HYPERTENSION ET GROSSESSE

_ RESUME : Dhypertension artérielle an cours de la grossesse,,g
* définie par des valeurs de presswn térielle supérieures D el
égales 2 140/90 mmPHg, peut étre présente déja avant la concep-.
tion. Cette hypertension  artérielle chronique g fn pronosﬁc
généralement bon, mais peut se compliquer de prééclampsie.
Lo-méthyldopa représcnte la base la plus stire de son’ traite-
. ment (si PA > 160/90 mmHg). Les mhlblteurs de l’enzyme de :
conversion et les antagonistes des récepteurs de l’anglo ‘ nsme
. 1L sont contre-indiqués, - ‘ o
, Il n’en va pas de méme du pronostxc beaucoup plus drama que“:
. de Thypertension artérielle développée: ‘aprés la 20e semaine .
- d’aménorrhée, surtout en présence d’une protéinurie, et appelée‘fa
- prééclampsic (PA > 140/90 mmHg ou augmentation de PA par.
 rapport au ler trimestre > 25/15 mmHg), La prééclampsie est&;
probablement la cause la plus fréquente d’hypertension arté-
" rielle secondaire qui n’en constitue qu’ine des manifestatlons.\j
. Le tableau de cette affection reléve d’une lésion endothéliale
maternelle suite 3 une ischémie placentaire avec conséquences
maternelles et foetales. Elle n’est guérie que lors dela délivrance,
et nécessite souvent une hospitalisation et une surveﬂlance pluri-
. diseiplinaire, Le traitement de l’hypertensmn secondaire 3 la
. grossesse n’a de réel impact que sur I¢' risquie maternel (accident »
¢ vasculaire cérébral et éclampsie)’ et ne dmt étre généralement
décidé que sila pression artérielle dépasse 170/110 mmHg. 1| n’a‘
que peu d’action sur les complications foetales. La préve { '
cette aﬁ‘ectlon reste actuellement décevante. o

INTRODUCTION

Lhypertension artérielle de la grossesse a
deux visages.

Il s’agit parfois d’une hypertension, essen-
tielle ou non, connue ou non avant la conception
et qui persiste ou se révéle chez une femme
enceinte. La patiente restera hypertendue aprés
I’accouchement.

11 peut s’agir aussi d’une complication spéci-
fique de la grossesse, survenant chez une femme
préalablement normotendue et disparaissant aprés
la délivrance. Cette hypertension proprement gra-
vidique, accompagnée ou non de protéinurie, est
la complication médicale la plus fréquente au
cours de la grossesse, touchant environ 10 % des
femmes sous sa forme gravidique pure et moins
de 5 % sous sa forme prééelamptique. Elle expose
la mére a I’éclampsie, complication rare mais dra-
matique et est devenue le premier facteur de mor-
bidité et de mortalité foetales.

Rappelons ici qu’il existe une relation inverse
entre croissance foetale et pression artériclle

(1) Professeur de Clinique, Université de Lidge, Chef
du Service de Médecine Interne, C.H.U. Ourthe-
Ambléve, et Agrégé du Service de Néphrologie et
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de Médecine Interne, C.H.U.

J. M. KrzesInski (1)

maternelle tout au long du décours de la gros-
sesse normale (1).

PROBLEME DE DEFINITION (2)

Des termes aussi divers que toxémie, gestose,
prééclampsie, maladie gravidique, néphropathie
gravidique ont été utilisés pour définir une
hypertension artérielle survenant au cours de la
grossesse. La diversité et la multiplicité de ces
termes révélent le désarroi des médecins face a
ce phénoméne souvent difficile & maitriser et
longtemps totalement incompris.

Lhypertension dite “gravidique” implique
une apparition aprés la 20e semaine d’aménor-
rhée, parfois durant le travail, ou méme pendant
la période puerpérale, d’une €élévation de pres-
sion artériclle chez une femme antéricurement
normotendue non protéinurique, et la disparition
de I’hypertension dans les trois mois suivant
I’accouchement (tableau I).

Cette pathologie se subdivise en hypertension
gravidique isolée sans protéinurie, protéinurie

TABLEAU I. HYPERTENSION PENDANT LA GROSSESSE
(adapté de Sibai B, N Engl J Med, 1996)
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gravidique isolée sans hypertension et hyperten- 120
sion avec protéinurie gravidique dite aussi “pré- )
éclampsie”. 110 \Sysﬁlfi//

Lhypertension artériclle soit essentielle (le 100
plus souvent), soit liée & une pathologie endocri-

nienne, ou 3 une néphropathie chronique exis- % g 90

tant déja avant la grossesse et persistant aprés < E 80 -

I’accouchement expose la femme lors de la gros- &

sesse au développement d’une prééclampsie 701 Diastolique

dans 25 % des cas (3). 80 -

Enfin, il existe évidemment des formes non
classables parce que concernant des situations
anormales sur le plan tensionnel et/ou protéinu-
rique mais constatées pour la premiére fois aprés
la 20e semaine de grossesse, lors d’un premier
examen, lors du travail ou encore lors de la
période du postpartum. Ces formes ne pourront
8tre classées définitivement qu’aprés 1’accou-
chement en fonction de leur évolution.

