Recommandations Formalisées d’Experts

Prise en charge de la patiente avec une pré-éclampsie sévere

Guidelines for the management of women with severe preeclampsia

2020

RFE Commune SFAR-CNGOF
Société Francaise d’Anesthésie-Réanimation
College National des Gynécologues et obstétriciens Frangais (CGNOF)

Texte validé par le Comité des Référentiels Cliniques le 08/07/2020 et le Conseil d'Administration de la
SFAR le 4/09/2020.

Auteurs : Marie-Pierre Bonnet*, Hawa Keita-Meyer*, Chloé Arthuis, Tiphaine Barjat, Paul Berveiller, Julien
Burey, Lionel Bouvet, Marie Bruyeére, Adeline Castel, Elodie Clouqueur, Max Gonzalez Estevez, Valentina
Faitot, Catherine Fischer, Florent Fuchs, Edouard Lecarpentier, Agnes Le Gouez, Agnés Rigouzzo, Mathias
Rossignol, Emmanuel Simon, Florence Vial, Alexandre Vivanti, Laurent Zieleskewicz, Céline Camilleri,
Marie-Victoire Sénat*, Thomas Schmitz*, Loic Sentilhes*

Auteur pour correspondance : Marie-Pierre Bonnet (marie-pierre.bonnet@aphp.fr)

Coordonnateurs d’experts :
SFAR : MP Bonnet, H Keita-Meyer
CNGOF : MV Sénat, T Schmitz, L Sentilhes

Organisateurs :
Vincent Compére et Marc Garnier, pour le CRC de la SFAR

Groupe d'experts (ordre alphabétique) :

Chloé Arthuis, Tiphaine Barjat, Paul Berveiller, Julien Burey, Lionel Bouvet, Marie Bruyere,
Adeline Castel, Elodie Clouqueur, Max Gonzalez Estevez, Valentina Faitot, Catherine Fischer,
Florent Fuchs, Edouard Lecarpentier, Agnés Le Gouez, Agnes Rigouzzo, Mathias Rossignol,
Emmanuel Simon, Florence Vial, Alexandre Vivanti, Laurent Zieleskewicz.




Représentante des usagers : Céline Camilleri, présidente de I’association « Grossesse et Santé, contre la
prééclampsie »

Chargées de bibliographie : Océane Pécheux, Myriam Brebion

Groupes de Lecture :

Comité des Référentiels clinique de la SFAR : Lionel Velly (Président), Marc Garnier (Secrétaire),
Alice Blet, Hélene Charbonneau, Philippe Cuvillon, Audrey de Jong, Marc-Olivier Fischer, Denis
Frasca, Etienne Gayat, Catherine Huraux, Hervé Quintard, Emmanuel Weiss

Conseil d'Administration de la SFAR : Hervé Bouaziz, Laurent Delaunay, Pierre Albaladejo, Jean-
Michel Constantin, Marc Leone, Marie-Laure Cittanova, Karine Nouette-Gaulain, Héléne Beloeil,
Valérie Billard, Julien Cabaton, Xavier Capdevila, Marie-Paule Chariot, Isabelle Constant, Alain
Delbos, Claude Ecoffey, Delphine Garrigue, Marc Gentili, Frédéric Lacroix, Olivier Langeron,
Sigismond Lasocki, Frédéric Le Saché, Luc Mercadal, Frédéric Mercier, Paul Zetlaoui.



RESUME

Objectif. Emettre des recommandations pour la prise en charge de la femme avec une pré-
éclampsie sévere

Conception. Un comité de 25 experts a été constitué. Une politique de déclaration et de suivi des
liens d’intéréts a été appliquée et respectée durant tout le processus de réalisation du référentiel.
De méme, celui-ci n’a bénéficié d’aucun financement provenant d’une entreprise
commercialisant un produit de santé (médicament ou dispositif médical). Le comité devait
respecter et suivre la méthode GRADE® (Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation) pour évaluer la qualité des données factuelles sur lesquelles étaient fondées les
recommandations. Peu de recommandations ont été non cotées.

Méthodes. Les dernieres recommandations SFAR-CNGOF sur la prise en charge de la femme avec
une pré-éclampsie sévere ont été publiées en 2009. Nous avons souhaité réactualiser ces
recommandations selon la méthodologie GRADE® en identifiant 7 champs différents. Chaque
guestion a été formulée selon le format PICO (Patients, Intervention, Comparison, Outcome).
L'analyse de la littérature et les recommandations ont été formulées selon la méthodologie
GRADE®.

Résultats. Le travail de synthése des experts et I'application de la méthode GRADE ont abouti a
25 recommandations. Parmi les recommandations, 8 ont un niveau de preuve élevé (GRADE 1+/-
) et 9 un niveau de preuve faible (GRADE 2+/-). Pour 7 questions, la méthode GRADE ne pouvant
pas s’appliquer, la recommandation s’appuie sur des avis d’experts. |l n’a pas été possible de
statuer pour trois questions.

Conclusion. A partir d’un accord fort entre experts, nous avons pu formuler 25 recommandations
sur la prise en charge des femmes avec une pré-éclampsie sévére.

Mots-clés : recommandation, pré-éclampsie sévere, morbidité maternelle, morbidité néonatale



ABSTRACT
Objective. To provide French guidelines for the management of women with severe preeclampsia.

Design. A consensus committee of 25 experts was formed. A formal conflict-of-interest (COIl)
policy was developed at the beginning of the process and enforced throughout. The entire
guidelines process was conducted independently of any industrial funding (i.e. pharmaceutical,
or medical devices). The authors were advised to follow the rules of the Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE®) system to guide
assessment of quality of evidence. The potential drawbacks of making strong recommendations
in the presence of low-quality evidence were emphasized.

Methods. The last SFAR and CNGOF guidelines on the management of women with severe
preeclampsia published in 2009. The literature seems now sufficient for an update. The aim of
this expert panel guidelines is to evaluate the impact of different aspects of the management of
women with severe preeclampsia on maternal and neonatal morbidities separately. The
committee studied questions within 7 fields. Each question was formulated in a PICO (Patients
Intervention Comparison Outcome) format and the evidence profiles were produced. The
literature review and recommendations were made according to the GRADE® methodology.

Results. The experts' synthesis work and the application of the GRADE method resulted in 25
recommendations. Among the formalized recommendations, 8 have a high level of evidence
(GRADE 1+/-) and 9 have a low level of evidence (GRADE 2+/-). For 7 recommendations, the
GRADE method could not be applied, resulting in expert advice. 3 questions did not find any
response in the literature. After one round of scoring, strong agreement was reached for all the
recommendations.

Conclusions. There was strong agreement among experts who made 25 recommendations to
improve practices for the management of women with severe preeclampsia.

Keywords: guidelines, severe preeclampsia, maternal morbidity, neonatal morbidity



INTRODUCTION

La pré-éclampsie est une pathologie spécifiquement obstétricale, dont la prévalence est
estimée entre 1 a 2% des femmes enceintes et qui peut, dans ses formes séveres, mettre en
jeu le pronostic vital maternel et de I’enfant a naitre [1]. En France, la mortalité maternelle
secondaire aux pathologies hypertensives gravidiques a diminué de 50% en 10 ans, atteignant
un ratio de 0,5/100 000 naissances vivantes en 2010-2012 selon le dernier rapport de I’enquéte
nationale confidentielle sur les morts maternelles [2]. Si elle ne représente pas la principale
cause de mortalité maternelle en France, la pré-éclampsie sévere n’en demeure pas moins une
de ses causes principales. Dans ce contexte, les décés maternels observés en France ont été
jugés par les experts comme évitable dans 70% des cas, principalement du fait d'inadéquations
de la prise en charge des formes sévéres. Par ailleurs, au-dela de la mortalité maternelle, la
pré-éclampsie peut étre a I’origine d’une morbidité maternelle sévere significative : dans 10%
des cas, la pré-éclampsie évolue vers une forme sévére, qui peut entrainer des dysfonctions
aiglies d’organes, parfois persistantes a moyen et long terme. La pré-éclampsie est également
responsable d’un tiers des naissances prématurées en France [3].

Les dernieres recommandations francaises émises par la SFAR et le CNGOF concernant la prise
en charge de la pré-éclampsie sévere, tres utilisées dans la pratique clinique, ont été publiées
il y a plus de 10 ans [4]. De nouvelles recommandations nationales ont été diffusées en 2019
au Royaume-Uni par le NICE (National Institute for Clinical Excellence) ainsi qu’aux Etats-Unis
par I’ACOG (American College of Obstetricians and Gynecologists) [5,6].

Compte tenu des publications et des progres réalisés ces 10 derniéres années dans la prise en
charge des pathologies séveres maternelles de maniere globale, et de la pré-éclampsie sévéere
en particulier, une réactualisation des derniéres recommandations SFAR-CNGOF est apparue
nécessaire. Les objectifs de ces nouvelles recommandations sont non seulement de proposer
une définition actualisée de la pré-éclampsie sévéere et de mettre a jour celles émises en 2009,
tel I'algorithme de prise en charge de I’hypertension artérielle, mais également d’aborder des
nouvelles questions concernant la prise en charge des formes séveéres, telles que la place de
I'imagerie cérébrale dans I"éclampsie, les indications de thromboprophylaxie, ou encore la
formation des soignants par la simulation dans ce contexte. Ces recommandations ont été
construites selon la méthode GRADE® et sont donc majoritairement fondées sur des preuves
issues de la littérature internationale. Elles ont été congues par des experts de maniere
multidisciplinaire, dans le but de constituer un outil actualisé et validé, afin d’aider les cliniciens
pour la prise en charge des patientes présentant une forme sévere de pré-éclampsie.

Références :

1. Steegers EA, von Dadelszen P, Duvekot JJ, Pijnenborg R. Pre-eclampsia. The Lancet 2010 Aug
21;376(9741): 631-644.

2. Les morts maternelles en France : mieux comprendre pour mieux prévenir. 5e rapport de I'Enquéte
Nationale Confidentielle sur les Morts Maternelles (ENCMM), 2010-2012. Saint-Maurice : Santé publique
France, 2017. Disponible a partir de I’'URL : www.santepubliquefrance.fr.



3. PY Ancel, F Goffinet; EPIPAGE 2 Writing Group. Survival and morbidity of preterm children born at 22
trough 34 weeks' gestation in France in 2011: Results of the EPIPAGE 2 cohort study. JAMA Pediatr. 2015
Mar;169(3):230-8.

4. Prise en charge multidisciplinaire des formes graves de prééclampsie. Recommandations formalisées
d’experts communes SFAR/CNGOF/SFMP/SFNN. 27 janvier 2009.

5. NICE guideline 25 June 2019 Hypertension in pregnancy: diagnosis and management.

www.nice.org.uk/guidance/ng133.
6. Gestational Hypertension and Preeclampsia, Obstet Gynecol. 2020 Jun;135(6):1492-95.

1. Méthodologie

Dans un premier temps, le comité d'organisation a défini, avec les coordonnateurs d'experts,
les questions a traiter et a désigné les experts en charge de chacune d'entre elles. Les questions
ont été formulées selon le format PICO (Patients, Intervention, Comparison, Outcome). Une
recherche bibliographique extensive depuis 2004 a été réalisée a partir des bases de données
PubMed et Cochrane. Pour étre retenues dans l'analyse, les publications devaient étre
postérieures a 2004 ou jugées trés importantes par le groupe d'experts et en langue anglaise ou
francaise.

1.1 Introduction générale sur la méthode GRADE®

La méthode de travail utilisée pour I’élaboration de ces recommandations est la méthode
GRADE’. Cette méthode permet, aprés une analyse quantitative de la littérature, de
déterminer séparément la qualité des preuves, et donc de donner une estimation de la
confiance que I’'on peut avoir de I’analyse quantitative et un niveau de recommandation. La
gualité des preuves est répartie en quatre catégories :
e Haute : les recherches futures ne changeront trés probablement pas la confiance dans
I’estimation de I'effet;

e Modérée : les recherches futures changeront probablement la confiance dans
I’estimation de I'effet et pourraient modifier I’estimation de I'effet lui-méme;

® Basse : les recherches futures auront trés probablement un impact sur la confiance
dans I'estimation de 'effet et modifieront probablement I’estimation de I'effet lui-
méme;

e Tres basse : I'estimation de |'effet est trés incertaine.

