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INTRODUCTION

Alors que la médecine a fait de nombreux progrés dans tous les domaines de recherche, il est
étonnant de constater que la mortalité maternelle reste tout de méme élevée.
Pour exemple, pour 'année 2015, 303 000 femmes en sont victimes pendant leur grossesse ou durant leur

accouchement, contrairement en 1990 ou elles étaient environ 532 000. [1]

D’apres I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), la plupart de ces décés pourraient étre évitées.
La pré-éclampsie (PE) représente 75% de ces déceés évitables. A elle seule, elle équivaut a 12% des causes
de mortalité maternelle comptabilisées dans le monde en 2005, comprenant aussi les hémorragies sévéres,
les infections, les complications dues a I'accouchement ou les avortements pratiqués dans de mauvaises
conditions. [2,3] Dans le cadre des objectifs de développement durable, TOMS voudrait faire passer le taux
mondial de mortalité maternelle au dessous de 70 pour 100 000 naissances vivantes. [4] Toujours d’aprés
'OMS, les recommandations sont claires : «il conviendrait de repérer la pré-éclampsie et de la prendre en
charge d’'une maniére appropriée avant la survenue de convulsions et autres complications mettant en jeu le
pronostic vital.». Les différents acteurs de la santé des femmes enceintes doivent donc repérer cette

éventuelle pathologie et ainsi, travailler pour éviter ses complications.

Souveraines en matiere de physiologie, les sages-femmes doivent aussi pouvoir suspecter la
pathologie. Elles peuvent notamment assurer le dépistage de la pré-éclampsie pour pouvoir orienter la

patiente vers un obstétricien. [5 - 7]

En effet, aucun dépistage a ce jour ne permet d’identifier la survenue d'une pré-éclampsie.
Aujourd’hui, certains laboratoires tentent d’élaborer un protocole de dépistage incluant la recherche de ces
marqueurs sériques pour cibler au mieux les personnes a risque, et donc, de pouvoir débuter le traitement
par aspirine précocement et programmer ainsi un suivi adapté. Cependant, cette méthode est coliteuse et
peu accessible. Alors, comment peut-on cibler les personnes a risque de développer une pré-éclampsie

grace a un outil facilement maniable ?

Ce mémoire a pour but d’identifier dans un premier temps un nombre de critéres significatifs pour
avoir une lecture des facteurs de risque en élaborant un score et ainsi cibler les patientes a risque. Puis
dans un deuxiéme temps, il préconise aussi d’adapter la prise en charge thérapeutique de ces femmes, et, si
possible, de leur proposer la recherche des marqueurs sériques.

Ainsi, la problématique est posée : En quoi lidentification d‘indicateurs pertinents de facteurs de

risque de pré-éclampsie permet d’améliorer la prise en charge des patientes ?

Afin d’y répondre, la premiére partie développera la définition de la pré-éclampsie. Nous y
aborderons ses caractéristiques et sa prise en charge thérapeutique. Ensuite, il est question d’énoncer la
méthode utilisée pour élaborer ce score grace a des recherches effectuées dans une revue de la littérature.
La présentation des résultats fera I'objet de la troisieme partie, comprenant notamment les articles
sélectionnés et le score de recherche réalisé. Enfin, la partie discussion sera alimentée par l'interprétation

des résultats en les comparant avec d'autres études. Ainsi, un état des lieux sur les protocoles de
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dépistages sériques sera effectué. Nous ferons une proposition de prise en charge adaptée a la population a

risques et I'attitude thérapeutique envisagée.
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1. GENERALITES

1.1. DEFINITIONS

La pré éclampsie se définit comme une hypertension associée a une protéinurie survenant au
troisiéme trimestre de la grossesse.

L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) diagnostique la pré éclampsie par «lI'apparition d'un
nouvel épisode d’hypertension artérielle au cours de la grossesse, caractérisée par une hypertension
artérielle persistante (pression artérielle diastolique = 90 mmHg) et une protéinurie» [4].

La Haute Autorité de Santé (HAS) et le collége des gynécologues obstétriciens de France (CNGOF)
donnent une définition plus précise de la pré éclampsie. Ces derniers caractérisent cette pathologie comme
«l'association d’'une hypertension (pression artérielle systolique supérieure ou égale a 140mmHg et/ou
pression artérielle diastoliques supérieure ou égale a 90mmHg) et d’une protéinurie (supérieur a 0,3g/24h)

survenant aprés 20 SA et disparaissant aprés la fin de la 6™ semaine aprés I'accouchement» [3,8]

Toujours d’aprés les recommandations du CNGOF, la pré-éclampsie est considérée comme sévere
quand au moins un des signes cliniques suivant s’y associe :
«Hypertension artérielle sévére (Pression artérielle systolique > 160mmHg et/ou Pression artérielle
diastolique > 110 mmHg); atteinte rénale avec: oligurie (<500ml/24h) ou créatinine > 135 pmol/L ou
protéinurie > 5g/j; CEdéme aigu du poumon ou barre épigastrique persistante ou HELLP syndrome;
éclampsie ou troubles neurologiques rebelles (troubles visuels, réflexes ostéo-tendineux polycinétiques,
céphalées), thrombopénie < 100 G.L-1; hématome rétro-placentaire ou retentissement foetale» [3].

La pré-éclampsie est dite précoce quand elle survient avant 32 semaines d’aménorrhée (SA). Si la
pré éclampsie débute précocement, alors de nombreuses complications sont a prévoir pour la mére et le
foetus [3].

1.2. COMPLICATIONS
Du fait d’'une perturbation multi viscérale, les complications de la pré-éclampsie sont nombreuses.

Nous vous les présentons par ordre de gravité.

1.2.1. L’éclampsie

On retrouve tout d’abord I'éclampsie, caractérisée par une crise convulsive, témoignant d’une
atteinte cérébrale. Nous la retrouvons dans moins de 1% des patientes souffrant de pré éclampsie. Cette
pathologie engage donc le pronostic vital maternel et peut ainsi donner de véritables Iésions cérébrales

irréversibles [9,10].

1.2.2. Le HELLP Syndrome
Le HELLP Syndrome est la deuxiéme complication la plus fréquente de la pré-éclampsie qui se
caractérise par une hémolyse (présence de schizocytes ou de LDH > 600 Ul/l ou d’une bilirubine totale

>1,2mg/dl), une cytolyse hépatique (ASAT > 2 fois la limite supérieur de la normal) et une thrombopénie (<
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100 000G/L). Nous retrouvons ce syndrome dans 5 a 10% des cas de pré-éclampsie et il se manifeste dans
20% des cas durant le postpartum. Son diagnostic demeure complexe car il est purement biologique. La plus
grande complication du syndrome est incontestablement la rupture hépatique. De plus, a cause de la
thrombopénie sévére qui lui est associée, cette pathologie demande une prise en charge immédiate,

induisant dans prés de 50% une prématurité sévére pour le nouveau né [9-11].

1.2.3. L'hématome rétroplacentaire

L’hématome rétroplacentaire est une complication dans prés de 3 a 5% des pré éclampsies sévéres.
Malgré sa clinique assez trompeuse, nous pouvons cependant retrouver des métrorragies peu abondantes
et noiratres, associée a des douleurs abdominales brutales et permanentes. Nous retrouvons également une
activité cardiaque fcetale difficlement perceptible dans les formes graves. L'état de choc peut aussi étre

diagnostiqué grace a une altération de 'hémostase [3,9,12,13].