T T

16 20 24 28 32 36 40 PostnatalJ

Semaines de grossesses

Fig. 1. Changement de P.A. pendant la grossesse.
Adapté de Rubin P, Handbook of Hypertension, 1983. f 4

lution de la pression artérielle mesurée en
dehors de la grossesse trois mois apres 1’accou-

Il est important de se préoccuper de ces
formes d’hypertension gravidique. I’apparition
au cours de la grossesse d’une hypertension
et/ou d’une protéinurie est associée a une plus
grande probabilité d’événements morbides
concernant la mere (éclampsie, hypertension
résiduelle) ou I’enfant (avortement, mort périna-
tale, hypotrophie). Ce surcroit de risque est sou-
vent disproportionné dans sa gravité par rapport
aux niveaux tensionnels ou a la protéinurie
atteinte. Chypertension et la protéinurie sont ici
des indicateurs de risque mais, on le soulignera
plus loin, sans relation directe de cause & effet
entre leur présence et leur conséquence morbide.

chement : normale dans I’hypertension gravi-
dique, cette pression artérielle reste élevée dans
I’hypertension chronique.

CRITERES CHIFFRES DEFINISSANT
L’HYPERTENSION ET/OU LA PROTEINURIE
PATHOLOGIQUE PENDANT LA GROSSESSE

1. Chez une patiente ambulatoire, la mesure
de la pression artérielle, en position assise, le
bras reposant sur une table, dans le calme depuis
au moins 5 minutes, permet de définir 1’exis-
tence d’une hypertension artérielle si les chiffres
de pression artériclle dépassent 140/90 mmHg
(5). Une augmentation de la pression artériclle
de 20 mmHg sur quelques semaines est aussi

RAPPEL DE PHYSIOLOGIE DE L’EVOLUTION
DE LA PRESSION ARTERIELLE AU COURS
DE LA GROSSESSE NORMALE

considérée comme hypertension artérielle de la
grossesse (6).

La pression artériclle s’abaissec pendant le
premier trimestre de grossesse, reste 4 un niveau
réduit pendant le second trimestre; puis, réaug-
mente progressivement jusqu’au terme. Les
valeurs les plus basses de pression systolique et
diastolique sont observées entre la 16¢ et la 20e
semaine de grossesse (fig. 1). La pression arté-
rielle moyenne de 6.000 patientes pendant la
premicre moitié du 2e trimestre a été de 120/70
mmHg en Angleterre (4).

Le recrutement erroné de patientes avec
hypertension chronique dans le groupe dit avec
hypertension gravidique peut s’expliquer par
I’existence de cette baisse physiologique de la
pression artériclle (en moyenne 10 mmHg). Au
troisiéme trimestre, cette hypertension va réap-
paraitre avec 1’apparence d’une hypertension
dite “purement gravidique”. Le seul élément de
diagnostic différentiel possible sera alors 1°évo-

Il convient de vérifier ces données quelques
heures plus tard, car ’hypertension de la pré-
éclampsie est labile reflétant la sensibilité impor-
tante des vaisscaux & des agents vasopresseurs
circulants (angiotensine II, catécholamines ...).
Une inversion du rythme nycthéméral de la pres-
sion artérielle peut étre observée. Entre 140 et
169/90-109 mmHg, I’hypertension est dite 1égére
4 modérée. L'hypertension sévere se définit par
des valeurs de pression artérielle supérieures ou
égales 4 170/110 mmHg. Remarquons qu’un
débat animé persiste a propos de quelle pression
artérielle diastolique utiliser : celle mesurée a I’at-
ténuation des bruits de Korotkoff (phase iv) ou &
leur extinction (phase V), la différence entre les
deux valeurs étant d’environ 5 mmHg, différence
cependant moindre chez 1’hypertendue. La pres-
sion artérielle diastolique & la phase V est plus
représentative de la pression artérielle mesurée en
intra-artériel et plus fiable. Certains auteurs
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conseillent son utilisation (7, 8). La phase IV ne
devrait &tre réservée que lorsqu’une trés large dif-
férence existe entre atténuation et extinction des
bruits auscultatoires (< 10 % des cas).

2. Pour ce qui est de la protéinurie, son carac-
tére pathologique peut &tre affirmé si elle dépasse
300 mg sur les urines de 24 heures en dehors d’un
épisode d’infection urinaire. Sa sévérité est éta-

risque est accru en cas de grossesse gémellaire,
de mole hydatiforme, d’anasarque foeto-placen-
taire ou de fécondation in vitro.