L'analyse de la qualité des preuves est réalisée pour chaque critére de jugement puis un
niveau global de preuve est défini a partir de la qualité des preuves des critéres cruciaux.
La formulation finale des recommandations est toujours binaire: soit positive soit négative et
soit forte soit faible:

e Forte : il est recommandé de faire ou ne pas faire (GRADE 1+ ou 1-);

e Faible : il est probablement recommandé de faire ou de ne pas faire (GRADE 2+ ou 2-)

1.2 Introduction générale sur la méthode GRADE Grid
La force de la recommandation est déterminée en fonction de cing facteurs clés et validée

par les experts apres un vote, en utilisant la méthode GRADE Grid:
e Estimation de I'effet ;



® Le niveau global de preuve : plus il est élevé, plus probablement la recommandation
sera forte ;

e La balance entre effets désirables et indésirables : plus celle-ci est favorable, plus
probablement la recommandation sera forte ;

® Les valeurs et les préférences : en cas d’incertitude ou de grande variabilité, plus
probablement la recommandation sera faible; ces valeurs et préférences doivent étre
obtenues au mieux auprés des personnes concernées (patient, médecin,
décisionnaire);

e Codlts : plus les colts ou l'utilisation des ressources sont élevés, plus probablement la
recommandation sera faible.

Pour valider une recommandation, au moins 50% des participants doivent émettre une
opinion lors du vote et moins de 20% préferent la proposition contraire. Pour qu’une
recommandation soit « forte » au moins 70% des participants sont d’accord. Si les experts ne
disposent pas d’études traitant précisément du sujet, ou si aucune donnée sur les critéres
principaux n’existe, aucune recommandation ne sera émise. Un avis d’experts pourra étre
donné tout en le différenciant clairement des recommandations. Un avis d'expert n’est validé
que si plus 70 % des participants sont d’accord.

2. Résultats
2.1 Champs des recommandations

Nous avons volontairement choisi de traiter 20 questions réparties en 7 champs. Ces
guestions ont été sélectionnées pour trois raisons différentes : leur importance, des progres
significatifs depuis les précédentes recommandations, ou encore le fait qu’elles donnaient
matiére a discussion. Les champs et questions suivants ont été retenus pour le recueil et
I'analyse de la littérature :

Champ1 : définition et score de prédiction
1. Comment définir la pré-éclampsie sévere ?
2. L'utilisation de scores de prédiction de complications de la pré-éclampsie sévéere
permet-elle de réduire la morbidité maternelle et/ou néonatale ?

Champ 2 : Prise en charge thérapeutique

1. Quels seuils tensionnels d’intervention thérapeutique et quelle voie d’administration
permettent de réduire la morbidité maternelle et/ou néonatale chez les femmes avec une
pré-éclampsie sévere ?

2. Chez les femmes avec une pré-éclampsie séveére, quelles thérapeutiques anti-
hypertensives permettent de réduire la morbidité maternelle et/ou néonatale ?

3. Chez les femmes avec une pré-éclampsie sévere, I'administration en anténatal de sulfate
de magnésium permet-elle de réduire la morbidité maternelle ?

4. Chez les femmes avec une pré-éclampsie sévere, le remplissage vasculaire systématique
permet-il de réduire la morbidité maternelle et/ou néonatale ?

5. Chez les femmes avec une pré-éclampsie sévére, I'administration de corticoides permet-

elle de réduire la morbidité maternelle ?



6. Chezlesfemmesayanteuune crise d’éclampsie, 'administration de sulfate de magnésium
en comparaison aux benzodiazépines permet-elle de réduire la morbidité maternelle dont
la récidive d’éclampsie ?

Champ 3 : Surveillance/évaluation

1. Chez les femmes avec une pré-éclampsie sévere, la réalisation d’une échographie
thoracique (cardiaque et pulmonaire) dans I'objectif de guider le remplissage vasculaire
permet-elle de réduire la morbidité maternelle par cedéme aigu du poumon et/ou
néonatale ?

2. Chez les femmes avec une pré-éclampsie sévére et des signes de gravité, la surveillance
dans une unité permettant un monitorage maternel continu réduit-elle la morbidité
maternelle et/ou néonatale ?

Champ 4 : Critéres d’arrét de grossesse

1. Chez les femmes avec une pré-éclampsie sévéere entre 24 et 34 semaines d’aménorrhée,
la poursuite de la grossesse permet-elle de réduire la morbidité néonatale, sans
augmenter de la morbidité maternelle en comparaison avec une naissance 48 heures
apres une cure de corticoides ?

2. Chez les femmes avec une pré-éclampsie sévere, la césarienne comparée a une tentative
de voie basse permet-elle de réduire la morbidité maternelle et/ou néonatale ?

3. Chezles femmes ayant fait une crise d’éclampsie, dans quel délai doit-on faire naitre I’enfant

pour réduire la morbidité maternelle et/ou néonatale ?

Champ 5 : Prise en charge anesthésique

1. Chezles femmes avec une pré-éclampsie sévére et nécessitant une césarienne, le recours
a l'anesthésie périmédullaire en comparaison a |'anesthésie générale permet-elle de
réduire la morbidité maternelle et/ou néonatale ?

2. Chez les femmes avec une pré-éclampsie sévére et nécessitant une anesthésie générale,
I’adjonction d’un bolus de morphinique ou d’un agent antihypertenseur a I'induction permet-

elle de réduire la morbidité maternelle et/ou néonatale ?

Champ 6 : Prise en charge postpartum

1. Chezles femmes avec une pré-éclampsie sévere, I'administration postnatale de sulfate de
magnésium réduit-elle la morbidité maternelle ?

2. Chez les femmes avec une pré-éclampsie sévere, 'administration de diurétiques dans le
postpartum réduit-elle la morbidité maternelle ?

3. Chez les femmes avec une pré-éclampsie sévere, quels moyens de prévention en pré et en
postpartum permettent de réduire la morbidité maternelle d’origine thromboembolique ?
4. Chez les femmes ayant présenté une crise d’éclampsie, la réalisation systématique d’une

imagerie cérébrale permet-elle de réduire la morbidité maternelle ?

Champ 7 : formation des équipes

1. La simulation ou l'utilisation d’aides cognitives permet-elle de réduire la morbidité
maternelle et/ou néonatale ?

2.2 Recommandations



Apres synthése du travail des experts et application de la méthode GRADE, 25
recommandations ont été formalisées. La totalité des recommandations a été soumise au groupe
d'experts pour une cotation avec la méthode GRADE Grid. Aprés un tour de cotations, un accord
fort a été obtenu pour 100 % des recommandations. Parmi les recommandations, 8 ont un niveau
de preuve élevé (GRADE 1+/-) et 10 un niveau de preuve faible (GRADE 2+/-). Pour 6 questions,
la méthode GRADE ne pouvant pas s’appliquer, la recommandation s’appuie sur des avis
d’experts. Il n’a pas été possible de statuer pour trois recommandations.

Ces RFE se substituent aux recommandations précédentes émanant de la SFAR et du
CNGOF, sur un méme champ d'application. Cependant, dans I'application de ces
recommandations, chaque praticien doit exercer son jugement, prenant en compte son expertise
et les spécificités de son établissement, pour déterminer la méthode d'intervention la mieux
adaptée a I'état de la patiente dont il a la charge.



CHAMP 1 : DEFINITION ET SCORE DE PREDICTION

Question 1 : Comment définir la pré-éclampsie sévéere ?
Experts : Catherine Fischer, Paul Berveiller

R1.1 — En présence d’une pré-éclampsie, définie par une hypertension artérielle gravidique
systolique > 140 mmHg et/ou diastolique > 90 mmHg, et une protéinurie = 0,3g/24h, les experts
suggerent de retenir au moins un des criteres suivants pour définir la pré-éclampsie sévere :
e Une HTA sévere (PAS 2 160 mmHg et/ou PAD 2 110 mmHg) ou non contrélée
Une protéinurie > 3g/24h
Une créatinémie 2 90 umol/L
Une oligurie < 500 mL/24h ou < 25 mL/h
Une thrombopénie < 100 000/mm?3
Une cytolyse hépatique avec ASAT/ALAT >2N
Une douleur abdominale épigastrique et/ou une douleur de I’hypochondre droit « en
barre » persistante ou intense
Une douleur thoracique, une dyspnée, un cedéme aigu du poumon
e Des signes neurologiques : céphalées sévéres ne répondant pas au traitement, troubles
visuels ou auditifs persistants, réflexes ostéo-tendineux vifs, diffusés et polycinétiques.

R1.2 - Les experts suggérent, qu’au-dela des valeurs seuils des paramétres biologiques
mentionnés en R1.1, une aggravation de ces parameétres constituent également un critéere
diagnostique de pré-éclampsie séveére.

R1.3 - Les experts suggerent que parmi les critéres définissant la pré-éclampsie sévere, certains
soient considérés comme des signes cliniques ou biologiques de gravité :
e Une PAS 2 180 mmHg et/ou une PAD 2 120 mmHg
e Une douleur abdominale épigastrique et/ou de I'hypochondre droit « en barre »
persistante ou intense
o Des céphalées sévéres ne répondant pas au traitement, des troubles visuels ou auditifs
persistants, un déficit neurologique, des troubles de la conscience, des réflexes ostéo-
tendineux vifs, diffusés, et polycinétiques
® Une détresse respiratoire, un cedeme aigu du poumon
e Un HELLP syndrome
e Une insuffisance rénale aigiie.

Avis d’expert (Accord FORT)

Argumentaire : Les recommandations publiées depuis 20 ans par les sociétés savantes des différentes
spécialités impliquées (gynécologie-obstétrique, anesthésie-réanimation, cardiologie, néphrologie) ne
proposent pas de définition consensuelle et précise de la pré-éclampsie sévére. Si les recommandations
s’étaient attachées a la définir précisément en 2009, la distinction d’une forme sévére de pré-éclampsie est
depuis remise en question par certains, qui considérent que la pré-éclampsie est une seule entité
présentant un continuum de sévérité. Par exemple, les recommandations anglaises NICE de 2019 ne
distinguent pas de forme sévere de pré-éclampsie, seule la sévérité de I’'hypertension artérielle (HTA) est
prise en compte et des signes de gravité sont proposés pour identifier les femmes a risque de complications
et définir les criteres d’hospitalisation [1].

Dans les différentes recommandations disponibles qui définissent la pré-éclampsie sévere, les critéres
cliniques et biologiques proposés correspondent tous a des marqueurs de dysfonction d’organe (Tableau 1
en annexe). Ces critéres permettent d’évaluer I’évolutivité de la maladie et d’orienter les décisions
thérapeutiques. Cependant, il n’existe pas d’algorithme validé permettant de les stratifier, de préciser ceux
qui seraient indispensables ou majeurs pour définir les formes sévéres. Par ailleurs, I’age gestationnel et le




statut feetal ne sont, le plus souvent, pas pris en compte dans les définitions les plus récentes qui distinguent
pré-éclampsie et pré-éclampsie sévere.

De maniere générale, les données des études internationales s’intéressant a la pré-éclampsie sévére ne
permettent pas non plus de valider une définition précise et homogene de la pré-éclampsie sévere. La
définition n’est ni partagée au cours du temps (les recommandations étant régulierement mises a jour et
modifiées), ni entre les différentes études (selon les pays, les centres et les auteurs). En conséquence, les
méta-analyses regroupent des études avec des définitions variables voire divergentes. Les critéres retenus
par les experts pour chacune de ces différentes recommandations figurent dans le tableau 1.

Nous avons choisi de ne pas intégrer dans la définition de la pré-éclampsie sévere des éléments de
retentissement foetal (dge gestationnel, estimation de poids fcetal, anomalies Doppler). En effet, si ces
éléments sont isolés, sans autre signe de sévérité maternelle, les critéres décisionnels d’arrét de grossesse
ne différeront pas de ceux pris en compte en cas de restriction de croissance intra-utérin [2].

Le rapport Protéinurie/Créatininurie n’a pas été pris en compte du fait de I"absence de donnée sur la
performance de ce critére en termes de sévérité de la pré-éclampsie. Par contre, le groupe d’experts a choisi
de conserver le critére de protéinurie comme un des criteres de sévérité. En effet, méme s’il n’est pas
démontré que la protéinurie est associée a une augmentation de la morbidité maternelle et ou néonatale,
la sensibilité est a privilégier par rapport la spécificité dans ce contexte clinique a haut risque de
complications maternelles.

Références :

1: NICE guideline 25 June 2019 Hypertension in pregnancy: diagnosis and management. www.nice.org.uk/guidance/ng133.

2 : Cadoret F, Vidal F, Parant O, Vayssiere C, Guerby P. Expectant versus active management of HELLLP syndrome J Matern Fetal Neonatal Med.
2020 Mar 9;9:1-6.