1.2.4. Les autres complications maternelles

La pré-éclampsie semble parfois se compliquer d’'un cedéme aigu du poumon ou d’une coagulation
intra-vasculaire disséminé (CIVD) qui se traduit par des DDiméres augmentés, un taux de fibrinogéne
inférieur a 1g/l, un temps de prothrombine inférieur a 70% et des plaquettes inférieurs a 50 000/microl. Ce
sont donc ces complications qui engagent le pronostic vitale maternel.

Par ailleurs, ils existent d’autres complications a long terme qui peuvent étre irréversibles comme
I'insuffisance rénale ou I'hypertension artérielle chronique [9,13].

1.2.5. Complications foetales et néonatales

Pour le versant feetale, cette pathologie aggrave potentiellement la croissance in utero. Du fait de
I’hypoxie placentaire engendrée par les substances pro-hypertensive, la pré éclampsie se complique parfois
d’une restriction de croissance. En outre, elle se traduit aussi par les complications d’'une prématurité induite,

retrouvée fréquemment dans les pré éclampsies précoces [9,10,13].

1.3. EPIDEMIOLOGIE

Dix millions de femmes sont atteintes de pré éclampsie chaque année dans le monde. Parmi elles,
76 000 femmes en meurent. La pré éclampsie est la deuxiéme cause de mortalité maternelle dans le monde
aprés 'hémorragie du postpartum. [14]

Son incidence est différente selon les régions. En effet, aux Etats-Unis et en Europe, elle est de 2 a
5% alors qu’elle peut aller jusqu’'a 18% dans certaines parties d'Afrique [15].

En France, 40 000 femmes sont concernées par la pré éclampsie et un cas sur 10, une forme
séveére survient. Elle représente la cause d’'un tiers des naissances de grands prématurés. Dans 10 % des
cas, le pronostic vital de la mére et de son foetus est mis en jeu. [16]
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1.4. PHYSIOPATHOLOGIE

La pré éclampsie est une maladie spécifique a I'espéce humaine, cela ne facilite pas la
compréhension de sa physiopathologie. Nous savons néanmoins que I'élément principal de cette maladie
est le placenta.

A partir du 9¢ jour pré-conceptionnel, le cytotrophoblaste envahit les vaisseaux maternels pour
mettre en place un systéme d’échange performant entre la mére et 'embryon, c’est le développement du
futur placenta. Pour cela, ce cytotrophoblaste endovasculaire détruit les cellules musculaires lisses et
remplace les cellules endothéliales des artéres spiralées maternelles. Au cours du 4¢ mois, ces artéres

perdent de leurs pouvoirs en élasticité et empéche une bonne perfusion du feetus.

f [

lllustration 1 : invasion progressive par les cellules cytotrophoblastiques de la caduque et des artéres

spiralées. [18]
1: syncytiotrophoblaste 2: cytotrophoblaste 3: cellules endothéliales

4: cellules musculaire lisses 5: artére spiralée 6:cytotrophoblaste

Chez une femme pré éclamptique, il y a un défaut d’invasion de ce cytotrophoblaste. Meerkins, lors
d’'une étude, démontre que cette invasion passe de 76 a 18% dans les arteres myométriales [19]. De plus,
en présence de cette pathologie, il y a une absence de destruction de I'endothélium maternel et les cellules
musculaires lisses ne sont pas renouvellées. Les artéres maternelles gardent leurs potentiels vaso-
constricteurs, et cela entraine une mauvaise perfusion utéro-placentaire. Ce mécanisme s’explique
sensiblement par un défaut d’activation de certaines protéines du cytotrophoblaste qui perd son activité
prolifératrice. Cette perte dactivité pourrait aussi s’expliquer par une non-reconnaissance du
cytotrophoblaste par les cellules immunologique maternelles.

Durant la pré éclampsie, ’hypoxie placentaire induit un relarguage de diverses substances de stress
oxydatif et de débris de syncytium. Ces molécules seraient responsables d'une réponse immunitaire
maternelle qui engendrerait le dysfonctionnement endothéliales de la mére. Ce dysfonctionnement entraine
une activation de la cascade de la coagulation et une augmentation de la perméabilité des capillaires

responsable de I'hypertension artérielle. De plus, cette anomalie est aussi retrouvée au niveau rénale: les
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capillaires glomérulaires sont obstrués par les cellules endothéliales dites «pathologiques» qui accumulent

des lipides, responsables de la protéinurie. [17,18]

1.5. ORIENTATION DIAGNOSTIQUE

1.5.1. Détection précoce des femmes a risque

La recherche des facteurs de risques de pré éclampsie s’effectue lors de la premiere consultation
prénatal. L'obstétricien doit suivre la grossesse si la patiente présente une hypertension préexistante, un
syndrome des anticorps anti-phospholipides (SAPL), une grossesse gémellaire monochoriale, un syndrome
de HELLP, un retard de croissance intra-utérin (RCIU) sévére, une hypertension gravidique en cours ou une
pré éclampsie supposée. Pour les autres cas, la sage femme fait partie des personnes compétentes pour
suivre la grossesse. [13]

L'HAS évoque un haut risque de pré éclampsie quand au moins un des caractéristiques suivant est
présent : antécédent de pré éclampsie sévére et précoce, femme porteuse d’'une néphropathie ou porteuse
d’une maladie auto-immune. [8]

Le PRECOG (Pre eclampsia Community Guildine) ajoute a ces facteurs la primiparité, I'age
supérieur a 40 ans, l'indice de masse corporelle supérieur a 35, les antécédents familiaux de pré éclampsie

et la grossesse multiple. [20]

1.5.2. Détection précoce de la pré éclampsie

A ce jour, il n'est pas en pouvoir du professionnel de santé de dépister la pré éclampsie mais
seulement la diagnostiquer. C’est pourquoi, un contrble mensuel de la tension artérielle chez toutes les
femmes enceintes est recommandé. Ce contréle doit étre associé a une recherche de protéinurie maternelle
par bandelette urinaire [3].

En 2008, le NICE (National Institut for Health and Clinical Excellence) publie des recommandations
de bonnes pratiques pour la prise de la tension artérielle. Ces recommandations anglo-saxonne seront
ensuite reprises par le CNGOF en 2010. [13,21]

Ainsi, il est recommandé de mesurer la pression artérielle en position assise chez une patiente au
repos pendant au moins 5 minutes et d’utiliser un brassard de taille approprié. Le diagnostic d’hypertension
doit étre confirmé avec une deuxiéme mesure de la pression artérielle au moins 4 heures aprés la premiére.
L'effet blouse blanche peut aussi étre éliminer en effectuant une auto-mesure sur 24 heures en dehors d’un
établissement médical.

De plus, s’il y a présence de protéinurie a la bandelette urinaire, il est recommandé de confirmer ce
diagnostic au laboratoire par recherche de protéine urinaire sur échantillon ou sur un recueil de 24 heures.
[3,22]

1.6. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE LA PRE ECLAMPSIE

Le seul traitement curatif est I'ablation du placenta ce qui induit I'extraction foetale en fonction des
criteres de sévérité, de I'dge gestationnel et du bien-étre foetal. La tension artérielle se normalise alors
progressivement et les signes cliniques et biologiques disparaissent la plupart du temps durant le post-
partum. [22]
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1.6.1 Surveillance et prévention des complications

Une fois la pré éclampsie diagnostiquée, il est nécessaire de tout mettre en ceuvre pour rechercher
les critéres de sévérité afin d’éliminer toutes les complications.

Pour I'examen clinique, il faut procéder tout d'abord pour a interrogatoire poussé a la recherche de
céphalées, de troubles visuels, d’acouphénes, de barre épigastrique, de métrorragies ou de contractions
anormales. L'examen physique est aussi effectué avec la prise de poids, la recherche d’cedéme, la hauteur
utérine, les réflexes ostéo-tendineux et la diurése.