T’existence d’un diabéte, d’une hypercholesté-
rolémie d’une obésité ou d’un simple antécédent
familial d’hypertension, augmente également le
risque de prééclampsie.

blie si son dosage dépasse 2g/24 heures.
Lexistence d’une protéinurie s’accompagne sur
le plan histologique rénal d’une endothéliose glo-

MORBIDITE ET MORTALITE DE L’HYPER-
TENSION GRAVIDIQUE ET DE LA
PREECLAMPSIE (9)

mérulaire caractérisée par un gonflement des cel-
lules endothéliales avec réduction progressive de
la filtration glomérulaire. Ces 1ésions sont entié-
rement réversibles quelques semaines apres 1’ac-
couchement. Il existe par ailleurs des lésions
vasculaires & type d’endartérite fibro-élastique ou
de dépots hyalins dans la paroi des artérioles trés
similaires aux dépdts des hypertensions arté-
rielles anciennes. Quand ’hypertension a été par-
ticulitrement sévére des lésions de hyalinose
segmentaire et focale vont apparaitre au niveau
des glomérules, fréquemment définitives.

3. Il faut cependant se souvenir que la pré-
éclampsie peut s’accompagner d’autres signes
que la protéinurie qui en font d’ailleurs la gra-
vité tels qu’une insuffisance rénale, une altéra-
tion hépatique, des troubles neurologiques, des
anomalies hématologiques (thrombocytopénie,
hémolyse ou les deux).

FACTEURS DE RISQUE DE LA
PRE-ECLAMPSIE (9)

LA PARITE

La nulliparité est le principal facteur de
risque. En effet, la prévalence de la prééclamp-
sie est de ’ordre de 5 4 6 % lors de la premiére
grossesse, moins de 1 % lors de la seconde.
Chez la nullipare, la race noire est un facteur de
risque de méme que les dges extrémes (< 18 ans
ou > 35 ans).

Il existe par ailleurs un caractére familial. On
retrouve fréquemment une histoire de pré-
éclampsie chez la maman ou chez une soeur. La
consanguinité ou la trop grande compatibilité
HLA des parents sont aussi des facteurs de
risque. De plus, le groupe HLA DR4 est, 4 lui
seul, un facteur favorisant.

Chez la multipare, le principal facteur de
risque de la prééclampsie est I’existence d’une
prééclampsie lors de la premidre grossesse.

Quelle que soit la parité, le risque de pré-
éclampsie est diminué s’il y a eu antécédents
d’avortement tardif spontané. Par contre ce

Mortalité maternelle— En rapport direct avec
I’hypertension (le plus souvent par hémorragie
cérébrale et accident de coagulation intravascu-
laire), elle est de ’ordre de 2 pour 100.000 nais-
sances. En revanche, le pronostic foetal est
beaucoup plus sévére en cas de prééclampsie avec
une mortalité foetale de 1’ordre de 10 a 15 %.

Pronostic des grossesses ultérieures.— Clas-
siquement, ’hypertension gravidique survient
chez la nullipare et récidive rarement. Certains
auteurs signalent cependant que le risque relatif
de récidive d’une prééclampsie serait multiplié
par 6 pour la 2e grossesse et par 3 pour les gros-
sesses ultéricures; mais, ceci essentiellement
chez les femmes de race noire.

Pronostic vasculaire maternel éloigné.—
Pour ce qui est des séquelles 4 long terme de
I’hypertension induite par la grossesse, une pré-
éclampsie sévére, ou a fortiori une éclampsie,
peut engendrer des 1ésions irréversibles chez la
maman, notamment une nécrose corticale rénale
aigud ou une hémorragie cérébrale. En I’absence
de ces complications, il n’y a pas actuellement
de preuve que I’état de santé de la maman soit
altéré, mais une surveillance de la pression arté-
rielle est conseillée en raison de I’incidence plus
élevée de survenue d’une hypertension dite
essentielle par la suite (risque multipli¢ par 3
dans les 10 premiéres années de suivi).

PHYSIOPATHOLOGIE DE I’HYPERTENSION
GRAVIDIQUE ET DE LA PREECLAMPSIE (10)

La prééclampsie parait initiée par ‘une isché-
mie utéro-placentaire (fig. 2).

Lhypertension gravidique s’accompagne
d’une ischémie placentaire conduisant & 1’in-
farctus placentaire et & 1’hématome rétro-placen-
taire. Les vaisseaux présentent des lésions
tardives que les Anglo-saxons appellent “acute
atherosis”. Ces vaisseaux sont en effet surchar-
gés en cellules spumeuses. La média est le si¢ge
d’une nécrose fibrinoide avec des infiltrats cel-
lulaires mononucléés périvasculaires.
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Prédisposition génétique Facteurs de risque :
- primiparité
Facteurs - grossesses multiples
— gro: P
Imnunologiques - diabéte, HTA, néphropathie
- prééclampsie antérieure
- maladie du collagéne
Placentation inadéquate
Ischémie utéro-placentaire
«—— Lésions endothéliales + plaquettes
o |
Retard croissance Vasoconstriction
intra-utérin Hypovolémie plasmatique —> OEDEMES
A
T foie HELLP

/ v reins PROTEINURIE
+ | HYPOPERFUSION | cerveau ECLAMPSIE
placenta

Fig. 2. Etapes proposées dans la pathogénie de la prééclampsie.
Changement de PA pendant la grossesse.