Question 2 : L'utilisation de scores de prédiction de complications de la pré-éclampsie sévére

permet-elle de réduire la morbidité maternelle et/ou néonatale ?
Experts : Paul Berveiller, Catherine Fischer

En lI'absence de données démontrant une diminution de la morbidité maternelle et/ou
néonatale associée a l'utilisation de score prédictif de sévérité, il n’est pas possible d’émettre de
recommandation sur l'utilisation en pratique courante de score de prédiction dans la
surveillance des femmes avec une pré-éclampsie séveére.

Absence de recommandation

Argumentaire : Von Dadelszen et al. ont décrit le score le plus étudié et connu pour prédire les
complications maternelles définies par un critere composite de morbi-mortalité maternelle
(fullPIERS model) [1]. Il a été développé a partir de données prospectives multicentriques internationales
recueillies chez 2023 femmes avec une pré-éclampsie. Au final, les facteurs prédictifs incluaient I'age
gestationnel a I'admission, la présence d’une douleur thoracique ou d’une dyspnée, la désaturation, la
numération plaquettaire, la créatininémie et le dosage plasmatique des enzymes hématiques [ASAT]. Ce
modele était discriminant avec une aire sous la courbe ROC (AUROC) de 0.88 [IC95% 0,84-0,92], une
sensibilité de 76% et une spécificité de 87% pour les complications maternelles survenant dans les 48h
suivant I’'admission, avec une bonne performance jusqu'a 7 jours avec une VPN > 99%. Ce score a montré
une bonne validité externe et interne afin de prédire les complications maternelles a 7 jours chez les
patientes avec une pré-éclampsie, et ce, a tout dge gestationnel [1]. La validité externe de ce modele a été
retrouvée par plusieurs études et dans des populations tres variées [2,3]. Un autre modele, le miniPIERS a
été développé pour les pays a faible niveau de ressources en utilisant les données prospectives de 2081
femmes [4]. Ce modeéle incluait I'dge gestationnel a I’'admission, la parité, la présence de céphalées ou de
troubles visuels, une éventuelle dyspnée ou douleur thoracique, des métrorragies associées a des douleurs
abdominales, la pression artérielle systolique et la présence d’'une protéinurie. Ce modele a montré une
bonne discrimination, bien que moindre que celle du modéle fullPIERS, avec une AUROC de 0,77, [IC95%
0.74-0.80]. A noter que les AUROC étaient différentes selon les pays ou étaient réalisées les études. La
sensibilité était plus faible que le score fullPIERS a 41% et la spécificité a 92%.




D’autres modeles ont été publiés dans des contextes différents en termes de populations, de définitions de
pré-éclampsie, de critéres de jugement, ce qui rend leur interprétation plus complexe et leur utilisation en
pratique clinique discutable. Souvent, ces modéles ont été testés dans des études rétrospectives, avec des
échantillons de populations de faible taille.

En revanche, il n’existe pas, a notre connaissance, d’étude ayant exploré I'impact de I'utilisation de ces
scores sur la diminution de la morbidité maternelle et/ou néonatale. C'est pourquoi, les experts ne peuvent
pas conclure sur I’utilisation de ces scores en pratique courante.
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Champ 2 : PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Question 1: Quels seuils tensionnels d’intervention thérapeutique et quelle voie
d’administration permettent de réduire la morbidité maternelle et/ou néonatale chez les

femmes avec une pré-éclampsie sévere ?
Experts : Edouard Lecarpentier, Max Gonzalez Estevez

R2.1 -1l est recommandé d’administrer systématiquement un traitement antihypertenseur chez
les patientes avec une pré-éclampsie sévere présentant une PAS 2 160 mmHg et/ou une PAD 2
110 mmHg au repos et persistant durant plus de 15 minutes, et de maintenir la pression artérielle
en dessous de ces seuils, pour réduire la survenue de complications maternelles, foetales et
néonatales séveres.

GRADE 1+ (Accord FORT)

R2.2 — En cas de pré-éclampsie sévére avec au moins un signe de gravité clinique ou biologique
(Cf. R1.3), ou en cas d’HTA sévére persistant malgré un traitement antihypertenseur oral en
mono ou bithérapie, il est recommandé d’administrer le traitement antihypertenseur par voie
intraveineuse.

GRADE 1+ (Accord FORT)

Argumentaire : L'essai controlé randomisé CHIPS [1] a comparé en cours de grossesse une stratégie de
controble tensionnel strict (objectif de PAD = 80-85 mmHg) a une stratégie plus large (objectif de PAD = 100-
105 mmHg) chez 987 patientes présentant une HTA chronique (75% des patientes) ou une HTA gravidique
(25% des patientes). Le critére de jugement principal composite incluait la mortalité foetale et néonatale et
la morbidité néonatale sévere. Les patientes pré-éclamptiques ou avec une PAS > 160 mmHg au moment
du screening n’étaient pas incluses. L’étude n’était donc pas concue pour tester un seuil d’intervention pour
la pré-éclampsie sévere. Cependant, une analyse post-hoc des 334 (33%) patientes incluses dans cette
étude ayant développé une HTA sévere (définie par une PAS > 160 mmHg et/ou une PAD >110 mmHg) a
montré que la survenue d’une HTA sévére était significativement associée a une augmentation de la
mortalité foetale et de la morbidité néonatale sévere, a un poids de naissance <10° percentile, a la survenue
d’une pré-éclampsie, a un accouchement prématuré avant 34 semaines d’aménorrhée, a une élévation des
enzymes hépatiques et a une thrombopénie maternelles [2]. La majorité de ces femmes avec HTA sévere
développait une pré-éclampsie (74,5%). Aprés ajustement sur la pré-éclampsie, I'association restait
significative entre HTA sévére et mortalité foetale/morbidité néonatale sévére, poids de naissance <10°
percentile, accouchement prématuré avant 34 SA, et élévation des enzymes hépatiques maternelles. L'HTA
sévere est donc un facteur de risque de survenue d’événements maternels, fetaux et néonataux majeurs.

Le seuil de PAS > 160 mmHg et/ou PAD >110 mmHg pour définir une HTA sévére nécessitant un traitement
est corroboré par les méta-analyses d’essais randomisés de Duley et al., Alafivard et al. et Sridharan et al.
[3-5] dans lesquelles la majorité des études randomisées incluses utilisaient également ce seuil. De plus,
Martin et al. ont montré dans une étude rétrospective portant sur 28 accidents vasculaires cérébraux (AVC)
maternels dans un contexte de pré-éclampsie sévere ou d’éclampsie, qu’une PAS > 160 mmHg était
retrouvée dans 96% des cas dans les heures qui précédaient I’AVC [6], renforgant la pertinence de ce seuil.
Ces AVC étaient séveres (coma et déces dans 54% des cas), majoritairement hémorragiques, et survenaient
aussi bien en pré qu’en post-partum, principalement chez des patientes ne recevant pas de traitement
antihypertenseur. Prévenir ces AVC (qui représentent environ 12% des morts maternelles en France [7]),
est donc un enjeu majeur de santé publique.

Enfin, les sociétés savantes nord-américaine (ACOG) [8], britannique (RCOG) [9] et internationales [ISSHP]
[10] considérent également les valeurs de PAS > 160 mmHg et/ou de PAD > 110 mmHg (confirmées au repos
et a 15 minutes d’intervalle) comme des seuils d’intervention thérapeutique devant faire débuter ou
majorer un traitement antihypertenseur dans le contexte de la pré-éclampsie. Ces seuils s’appliquent que
la patiente soit en pré ou post-partum, qu’elle soit traitée ou non par un médicament antihypertenseur,
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gu’elle présente ou non une HTA chronique préexistante, et qu’elle bénéficie ou non d’une analgésie ou
d’une anesthésie péri-médullaire.

Il n’existe pas d’essai randomisé ayant comparé la morbidité maternelle et/ou néonatale chez les patientes
avec une pré-éclampsie sévere en fonction de différentes valeurs cibles de PA a atteindre sous traitement
antihypertenseur. Dans |’essai CHIPS portant sur des patientes avec une HTA pendant la grossesse sans pré-
éclampsie [1], il n’y avait pas de différence de mortalité et de morbidité sévere néonatale entre le groupe
« contrOle tensionnel strict » (objectif de PAD = 80-85 mmHg) et le groupe « contrdle tensionnel plus large »
(objectif de PAD = 100-105 mmHg). En revanche, les patientes du groupe « contréle tensionnel plus large »
présentaient significativement plus d’épisodes d’HTA séveres que les patientes du groupe « contrdle
tensionnel strict » (200/493 (41%) vs. 134/488 (27%) ; OR 1,80 [1,34-2,38]) les exposant a un risque accru
de complications. Ainsi, fixer comme objectif thérapeutique d’atteindre une PAS <160 mmHg et une PAD
<110 mmHg, représentant les valeurs seuils de I'HTA sévere, est a ce jour la stratégie la plus
recommandable.

Concernant la voie d’administration du traitement antihypertenseur, I'intégralité des études randomisées
incluses dans les 4 méta-analyses comparant |'efficacité de différents traitements antihypertenseurs dans
I’HTA sévere en cours de grossesse ont utilisé la voie intraveineuse, a I’exclusion de la voie orale pour la
nifédipine a libération immédiate [3-5, 11]. La nifédipine orale ne sera prochainement plus disponible en
France du fait de I'arrét de sa commercialisation. La voie d’administration utilisable disposant du plus de
données sur son efficacité dans le traitement de I’'HTA sévere en cours de grossesse est donc la voie
intraveineuse. Il n’existe certes pas d’études randomisées contrélées similaires dans le sous-groupe de
patientes hypertendues sévere développant une pré-éclampsie sévere. Néanmoins, conduire un tel essai
de nos jours ne serait pas éthique, du fait du risque de survenue d’accident vasculaire cérébral ischémique
ou hémorragique maternel, d’cedeme aigu du poumon, d’hématome rétro-placentaire, de mort feetale in
utero, de naissance prématurée et de complications néonatales séveres chez des patientes qui seraient
insuffisamment traitées ou non traitées par antihypertenseur, avec une PA persistant au-dessus des seuils
de PAS > 160 mmHg et/ou PAD 2110 mmHg.

En conséquence, les experts ont unanimement décidé de relever le niveau de ces recommandations portant
sur les femmes avec pré-éclampsie sévere d’'un GRADE 2+ a un GRADE 1+, du fait de I'impact clinique
important que représente la réduction des événements maternels, foetaux et néonataux associés a I'HTA
sévere, et du rapport bénéfice/risque trés favorable du traitement antihypertenseur observé dans la
population des patientes présentant une HTA sévére durant la grossesse.
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Question 2: -Chez les femmes avec une pré-éclampsie sévére, quelles thérapeutiques anti-

hypertensives permettent de réduire la morbidité maternelle et/ou néonatale ?
Experts : Edouard Lecarpentier, Max Gonzalez Estevez

R2.3 — Lorsqu’un antihypertenseur intraveineux est indiqué, il est probablement recommandé
d’utiliser le labétalol en premiére intention chez les femmes avec une pré-éclampsie sévere.

GRADE 2+ (Accord FORT)

Argumentaire : Les méta-analyses de Duley et al. [1], Alafivard et al. [2] et Sridharan et al. [3] ne montraient
pas de différence d’efficacité du contréle tensionnel entre labétalol IV et hydralazine IV, évaluée par le
nombre de femmes ayant une HTA persistante malgré traitement (RR = 0,36 [0,55-3,74] [2 études], OR =
0,71 [0,29-1,73] (3 études) et RR = 1,4 [0,7-2,8] (14 études), respectivement). L’hydralazine IV est
actuellement treés peu utilisée en France, a I'inverse du labétalol 1V, qui dispose de données solides dans la
littérature. L'efficacité du labétalol a été évaluée dans onze essais randomisés dans le contexte d’'HTA
sévere, que cela soit en perfusion continue IVSE ou en bolus, avec peu d’effets secondaires maternels ou
foetaux [4—14]. De plus, les délais de contréle tensionnel de I'HTA sévére avec le labétalol IV sont inférieurs
a 1 heure (12 a 45 minutes selon les auteurs, quel que soit le protocole utilisé) [8,11,15,16]. Le labétalol est,
pour toutes ces raisons, I’antihypertenseur intraveineux a privilégier en France dans cette indication. Malgré
une utilisation large en pratique clinique, il n’existe pas de données issues d’essai randomisé controlé
testant I’efficacité de la nicardipine IV pour la prise en charge de I'HTA dans le contexte de la pré-éclampsie
sévere. C'est pourquoi les experts ne recommandent pas cette molécule en premiére intention.
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16. Elatrous S, Nouira S, Ouanes Besbes L, Marghli S, Boussarssar M, Sakkouhi M, et al. Short-term treatment of severe hypertension of pregnancy:
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R2.4 - Il est probablement recommandé d’utiliser la nicardipine ou I'urapidil en association au
labétalol IV si la pression artérielle n’est pas contrélée, ou a la place du labétalol IV en cas de
contre-indication aux bétabloquants.
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GRADE 2+ (Accord FORT)

Argumentaire : Cing études observationnelles ont évalué la nicardipine IV dans le traitement de la pré-
éclampsie avec HTA sévere [1-5]. Ces travaux montrent une bonne efficacité a assurer un contréle
tensionnel, dans des délais quasi-systématiquement inférieurs a 1 heure, et sans effet indésirable majeur
hormis des cas de tachycardie ou de céphalées pouvant interférer avec la surveillance des signes de gravité
de la pré-éclampsie. Toutefois, il n‘existe pas de données issues d’essai randomisé contrélé testant
I’efficacité de la nicardipine IV pour la prise en charge de I'HTA dans le contexte de la pré-éclampsie sévere.
C’est pourquoi cette molécule ne peut étre recommandée en premiere intention en I’absence de contre-
indication au labétalol.