De plus, 'examen para-clinique dosera les marqueurs biologiques grace a un bilan vasculorénale
(hémoglobine, schzizocytes, LDH, plaquette, ASAT, ALAT, Acide urique, TP, TCA, fibrinogéne, bilirubine
totale et créatinine). Le groupe sanguin et la recherche d’agglutinines irrégulieres ne doivent pas étre oubliés
pour une éventuelle prise en charge hémorragique et/ou chirurgicale. [23]

Le bien étre foetale est formellement évalué grace au rythme cardiaque foetale et la recherche des
mouvements actifs. Il est fortement recommandé de procéder a une échographie obstétricale pour une
biométrie, I'estimation de la quantité de liquide, le Doppler des artéres ombilicales (qui témoignent de
I'hypoperfusion foetale et diagnostique un retard de croissance) et pour vérifier l'insertion placentaire. Les

indicateurs échographiques seront réévalué a 3 semaines si les résultats sont normaux. [11,22]

Le professeur B. Haddad a proposé une surveillance de la pré éclampsie non compliquée en 2006,
qu'il distingue en 4 phases : [9]

Premiérement, il propose la surveillance maternelle avec contrdle de la tension artérielle toutes les 4
heures. Quotidiennement, un contrdle du poids de la diurése et des signes fonctionnels d’hypertension
artérielle. Ensuite, la surveillance biologique tout les deux jours est proposé avec dosage de ’hémoglobine,
plaquettes, TP, TCA, fibrinogéne, créatinine, ADAT, LDH, bilirubine totale et protéinurie des 24 heures.

Pour la surveillance foetale, il suggére un enregistrement du rythme cardiaque foetale deux a trois
fois par jour avec évaluation des mouvements actifs. L'échographie est effectué toutes les deux semaines
avec mesure de I'index amniotique, du doppler ombilical et de la biométrie.

Au final, B. Haddad suggére un déclenchement de I'accouchement & 37-38 SA en fonction de la

sévérité de la pathologie.

1.6.2. Pharmacologie

La prise en charge de la pré éclampsie nécessite différentes molécules pour prévenir et traiter les
complications tels que les anticoagulants et les anti convulsants. La tension artérielle semble souvent
diminuée grace a des antihypertenseurs pour stabiliser la maladie et ainsi réduire le risque de prématurité
induite.

Sur le plan pharmacocinétique, la grossesse entraine des modifications qui influencent la prise de
médicaments. Par ailleurs, le placenta laisse passer un certains nombres de molécule qui peuvent étre
néfaste pour 'embryon ou le feetus.

Le choix du traitement se déduit par une recherche des bénéfices pour la mére en réduisant les
risques pour le foetus et le futur nouveau né, et en prenant en compte les spécificités pharmacologiques de

la grossesse.
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1.6.2.1. Rappels physiologique

Pendant la grossesse, de la progestérone est sécrétée. Elle réduit la motilité intestinale et augmente
le temps de vidange gastrique. Nous retrouvons donc une plus grande concentration de médicament du fait
du temps de vidange plus long. De plus, le débit de filtration glomérulaire augmente de 40 %, ce qui entraine
une élimination accrue des médicaments.

Les molécules traversent le placenta par simple phénoméne de diffusion passive selon un gradient
de concentration descendant entre la mére et le foetus. Ensuite, I'absorption du médicament chez le foetus
demeure influencée par les particularités de sa circulation vasculaire. Il existe un shunt partiel du foie par le
Canal d’Arantius (de 8 a 92%) qui modifie donc la concentration de médicament présent dans le sang du
foetus. [24,25]

1.6.2.2. Antihypertenseurs

Si la PAS est supérieure a 160mmHg et/ou la PAD est supérieure a 110 mmHg, I'hypertension
artérielle est traitée par trois types de molécules pendant la grossesse : les antihypertenseurs d’action
central, les inhibiteurs calciques et les bétabloquants.

Le seul antihypertenseur d’action central qui a bénéficié d’'une AMM est la clonidine (Catapressan®).
Cependant, en pratique, I'utilisation du méthyldopa (Aldomet®) reste occasionnelle. Les effets indésirables
maternelles des médicaments d’action central sont nombreux comme des troubles neurologiques (vertiges
et céphalées). Son délai d’action est de 3 a 6 heures.

Pour les inhibiteurs calciques, la nicardipine (Loxen®) est le médicament de choix pour le traitement
de 'hypertension. Sa demi-vie d’élimination est de 8 heures et on y retrouve une bonne tolérance foetale.

Enfin, le Labétalol (Trandate®) est le seul béta-bloquant & avoir TAMM pour le traitement de
I'hypertension pendant la grossesse. Cette molécule est cardioselective, ainsi, il est recommandé de
surveiller les nouveau nés des patientes traités par Labétalol pendant 3 & 5 jours en milieu spécialisé.

La prescription de premiére intention est la nicardipine en intra veineux. L'algorithme du traitement
hypertenseur est présenté en annexe 1, selon le CNGOF.

Les inhibiteurs de 'enzyme de conversion et les ARA 2 sont formellement contre-indiqué pendant la

grossesse car ils inhibent 'action de I'angiotensine qui est un facteur de croissance feetale. [3,11,23,24]

1.6.2.3. Les anti-convulsants

Les benzodiazépines font partie des traitements car elles sont utilisées comme anti convulsant.
Cependant, leur administration a long terme entraine parfois des séquelles chez le nouveau né comme une
dépression respiratoire et des troubles de la thermorégulation. Un syndrome de sevrage est aussi retrouvé
chez les nouveau nés de mere utilisant ces molécules.

Le CNGOF recommandation du sulfate de magnésium a la place des benzodiazépines pour le
traitement d’'une crise d’éclampsie et pour la prévention de sa récidive. La surveillance du traitement se fait
par les réflexes ostéo-tendineux (ROT), la diurése et la fréquence respiratoire maternelle. La diminution ou
I'abolition des ROT impose I'arrét du traitement voir 'administration d’antidote : 1 gramme de gluconate de
calcium. [3,9,23,25]
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1.6.2.4. L'antiagregant plaquettaire

En 2017, le Dr Rolnik et col. ont publié une étude interventionnel en double aveugle dans la revue
scientifique New England Journal of Medicine. L'objectif était de prouver l'efficacité de I'absorption d’une
aspirine a faible dose pendant la grossesse pour diminuer le risque de pré éclampsie précoce chez les
femmes avec antécédents de pré-éclampsie. Ainsi, 1 776 grossesses uniques ont été choisies puis divisées
en deux groupes : placebo et utilisation de I'aspirine a faible dose en début de grossesse. Dans le groupe
des patientes ayant de I'aspirine, 1,6 % ont développé une pré éclampsie précoce. Dans celui des placebo,
4,3 % femmes ont développé une pré éclampsie précoce. Le traitement avec de I'aspirine a faible dose a
entrainé une incidence plus faible de cette pathologie.

Pour les patientes ayant des antécédents personnels de pré-éclampsie, un traitement préventif est
recommandé par le CNGOF. Ce dernier propose un traitement par aspirine a faible dose (de 75 a 160mg par
jour) avant 20 SA chez les femmes avec un antécédent de pathologie vasculaire placentaire.
[3,9,22,23,25,26]

1.6.2.5. Place de la corticothérapie
Une corticothérapie pour une maturation foetale peut étre administrée si la pré éclampsie est sévére

avec un risque de prématurité induite. [3]

1.6.3. Modalités d’accouchement

En fonction de la sévérité de la pré éclampsie, le déclenchement sera proposé a divers moment de
la grossesse. La prise en charge doit étre nécessairement adaptée au niveau de maternité pour un
éventuelle recours a un service de réanimation pour la mére et de néonatologie pour le nouveau né.