Adapté de Brown M., Pre-eclampsia : a case of nerves, Lancet,
1997, 349, 297-298.

Cette ischémie placentaire apparait tdt au
cours de la grossesse. Elle s’explique par 1’ab-
sence de modification physiologique des artéres
spiralées myométriales, avec insuffisance d’en-
vahissement trophoblastique, surtout d’origine
immunologique (défaut de tolérance immuni-
taire spécifique, notamment induite par le
contact avec les antigénes paternels). D’autres
facteurs peuvent contribuer a I’ischémie placen-
taire, notamment une pathologie vasculaire pré-
existante (hypertension, diabéte).

Au cours de I’hypertension gravidique, il existe
une réduction du volume plasmatique (d’autant
plus que la pression artérielle est élevée), présente
juste avant 1’élévation de la pression artérielle et
précédée d’une phase d’expansion volémique.

La réduction du volume plasmatique est asso-
ciée a une augmentation du volume interstitiel a
la faveur d’une augmentation de la perméabilité
capillaire.

La dose d’angiotensine II perfusée, capable
d’élever la pression diastolique de 20 mmHg est
augmentée au cours de la grossesse normale par
rapport a 1’état non gravide. Cette dose est, par
contre, abaissée dés la 20c semaine chez la pri-
migravide qui deviendra ultérieurement hyper-
tendue ou prééclamptique.

Il existe aussi chez I’hypertendue au cours de
la grossesse :

- un déséquilibre de production entre les prosta-
glandines vasodilatatrices et inhibitrices de
I’agrégation des plaquettes, et le thromboxane
A, (vasoconstricteur et pro-agrégant plaquet-
taire), a la base de la proposition de traitement
préventif par de petites doses d’aspirine;

- des taux plasmatiques du facteur natriurétique
auriculaire plus élevés, et ce en dépit de 1’hypo-
volémie;

- une augmentation du facteur “ouabaine-like”,
provenant vraisemblablement du placenta, et
proportionnelle a la sévérité de 1’hypertension
(11, 12);

- un taux d’endothéline élevé parall¢lement &
I’ischémie placentaire.

Soulignons que 1’élévation tensionnelle n’ex-
plique pas la sévérité de la maladie et notamment
la morbidité et la mortalité foetales observées
dans la prééclampsie. Sur le plan maternel,
seules I’hémorragie cérébrale et 1’encéphalopa-
thie sont directement liées a 1’hypertension arté-
rielle. D’éclampsie cependant et le fameux
syndrome HELLP (Hemolysis Elevated Liver
enzyme Low Platelet) de méme que la néphropa-
thie gravidique semblent plutdt liés 3 une isché-
mie tissulaire. Il parait donc satisfaisant de
considérer I’hypertension gravidique surtout
dans sa forme grave qui est la prééclampsie
comme une maladie essentiellement endothé-
liale, responsable d’une véritable vascularite
ischémiante proche du purpura thrombotique
thrombocytopénique. En sont le témoin, 1’¢léva-
tion des taux plasmatiques de fibronectine et du
facteur de Von Willebrand libérés par la cellule
endothéliale 1ésée, I’augmentation du “Platelet
Derived Growth Factor” (PDGF), ’augmentation
du rapport Thromboxane A, sur PGI2, 1’aug-
mentation d’endothéline et la diminution de syn-
these de NO, précédant I’€lévation tensionnelle.

Les facteurs lésant la cellule endothéliale et
activant les plaquettes au cours de la prééclamp-
sie sont encore relativement inconnus. La preuve
de leur nature circulante est apportée par le fait
que le sérum de femmes toxémiques lése beau-
coup plus de cellules endothéliales en culture que
le sérum provenant de ces mémes femmes aprés
I’accouchement ou que le sérum de femmes nor-
motendues. Llorigine de ces facteurs toxiques
(peut-&tre des cytokines dont 1’effet serait médié
par la protéine kinase C (13)) serait le placenta
ischémié. Laggravation de 1’ischémie placen-
taire par ces lésions endothéliales est & 1’origine
d’un cercle vicieux qui rend compte de la pro-
gression accélérée de la prééclampsie et de son
tableau clinique de vascularite diffuse touchant
plus particuli¢rement le rein (néphropathie gravi-
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dique), le cerveau (éclampsie avec ses convul-
sions), le foie (HELLP syndrome) et le placenta
(d’ou la souffrance foetale chronique voire aigué
en cas d’hématome rétro-placentaire.