Trois études ont évalué I'efficacité de I'urapidil dans I’'HTA sévére pendant la grossesse : 2 essais randomisés
le comparant a I’hydralazine [6,7] et une étude observationnelle [8]. Ces travaux montrent une bonne
efficacité a assurer un contréle tensionnel comparable a celle de I'hydralazine et sans effet indésirable
materno-feetal significatif. Dans I'étude de Carles et al. [8], le délai moyen de contréle tensionnel était
également inférieur a 1 heure (26 minutes).

A notre connaissance, il n’existe aucune donnée dans la littérature concernant I’'efficacité de la clonidine
par voie intraveineuse dans le traitement de I'HTA sévére chez la femme enceinte; aucune
recommandation concernant I’utilisation de cette molécule ne peut donc étre émise.
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R2.5 — En cas de pré-éclampsie sévére avec une HTA contr6lée par un antihypertenseur
intraveineux, les experts préconisent de poursuivre le traitement et de faire un relais par un
antihypertenseur par voie orale, pour réduire le risque de récidive d’'une HTA sévére et ses
conséquences maternelles, foetales et néonatales.

Avis d’experts (Accord FORT)

Argumentaire : La méta-analyse d’Abalos et al. regroupait 58 essais randomisés (5 909 patientes) et
comparait I'efficacité de différents antihypertenseurs oraux pour prévenir la survenue d’une HTA sévere
chez des patientes présentant une HTA modérée durant la grossesse [1]. Quel que soit le traitement
antihypertenseur administré (20 essais regroupant 2558 patientes), I'incidence d’'HTA sévére était moins
importante qu’en I'absence de traitement ou de prise de placebo (RR = 0,49 [0,4-0,6]). De plus, dans I'essai
contr6lé randomisé CHIPS [2] réalisé chez des patientes présentant une HTA chronique ou gravidique non
sévere, I'incidence d’une HTA sévere (définie par une PAS > 160 mmHg et/ou une PAD > 110 mmHg) était
significativement plus élevée dans le bras « contréle tensionnel moins strict » que dans le bras « controle
tensionnel strict » [respectivement 200/493 (40,6%) et 134/488 (27,5%), OR 1,80 [1,34-2,38]]. Il semble
donc justifié, dans le cadre de la pré-éclampsie sévere, d’adopter une stratégie visant a poursuivre un
traitement antihypertenseur per os chez les patientes ayant une HTA controlée sous traitement
intraveineux. Les experts ont décidé de relever le niveau cette recommandation d’un GRADE 2+ (du fait du
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caractere indirect des preuves) en GRADE 1+, du fait de I'impact clinique important que représente la
réduction des événements maternels, foetaux et néonataux séveres associés a I'HTA sévere et du rapport
bénéfice/risque trés favorable du relais antihypertenseur par voie orale.
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R2.6 — En cas de pré-éclampsie sévere avec HTA controlée sous traitement antihypertenseur
intraveineux (PAS < 160 mmHg et PAD < 110 mmHg), il est probablement recommandé d’utiliser
en relais le labétalol en premiére intention comme antihypertenseur oral.

GRADE 2+ (Accord FORT)

R2.7 — Les experts suggérent d’utiliser la nicardipine ou I’alpha-méthyldopa en association au
labétalol per os si la pression artérielle n’est pas contrdlée, ou a la place du labétalol en cas de
contre-indication aux bétabloquants.

Avis d’expert (Accord FORT)

Argumentaire : Dans la méta-analyse d’Abalos et al., les bétabloquants per os [RR = 0,38[0,26-0,57]] et
I’'alpha-méthyldopa per os [RR =0,32[0,17-0,58]] permettent, en cas d’HTA non sévere, d’éviter la survenue
d’une HTA séveére en comparaison a I'absence de traitement ou un placebo, contrairement aux inhibiteurs
calciques [RR = 0,81[0,6-1,11]] [1]. Néanmoins, du fait des nombreuses données existantes et d’une
meilleure qualité méthodologique des études concernant le labétalol, nous proposons de I'utiliser
préférentiellement a I'alpha-méthyldopa en relai du traitement IV lorsque I’'HTA sévere a été controlée.
Dans un essai prospectif randomisé ouvert réalisé en Inde sur 2307 femmes a l'inclusion, Easterling et al.
ont évalué I'efficacité par voie orale du labétalol (200 mg renouvelable deux fois), de la nifédipine (10 mg
renouvelable deux fois) et de I'alpha-méthyldopa (1000 mg en dose unique) chez des patientes apres 28
semaine d’aménorrhée avec HTA sévere (PAS > 160 mmHg et/ou PAD > 110 mmHg) [2]. Le critére de
jugement principal était le contréle de la pression artérielle (défini comme une pression artérielle systolique
de 120-150 mmHg et une pression artérielle diastolique de 70-100 mmHg) dans les 6 heures sans
hypotension ou autre effet secondaire. Bien que le critere de jugement principal était atteint
significativement plus fréquemment chez les femmes du groupe nifédipine que chez celles du groupe alpha-
méthyldopa (249 (84%) vs 230 (76%); p=0,03) et qu’il n'y avait pas de différence entre les groupes nifédipine
et labétalol (249 (84%) contre 228 (77%); p=0,05) ou les groupes labétalol et alpha-méthyldopa (p=0,80),
les trois molécules permettaient de traiter efficacement I'HTA sévére dans plus de 3/4 des cas. L'arrét
prochain de commercialisation en France de la nifédipine per os, et la large utilisation en France de la
nicardipine orale, incitent les experts a proposer que la nicardipine et I'alpha-méthyldopa per os constituent
une option thérapeutique pertinente en cas d’'HTA insuffisamment controlée sous labétalol seul ou en cas
de contre-indication au labétalol.
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Question 3: Chez les femmes avec une pré-éclampsie sévere, 'administration anténatale de
sulfate de magnésium permet-elle de réduire la morbidité maternelle et/ou néonatale ?
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Experts : Thiphaine Barjat, Lionel Bouvet

R2.8 - Il est recommandé d’administrer en anténatal du sulfate de magnésium aux femmes avec
une pré-éclampsie sévére avec au moins un signe clinique de gravité (Cf. R1.3) afin de réduire le
risque de survenue d’une éclampsie.

GRADE 1+ (Accord FORT)

R2.9 - Il est probablement recommandé d’administrer en anténatal du sulfate de magnésium
aux femmes avec une pré-éclampsie sévére avec au moins un signe clinique de gravité (Cf. R1.3)
afin de réduire le risque de survenue d’'un hématome rétro-placentaire.

GRADE 2+ (Accord FORT)

Argumentaire : Une méta-analyse de la Cochrane a étudié les effets du traitement par sulfate de
magnésium dans le contexte de la pré-éclampsie sévere sur le pronostic maternel [1]. L'essai Magpie
représente deux tiers de I'effectif inclus dans cette méta-analyse [2].

En prévention primaire de I’éclampsie, la méta-analyse de la Cochrane retrouve une diminution significative
du risque d’éclampsie lorsque les patientes avec une pré-éclampsie sévére (3 études, n=3555 femmes) sont
traitées par sulfate de magnésium administré en prénatal ou post-partum en comparaison a un placebo (RR
0,37, 1C95% [0,22-0,54] [1]. Concernant I'administration en anténatal de sulfate de magnésium, la méta-
analyse a inclus six études (n=10109 ; pré-éclampsie sévere : 2 études, n=913 femmes ; pré-éclampsie
sévere ou modérée : 1 étude, n=8775 dont 26% de pré-éclampsies séveres ; pré-éclampsie modérée : 3
études, n=421 femmes), et montre une diminution du risque d’éclampsie avec un risque relatif de 0,40
[0,27-0,57] [1]. Au final, la qualité de la preuve en faveur de I'administration anténatale de sulfate de
magnésium chez les patientes avec une pré-éclampsie sévére est donc élevée pour prévenir le risque
d’éclampsie. Cet effet ne se traduit toutefois pas en termes de mortalité maternelle chez les femmes avec
pré-éclampsie sévére (RR 0,54 [0,19-1,51]) [2, 4].

Concernant I’'hématome rétroplacentaire, le risque est significativement diminué (RR 0,64, [0,50-0,83] chez
les patientes traitées par sulfate de magnésium en comparaison au placebo selon la méta-analyse de deux
essais randomisés controlés (8838 femmes) [1], dont un de grande taille (8774 femmes) rassemblant
principalement des patientes avec une pré-éclampsie modérée [2], I'autre ayant analysé un petit effectif de
patientes avec une pré-éclampsie sévere (64 femmes), avec une qualité méthodologique incertaine [5].
Concernant les autres composantes de la morbidité maternelle (accident vasculaire cérébral, cedéme aigu
pulmonaire, arrét cardiaque, arrét respiratoire, traitement par plus de trois antihypertenseurs, morbidité
hématologique, hépatique, rénale, complications thromboemboliques, admission en réanimation), aucune
différence significative n’a été mise en évidence entre un traitement par sulfate de magnésium et
I’abstention thérapeutique ou le placebo, avec toutefois un niveau de preuve bas a modéré [1].Enfin, la
recommandation d’administrer du sulfate de magnésium en cas de pré-éclampsie sévére avec signes de
gravité ne repose pas sur des données d’amélioration du pronostic foetal ou néonatal (mortalité néonatale
(RR 1,02 [0,88-1,18], I> 17%), mortalité périnatale (RR 0,98 [0,88-1,1]) et mortalité feetale in utéro (RR 0,99
[0,87-1,12] [1] ; pas de différence significative concernant I'incidence de convulsions néonatales, le poids
de naissance inférieur a 2500 g et le score d’Apgar <7 a cinq minutes de vie [2]). Rappelons toutefois que
I’administration de sulfate de magnésium avant 32SA réduit les risques de paralysie cérébrale et de troubles
du développement moteur de I’enfant né prématurément [6,7].
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Question 4: Parmi les femmes avec une pré-éclampsie sévere, le remplissage vasculaire

systématique permet-il de réduire la morbidité maternelle et/ou néonatale ?
Experts : Mathias Rossignol, Chloé Arthuis

R2.10 - Il n’est pas recommandé de réaliser un remplissage vasculaire systématique des femmes
avec une pré-éclampsie séveére pour réduire la morbidité maternelle et/ou néonatale.