Par ailleurs, en cas de pré éclampsie sévére avant 24 SA, une interruption de grossesse est
proposée afin de ne pas engager le pronostic vital maternel. [3]

Pour les pré éclampsies non sévéres supérieure ou égale a 36 SA, le déclenchement de la
grossesse est proposé pour écarter I'apparition de complications maternelle. Ainsi, la prématurité est évitée.

Pour les patientes présentant une pré éclampsie sévére entre 24 et 34 SA, le CNGOF cite plusieurs
criteres pour lesquels I'arrét de la grossesse est une hypothése a envisager. Les raisons maternelles
immeédiates sont la crise d’éclampsie, I'’hypertension artérielle non controlée, 'oedéme aigu du poumon,
'HRP, un HELLP syndrome évolutif ou une insuffisance rénale d’aggravation rapide. Une décision
d’accouchement est proposée pour les raisons foetales par des altérations du rythme cardiaque foetale
(Décélérations répétées, variabilité a court terme inférieur 8 3 ms), un RICU sévére ou une diastole

ombilicale artérielle inversée aprés 32 SA. [3]

1.6.4. Durant le post partum
La surveillance des méres présentant une pré éclampsie pendant la grossesse reste accrue durant
le post partum. En effet, cette pathologie est susceptible de perdurer jusqu’a 6 semaines aprés

I'accouchement et les complications peuvent apparaitre durant cette période.
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Il semble donc judicieux de surveiller la tension artérielle ainsi que la diurése et les signes
fonctionnelles d’hypertension durant le post partum immédiat.

L'HAS recommande une consultation en post partum par un obstétricien pour évaluer le risque de
récidive et discuter de la probable conduite a tenir pour les grossesses ultérieures. [8]

Par ailleurs, les antihypertenseurs utilisé pendant la grossesse ont la possibilité d'étre poursuivit
aprés l'accouchement si I'hypertension artérielle est encore présente. L'allaitement ne contre indique pas
cette prise en charge thérapeutique. [27]

Pour la contraception du post partum, les pilules oestroprogestatives sont recommandées seulement
a partir du 42 jours car le risque thrombo-embolique est augmenté. Si I'hypertension artérielle n’est pas
encore stabilisée, ce risque est majoré avec I'utilisation d’cestrogénes. Nous préférerons donc les

contraceptifs non hormonaux ou les progestatifs seuls. [28]

Pendant la consultation post-natale, le professionnel de santé cible les différents risques de
complications issu de la pré éclampsie : un contréle de la tension artérielle et de la protéinurie doit étre

effectué.

1.6.5. Pronostic au long terme

Si I'hypertension artérielle et/ou la protéinurie persiste 3 mois aprés I'accouchement, il semble
nécessaire d’avoir un avis spécialisé (cardiologue/néphrologue). En effet, les complications a long terme de
la pré-éclampsie peuvent étre une hypertension artérielle chronique ou une insuffisance rénale. [24]

Si la patiente présentait une pré éclampsie précoce et sévére, un bilan étiologique complet doit étre
effectué. Pour exemple, les anticorps présente dans le syndrome des anti-phospholipides jouent un réle
important dans la physiopathologie de la pré-éclampsie séveére.

Une consultation pré-conception est conseillée aux femmes présentant un antécédent de pré
éclampsie pour cibler les éventuelles complications et récidive. Le traitement par Aspirine pourra étre débuté

a ce moment. [3]
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2. MATERIELS ET METHODES

Nous avons réalisé une étude analytique et comparative de différents articles scientifiques
recherchant les facteurs de risque de survenue de la pré-éclampsie. Le critére de jugement principal est le
taux d’apparition de pré-éclampsie. L'hypothése est de déterminer si un score de recherche est pertinent

pour cibler les patientes a risque a I'aide des facteurs de risque connus.

2.1. STRATEGIE DOCUMENTAIRE

Nous avons interrogé plusieurs bases de données telles que PubMed, EmConsulte, Cochrane
Library et ScienceDirect. Notre choix du site s’est porté sur Pubmed car on y retrouve un large choix
d’articles. Ce site est connu et bien réputé, et les articles y sont nationaux et internationaux.

Plusieurs combinaisons de mots clés a partir du sujet étudié ont été utilisé. Pour notre étude, les
mots choisi devaient étre suffisamment précis afin ne pas générer trop de réponses.

De plus, les opérateurs boléens ont été introduit pour affiner la recherche. Le mathématicien George
Boole a donné son nom a cette logique basée sur la théorie des ensembles. En effet, 'opérateur ET/AND
sert a combiner divers mots-clés de fagcon a ce qu’ils correspondent simultanément a I'objet de la recherche.
Les guillemets recherchent I'expression exacte du mot clés.

Selon les résultats des combinaisons de mots clés (annexe 2), nous avons choisi la combinaison
« preeclampsia AND risk factor » qui permettait d’avoir le plus d’articles possibles incluant la pré éclampsie

et un de ses facteurs de risques. Ce travail a été élaboré en aodt.

2.2. CRITERES D’ELIGIBILITE

Plusieurs critéres d’exclusion ont été utilisé pour affiner la recherche d’articles. En effet, le résultat
d’articles étant conséquent, ces critéres avaient permis d’affiner la sélection aprés lecture des titres. Ainsi, on
été exclus: les articles ne traitant pas de la pré éclampsie et les études incluant une définition de la pré
éclampsie différente de celle décrite par 'HAS et le CNGOF.

Afin de se limiter a un certain nombre d’écrits tout en gardant une approche actuelle, la recherche a
été limité du 1°" janvier 2000 au 1°¢" juillet 2017. Cette sélection s’est entendue de septembre 2017 a janvier
2018. Par ailleurs, seul les articles en frangais ou en anglais ont été retenu. Ainsi, les articles sélectionnés
avaient abordé tous I'association entre la pré éclampsie et un des facteurs de risque. De plus, les articles

traitant du dépistage de la pré éclampsie ne se sont limités qu’au premier trimestre.

Au totale, sur 6 053 résultats, nous avons tiré 543 articles pour lesquels le résumé a été lu. Pour
sélectionner les articles a comparer, les critéres d’'inclusions ont été rajouté a la recherche. Seuls les méta-
analyse, les études prospectives et celles de cohorte ont été sélectionné. Sterne JA, lors de ces travaux,
montre que les grands échantillons sont plus représentatif de la population et un pouvoir statistique
suffisants [30]. Ainsi, seuls les grands échantillons ont été sélectionné. Ainsi, un minimum de 100 patientes

devaient étre incluses dans les études.

Tout les articles répondant a ces criteres ont été inscrit dans un tableau en fonction de I'année et du

type d’étude, de I'objectif principal, de la population cible, des critéres d’inclusions, des critéres de jugement,
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des résultats et des biais et propositions de I'étude (Annexe 3). Ce tableau permet d’avoir une idée globale
des articles et ainsi parfaire la sélection. L'utilisation de code couleur permet de distinguer les articles les
plus pertinents : en vert ceux qui sont trés pertinent, en rouge ceux qui ne seront plus dans la sélection et en

orange pour les doutes.

2.3. DIAGRAMME DE FLUX
Le diagramme de flux ci dessous montre le nombre totale de résultats en fonction de la combinaison
«preeclamspia AND risk factor» et de la base de donnée Pubmed.