GRAVITE DES SIGNES CLINIQUES DE LA
PREECLAMPSIE

Une pression artérielle supéricure ou égale a
160/110 mmHg, une protéinurie d’installation
récente = 1 g/l ou = 2 g/24 h, une thrombopénie
(< 100.000/mm?), une anémie hémolytique avec
schizocytes, une douleur abdominale épigas-
trique, des céphalées et troubles visuels, une
décompensation cardiaque, un retard de crois-
sance foetal constituent des éléments trés péjo-
ratifs dans 1’évolution de la grossesse (8).

COMMENT PREDIRE LA SURVENUE D’UNE
HYPERTENSION GRAVIDIQUE OU UNE
PREECLAMPSIE ?

A. CHEZ L4 NULLIPARE

Le risque de prééclampsie est le plus élevé
surtout en cas d’dge extréme en dessous de 18
ans ou au-dessus de 35 ans, surtout lorsque la
meére ou une soeur a déja fait une toxémie.

La mesure de la fréquence cardiaque est un
examen simple qui pourrait 8tre un prédicteur de
la survenue d’une hypertension gravidique. En
effet, une fréquence cardiaque inférieure a
75/min au deuxiéme trimestre pourrait corres-
pondre 4 une réponse compensatrice précoce a
I’augmentation des résistances vasculaires et
témoigner de 1’installation de I"hypertension.

La mesure de la pression artérielle au cours
du deuxi¢me trimestre n’a pas de valeur prédic-
tive. Le Roll Over Test, par contre, qui consiste a
mesurer la pression artérielle au bras droit de la
patiente en décubitus latéral gauche depuis 15
minutes, puis en position de décubitus dorsal, va
étre utile pour prédire la survenue d’une hyper-
tension induite par la grossesse. Le test est
considéré comme positif si ’augmentation de la
PA diastolique est supéricure a 15 mmHg.

Le test a I’angiotensine II consiste a recher-
cher la dose d’angiotensine nécessaire qui va
augmenter la diastolique de 20 mmHg. Il est
cependant difficile & réaliser en pratique.

Certains auteurs ont aussi proposé la mesure du
calcium plaquettaire stimulé en présence de vaso-
pressine comme marqueur du risque de pré-
éclampsie (14) tout aussi peu utilisable en routine.

Le dosage de la fibronectine pourrait s’avérer

intéressant. La fibronectine cellulaire est une
glycoprotéine constitutive de la matrice extracel-

lulaire de I’endothélium. La fibronectine circu-
lante est quant & elle d’origine hépatique. Ces
deux fibronectines peuvent étre dosées globale-
ment et une augmentation importante de la
fibronectine totale permet de prédire, environ 4
semaines & [’avance, la survenue d’une hyper-
tension gravidique.

La mesure du flux sanguin dans 1’artére uté-
rine arquée par Doppler continu peut aussi &tre
intéressante pour prédire cette survenue.

La mesure de [ 'uricémie : de maniére trés pré-
coce, le taux d’acide urique s’éléve chez les
femmes évoluant vers la prééclampsie. Cette
augmentation fait suite & 1’abaissement de la
clairance de cette substance, 1ié 4 la diminution
de la volémie efficace, anomalie précoce.

Au total, on dispose donc, chez la nullipare,
d’un nombre croissant de parameétres prédictifs
de la survenue d’une hypertension gravidique
compliquée au non de protéinurie. On retiendra
au cours du deuxiéme trimestre la bradycardie
relative en dessous de 75/min, 1’abaissement de
la clairance d’acide urique et 1’anomalie du
Doppler de I’artére utérine et pour la premicre
partie du troisiéme trimestre la positivité du Roll
Over test et du test 4 1’angiotensine ainsi que
I’élévation de la fibronectinémie.

B. CHEZ LA MULTIPARE

Les antécédents d’hypertension gravidique
simple ou compliquée de protéinurie, ainsi que
les antécédents d’éclampsie prédisposent a la
survenue d’une hypertension induite par la gros-
sesse. On peut aussi s’aider, comme chez la nul-
lipare, du Roll Over test, du test a ’angiotensine
et du dosage de la fibronectine (9).

Lintérét prédictif de la mesure de I’abaisse-
ment urinaire du magnésium, du rapport cal-
cium/créatinine (< 0,04) ou du rapport
kallicréine/créatinine (< 170) ou encore du
dosage de la micro-albuminurie (qui semble non
prédictif sauf chez la femme diabétique) est
aussi soulevé par certains auteurs (15, 16).

PREVENTION DE LA PREECLAMPSIE (17)

La meilleure maniére de prévenir la pré-
éclampsie est la multiparité, réduisant le risque
par trois. Vu I’apparition d’oedémes, on a été
tenté de limiter ’apport sodé. Cependant, les
résultats de cette mesure sont concordants : la
restriction sodée est délétére vu 1’aggravation de
I’hypovolémie déja présente. Les diurétiques ne
conférent, par ailleurs, aucun bénéfice. Les sup-
pléments en calcium semblent utiles dans cer-
taines études (18), mais récemment cette utilité
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a été remise en question en tout cas chez la nul-
lipare (19). Le plus grand espoir avait été mis
dans I’utilisation des agents antiplaquettaires,
notamment 1’aspirine. Les premiers résultats
étaient prometteurs avec diminution du risque
d’hypertension protéinurique, de 1’incidence de
retard de croissance intra-utérine et de la morta-
lité périnatale.