GRADE 1- (Accord FORT)

Argumentaire : Une revue de la littérature regroupant trois études anciennes avec un petit nombre de
patientes (61 au total) comparant le remplissage vasculaire par colloides a I’'absence de remplissage, ne
retrouve aucun bénéfice au remplissage systématique en termes de gestion des traitements anti-
hypertenseurs, d’utilisation du sulfate de magnésium, du taux de césarienne, de survenue d’hématome
rétro-placentaire, de prématurité, de mortalité périnatale, de poids de naissance < 2500g ou d’Apgar< 7 a
5 minutes [1]. Les tendances suggerent méme un effet délétere du remplissage sur tous les critéres étudiés.
Une deuxiéme méta-analyse plus récente regroupant 6 études et incluant 557 patientes compare le
remplissage vasculaire par colloides a la restriction hydrique ou a la simple hydratation par cristalloides [2].
Cette méta-analyse ne retrouve aucune différence en termes de taux de survenue d’un cedéme pulmonaire,
de déces néonatal, de prématurité ou de césarienne. De plus, il existe une tendance a I'augmentation de
ces complications dans le groupe « remplissage ». La plus grande étude randomisée incluse dans cette
méta-analyse (216 patientes, soit presque la moitié de I'effectif total) compare une expansion volémique
de 800 mL/jour (500 mL d’"HEA + 300 mL de NaCl 0,9%) avec une restriction hydro-sodée et ne retrouve pas
de différence sur la morbidité maternelle (définie par la survenue d’un hématome rétro-placentaire, d’un
cedéme pulmonaire d’une hémorragie cérébrale, d’un hématome du foie, d’une insuffisance rénale sévére,
d’un sepsis, d’une complication thromboembolique sévére ou d’une encéphalopathie). En revanche, il y a
significativement plus de césariennes dans le groupe expansion volémique que dans le groupe contréle,
sans différence de terme de naissance entre les deux groupes (terme de naissance de 31,6 SA [26,4 — 38,6]
groupe contréle vs. 31,4 [26,3 — 37,0] dans le groupe traitement) [3]. Enfin, une étude évaluant I'intérét du
remplissage guidé par monitorage hémodynamique invasif (cathétérisme artériel pulmonaire) montre qu’il
suffit de 600 mL d’expansion volémique pour atteindre plus de 16 mmHg de pression artérielle pulmonaire
d’occlusion (PAPQ), soit une pression de remplissage du ventricule gauche tres élevée [4].
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Question 5 : Chez les femmes avec une pré-éclampsie sévére, ’administration de corticoides

permet-elle de réduire la morbidité maternelle?
Experts : Mathias Rossignol, Chloé Arthuis

R2.11 - Chez les femmes avec une pré-éclampsie sévére, il n’est pas recommandé d’administrer
des glucocorticoides pour réduire la morbidité maternelle, y compris en cas de HELLP syndrome.

GRADE 1- (Accord FORT)
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Argumentaire : Les seules études explorant I'efficacité du traitement par glucocorticoides sur la morbidité
maternelle dans le contexte de la pré-éclampsie sévere ont inclus uniquement des patientes présentant un
HELLP syndrome.

Une méta-analyse incluant 11 études (550 patientes) comparant les glucocorticoides avec un placebo ou
I’absence de traitement chez les femmes avec une pré-éclampsie sévere associée a un HELLP syndrome, ne
rapporte pas de différence en termes de mortalité maternelle (RR 0,95 [0,28-3,21]), de morbidité
maternelle sévere (RR 0,27 [0,03-2,12]), du taux de plaquettes (différence de moyenne standardisée (SMD)
0,67 [0,24-1,10]) ou du bilan biologique hépatique (SMD -0,55 [-1,09 — -0,02]) [1]. Un essai randomisé
francais plus récent incluant 70 patientes, a évalué l'effet de doses élevées de 180 mg de
méthylprednisolone pendant 36h versus placebo, sur la thrombopénie <100 G/L [2]. Celui-ci ne retrouvait
pas de différence sur la profondeur de la thrombopénie (RR 0,98 [0,80—1,20]; p=0,82), ni sur les paramétres
biologiques hépatiques, I'incidence du HELLP, le taux d’analgésie péridurale, le taux de transfusion
plaguettaire, la morbidité maternelle et la tolérance du traitement.
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Question 6 : Chez les femmes ayant eu une crise d’éclampsie, 'administration de sulfate de
magnésium en comparaison aux benzodiazépines permet-elle de réduire la morbidité

maternelle dont la récidive d’éclampsie ?
Experts : Thiphaine Barjat, Lionel Bouvet

R2.12 - Il est recommandé d’administrer du sulfate de magnésium en premiére intention chez
des femmes ayant eu une crise d’éclampsie afin de réduire le risque de mortalité maternelle et
le risque de récidive d’éclampsie.

GRADE 1+ (Accord FORT)

Argumentaire : Sept essais randomisés contrélés, dont deux non publiés, ont évalué I'effet de
I’administration de sulfate de magnésium IV (4g en dose de charge puis entretien) en comparaison au
diazépam IV sur la mortalité maternelle chez des patientes ayant eu une crise d’éclampsie. Une méta-
analyse de ces essais randomisés controlés incluant 1396 patientes retrouvait une réduction de la mortalité
maternelle (n=1396, RR 0,59 [0,38-0,92]) et des récidives de convulsions (n=1390, RR 0,42 [0,33-0,54]) dans
le groupe sulfate de magnésium par rapport au groupe diazépam [1]. Cependant, en comparaison au
diazépam, le sulfate de magnésium n’est pas associé a une réduction significative des risques de morbidité
maternelle hématologique et rénale, d’accident vasculaire cérébral, d’cedéme aigu du poumon, de
dépression respiratoire, d’arrét cardiaque, de recours a une ventilation artificielle, de morbidité maternelle
hépatique et d’admission maternelle en réanimation.
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Champ 3 : SURVEILLANCE/EVALUATION

Question 1 : Parmi les femmes avec une pré-éclampsie sévére, la réalisation d’une échographie
thoracique (cardiaque et pulmonaire) dans I'objectif de guider le remplissage vasculaire

permet-elle de réduire la morbidité maternelle par cedéme aigu du poumon et/ou néonatale ?
Experts : Laurent Zieleskiewicz, Florence Vial

Compte tenu de I’'absence de données sur le guidage du remplissage vasculaire par I’échographie
thoracique (cardiaque et pulmonaire) dans la population des femmes avec une pré-éclampsie
sévere et de son impact sur la morbidité maternelle et/ou néonatale, il n’est pas possible
d’émettre de recommandation.

Absence de recommandation

Argumentaire : Il n’existe aucune étude contrblée ayant évalué spécifiquement I'impact d’une prise en
charge hémodynamique guidée par I’échographie en cours de grossesse. Cependant, de nombreux
arguments issus de la littérature hors grossesse [1,2], de la physiopathologie de la pré-éclampsie ou
d’études observationnelles en contexte obstétrical suggerent un probable intérét de I’échographie
thoracique pour la gestion hémodynamique des patientes pré éclamptiques séveres.

Hors grossesse, dans des méta-analyses incluant de larges effectifs, le monitorage du remplissage vasculaire
est associé a une diminution de la mortalité (OR 0.59 [0.42-0.83]), de la durée de séjour (DMS -1.16 jour [-
1.97 -0.36]) et de ventilation mécanique (DMS -2.98h [-5.08 —0.89]) chez les patients de réanimation [1] et
a une diminution des complications postopératoires chez les patients en péri-opératoire (RR 0.77 [0.71-
0.83]) [2].

La prise en charge des femmes avec une pré-éclampsie sévere doit prendre en compte d’un c6té un risque
d’hypo-perfusion tissulaire et de I'autre un risque élevé d’cedeme pulmonaire (jusqu’a 24% des femmes [3-
6]). Le contréle du remplissage apparait d’autant plus important que les critéres cliniques sont peu
contributifs et qu’une minorité des patientes avec une pré-éclampsie sévére sont pré-charges dépendantes,
méme en cas d’oligurie [7,8] Par conséquent, une évaluation de la précharge-dépendance en utilisant des
outils validés en ventilation spontanée et pendant la grossesse sont nécessaires. Dans une étude réalisée
chez les patientes pré-éclamptiques et oliguriques, les variations du volume d’éjection systolique induites
par une épreuve de lever de jambes mesurées par échographie cardiaque prédisent correctement la
réponse au remplissage et pourrait permettre de réserver un éventuel remplissage vasculaire aux seules
patientes qui en bénéficieront potentiellement [8].

L’échocardiographie cardiaque est également la méthode de surveillance non invasive du débit cardiaque
la mieux validée et la plus adaptée au contexte de la grossesse, notamment chez les femmes pré-
éclamptiques [9-12]. Par ailleurs, plusieurs études observationnelles ont exploré I'utilisation de
I’échographie pulmonaire pendant la grossesse [13] et la pré éclampsie sévere [6,7,14]. Les patientes ayant
un syndrome interstitiel échographique ont majoritairement des pressions de remplissage élevées et une
absence de précharge-dépendance, ce qui n’est pas favorable a la réalisation d’'un remplissage vasculaire
[6,7,14].

Ainsi, au vu de I'apport de cette technique en population générale, les experts soulignent I'intérét potentiel
de I'échographie thoracique (cardiaque et pulmonaire) pour guider le remplissage dans le contexte clinique
de la pré-éclampsie sévere. La réalisation d’études de haut niveau de preuve évaluant lI'intérét du
monitorage hémodynamique non invasif dans le contexte obstétrical pour guider le remplissage vasculaire
apparait nécessaire. La formation des anesthésistes travaillant en obstétrique a I’échographie cardiaque
semble souhaitable.
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Question 2: Chez les femmes avec une pré-éclampsie sévere et des signes de gravité, la
surveillance dans une unité permettant un monitorage maternel continu réduit-elle la morbidité

maternelle et/ou néonatale ?
Experts : Florence Vial, Laurent Zieleskiewicz

R3.1-En cas de pré-éclampsie sévére avec signes de gravité (Cf. R1.3), les experts suggérent une
surveillance multidisciplinaire dans une unité permettant un monitorage maternel continu, dans
le but de réduire la morbidité maternelle et/ou néonatale. L’identification du lieu de surveillance
pourra étre décidée localement en fonction de I’organisation des soins.

Avis d’expert (Accord FORT)

Argumentaire : |l n’existe aucune étude prospective randomisée, ni méta-analyse explorant I'intérét d’une
surveillance dans une unité avec monitorage maternel continu en comparaison avec une surveillance
hospitaliére classique sur la morbidité maternelle et/ou néonatale. Cependant, malgré I'absence d’études
randomisées, le NICE et le WHO recommandent en cas de pré-éclampsie sévére une surveillance materno-
foetale continue en cas de temporisation de césarienne, et/ou en cas de traitement par sulfate de
magnésium [1,2]. Les experts suggérent compte tenu du pronostic péjoratif, d’hospitaliser les femmes avec
pré-éclampsie sévere et qui présentent des signes de gravité en pré ou post-partum en unité de soins
permettant le monitorage continu maternel.

Par ailleurs, les antihypertenseurs intraveineux (notamment en bolus) doivent étre utilisés prudemment car
ils peuvent entrainer des diminutions importantes et rapides de la fréquence cardiaque, du débit cardiaque
et de la pression artérielle maternelles [3-5], pouvant induire une baisse du débit utéro-placentaire et des
anomalies du rythme cardiaque fcetal [6,7]. Dans tous les cas, il est impératif de dépister précocement ces
modifications pour adapter rapidement la posologie des antihypertenseurs en conséquence. Un
monitorage rapproché de la pression artérielle maternelle ainsi qu’un enregistrement continu du rythme
cardiaque foetal jusqu’a la normalisation et stabilisation de la pression artérielle maternelle, permettent
d’améliorer le pronostic maternel et foetal.
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Champ 4 : CRITERES D’ARRET DE GROSSESSE

Question 1: Chez les femmes avec une pré-éclampsie sévére entre 24 et 34 semaines
d’aménorrhée, la poursuite de la grossesse permet-elle de réduire la morbidité néonatale, sans
augmenter la morbidité maternelle en comparaison avec une naissance 48 heures aprés une

cure de glucocorticoides ?
Experts : Alexandre Vivanti, Agnés Rigouzzo

R4.1-En cas de pré-éclampsie sévere entre 24 et 34 semaines d’aménorrhée, il est recommandé
de poursuivre la grossesse jusqu’a 34 semaines d’aménorrhée, en I'absence de signes de gravité
surajoutés maternels ou foetaux (Cf. R1.3), afin de réduire la morbidité néonatale, sans
augmenter significativement la morbidité maternelle.

Grade 1+ (Accord FORT)

Argumentaire : Deux méta-analyses incluant respectivement sept et six essais randomisés, ont évalué,
entre 24 et 34 semaines d’aménorrhée, I'impact d’une attitude expectative par rapport a une prise en
charge avec un accouchement 48h aprés une corticothérapie anténatale [1,2]. En I'absence de détresse
maternelle immédiate (défaillance d’organe, HTA sévere décompensée ou éclampsie) ou feetale (anomalie
du rythme cardiaque fcetal), une attitude expectative n’augmente pas significativement le risque de
morbidité maternelle tel que I’éclampsie, d’cedéme pulmonaire, de décompensation rénale et de HELLP
syndrome. Un accouchement a I'issue de la corticothérapie permettrait de diminuer le risque de survenue
d’un hématome rétro placentaire (7/238=2,9% bras « extraction » versus 17/245=6,9% bras « expectative »
:RR 0,43 [0,19-0,98]), mais sans différence mise en évidence sur les pourcentages de score d’Apgar inférieur
a 7 a 5 min et d’encéphalopathie anoxo-ischémique. En revanche, une naissance 48h apres la cure de
corticoides en comparaison a l'expectative augmenterait le risque d’hémorragie intraventriculaire
néonatale séveére (38/274=13,9% bras « extraction» versus 17/252=6,7% bras « expectative » :
RR=1,94 [1,15-3,28]), mais sans différence ni sur les taux de mortalités in utero, périnatale ou néonatale, ni
sur les incidences de convulsions, de dysplasie broncho-pulmonaire, d’entérocolite ulcéro-nécrosante, ou
de sepsis.