PubMed
N= 6 053 articles

Reférences sélectionnées Références rejetées selon les
N= 543 articles . critéres d’exclusion
N= 5 510Articles

Références dont les résumés ont Articles dont les résumé; he
616 étudiés correspondent pas aux critéres
. ——P» d’inclusions
N= 32 Articles
N= 511 Articles

Articles inclus dans 'étude
N= 15 articles

Illustration 2 : Flow-Chart de sélection des articles

Une fois les 10 articles sélectionnés, nous avons recherché la proportion de femme avec une pré éclampsie

en présence et en 'absence du facteur de risque étudié.

2.4. ELABORATION DU SCORE DE RECHERCHE

Lorsque sont comparés des résultats, il faut s’assurer que les résultats soient significatifs, avec une
marge d’erreur de 5 %. Par convention, on estime acceptable un risque d’erreur alpha= 5 %. C’est-a-dire
que lintervalle de confiance est estimé a 95 %. Le paramétre étudié a alors 95 % de chance d’étre situé
dans cet intervalle.

Sans test statistiques, il n’est pas possible de savoir si cette différence est significative ou non. Pour
pouvoir comparer des résultats, il faut donc systématiquement réaliser un test statistique qui précisera si
I'association est une variable association statistique ou non (Valeur « p » et « Intervalle de confiance »). La
probabilité que les deux échantillons soient similaires se note « p » (aussi appelée « p-value ). Si p est
inférieur ou égale a 0,05, I'étude met en évidence une différence statistiquement significative. Ainsi, les tests

de Student, de Fisher et du Chi2 ont été calculé dans chaque étude sélectionnée.
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Nous avons analysé dans les différentes études, un risque significatif entre le facteur de risque
étudié et la pré-éclampsie. Le score de recherche élaboré a été inspiré du score STRATHEGE, pour la
prévention des maladies thrombo-emboliques veineuses car il y associe des facteurs de risque pour cibler
les patientes et ainsi adapter leurs prise en charge thérapeutique [31].

Le score de recherche a été réalisé a I'aide du logiciel Revman 5.0. |l permet de saisir les données
d'études scientifiques et de les exploiter. Ce logiciel peut également effectuer une méta-analyse et générer
les tableaux comparatifs d'études. Pour notre analyse, nous avons transféré les données de chaque étude
choisi. Le nombre de participantes, le facteurs de risque étudié, I'odd ratio (OR) ou le risque relatif (RR) avec
l'intervalle de confiance ont ainsi été enregistré. En pondérant tout ces facteurs, le logiciel a calculé un

coefficient propre a chaque facteurs de risque, élaborant ainsi le score.
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3. RESULTATS

3.1. PRESENTATIONS DES ARTICLES SELECTIONNES
Nous avons sélectionné 10 articles traitant chacun d'un ou plusieurs facteurs de survenue de la pré-

éclampsie. Nous allons vous les présenter du plus récent au plus ancien.

3.1.1. Etude A : Gris JC, Bouvier S, Nouvellon E et col. Antiphospholipd antibodies and the risk of

pregnancy complications. Thombosis Research. Mars 2017

L'étude de Gris et coll. est une méta-analyse publiée en 2017 dans la revue « Thrombosis
Research ». L’objectif était de rassembler et de caractériser toutes les études traitant du syndrome des
antiphospholipides et des complications obstétricales. Aucune méthode dans cet article ne permet de

déterminer les caractéristiques de la recherche bibliographique. [32]

Dans cette méta-analyse, une étude de cohorte a été analysée de fagon pertinente. En effet,
Marchetti et col. ont étudié I'incidence des anticorps anti-phospholipides chez les femmes avec antécédents
de PE sévere et modérée en 2006. L'échantillon était composé de 195 témoins, de 199 femmes avec
antécédents de PE sévére et 143 patientes avec antécédents de PE modérée. Une prise de sang a été faite
dans les trois groupes 6 mois aprés I'accouchement pour le dosage de I'anticoagulant circulant lupique (LA),
des anticorps anticardiolipines (aCL) et de l'anticorps anti-B2GP1 (glycoprotéine co-facteur des
phospholipides). Chaque marqueur sérique a été comparé a chaque groupe de population, avec un

intervalle de confiance de 95%. Le test de Student étant calculé, la valeur p est inférieure a 0,05.

Pour les femmes ayant un antécédent de pré-éclampsie séveére, le dosage de I'anti-B2GP1 était
statistiquement élevé. La force de cette association donne un OR=16,91[3,71-77,06]. Donc, le facteur de
risque «présence de l'anticorps anti-B2GP1» est associé a un risque accru de développer une pré-
éclampsie. Ici, une femme présentant ces antigénes aurait 17 fois plus de risque de développer une pré-

éclampsie a la prochaine grossesse. [33]

3.1.2. Etude B : Brosens |, Muter J, Gargett CE et col. The impact of uterine immaturity on obstetrical

syndromes during adolescence. American Journal of Obstretrics Gynegology. Mai 2017

L'étude de Brosens et col. est une méta-analyse publiée en mai 2017 dans la revue « American
Journal of Obstetrics Gynecology ». Le choix des articles était basé sur les recherches de la littérature via
Scopus et Pubmed en incluant tout les articles résultant des mots clés: «pré éclampsie, naissance
prématurée, petit poids pour 'dge gestationnel, faible poids de naissance ou restriction de croissance
foetale» et «Adolescence». Au total, cette analyse a aboutit a 155 documents pertinents. L'objectif de cette
étude a été de caractériser et d’expliquer les causes utérines responsables de I'incidence plus élevée de
complications obstétricales chez les adolescentes. [34]

L'analyse a souligné plusieurs études montrant I'impact entre adolescence et pré-éclampsie. Pour
chaque étude, un test statistique de Student a été calculé pour laquelle les études mettent en évidence une

différence statistique significative. En effet, Eure et col., aux Etat-unis, ont réalisé une étude rétrospective en
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2002. Sur 2 930 grossesses jeunes (entre 11 et 15 ans) et 11 788 grossesses dont les femmes étaient plus
agées. Les deux variables sont donc 'age et le risque d’avoir une pré-éclampsie. La force de I'association de
ces deux variables donne un risque relatif RR=2,23[1,27-3,66]. On peut donc dire que le groupe des
adolescentes avait un taux significatif statistiquement élevée d’avoir une pré-éclampsie. Dans cette étude, le
facteur de risque «adolescence» multiplie donc par 2,23 le risque d’avoir une pré-éclampsie. [35]

De plus, toujours dans cette méta-analyse, cinq autres études caractérisent 'augmentation de
lincidence de la pré-éclampsie chez les adolescentes. Leppalahti et col., en Finland, ont trouvé une
incidence chez les pré-éclamptiques de moins de 15 ans a 7,1% contre 3,0% pour les femmes entre 25 et
29 ans [36]. Plus réecemment, en 2016, Medhi et col. ont eu un taux de 11,5% de pré—éclampsie chez 165
adolescentes de 15 a 19ans comparé a 330 femmes de plus de 20 ans dont l'incidence de pré-éclampsie
étaient de 6,0%. [37]

3.1.3. Etude C: Hai-Feng Y, Hong-Su ¢, Da-PangR, et col. Association between polycystic ovary
syndrome and the risk of pregnancy complications : a PRISMA-compliant systematic review and meta-

analysis. Medicine (Baltimore). 2016

Hai-Feng et col. ont réalisé une méta-analyse dans la revue « Medicine ». Cette étude incluait toutes
les études observationnelles des bases de données PubMed, Embase et Cochrane library jusqu’en janvier
2016. L'objectif de cette étude était de résumer les preuves de I'augmentation des complications de la
grossesse chez les femmes ayant un syndrome des ovaires polykystiques (SOPK). Les facteurs d’inclusions
étaient les études observationnelles, prospectives ou rétrospectives, qui caractérisaient I'association entre
SOPK pendant la grossesse et complications obstétricales. Ces analyses statistiques ont toutes été calculé
en fonction de la valeur du p-value qui était jugée significatif quand p était inférieur a 0,05.