Plus récemment, des études portant sur de
plus grandes populations n’ont pas confirmé les
effets bénéfiques de 1’aspirine, tout d’abord
dans un groupe de femmes 4 faible risque de sur-
venue de la prééclampsie (fréquence de déve-
loppement de prééclampsie dans le groupe
placebo entre 2,5 et 7,5 %), ensuite dans un
groupe de femmes 4 trés haut risque de pré-
éclampsie (20 % dans le groupe placebo) (dia-
bétiques, hypertendues chroniques, grossesse
multiple, antécédents de prééclampsie). Cette
faible dose d’aspirine (60 mg) était administrée
entre la 13¢ et la 26° semaine de gestation (20).
Ceci rappelle bien que la pathogénie de la pré-
éclampsie est complexe, ’activation plaquettaire
n’en représentant qu’un aspect.

Cependant, dans 1’étude CLASP (Collabora-
tive Low Dose Aspirine Study in Pregnancy),
étude multicentrique portant sur plus de 9.000

femmes recevant soit un placebo, soit 60 mg
d’aspirine quotidiennement, une réduction signi-
ficative de la survenue de prééclampsie par rap-
port au placebo a été observée chez les fernmes
accouchant précocement avec réduction de moi-
ti¢ du risque de déces foetal ou néonatal et de
retard de croissance in utero. Remarquons que
les faibles doses d’aspirine, contrairement & cer-
taines craintes, sont sans effet nocif significatif
tant sur le foetus que sur 1’incidence hémorra-
gique (21). Un trés 1éger besoin accru de trans-
fusion chez la mere a été relevé.

Dans ce méme ordre d’idée préventive, il a été
publié que I’administration de kétansérine, un
inhibiteur sélectif du récepteur de type 2 a la
sérotonine, en association avec aspirine a faible
dose, s’accompagnait d’une réduction de 1’inci-
dence de prééclampsie et d’hypertension sévére
par rapport 4 un groupe placebo. Il y avait aussi
une tendance a une moindre mortalité périnatale.
Cette observation a porté cependant sur un
nombre relativement restreint de femmes (69
dans chaque groupe), présentant une hyperten-
sion définie par une pression diastolique supé-
rieure & 80 mmHg avant la 20° semaine de
gestation et mérite certainement d’étre testée sur
une plus grande série (22).

[ Aypertension artérielle prééexistanto |-

+ "”%.\N absence d'hypertension artérielle
%'"”“\&
persistance de Phypertension  TA 2 160/90 mmHg o, l
»  régime normosodé A
o interruption des inhibiteurs de l'enzyme de conversion
e  régjustement des posologies des autres antihypertenseurs : 1* TRIMESTRE > l normotension |
o TA optimale entre
140/90 et 130/75 mmHg
A 4 F v
surveillance | 2° TRIMESTRE surveillance
3° TRIMESTRE découverte d'une hypertension
e miseaurepos
e  recherche de critéres de pravité
\

diastolique = 110 mmHg diastolique < 110 mmHg

o surveillance o surveillance

e traitement :antihypertenseurs centraux o traitement hypotenseur

hydralazine, 8-bloquants, Kétansérine
. |
A . v v
poursuite normale prééclampsie éclampsie
de Ia grossesse  hospitalisation * MgSO,
o surveillance TA » interruption de la grossesse

® monitoring fostal

o interruption éventuclle de la grossesse

» surveillance biologique (protéinurie, uricémie, plaquettes, enzymes hépatiques)
o traitement antihypertenseur et prévention des convulsions (MgSO,)

Fig. 3. Conduite du traitement. Adapté de Fievet et coll. Rein, Hypertension et Grossesse, 1992.
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centa et de mortalité foetale ou de mortalité néo-
natale est inférieur & 1%. La fréquence de retard

TRAITEMENT DE L’HYPERTENSION
PENDANT LA GROSSESSE (FIG. 3)

En cas d’hypertension artérielle chronique
survenant avant la grossesse et s’accompagnant
de valeurs relativement importantes de pression
au cours de celle-ci (= 160/90 mmHg), la pour-
suite du traitement antihypertenseur préalable
est recommandée. Pour ce qui est des inhibiteurs
de I’enzyme de conversion (IEC) administrés
avant une grossesse (mais aussi des antagonistes
des récepteurs de I’angiotensine II), leur pour-
suite juste apresila conception ne s’accompagne
pas d’effets secondaires. 11 est cependant recom-
mandé, dés que la notion de grossesse est
connue, de les arréter et de les remplacer par un
autre traitement. En effet les effets secondaires
des IEC ou inhibiteurs de 1’angiotensine II s’ob-
servent lors de leur utilisation dans le second et
surtout le troisi¢me trimestre de la grossesse. 11
faut rappeler que 1’agent thérapeutique de choix
pour lequel on a le plus d’expérience est 1’a-
méthyldopa. Certains béta-bloquants peuvent
&tre utilisés tels le labétalol, I’aténolol ou le
métoprolol avec un risque cependant de brady-
cardie et/ou d’hypoglycémie du nouveau-né et
de retard de croissance foetale. Les diurétiques,
s’ils sont & éviter lors de la prééclampsie, pour-
raient &tre continués chez I’hypertendue dite
sensible au sel (race noire par exemple).

