nifédipine, par voie orale et non sublinguale, peut
étre utilisée avec une efficacité comparable voire supérieure a celle
du labétalol intraveineux (77-79). Chez les patientes pour les-
quelles un traitement par du sulfate de magnésie est indiqué, nous
préférons le labétalol (80) aux inhibiteurs calciques, en raison du
risque théorique de potentialisation de ’action du sulfate de
magnésie par les inhibiteurs calciques rapporté par de rares case-
reports, a type d’hypotension (81) ou de bloc neuromusculaire (82),
méme si ces constatations n’ont pas été ultérieurement confirmées
dans d’autres publications (77, 78).

En ce qui concerne la prééclampsie modérée, I'utilité du trai-
tement antihypertenseur n’est pas clairement démontrée, ce
d’autant que les études réalisées pour analyser le bénéfice du trai-
tement antihypertenseur incluaient des patientes ayant une
prééclampsie modérée ou une hypertension artérielle gravidique.
Cependant il semble bien, dans une méta-analyse publiée récem-
ment, que le traitement antihypertenseur diminue
essentiellement le risque d’évolution vers ’hypertension sévere
(83). Il nous parait ainsi légitime de traiter, avec les mémes pré-
cautions citées précédemment, les patientes ayant une pression
artérielle > 150 et/ou 100 mmHg. La voie orale est idéale. Outre
les inhibiteurs calciques et les alpha-béta-bloqueurs, les antihy-
pertenseurs centraux tels que 'alpha-méthyldopa peuvent étre
utilisés.

8. PRONOSTIC A LONG TERME

Il est clairement établi que les patientes qui ont développé
une prééclampsie sont a risque de récidiver lors d'une prochaine
grossesse, avec un risque global de 20-25 % (8). Etant donné
I'implication des prostaglandines dans la physiopathologie de la
prééclampsie, et plus particulierement le thromboxane A2 et la
prostacycline (14), plusieurs auteurs se sont intéressés a l’effica-
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cité de l'aspirine a faible dose dans la prévention des récidives
des prééclampsies, particulierement chez les patientes a haut
risque (8, 84, 85). La littérature concernant ce sujet est cepen-
dant contradictoire en raison des criteres d’inclusion, des termes
du début du traitement et des doses utilisées, différents selon les
études. Dans une méta-analyse récente regroupant toutes les
études prospectives randomisées (86), les patientes sous aspirine
a faible dose avaient une baisse de 15 % de la fréquence de la
prééclampsie par rapport a celles sous placebo ou non traitées.
Cette baisse était retrouvée aussi bien chez les patientes a haut
risque que chez celles a bas risque. Ainsi, les patientes qui ont
développé une prééclampsie sévere avant 34 SA ou un retard de
croissance intra-utérin sévere associé a la prééclampsie semblent
pouvoir bénéficier de cette prévention.

Par ailleurs, les patientes qui ont eu une prééclampsie sont
a risque accru de développer a long terme une hypertension arté-
rielle chronique (87). Plus particulierement, dans une série de
patientes américaines ayant eu une prééclampsie sévere a moins
de 28 SA, I’évolution vers I’hypertension chronique était observée
dans preés de 24 % des cas (88). Ces constatations doivent étre
prises en compte avec mesure en raison des différences entre les
populations, cependant elles incitent & une surveillance de ces
patientes a long terme afin de ne pas méconnaitre 'apparition
d’'une hypertension artérielle chronique.