Au total, 40 études ont été incluses. La population était composée de 15 816 grossesses avec
SOPK et de 123 756 grossesses sans SOPK. Sur ces 40 études, 15 étaient prospectives et les 25 restantes
étaient rétrospectives avec 25 documents traitant de la pré-éclampsie. Ici, le test du Chi2 a été calculé avec
un p étant inférieur a 0,01 : on peut donc en conclure I'existence statistiquement significative entre ces deux
associations. L'étude a concluait que les femmes présentant un SOPK était Iégérement plus a risque de faire
une pré-éclampsie que les autres, avec un RR=2,79[2,29-3,38]. Selon cette étude, le SOPK est donc un

facteur de risque de la pré-éclampsie. [38]

3.1.4. Etude D : Khalil A, Syngelaki A, Maiz N, et col. Maternal age and adverse pregnancy outcome.
Ultrasound in Obstetrics and Gynecology. Décembre 2013

L'étude de Khalil et col. est une étude observationnelle cas témoins rétrospective publiée dans la
revue « Ultrasound in Obstetrics and Gynecology ». L'objectif était de déterminer I'association entre I'age
élevée de la mere et les complications de la grossesse. L’échantillonnage a été réalisé de janvier a
décembre 2012 dans trois hdpitaux du Royaume-Unis. La population était composée de 76 158 grossesses
singletons sans aneuploidie ou complication psycho-sociale arrétant la grossesse au premier trimestre.

Cette population a été divisée en trois groupes d’age: les femmes de plus de 40 ans et les femmes entre 35
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et 39 ans sont les groupes « cas ». Le groupe « témoin » représentait les patientes ayant moins de 35 ans
lors de leurs grossesses. Sur toute la population de femmes incluses dans I'étude, 73,2% avaient moins de
35 ans, 21,4% avaient entre 35 et 39 ans et 5,3% avaient 40 ans ou plus.

La force de I'association entre 'Age maternel élevé (défini comme plus de 40 ans) et le risque de
pré-éclampsie ont été calculé grace au test de Student avec p<0,05 et avec un intervalle de confiance de
95%. L’'odd ratio de 2,32[1,83-2,93] est donc statistiquement significatif. Selon cette analyse, nous pouvons

donc conclure que I'age maternel élevé augmente le risque de pré-éclampsie. [39]

3.1.5 Etude E : Beucher G, Viaris de Lesegno B, Dreyfus M, et col. Complications maternelles du

diabete gestationnel. Journal de Gynécologie-obstétrique et Biologie de la Reproduction. 2010

La meta-analyse de Beucher et col. en 2010 a évalué le risque de complications obstétricales en cas
de diabéte gestationnel dans le « Journal de Gynécologie-Obstétrique et Biologie de la reproduction ». La
recherche bibliographique était portée sur tous les articles de janvier 1995 a juin 2010 traitant les
complications maternelles en cas de diabéte gestationnel (DG). Les bases de données utilisées étaient
Medline et la Cochrane library en incluant toutes les publications en langues anglaises et francaises.
Concernant les articles traitant de la pré-éclampsie, 7 articles ont été retenu. Cependant, seul deux études
comprennaient des risques relatifs ou odd ratio. [40]

Le premier article cité est une étude rétrospective cas-témoin de 2000 portant sur 42 530 cas de PE
et 878680 femmes non pré-éclamptiques. Conde-angudelo et col. ont trouvé une association
statistiquement significative entre PE et DG avec un OR=1,93[1,66-2,25]. Un test de Student a été calculé.
Nous pouvons donc dire que le diabéte gestationnel est un facteur statistiquement significatif de I'apparition
d’'une pré-éclampsie. [41]

Aux Etats-Unis, une étude rétrospective et multicentrique a été réalisée en 2003 étudiant
I'association entre PE et DG, avec un ajustement sur I'age, I'ethnie, 'IMC et la parité. Bryson et al ont
discerné les PE servere des PE precoces. Ainsi, 8 943 femmes incluses dans I'étude avaient une HTAG,
5468 femmes une PE modérée, 1 180 femmes une PE sévére et 154 femmes ont eu un épisode
d’éclampsie. Les témoins étaient au nombre de 47 237 patientes. Au total, le DG augmentait le risque de PE
modérée avec un OR=1,50(IC 95% 1,28-1,76) et pour la PE modérée OR=1,53[1,13-2,06]. C'est cet OR qui

sera retenu pour |'élaboration du score car I'étude est multicentrique et donc, a plus de puissance [42]

3.1.6. Etude F : Chen XK, Wen SW, Bottomley J, et col. In Vitro Fertilization is associated with an

increased risk for Preeclampsia. Hypertension in Pregnancy. 2005

L'étude de Chen et col., est une étude de cohorte rétrospective publié dans la revue « Hypertension
in Pregnancy ». L'échantillon a été réalisé en 2005 dans la base de données périnatale de I'Ontario au
Canada. L'objectif de cette étude était d’évaluer le risque de pré-éclampsie chez les grossesses induites par
fécondation in vitro, insémination intra-utérine ou induction de 'ovulation.

Ainsi, 1357 femmes enceintes ont été incluses, repartis selon le mode de procréation : 313

inséminations intra-utérine, 622 fécondations in vitro et 422 inductions de I'ovulation. Concernant le groupe
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témoin, 5 190 grossesses spontanées ont été incluses. Le calcul de I'odd ratio a été analysé avec un
intervalle de confiance de 95% et en incluant les variables de confusion comme I'dge ou le tabagisme. La
fécondation in vitro était associé a un risque accru de pré-éclampsie avec un OR=1,78[1,05-3,06]. D'aprés
cette étude, nous pouvons dire que le facteur de risque « fécondation in vitro » est associé a un risque

statistiquement élevée de développer une pré-éclampsie. [43]

3.1.7. Etude G : Bautista-Castano |, Henriquez-Sanchez P, Aleman-Perez N et col. Maternal obesity

in early pregnancy and risk of adverse outcomes. Plos One : Public Library of Science. Fevrier 2009

Dans la revue « Plos One » du journal Public Library of Science, Bautista-Castano et col. ont étudié
les conséquences de l'obésité maternelle en début de grossesse sur les complications obstétricales et
néonatales. L'objectif secondaire a été de caractériser I'issu des nouveaux-nés de méres obéses.

Pour cela, une étude de cohorte a été réalisé aux fles Canaries. Toutes les femmes enceintes en
2008 ayant accouchées a I'Hépital universitaire maternel de Gran Canaria ont été incluses. Ainsi, 6 558
patientes ont été sélectionnées lors de cette étude et ont été divisées en trois groupes. Pour discerner les
femmes obéses ou non, l'indice de masse corporelle a été utilisé. Il se définit comme un rapport entre la
taille et le poids qui permet de définir une norme dans laquelle la personne n’est pas en surpoids ou au
contraire, trop maigre. LIMC se calcule en faisant le rapport de la taille avec le poids au carré. Celles
présentant un IMC entre 18,5 et 24, celles en surpoids avec un IMC entre 25 et 29,9 et les femmes obéses
définit par un IMC supérieur a 30. Pour chaque catégorie, I'odd ratio a été calculé avec un test de student en
incluant un intervalle de confiance de 95%. Tous les résultats sont donc statistiquement significatifs.
Concernant les femmes obéses, le risque d’avoir une pré-éclampsie était statistiquement élevée avec un
OR=3,16[1,12-8,91]. Ainsi, selon Bautista-Castano et col, nous pouvons conclure que I'obésité est un facteur

de risque statistiquement significatif de la pré-éclampsie. [44]

3.1.8. Etude H : Suzuki S, Igarashi M. Risk Factors for preeclampsia in Japanese twin pregnancies :

comparison with those in singleton pregnancies. Archives in Gynecology Obstetrics. Septembre 2009

L'étude de Suzuki et col. est une étude rétrospective cas témoin publiée dans « Archives in
Gynecology Obstetrics » en septembre 2009. Tout les dossiers obstétricaux concernant les accouchements
a la Maternité Cross Rouge au Japon ont été inclus entre 2001 et 2007. L'objectif de cette étude était de
caractériser les facteurs de risques de développer une pré-éclampsie dans les grossesses gémellaire. Au
cours de cette période, 11 311 grossesses singletons ont été incluses et 593 grossesses gémellaires.