Le développement d’une hypertension arté-
rielle sans autre symptéme de prééclampsie
apres 20 semaines de grossesse chez une fermme
préalablement normotendue s’accompagne
généralement d’un bon pronostic sans traitement
médicamenteux.

Lorsqu’une prééclampsie s’installe, caractéri-
sée Ie plus souvent par hypertension, protéinurie
et éventuellement oedéme, aprés 20 semaines de
gestation chez une femme préalablement normo-
tendue, le meilleur traitement est ’accouchement.
Ceci n’est pas toujours possible, en raison d’un
ége trop jeune de la grossesse. Le danger pour la
maman est i€ a la survenue de convulsions, d’hé-
morragie cérébrale, de décollement de placenta
avec coagulation intravasculaire, d’oedéme pul-
monaire, d’insuffisance rénale, d’atteinte hépa-
tique et de déces. Le risque pour le foetus inclut
le retard de croissance intra-utérin, 1’hypoxie,
I’acidose, la prématurité et la mort. La fréquence
de ces complications dépend de la durée de la
grossesse au moment du déclenchement de la pré-
éclampsie, de la présence ou 1’absence de com-
plication médicale associée, de la sévérité de la
prééclampsie et de la qualité de la prise en charge
médicale (multidisciplinaire). Chez la femme
avec une prééclampsie légere bien suivie, le
risque de convulsions, de décollement du pla-

de croissance intra-utérin oscille aux alentours de
10 % et I’accouchement prématuré entre 15 et
50 %. A Vinverse, la morbidité et la mortalité
maternelle et foetale sont significativement éle-
vées lorsque survient une éclampsie, lorsqu’un
syndrome HELLP existe ou encore lorsque la
prééclampsie survient avant 34 semaines de gros-
sesse. Le but ultime de la prise en charge est
d’abord d’assurer la santé et la sécurité de la
maman, secondairement la santé du foctus.

A. En cas de prééclampsie légére, une obser-
vation étroite est nécessaire, la maladie pouvant
brutalement s’aggraver. Un maintien en ambula-
toire est possible en cas de patientes compliantes
avec une hypertension 1égere et un foetus dont le
poids est normal pour I’4ge de la grossesse. Il est
nécessaire cependant de monitoriser régulicre-
ment la pression artérielle de la maman, sur-
veiller le poids, surveiller ’importance de la
protéinurie, le comptage plaquettaire et 1’état de
I’enfant, bien avertir aussi la patiente des signes
annongant 1’aggravation de la prééclampsie (cf
signes de gravité). Si ces signes apparaissent,
I’hospitalisation est absolument urgente.

Actuellement, aucun consensus n’est établi en
ce qui concerne le besoin de repos au lit, d’une
hospitalisation prolongée, d’un traitement anti-
hypertenseur ou d’une prophylaxie anticonvulsi-
vante. Le repos au lit, généralement
recommandé, ne semble pas apporter plus de
bénéfice, que ce soit & la maison ou a I’hdpital,
dans les formes légéres d’hypertension induite
par la grossesse que le maintien d’une activité
raisonnable (6, 23).

Un traitement médicamenteux appliqué chez
des femmes enceintes loin du terme n’apporte
pas de bénéfice clair sur la durée de la grossesse,
la croissance foetale, ou I’incidence d’accouche-
ment prématuré. Pour I"hypertension artérielle,
les relatives contre-indications médicamen-
teuses sont rapportées dans le tableau II.

4

TABLEAU [1. TRAITEMENT ANTIHYPERTENSEUR PENDANT LA GROSSESSE

 Tous 4 éviter si possible
| oeméthyldopa
_‘;‘qlpnidhw :
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B. En cas de prééclampsie sévére, I"hospitali-
sation est urgente. Les signes vont se précipiter
avec une aggravation rapide de 1’état clinique de
la maman et du foetus de telle sorte qu’un
accouchement rapide est recommandé quelle
que soit la durée de la grossesse. Dans les situa-
tions d’éclampsie imminente, de dysfonction
multi-organique, de souffrance foetale majeure
ou lorsque la prééclampsic sévére se développe
apres 34 semaines, 1’accouchement est 4 effec-
tuer d’urgence.