Il n’existe pas d’étude comparant expectative et arrét de la grossesse aprés 34 semaines d’aménorrhée en
cas de pré-éclampsie séveére.
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Question 2 : Chez les femmes avec une pré-éclampsie sévére, la césarienne comparée a une
tentative d’accouchement par voie basse permet-elle de réduire la morbidité maternelle et/ou

néonatale ?
Experts : Alexandre Vivanti et Agnes Rigouzzo

by

R4.2 - Compte tenu de I'absence de bénéfice associé a la pratique d’une césarienne
programmeée, les experts suggérent de ne pas réaliser de césarienne systématique en cas de pré-
éclampsie sévere.

Avis d’expert (Accord FORT)

Argumentaire : Deux essais randomisés comparant césarienne programmeée versus induction du travail en
contexte de pré-éclampsie sévere ont été exclus de la méta-analyse de la Cochrane s’intéressant au mode
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d’accouchement car I'éclampsie était un critére d'exclusion [1]. Aucune autre étude n’ayant été identifiée
dans la recherche bibliographique, cette méta-analyse est non-concluante.

L’essai randomisé de Seal et al. incluait 200 patientes éclamptiques en Inde aprés 34 SA [2]. L'existence
d’une suspicion de disproportion foeto-pelvienne, d’un diabéete maternel et d’'un HELLP syndrome
représentaient des criteres d’exclusion. L'induction du travail a été réalisée a I'aide de misoprostol (25
ug/4h par voie vaginale). La surveillance foetale en cours de travail était faite par auscultation intermittente
des bruits du cceur. Dans ce travail, 101 patientes étaient randomisées dans le bras « césarienne élective »
et 99 patientes dans le bras « induction du travail ». L’analyse était réalisée en intention de traiter. Les
auteurs ne notaient pas de différence sur le critére principal de mortalité maternelle (RR 0,98 [0,14-6,83])
ni sur les critéres maternels secondaires suivants: cedeme aigu du poumon (RR 1,47 [0,25-8,61]),
défaillance hépatique (RR 0,99 [0,06-15,62]), accident vasculaire cérébral (RR 0,98 [0,14-6,83]), recours a la
transfusion (RR 0,65 [0,11-3,83]). Sur le versant néonatal, les auteurs ne notaient pas de différence sur le
critere principal de mortalité périnatale (RR 0,59 [0,14-2,40]), ni sur le critére secondaire de pourcentage
de score d’Apgar <7 a 5 min (RR 0,63 [0,31-1,29]). Compte tenu des différences importantes de prise en
charge globale entre I'Inde et la France, on ne peut pas conclure a partir de ces données pour le contexte
de soins francais. Une étude de cohorte monocentrique prospective observationnelle [3] et plusieurs études
rétrospectives aux effectifs variables [4-7] suggérent que la césarienne élective ne diminuerait pas la
morbidité maternelle et/ou néonatale en contexte de pré-éclampsie sévére par rapport a une tentative de
voie basse. Cependant, un biais d’indication ne peut étre écarté. En effet, plusieurs de ces études
démontrent que le taux de césarienne en urgence, apres tentative de voie basse, est inversement
proportionnel a I'age gestationnel de naissance : la probabilité d’accouchement par voie basse aprés
induction est de 7% a 27% avant 28 SA, de 35% a 42% avant 32 SA et de 62% a 68% apres 32 SA [4-6]. Enfin,
une étude de cohorte prospective de faible effectif [8] suggére que la mortalité périnatale serait plus
importante chez les enfants nés par voie basse par rapport aux enfants nés par césarienne élective ou en
cours de travail. Cependant, les populations d’enfants nés par voie basse et nés par césarienne ne sont pas
comparables (terme de naissance et taux d’enfants nés en retard de croissance) rendant difficile
I'interprétation de ces résultats.
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Question 3 : Chez les femmes ayant fait une crise d’éclampsie, dans quel délai doit-on faire naitre

I'enfant pour réduire la morbidité maternelle et/ou néonatale ?
Experts : Alexandre Vivanti, Agnés Rigouzzo

R4.3 — Apreés une crise d’éclampsie, les experts suggérent, en I'absence d’urgence vitale
maternelle ou feetale, de stabiliser I'état clinique maternel et d’initier le traitement par sulfate
de magnésium avant la décision de naissance.

Avis d’expert (Accord FORT)

23



Argumentaire : La plupart des études disponibles concernant I'éclampsie, sont des études rétrospectives
monocentriques, dont I’objectif est souvent différent, mais qui fournissent quelques données indirectes sur
I'impact du délai d’accouchement :

- Une étude de cohorte incluant 366 éclampsies explorait les facteurs de risque maternels d’hospitalisation
en réanimation [1] et retrouvait en analyse multivariée, une augmentation de I’'admission en réanimation
au-dela d’un délai de 12h apres I'événement par rapport a un accouchement dans les 12h.

- Deux études rétrospectives [2,3] suggerent une tendance a l'augmentation de la morbi-mortalité
périnatale lorsque la naissance se fait au-dela des six heures qui suivent I'éclampsie. La contribution de ces
deux études est modeste : il s’agit dans les deux cas d’analyses descriptives de cohortes de patientes
éclamptiques mais sans analyse statistique complete.

- Une seule étude randomisée a comparé dans une population de patientes éclamptiques en Inde dont le
terme était supérieur a 34 SA, un groupe « déclenchement du travail » et un groupe « césarienne précoce »
[4] : les délais entre éclampsie et naissance ne sont pas rapportés dans I'article pour chacun des groupes.
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Champs 5 : PRISE EN CHARGE ANESTHESIQUE

Question 1 : Chez les femmes ayant une pré-éclampsie sévére et nécessitant une césarienne, le
recours a I'anesthésie périmédullaire en comparaison a 'anesthésie générale permet-elle de

réduire la morbidité maternelle et/ou néonatale ?
Experts : Marie Bruyére, Agnes Le Gouez

R5.1 - Il est probablement recommandé de réaliser une anesthésie périmédullaire plutot qu’une
anesthésie générale en cas de césarienne chez les femmes pré-éclamptiques sévéres pour
réduire la morbidité maternelle.

Grade 2+ (accord FORT)

Argumentaire : En dehors du contexte de la pré-éclampsie, les techniques d’anesthésie périmédullaire sont
largement préférées a I'anesthésie générale pour la césarienne, compte tenu des bénéfices reconnus de
I’anesthésie périmédullaire pour I'anesthésie de la femme enceinte [1,2].

Dans le contexte de la pré-éclampsie sévere, 2 essais randomisés de petite taille en ouvert ont comparé
I'anesthésie générale a |'anesthésie périmédullaire, avec comme critéere de jugement principal
I’'hémodynamique maternelle pour I'une [3] et des marqueurs de souffrance néonatale pour I'autre [4].
Wallace et al. ont randomisé 80 patientes avec une pré-éclampsie sévere en 3 groupes: anesthésie générale
(AG), rachianesthésie (RA) et péri-rachianesthésie combinée (PRC) [3]. La pression artérielle moyenne
maternelle était plus basse dans les groupes RA et PRC (p<0,001). Les paramétres néonataux (score
d’APGAR, base déficit, pH) étaient normaux et similaires entre les groupes. La seconde étude de Dyer et al.,
comparant I’AG a la RA pour césarienne chez des femmes avec une pré-éclampsie retrouvaient des valeurs
de base déficit (BD) et de pH néonatal significativement plus péjoratives dans le groupe RA par rapport au
groupe AG [4]. Néanmoins, les différences observées apparaissent comme cliniquement peu pertinentes et
les scores d’Apgar a 5 min étaient similaires entre les 2 groupes. Ces études sont limitées par leur design en
ouvert, cependant inévitable compte tenu de I'intervention explorée (AG vs ALR).

Une méta-analyse, portant sur 14 études rétrospectives mono ou multicentriques et publiées aprés 1990,
a comparé les complications maternelles et foetales selon le type d’anesthésie réalisé pour une césarienne
chez des femmes pré-éclamptiques, dans des pays a faible niveau de ressources [5]. Les résultats montrent
une augmentation significative de la morbi-mortalité maternelle et néonatale chez les femmes avec une
pré-éclampsie opérées sous anesthésie générale en comparaison aux femmes pré-éclamptiques opérées
sous anesthésie périmédullaire : mort maternelle OR 7,7 [1,9-31,0] ; admission en réanimation OR 16,3
[9,0-29,0] ; ventilation mécanique OR 45,0 [8,2-248,1] ; cedeme aigu du poumon OR 5,16 [2,5-10,4];
hémorragie du postpartum OR 6,53 [2,3-18,9] ; hypertension artérielle peropératoire OR 17,5 [5,4-56,4] ;
hypertension artérielle postopératoire OR 13,4 [2,5-73,4] ; mort feetale OR 3,0 [1,4-6,5] ; APGAR bas a5 min
OR 4,7 [2,4-9,5] ; admission en réanimation néonatale OR 2,8 [1,5-5,0]. Cependant, un biais d’indication de
I’anesthésie générale chez les patientes pré-éclamptiques les plus sévéres ne peut étre écarté, compte tenu
du design observationnel des études.

Incluse dans la méta-analyse, une étude taiwanaise rétrospective en population portant sur 305330 femmes
opérées de césarienne a comparé la survenue d’accident vasculaire cérébral chez les femmes pré
éclamptiques (n=8567) selon le type d’anesthésie réalisé [6]. Les auteurs rapportent une incidence plus
élevée d’accident vasculaire cérébral chez les femmes pré-éclamptiques opérées d’une césarienne sous
anesthésie générale par rapport a I'anesthésie périmédullaire (Hazard Ratio 2,38 [1,33-4,28] - p=0,004). Par
ailleurs, la survie a 6 ans sans accident vasculaire cérébral était statistiquement inférieure chez les femmes
pré-éclamptiques opérées sous anesthésie générale par rapport aux femmes opérées sous anesthésie
péridurale ou rachianesthésie (p=0,008 et p<0,001 respectivement). En analyse avec score de propension,
permettant de prendre en compte le biais d’indication de I'anesthésie générale dans le contexte de la pré
éclampsie sévere, le risque d’accident vasculaire postopératoire était 2,3 fois supérieur dans le groupe
anesthésie générale vs. anesthésie périmédullaire. De plus, la durée d’hospitalisation, les risques
d’admission en soins intensifs, d’hémorragie du postpartum et la sévérité de la pré-éclampsie étaient
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statistiquement supérieurs dans le groupe anesthésie générale par rapport au groupe anesthésie péri-
médullaire (p<0.001).

A noter enfin que la derniére mise a jour de 2016 des recommandations de I’ASA (American Society of
Anesthesiology) sur I'anesthésie en obstétrique recommande de réaliser une anesthésie péri-médullaire
précoce chez les patientes pré-éclamptiques, afin d’éviter I’anesthésie générale en urgence [2].
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Question 2: Parmi les femmes avec une pré-éclampsie sévére et nécessitant une anesthésie
générale, I'adjonction d’un bolus de morphinique ou d’un agent antihypertenseur a I'induction

permet-elle de réduire la morbidité maternelle et/ou néonatale ?
Experts : Agnes Le Gouez, Marie Bruyére

R5.2 — En cas d'anesthésie générale chez des femmes ayant une pré-éclampsie séveére, il est
probablement recommandé au cours de 'induction de I’anesthésie, d’injecter un morphinique
ou un agent antihypertenseur, afin de limiter les conséquences hémodynamiques de I'intubation
trachéale.

GRADE 2+ (Accord FORT)

R5.3 - Il est probablement recommandé d’utiliser en premiére intention un bolus de 0,5 ug/kg
de rémifentanil dans cette indication. L'alfentanil et I'esmolol représentent des alternatives
thérapeutiques.