Les cas (gémellaires) et témoins (singletons) ont été comparés a I'aide des test du chi2 et de Fisher
pour déterminer un odd ratio avec un intervalle de confiance 95%. La force de I'association entre grossesse
gémellaire et pré-éclampsie donnait un OR=4,7[3,3-6,5]. Cet intervalle de confiance étant supérieur a 1,
nous pouvons dire que la grossesse gémellaire est un facteur de risque de développer une pré-éclampsie.
Ainsi, selon cette étude, les patientes enceintes de jumeaux ont 5 fois plus de risque d’avoir une pré-

éclampsie que celles enceintes de singleton. [45]
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3.1.9. Etude | : Magnussens EB, Vatten LJ, Lund-Nilsen Tl et col. Prepregnancy cardiovascular risk
factors as predictors of pre-eclamspia : population based cohort study. British Medical Journal. Novembre
2007

Magnussen et col. ont examiné l'effet du risque cardio-vasculaire avant la grossesse sur la
probabilité d’avoir une pré-éclampsie. Cet article a été publié dans le « British Medical Journa » en
novembre 2007. L'étude est une étude prospective de cohorte, publié en 2007. L'échantillon de la population
a été recherché en proposant a tous les résidents du Comté de Nord Trondelag en Norvege en désir de
grossesse de participer a I'étude. Cet échantillon s’est déroulé entre 1995 et 1997. Un questionnaire a été
donné aux participantes incluant des questions sur le mode de vie, le niveau de scolarité, le tabagisme et les
maladies particulieres comme le diabéte et I'hypertension artérielle. De plus, les antécédents familiaux de
maladie cardiovasculaire ou de diabéte ont été recueillis. L'étude se complétait des mesures de la taille, du
poids du tour de taille, de la pression artérielle, des taux de lipides sériques (cholestérol et triglycérides) et
de glucose dans le sang avant la grossesse. Les criteres d’inclusions aprés la naissance étaient une
grossesse singleton avec un age gestationnel de plus de 22 semaines d’aménorrhées ou un poids de
naissance supérieur a 500 g, au moins neuf mois aprés I'étude de base.

Ainsi, sur les 4251 femmes qui ont participé a I'étude de bases, seules 3 494 femmes
correspondaient a ces criteres. Parmi elles, 133 ont eu une grossesse avec une pré-éclampsie. Pour les
femmes avec une tension artérielle systolique supérieure a 130mmHg, I'odd ratio était de OR:=7,3[3,1-17,2].
La force de I'association entre la tension artérielle systolique supérieur a 130mmHg en pré-conceptionnel et
le risque de développer une pré-éclampsie est statistiquement significative. Selon cette étude, les femmes
ayant une hypertension systolique pendant la période conceptionnelle ont donc 7 fois plus de risque de

développer une pré-éclampsie pendant leur grossesse. [46]

3.1.10 Etude J : Odegard RA, Vatten LJ, Nilsen ST et col. Risk factors and clinical manifestations of

pre-eclampsia. International Journal Of Obstetrics and Gynaecology (BJOG). Novembre 2000

Odegard et al. ont réalisé une étude rétrospective cas-témoin publiée dans « l'international Journal
Of Obstetrics and Gynaecology ». L’étude avait pour but de caractériser les facteurs de risque de la pré-
éclampsie.

L’échantillon de I'étude était repéré dans le registre médical des naissances a I'hdpital central de
Rogaland en Norvége de janvier 1993 a décembre 1995. L'ensemble des femmes avec pré-éclampsie
pendant leurs grossesses ont été incluses. Les 323 cas de pré-éclampsie ont été regroupé en 3 groupes :
les pré-éclampsies légéres, modérés ou séveéres. Les pré-éclampsies sévéres ont été définie comme
pression artérielle diastolique supérieur a 110mmHg, une protéinurie de 3 crois a la bandelette urinaire ou au
moins 500mg/24h. Le HELLP syndrome et I'éclampsie ont été inclus dans la pré-éclampsie sévére. Les PE
modérés ont été caractérisés par une augmentation de la pression artérielle diastolique de 25 mmHg et une
protéinurie de 2 croix a la bandelette urinaire. Pour les PE Iégéres, la définition retenue dans cette étude est
une augmentation de la pression artérielle diastolique de 25 mmHg associé a une protéinurie d’'une croix a la

bandelette urinaire.
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Parmi les 323 femmes pré-éclamptiques, 107 avaient une PE légére, 130 modéré et 86 séveére. Les
criteres de jugement pour déterminer la force de I'association étaient le tabagisme, la parité, 'antécédent de
PE et le poids maternel. Chaque association a été calculé avec un odd ratio, confirmé par un intervalle de
confiance calculé par un Chi2. L'étude a retrouvé un odd ratio OR=42[11,9-151,6] pour les femmes ayant un
antécédent de pré-éclampsie dans la population « pré-éclampsie modérée » et « pré-éclampsie sévere ».
Lintervalle de confiance étant a 95%, le risque pour les femmes avec antécédent de pré-éclampsie de
refaire cette pathologie a la grossesse ultérieure est statistiquement significatif. Le risque de refaire une pré-
éclampsie a la prochaine grossesse est donc multiplié par 42 pour les femmes ayant eu une PE modérée a
sévére dans cette analyse.

Par ailleurs, les femmes nullipares ont un risque significativement élevée de développer une pré-
éclampsie. En effet, 'odd ratio retrouvé dans cette étude est de OR :3,6[0,7-18,4]. Dans cette étude, la

nulliparité est donc un facteur de risque retrouvé de la pré-éclampsie. [47]

3.2. CARACTERISTIQUES DES ETUDES

Les caractéristiques générales des populations incluses dans I'élaboration du score de recherche
sont présentés dans le tableau I. Au total, 1 180 730 femmes enceintes ont participé a ces études dans 5
pays différents : le Japon, les Etats-Unis, la Norvége, le Royaume Unis, le Canada et les lles Canaries.
Toutes les études ont inclus des grossesses exclusivement single tons, excepté I'étude H qui identifie le

risque de pré-éclampsie dans les grossesses gémellaires. De plus, 50% de ces études sont rétrospectives.