A TI’hépital, le premier objectif du traitement
d’une femme avec hypertension sévére et pré-
éclampsie est de prévenir les complications céré-
brales telles que I’encéphalopathie et
I’hémorragie. Le seuil qui va faire démarrer un
traitement antihypertenseur est un niveau de pres-
sion artérielle égal ou supérieur & 170/110 mmHg.
Le but du traitement est de maintenir la pression
artérielle moyenne [PA diastolique + 1/3 (PA sys-
tolique - PA diastolique)] entre 105 et 125 mmHg,
et la pression diastolique entre 90 et 105 mmHg
pour éviter d’aggraver 1’ischémie placentaire et la
souffrance foetale (24). Aux USA (25), le traite-
ment de choix initial est 1’administration intravei-
neuse d’hydralazine 5 mg en bolus & répéter toutes
les 20 minutes si nécessaire jusqu’a une dose
cumulative de 20 mg. En cas de réponse insuffi-
sante ou si la patiente a des effets secondaires, le
traitement peut comporter du labétalol 20 mg iv a
répéter toutes les 10 minutes, de la nicardipine
perfusée a 3 mg en 30 minutes & adapter ensuite
ou encore de la nifédipine 10 mg par voie sublin-
guale en cas d’impossibilité d’abord veineux.
Certains auteurs ont récemment rapporté dans une
étude ouverte que 1’urapidil (Ebrantil®, un inhibi-
teur o1 postsynaptique abaissait la pression arté-
riclle de patientes en prééclampsie sans effets
secondaires sérieux et avec une réponse hémody-
namique plus prévisible qu’avec le dihydralazine.
Une dose bolus de 6,5 mg iv avait été administrée
au départ suivie par un second bolus de la méme
quantité¢ sur 5 minutes. Si la pression artérielle
¢tait normalisée, une perfusion constante de 2 4 4
mg/heure était assurée jusqu’a délivrance (26).

L’administration de sulfate de magnésium
donnée & titre prophylactique pendant le travail
(10 g im puis 5 g im, dans les cas sévéres 4 g iv
sont administrés en sus) et dans la période du
postpartum a toutes les femmes avec prééclamp-
sie a permis de réduire de fagon importante la
survenue de 1’éclampsie et ceci de fagon nette-
ment supérieure 4 1’administration de phény-
toine ou de diazépam (27, 28). En cas
d’éclampsie, le sulfate de magnésium est le
meilleur traitement et ce, pendant au moins 24
heures apres I’accouchement. Remarquons que
I’administration de sulfate de magnésium par

voie parentérale n’est pas recommandée lors de
I’utilisation parallele d’antagoniste calcique en
raison d’un risque d’hypotension sévére.

HYPERTENSION DANS LE POSTPARTUM

La pression artérielle augmente progressive-
ment durant les premiers jours aprés un accou-
chement normal. Cette tendance est amplifiée
chez la femme hypertendue préalablement.
Lutilisation d’un béta-bloquant ou autre labéta-
lol, éventuellement associée a4 un antagoniste
calcique constitue de bons choix. Il est préfé-
rable de ne pas utiliser I’o-méthyldopa en raison
des tendances dépressives et de la fatigue que ce
médicament peut provoquer dans cette période
du postpartum immédiat.

Normalement, dans ’hypertension induite par
la grossesse, la pression tend & se normaliser
dans les quelques semaines qui suivent 1’accou-
chement et le traitement antihypertenseur peut
donc étre arrété progressivement.

CONCLUSION

La prééclampsic est probablement la cause la
plus fréquente d’hypertension secondaire en pra-~
tique clinique. Elle apparait &tre le résultat d’une
Iésion endothéliale maternelle secondaire & une

dysfonction placentaire, suite & une ischémie
utéro-placentaire.

L’hypertension, souvent présente, n’en est
gqu’une des multiples manifestations. Le traite-
ment antihypertenseur est nécessaire (PA =
170/110 mmHg) dans le but premier de protéger
la maman contre I’hémorragie cérébrale et 1’en-
céphalopathie.

Lhypertension chronique est un désavantage
lors de la survenue d’une grossesse puisqu’elle
prédispose & la survenue d’une prééclampsie,
particuliérement chez la primipare. Il n’est pas
toujours nécessaire de continuer le traitement
antihypertenseur vu 1’abaissement de PA lors
des deux premiers trimestres de la grossesse.
Les L.E.C. et les antagonistes des récepteurs de
[’angiotensine IT sont contre-indiqués. Les diu-
rétiques et 1’utilisation au long cours des béta-
bloquants sont relativement contre-indiqués.
L o-méthyldopa reste le traitement le mieux
validé, & démarrer si la pression artérielle est
supérieure ou égale 4 160/90 mmHg pendant la
grossesse.

Il faut se rappeler qu’un traitement précoce
d’une hypertension artérielle au cours de la
grossesse ne prévient pas la prééclampsie.
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Malgré une meilleure compréhension du phé-

nomeéne, nous restons encore désarmés pour ce
qui est de la prévention de cette affection fré-
quente et au pronostic qui reste encore redou-
table.
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