GRADE 2+ (Accord FORT)

Argumentaire : |l n’existe pas d’étude publiée explorant spécifiguement I'effet de I’adjonction de bolus de
morphiniques ou d’un agent antihypertenseur a l'induction de I'anesthésie générale sur la morbidité
maternelle et/ou néonatale. Cependant des essais randomisés contrdlés explorent I'effet de ces molécules
sur la réponse hémodynamique a l'induction et a l'intubation lors d’une anesthésie générale pour
césarienne, qui correspond a un critere de jugement indirect de morbidité maternelle dans des populations
de femmes pré-éclamptiques séveres.

Concernant le rémifentanil, cinqg essais randomisés controlés ont évalué I'efficacité d’un bolus de
rémifentanil a I'induction de I'anesthésie générale sur le contréle hémodynamique maternel dans le
contexte de pré-éclampsie sévere. Dans une étude randomisée contrélée, incluant 42 patientes traitées par
sulfate de magnésium, le rémifentanil (1 pg/kg) administré juste avant I'induction a permis de diminuer
significativement la PA aprés intubation par rapport au placebo [1]. La méme équipe a réalisé une autre
étude chez 48 femmes présentant une pré-éclampsie sévére traitées par sulfate de magnésium et a montré
gu’un bolus unique de rémifentanil de 0,5 pg/kg était aussi efficace qu’un bolus de 1 pg/kg pour atténuer
la réponse hémodynamique a I'intubation, avec moins d’hypotensions artérielles maternelles [2].

Concernant les autres opiacés, un bolus de fentanyl de 50 pg est moins efficace qu’une tres faible dose de
rémifentanil (0,05 pg/kg/min) pour contrdler la PAS pendant I'intubation de patientes pré-éclamptiques
séveres [3]. Dans une étude randomisée ouverte incluant 24 femmes pré-éclamptiques, I'alfentanil en bolus
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al'induction de 10 pg/kg permettait de maintenir une stabilité hémodynamique a I'intubation chez 75% des
patientes [4]. Aucune étude n’a exploré I'efficacité du sufentanil dans ce contexte.

Concernant les bétabloquants, une seule étude randomisée a comparé I'esmolol 2 mg/kg et I'esmolol 1
mg/kg associé ou non a la lidocaine 1,5 mg/kg (soit 4 groupes au total), chez 80 patientes présentant une
HTA gravidique [5]. Si I’'esmolol seul a 1 mg/kg ne prévenait pas efficacement I'apparition d’une tachycardie
et une élévation de la pression artérielle a I'intubation, I’esmolol seul a 2 mg/kg et I’esmolol a la dose de 1
ou 2 mg/kg en association avec la lidocaine étaient efficaces sur le contréle hémodynamique lors de
I'intubation. Cette efficacité se fait aux dépends d’un risque de bradycardie maternelle transitoire. Il existe
également un risque théorique de bradycardie foetale. Une seule étude, a exploré I'efficacité du labétalol
20 mg suivi de bolus de 10 mg pour atteindre la dose totale de 1 mg/kg vs. contréle dans cette indication,
montrant une atténuation de la réponse hypertensive et de la tachycardie en réponse a la laryngoscopie
[6]. Cependant du fait de sa demi-vie longue, les patientes traitées par labétalol sont exposées a des
hypotensions plus prolongées aprés I'induction anesthésique. Des effets secondaires a type d’hypotensions
modérées et/ou de bradycardies néonatales ont été rapportés [7]. Le labétalol parait donc moins
intéressant que I’esmolol dans cette indication. Il n'existe pas d’étude a I’heure actuelle comparant
I’efficacité des bétabloquants a celle des morphiniques dans cette indication.

Concernant les inhibiteurs calciques utilisés dans la pré-éclampsie, la littérature rapporte des résultats
contradictoires concernant I’efficacité de la nifédipine per os sur le contréle hémodynamique lors de
I'induction de I’anesthésie générale [8, 9]. Il n’existe aucune étude publiée explorant I'effet de la
nicardipine. En conséquence, les inhibiteurs calciques ne peuvent pas étre recommandés dans cette
indication.

Enfin, concernant les autres molécules testées dans cette indication (dexmédétomidine a 0,5 ug/kg et
fentanyl a 1 ug/kg sont moins efficaces qu’une faible dose de rémifentanil de 0,1 pg/kg/min [10].
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Champ 6 : PRISE EN CHARGE POSTPARTUM

Question 1: Chez les femmes avec une pré-éclampsie sévére, I'administration postnatale de

sulfate de magnésium réduit-elle la morbidité maternelle ?
Experts : Lionel Bouvet, Tiphaine Barjat

R6.1 — Il est recommandé d’introduire un traitement par sulfate de magnésium en cas de
survenue d’éclampsie inaugurale en postpartum pour réduire le risque de récidive d’éclampsie.

GRADE 1+ (Accord FORT)

R6.2 — Il n'est probablement pas recommandé d’initier ou de poursuivre en post-partum un
traitement par sulfate de magnésium chez des femmes avec une pré-éclampsie sévére sans
éclampsie, afin de réduire le risque de mortalité maternelle et de survenue d’une éclampsie.

GRADE 2- (Accord FORT)

Argumentaire : Sept études randomisées contrblées se sont intéressées a la nécessité de poursuivre
I’administration du sulfate de magnésium en postpartum lorsque celle-ci avait été débutée en anténatal
chez des femmes avec une pré-éclampsie sévere. Le groupe contréle est une poursuite du traitement durant
24 heures et le groupe intervention soit I'arrét du traitement, soit une dose unique en postpartum soit une
poursuite 6 ou 12 heures [1-7]. Ces sept études n‘ont pas mis en évidence de différence concernant
I’éclampsie, probablement parce que les effectifs étaient également insuffisants, ni de différence
concernant la morbidité maternelle sévére cardio-respiratoire, hématologique, hépatique, rénale,
thromboembolique, HELLP syndrome et admission en réanimation. La mortalité était explorée dans 2
études : une étude (n = 1113 femmes) a comparé la mortalité selon que I'administration intraveineuse de
sulfate de magnésium débutée huit heures avant I'accouchement était poursuivie ou non en post-partum
[1]. Une autre étude (n = 284) a comparé la mortalité selon que I’administration intraveineuse de sulfate de
magnésium débutée moins de 8 heures avant I’accouchement était poursuivie pendant six heures versus
24 heures en post-partum [2]. Aucun décés n’a été rapporté dans ces deux études.

Concernant les patientes pré-éclamptiques n’ayant pas présenté de crise d’éclampsie et non traités en
antepartum par sulfate de magnésium, un sous-groupe de 1335 femmes a pu étre isolé de I'essai Magpie
[3], et inclus dans la méta-analyse de Duley [8]. Cette analyse ne retrouvait pas de différence de mortalité
maternelle entre les groupes « sulfate de magnésium » et « placebo » débutés en post-partum (RR 0,36
[0,16-1,8]) [8].

Chez les patientes qui ont présenté une crise d’éclampsie inaugurale en post-partum, I'administration de
sulfate de magnésium pendant 24 h en comparaison au diazépam permettait une réduction significative
des récidives des convulsions selon les résultats d’'une étude randomisée contrélée qui retrouvait une
récidive des convulsions chez 43/144 (30%) patientes dans le groupe diazépam contre 14/128 (11%)
patientes dans le groupe sulfate de magnésium (RR 0,4 [0,2-0,6]). Cette étude a également évalué I'effet de
I’administration de sulfate de magnésium en comparaison a de la phénytoine : 5 patientes sur 79 (6,3%) ont
présenté une récidive des convulsions dans le groupe sulfate de magnésium contre 10 sur 68 (14,7%)
patientes dans le groupe phénytoine (RR 0,4 [0,2-1,2]) [9].
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Question 2 : Parmi les femmes avec une pré-éclampsie séveére, I’administration de diurétiques

en postpartum réduit-elle la morbidité maternelle ?
Experts : Mathias Rossignol, Chloé Arthuis

R6.3 — Il n’est probablement pas recommandé d’administrer systématiquement des diurétiques
dans le postpartum chez les femmes ayant une pré-éclampsie sévére pour diminuer la morbidité
maternelle.

Grade 2- (accord FORT)

Argumentaire : Deux études avec de faibles effectifs, Keiseb et al. [1] (étude randomisée ouverte, incluant
90 patientes) et Matthews et al. [2] (étude randomisée contre placebo, incluant 19 patientes), ne retrouvent
pas de bénéfice a I'administration postnatale de diurétiques en termes de sévérité de I’hypertension, de
nécessité de prescription d’antihypertenseurs ou de durée d’hospitalisation. Ces 2 études ont été
regroupées dans une méta-analyse de la Cochrane qui s’est également intéressée a la survenue
d'événements secondaires en lien avec les diurétiques chez les femmes avec une pré-éclampsie séveére,
mais le manque de puissance rend la méta-analyse non concluante [3].

Ascarelli et al. [4], dans une étude randomisée ouverte incluant 264 patientes avec une pré-éclampsie (dont
70 pré-éclampsies séveres) ont montré un bénéfice de la prescription des diurétiques en comparaison a
I’absence de traitement. Ils retrouvent une diminution de la pression artérielle et une réduction significative
de la prescription d’antihypertenseurs au cours de I’hospitalisation (RR 0,74 [0,55-1,00]) mais non
significative a la sortie (RR 0,78 [0,55-1,10]). Cependant I’étude d’Ascarelli et al. est une étude
monocentrique ouverte incluant un nombre limité de femmes avec une pré-éclampsie sévére. De ce fait, le
niveau de preuve et le bénéfice rapporté par I'étude d’Ascarelli est insuffisant pour recommander
systématiquement I'utilisation de diurétique chez les femmes avec une pré-éclampsie sévere.

Publié apres la méta-analyse, I'essai randomisé contrélé de Dabaghi et al. incluant 90 femmes au total avec
une pré-éclampsie sévere, et traitées par furosémide 20 mg per os ou non, ne retrouve pas de différence
significative entre les 2 groupes en termes de complications [5]. Au total, la prescription systématique de
diurétiques modifie peu I’évolution clinique. Si elle semble en effet diminuer le recours a d’autres
antihypertenseurs, il n’est pas certain que cela présente un intérét en termes de rapport bénéfice/risque.
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Question 3 : Parmi les femmes avec une pré-éclampsie sévére, quels moyens de prévention en
pré- et en postpartum permettent de réduire la morbidité maternelle d’origine

thromboembolique ?
Experts : Florent Fuchs, Valentina Faitot
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R6.4 — Les experts suggerent que l'indication d’un traitement thromboprophylactique en
postpartum repose sur un calcul de risque de complications thromboemboliques comme celui
proposé par le CNGOF en 2015 dans ses recommandations.

Avis d’expert (Accord FORT)

Argumentaire : La pré-éclampsie sévére est un facteur de risque de complications thromboemboliques en
postpartum a intégrer dans le calcul de risque thromboembolique individuel. En I'absence d’étude ayant
évalué le bénéfice d’une anticoagulation préventive ou d’'un autre moyen préventif en comparaison au
placebo ou a I'absence de traitement sur la survenue de complications thromboemboliques en antepartum
et en postpartum chez la femme pré-éclamptique, les différentes sociétés savantes préconisent que
I'indication d’une thromboprophylaxie pendant la grossesse et en postpartum repose sur une évaluation
précise des différents facteurs de risque de maladie thromboembolique veineuse (MTEV) [1-5]. Ces facteurs
de risque sont multiples, a la fois maternels et obstétricaux.

Le risque basal de MTEV pendant la grossesse est évalué a 1/1000 [6-9]. Le CNGOF en 2015 [5, 10], tout
comme I"’American College of Chest Physicians (ACCP) en 2012 [3] a statué sur lI'indication d’instituer une
thromboprophylaxie lorsque le risque de MTEV dépassait les 3%. Ainsi, il convient d’évaluer
individuellement le risque pour chaque patiente selon ses facteurs de risques et leurs odds ratio (OR)
respectifs. Un traitement sera donc indiqué en cas d’OR>30, faisant passer le risque basal de 1/1000 a 3%.
En antepartum, le risque de MTEV associée a une pré-éclampsie non sévere ou sévére n’a été évalué que
dans des études cas témoins nichées dans des registres/cohortes populationnelles de régions ou de pays
[3, 4, 11-17]. Dans toutes ces études, la définition de la pré-éclampsie était soit mal précisée, soit
correspondant a une PA >140/90 mmHg associée a une protéinurie > 0,3g/L [3, 4, 11-17]. Seule une étude
a évalué le risque dans le contexte de la pré-éclampsie sévere [13]. La pré-éclampsie non sévére n’était pas
significativement associée a un sur-risque de MTEV (odds ratio variant selon les études de 0,5 a 1,0 [0,2-
7,1]) [12-17]. En cas de pré-éclampsie sévére, le risque de MTEV n’était pas non plus significativement
augmenté (OR 1,0 [0,3-4,0]) [13].