9. THROMBOPHILIES ET PREECLAMPSIE

Des le début des années 90 était suspectée I'implication des
facteurs de risque de thrombose dans la physiopathologie de la
prééclampsie. Dekker et coll. ont trouvé chez des patientes néer-
landaises ayant une prééclampsie sévere avant 34 SA un déficit
en protéine S dans 24,7 % des cas, une résistance a la protéine C
activée dans 16 % des cas, une hyperhomocystéinémie dans
17,7 % des cas, et enfin des anticorps anticardiolipines dans
29,4 % des cas (89). L’'ensemble de ces tests était réalisé 10
semaines apres l'accouchement, cependant cette étude descrip-
tive ne comportait pas de témoin. Plus récemment, la méme
équipe a comparé les fréquences des différentes thrombophilies
observées chez des patientes ayant une prééclampsie sévere a
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celles de patientes témoins (résistance a la protéine C activée,
mutation du facteur V, hyperhomocystéinémie, et anticorps anti-
cardiolipines) (90). Ces anomalies, toutes confondues, étaient
retrouvées chez 40 % des patientes ayant eu une prééclampsie.
Plus particulierement, celles ayant une prééclampsie sévere
avant 28 SA avaient une résistance a la protéine C activée (18 %
vs 1,5 %), une hyperhomocystéinémie (19 % vs 4,5 %) et des anti-
corps anticardiolipines significativement plus élevés par rapport
aux patientes saines. Par ailleurs, les mutations des geénes
codant pour le facteur V Leiden, la méthylene-tétrahydrofolate-
réductase (MTHFR) et la prothrombine étaient retrouvées asso-
ciées aux complications obstétricales (prééclampsie, hématome
rétro-placentaire...) (91, 92). Cependant, ces données doivent
étre confirmées afin de clarifier la conduite a tenir, ce d’autant
que deux études publiées en 2001 ne confirment pas les premiers
résultats prometteurs (93, 94). Certains auteurs préconisent
néanmoins la réalisation du bilan des thrombophilies aux
patientes ayant une prééclampsie sévere survenant a moins de
34 SA. Cette exploration comporterait la recherche d'un déficit
en protéine S, d'une résistance a la protéine C activée et de la
mutation du facteur V. Elle permettrait entre autres une
meilleure prise en charge lors de la prochaine grossesse (95).

CONCLUSION

Malgré la nette progression de nos connaissances de la phy-
siopathologie de la prééclampsie, son traitement demeure I'arrét
de la grossesse. Cependant, cette attitude peut étre retardée en
fonction du terme, et du degré de sévérité de la pathologie. Le
traitement est toujours symptomatique, avec un contréle de la
pression artérielle et une surveillance des critéres de gravité
maternels ou feetaux. La présence de ces criteres ou leur aggra-
vation impose I'arrét de I'attitude conservatrice, si cette derniere
est envisagée. Le sulfate de magnésie est indiscutablement effi-
cace dans la prévention des récidives des crises d’éclampsie, en
revanche il n’est pas prouvé pour étre efficace dans la prévention
de I’éclampsie chez les patientes ayant une prééclampsie.
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Résumé

La prééclampsie représente l'une des premiéres causes de mortalité
maternelle dans les pays développés. Sa fréquence se situe entre 2,5 % et
6,5 % dans les grossesses a bas risque, et entre 20 % et 25 % chez les
patientes a haut risque. Son traitement final demeure Uarrét de la gros-
sesse et la délivrance du placenta. Cependant cette attitude peut étre a
lorigine de complications feetales, particulierement en rapport avec une
éventuelle prématurité.

Devant toute prééclampsie, une évaluation de l'état maternel et du
feetus doit étre réalisée rapidement en hospitalisation. Elle permet de
grader la prééclampsie en sévére ou peu sévére et d’orienter la prise en
charge en tenant compte du terme. En ce qui concerne la prééclampsie
sévere, son traitement curatif (arrét de la grossesse et la délivrance du
placenta) est fortement conseillé des 34 semaines d’aménorrhée (SA). En
revanche, en dessous de 34 SA, la mortalité et la morbidité feetales
demeurent élevées et invitent a retarder Uarrét de la grossesse. Cette atti-
tude permet un gain de 10 jours environ, la réalisation d’une corticothé-
rapie préventive et finalement une amélioration du pronostic périnatal.
Cependant, cette attitude conservatrice peut étre pourvoyeuse de compli-
cations maternelles (éclampsie, syndrome de HELLP, hématome rétro-
placentaire), incitant a une surveillance étroite et a l'arrét de l'expectative
au moindre signe de gravité maternel ou feetal. En ce qui concerne la pré-
éclampsie modérée, la régle est lexpectative. L'arrét de la grossesse doit
étre envisagé a partir de 37-38 SA, sans précipitation.

La crise d’éclampsie, par ses risques de décés et de séquelles neuro-
logiques, a été le sujet d’études récentes concernant la prévention de sa
récidive et celle de sa survenue. Il est clairement démontré que seul le sul-
fate de magnésie prévient les récidives d’éclampsie. Ce traitement doit
donc étre prescrit en premiére intention dans cette situation. En
revanche, Uefficacité de la prévention de léclampsie par du sulfate de
magnésie (ou tout autre traitement) chez les patientes ayant une pré-
éclampsie n’est pas démontrée.
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