En post-partum, la définition de la pré-éclampsie restait imprécise dans la plupart des études. Globalement,
la présence d’une pré-éclampsie était associée a la survenue d’une MTEV en post-partum avec un OR
significatif dans toutes les études et variant entre 3,0 [2,0-4,4] et 3,8 [2,8-5,1] [13, 16, 18] sauf dans I'étude
de Sultan et al. ou la prévalence de la pré-éclampsie (0,5%) était sous-estimée donnant une association non
significative (OR 1,17 [0,36-3,77]) [17]. La présence d’une pré-éclampsie sévere était enfin également un
facteur de risque de MTEV en postpartum avec un OR de 5,8 [2,1-16] pour la pré-éclampsie avec RCIU [13]
et de 4,4 [1,4-14,2] pour I’éclampsie [18].
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Question 4 : Chez les femmes ayant fait une crise d’éclampsie, la réalisation systématique d’une

imagerie cérébrale permet-elle de réduire la morbidité maternelle ?
Experts : Valentina Faitot, Florent Fuchs

R6.5 - Compte tenu de la fréquence élevée des diagnostics différentiels et du risque de
complications neurologiques sévéres dans le cadre de I'éclampsie, les experts suggérent de
réaliser systématiquement une imagerie cérébrale chez les femmes ayant fait une crise
d’éclampsie afin de réduire la morbidité neurologique maternelle.

Avis d’experts (Accord FORT)

Argumentaire : Les lésions neuro-radiologiques observées dans le contexte de I'éclampsie évoquent dans
une majorité de cas un syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible (PRES). L’examen de choix pour
son diagnostic est I'imagerie par résonnance magnétique (IRM). Les coupes pondérées en T1 sans injection
sont peu spécifiques du mécanisme Iésionnel. A un stade précoce de I’encéphalopathie hypertensive, on
trouve des lésions typiquement bilatérales et symétriques des lobes pariéto-occipitaux, sous forme
d’hypersignal en séquences T2 et fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) correspondant a un cedeme
vasogénique, souvent réversible. Les lésions corticales ont une meilleure récupération que celles, plus rares,
du tronc cérébral [1-5]. L’existence d’un hypersignal a I'[RM en séquences de diffusion avec un coefficient
de diffusion abaissé est due a des lésions ischémiques associées, responsables d’'un cedéme cytotoxique.
Dans les formes séveéres, ces lésions associent des séquelles irréversibles avec un mauvais pronostic vital et
fonctionnel [4,6]. Les récidives de crises convulsives peuvent contribuer a amplifier I'cedéme cortical de
type cytotoxique [7].

Dans une étude observationnelle prospective, la présence d’anomalies a I'IRM cérébrale de type PRES
syndrome modéré ou sévere était significativement associée avec la mortalité [8].

L'imagerie cérébrale précoce en cas de crise convulsive inaugurale associée a d’autres signes neurologiques
avec suspicion clinique d’éclampsie met en évidence un autre diagnostic que I’éclampsie chez plus d’un tiers
des patientes [9, 10], surtout en cas de manifestation inaugurale en postpartum [11].

Ces diagnostics différentiels sont : le PRES, le syndrome de vasoconstriction cérébrale réversible
(convulsions dans 17% des cas), I'hémorragie sous-arachnoidienne, I’accident vasculaire cérébral
ischémique ou hémorragique, la thrombophlébite cérébrale (12-32% de convulsions), le purpura
thrombotique thrombocytopénique [12-15]. Ces pathologies peuvent également étre associées. Ainsi, la
moitié des cas d’accident vasculaire cérébral ischémique ou hémorragique durant la grossesse et le
postpartum immédiat surviennent dans le contexte d’éclampsie [16]. Le risque d’accident vasculaire y est
multiplié par 7 [4,6—11,3] [17]. L'accident vasculaire hémorragique est le plus fréquent, pas toujours lié aux
chiffres élevés de pression artérielle systolique [15, 18, 19]. L'atteinte cérébro-vasculaire hémorragique a
un risque de mortalité élevé avec un OR a 39,2 [14-109,5] [17-19].
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Champ 7 : FORMATION DES EQUIPES

Question 1 : La simulation ou l'utilisation d’aides cognitives permet-elle de réduire la morbidité
maternelle et/ou néonatale en cas de prise en charge de femmes ayant une pré-éclampsie
sévere ?

Experts : Elodie Clouqueur, Julien Burey

Compte tenu de I'absence de données sur I'effet de la simulation ou de l'utilisation d’aides
cognitives sur la morbidité maternelle et/ou néonatale dans le contexte spécifique de la prise
en charge de femmes ayant une pré-éclampsie séveére, il n’est pas possible d’émettre de
recommandation.

Absence de recommandation

Argumentaire : Il n’y a pas d’étude qui explore spécifiguement I'effet de la simulation sur la réduction de la
morbidité maternelle ou néonatale dans le contexte de la pré-éclampsie sévere. Un essai multicentrique
randomisé controlé en cluster de Fansen et al. compare I’effet de I'entrainement des équipes par simulation
pendant une journée par rapport a l'absence d’entrainement par simulation sur la survenue de
complications obstétricales durant I’année qui suit la formation (critere composite regroupant mortalité
maternelle, mortalité périnatale, éclampsie, hémorragie du postpartum sévere, dystocie des épaules, score
d’Apgar bas, encéphalopathie anoxo-ischémique) [1]. Cette étude, incluant 36 équipes aux Pays-Bas, non
limitée au contexte de la pré-éclampsie, ne montrait pas de différence entre les 2 stratégies notamment en
termes de survenue d’éclampsie. Cependant, ce résultat pouvait s’expliquer par une puissance insuffisante
du fait de la rareté de I'événement étudié. Trois essais controlés randomisés comparant la simulation a un
enseignement théorique classique rapportent un bénéfice de la simulation sur certains aspects de la prise
en charge de la pré-éclampsie et de la pré-éclampsie sévere [2-4]. lls retrouvent particulierement un impact
positif des séances de simulation sur les compétences techniques, théoriques et sur I'efficacité du travail
en équipe. Ces études comportent rarement un scénario spécifique de pré-éclampsie sévére et les résultats
sont analysés de fagon globale pour la prise en charge des urgences obstétricales. Par ailleurs, les effectifs
de soignants inclus dans ses études sont faibles et hétérogenes. Des études de type avant-apres font état
d’une amélioration significative de la gestion du stress et de la confiance en soi des équipes ayant bénéficié
de séances de simulation [5,6]. Un seul essai randomisé contrdlé s’est intéressé a I'utilisation des fiches
d’aides cognitives dans la prise en charge de la pré-éclampsie [7]. Dans cette étude, au cours d’une séance
de simulation avec pour scenario un tableau de pré-éclampsie sévere chez une femme enceinte évoluant
vers une éclampsie, aucune des équipes ayant accés a ces fiches ne les avait utilisées.
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Algorithme de prise en charge thérapeutique de I’HTA au cours de la pré-éclampsie sévére

PREECLAMPSIE SEVERE
PAS = 160 mmHg et/ou PAD = 110 mmHg
= URGENCE HYPERTENSIVE
=> DEBUTER ou MAJORER LE TRAITEMENT ANTI HYPERTENSEUR

/ /

Hospitalisation - Transfert médicalisé
Examen clinique complet
Pose VVP - Bilan HTA et pré opératoire
Mesure PA automatisée au brassard
Monitoring foetal en fonction du terme

ABSENCE DE SIGNE
DE GRAVITE

PRESENCE D’AU MOINS UN
SIGNE DE GRAVITE (1)

OU ECHEC DU TRAITEMENT ANTI HTA
OU VOIE VEINEUSE IMPOSSIBLE PER OS EN MONO OU BI THERAPIE
DANS L'HEURE
=TRAITEMENT ANTI-HYPERTENSEUR
=TRAITEMENT ANTI-HYPERTENSEUR PAR VOIE VEINEUSE
PAR VOIE ORALE ENVISAGEABLE
TITRATION PAR BOLUS IV
si PAS = 180 mmHg ou PAD = 120 mmHg
Labétalol TRANDATE® (1°¢intention)
ou Nifédipine ADALATE®

ou Nicardipine LOXEN®

Labétalol TRANDATE® IVSE (1° intention)
ou Nicardipine LOXEN® IVSE
ou Urapidil EUPRESSYL® IVSE

+ DISCUTER PERFUSION
DE SULFATE DE MAGNESIUM (2)

SURVEILLANCE REGULIERE DE LA PRESSION ARTERIELLE
OBJECTIF PAS < 160 mmHg et PAD < 110 mmHg

(1) SIGNES DE GRAVITE:
-Une PAS = 180 mmHg et/ou une PAD = 120mmHg
-Une douleur épigastrique et/ou de I’hypochondre droit
“en barre” persistante ou intense
-Des céphalées sévéres ne répondant pas au traitement
-Des troubles visuels ou auditifs persistants
-Un déficit neurologique
-Des troubles de la conscience
-Des réflexes ostéo-tendineux vifs, diffusés et polycinétiques
-Une crise d’éclampsie
-Une détresse respiratoire
-Un cedeme aigu du poumon
-Un HELLP syndrome (3)
-Une insuffisance rénale aigue (4)

(2) EN CAS DE CRISE D’ECLAMPSIE LA PERFUSION DE SULFATE
DE MAGNESIUM EST INDIQUEE D’EMBLEE

(3) HELLP SYNDROME*
- hémolyse (LDH > 600 UI/L)
+ ASAT/ALAT > 2N
+ plaquettes < 100 000 / mm?

(4) INSUFFISANCE RENALE AIGUE*
- doublement des valeurs de créatininémie
-ou>96 umol/L (> 1.1 mg/dL)

* ACOG Practice Bulletin No. 202
Gestational Hypertension and Preeclampsia.
Obstet Gynecol. 2019 Jan;133(1) PMID: 30575675

HTA: hypertension artérielle

PAS: pression artérielle systolique

PAD: pression artérielle diastolique

IVSE: intra veineux en seringue électrique
VVP: voie veineuse périphérique
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Agent
anti-hypertenseur IV

Modalités et précautions
d’utilisation

Stratégie de titration par bolus IV
(Indication: PAS > 180 mmHg et/ou
PAD > 120 mmHg)

Perfusion continue IVSE

* A privilégier en premiére intention

» Hors contre-indications :

1¢ bolus: 20 mg en IV sur >2 minutes

¢ si échec *

2ime holus: 40 mg en IV sur >2 minutes

¢ si échec *

; . 0.5 a1 mg/Kg/h
Labétalol (asthme, BPCO, bradycardie, 3éme holus: 80 mg en IV sur >2 minutes
(TRANDATE®) présence ou z.mte‘cedent de.trouble de si échec * Objectif : PAS < 160 mmHyg et
condu’cn’on mtra—c’ardl'aque, PAD < 110 mmHg
antécédent de réaction 4¢mepolus: 80 mg en IV sur >2 minutes
d’hypersensibilité) ¢ si échee *
poursuite labétalol 1 mg/kg/h IVSE et
ajout d’un 2*m¢antihypertenseur IVSE
Bolus de 0,5 mg en IV sur >2 minutes .
arépéter 3 fois si échec* 0524 mg/h
Nicardipine s . . P Sehoe
(LOXEIII)®) * A privilégier en sec.on.de intention si échec Objectif : PAS < 160 mmHg et
ou en association . A .
Poursuite nicardipine4 mg/h IVSE et PAD < 110 mmHg
ajout d’un autre antihypertenseur IVSE
Bolus de 6,25 a 12,5 mg en IV sur >2 minutes
arépéter 3 fois si échec* 10 2 60 mg/h
Urapidil * A privilégier en seconde intention ¢ si échec * o
(EUPRESSYL®) ou en association Objectif : PAS < 160 mmHg et

Poursuite urapidil 50 mg/h IVSE et
ajout d’un autre antihypertenseur IVSE

PAD < 110 mmHg

* échec = persistance d’une PAS = 180 mmHg et/ou d’une PAD =120 mmHg a 10 minutes (dés obtention de la PAS < 180 mmHg et de la PAD < 120 mmHg,
controlées a 10 minutes, poursuite du traitement antihypertenseur IVSE continu a la dose minimale efficace pour PAS < 160 mmHg et PAD < 110 mmHg)
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