32



Tableau | : Caractéristiques générales des populations étudiées dans le score de recherche du dépistage de

la pré-éclampsie

Facteur de risque Effectif de la Effectif de la Odd Ratio ou
opulation t&moin population pré- Risque Relatif
Pop éclamptique en [IC 95%]
(N) fonction du facteur
de risque (N)
Gris et al. 195 199 16,91 [3,71-77,06]
Brosens et al. Adolescence 11788 2930 2,23 [1,37-3,66]
Hai-Feng et al. SOPK 123 756 15 816 2,79 [2,29-3,38
Khalil et al. Age de plus de 59 784 4 036 2,32 [1,83-2,93]
40ans
Beucher et al. Diabete 878 680 42 530 1,53 [1,13-2,06]
gestationnel
Chen et al. Fecondation in 5190 622 1,78 [1,05-3,06]
vitro
Bautista et al. Surpoids 6 558 AD 3,16 [1,12-8,91]
Suzuki et al. Grossesse 11 311 593 4,70 [3,30-6,50]
gémellaire
Magnusens et al. Antécédent 3361 133 7,30 [3,10-17,20]
personnel dHTA
Odegard et al. Primiparité et 650 323 3,60 [0,70-18,40]

antécédent

personnel de PE

et 42,00 [11,9-
151,6]

Tableau I. AD: Absence de données

3.2. SCORE DE RECHERCHE

Le résultat du score élaboré associé aux différents facteurs de risque cités dans les précédents

articles est présenté dans le tableau Il. Un nombre de point a été attribué en fonction de I'odd ratio ou du

rapport de risque retrouvé dans les études.

Tableau II: Score de prédiction des femmes a haut risque de développer une pré-éclampsie

Odd ratio ou Risque relatif

Points attribuables

Antécédent personnel de PE 42,00 [11,90-151,60] 20
SAPL 16,91 [3,71-77,06] 15
Antécédent personnel 7,30 [3,10-17,20] 10
d’hypertension

Grossesses multiples 4,70 [3,30-6,50]

Primiparité 3,60 [0,70-18,40]

Obésité 3,16 [1,12-8,91]

SOPK 2,79 [2,29-3,38]

Age supérieur a 40 ans

2,32 [1,83-2,93]

Age en dessous de 18 ans

2,23 [1,37-3,66]

FIV

1,78 [1,05-3,06]

Diabéte gestationnel

2 INININ W W Ww o,

1,53 [1,13-2,06]
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4. DISCUSSION

La pré-éclampsie est une pathologie gestationnelle grave pouvant engager le pronostic vital de la
meére et du feetus. L'objectif de notre travail était d’identifier un nombre de facteurs de risque significatif pour
élaborer un score permettant de cibler les patientes a risque. Ainsi, 11 facteurs étaient associés a un risque
statistiquement significatif de développer une pré-éclampsie. L'antécédent de pré-éclampsie, le syndrome
des anti-phospholipides et 'antécédent d’hypertension ressortent dans notre travail comme les facteurs de
risques les plus importants. Nous allons discuter de ces résultats par ordre d'importance selon notre score

recherche (tableau II).

4.1 CONFRONTATION AUX CONNAISSANCES ACTUELLES

L'antécédent personnel de pré-éclampsie cité dans I'étude J représente le facteur de risque le plus
important. Dans cet article, le risque de PE a été multiplié par 40 [47]. C'est pourquoi, chez toutes les
femmes ayant un antécédent personnel de pré-éclampsie, un suivi spécialisé chez un gynécologue
obstétricien est recommandé avant 14 SA et idéalement en pré-conceptionnel [3]. En 2007, Dr Brown et col
ont estimé que le risque de récidive est de 15 a 30% [48]. De méme, en 2006, lors des Journées des
techniques avancées de gynécologie obstétrique, Pr Carbonne recommandait d’identifier scrupuleusement
'antécédent de pré-éclampsie. C'est pourquoi, il est important d'analyser en détail le dossier antérieur de la

patiente afin de cibler le moment du diagnostic de la PE et ses éventuelles complications. [49]

Selon l'étude A et malgré sa fréquence faible dans la population, le syndrome des anti-
phospholipides est le deuxiéme facteur de risque le plus élevé. [32] Ce syndrome représente 0,5% de la
population et nécessite une surveillance rapprochée du fait de ses complications graves. C’est une maladie
auto-immune qui est caractérisée par la présence d’un anticorps antiphospholipique et par 'augmentation du
risque thromboembolique et de complications obstétricales. Les femmes qui en sont atteintes présentent un
risque élevé de thrombose dans tous les organes du corps : pour exemple, dans le cerveau nous pouvons
retrouver un accident vasculaire cérébrale et dans les poumons, une embolie pulmonaire. Concernant le
versant obstétrical, les manifestations sont les fausses couches a répétition, un retard de croissance intra-
utérin ou une pré-éclampsie. [50] Plus précisément, c’est la présence de I'anticorps anti-B2GP1 (anticorps

antiphospholipique) qui augmente significativement le risque de pré-éclampsie.[51]

Le troisieme facteur qui a un risque statistiquement élevé de développer une pré-éclampsie est
'antécédent personnel d’hypertension, cité dans I'étude |. En effet, cette étude nous montrait que les
femmes présentant une pression artérielle systolique supérieure a 130 mmHg en pré-conceptionnel ont 7
fois plus de risque de développer une pré-éclampsie [46]. Les causes sont mal connues, mais les
prédispositions a une dysfonction endothéliale pourraient expliquer I'apparition d’'une pré-éclampsie plus

précoce et plus grave.

Ensuite, I'étude H montrait que les grossesses gémellaires ont un risque significativement plus élevé
de développer une pré-éclampsie. La modification cardiovasculaire maternelle dans les grossesses

gémellaires semble expliquer le fort risque de pré-éclampsie. C’est pourquoi, lors des grossesses multiples,
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le débit cardiaque et le tonus vasculaire augmentent davantage, perturbant ainsi les cellules endothéliales.
[45]

En France, depuis 1975, le taux de grossesses gémellaires a doublé. La cause principale est le
recours a la procréation médicalement assistée qui représente 61 % des grossesses gémellaires. Lors de
ses fécondations, plusieurs embryons sont implantés pour maximiser les chances de réussite, qui conduit
alors a une augmentation du risque d’avoir des jumeaux [52]. Grace a I'essor de I'assistance a la procréation
médicale, la fécondation in vitro et les grossesses multiples deviennent de plus en plus fréquentes. L'agence
de la biomédecine a publié un rapport d’activité : la fécondation in vitro est passée de 84 140 tentatives en
2012 a 91 088 tentatives en 2015. [53] Ce risque est donc a prendre en compte lors des consultations

prénatales.

De plus, I'étude F montre qu’il y a une incidence plus élevée dans les fécondations in vitro que dans
les autres techniques de procréation médicalement assistée. [43] L'agence national de la biomédecine
caractérise 6 étapes pour mener une fécondation in vitro : la stimulation des follicules pour prélever plusieurs
ovocytes, la ponction folliculaire, la préparation des ovocytes et des spermatozoides en laboratoire, la mise
en fécondation, le développement embryonnaire au laboratoire et le transfert embryonnaire [54]. Cependant,
les causes de l'augmentation de survenue de la PE sont mal connues et pourrait étre dues a une ou

plusieurs de ses étapes.

La primiparité semble aussi étre un facteur de risque comme le montre l'article de I'étude J sans

pour autant en expliquer la cause [44].

L'obésité a été décrite par I'étude G comme pouvant augmenter le risque de pré-éclampsie.
Plusieurs facteurs en sont certainement témoins comme le manque d’activité physique qui augmenterait le

risque de maladie endothéliale vasculaire. [44]

Les troubles hormonaux peuvent jouer un role dans le processus pré-éclamptique. Ici, nous avons
pris 'exemple du syndrome des ovaires polykystiques avec I'étude C [38]. Les caractéristiques de ce
syndrome sont une anovulation ou une ovulation anarchique qui engendre une oligoménorrhée (régles peu
abondantes) et une hyperandrogénie diagnostiquée cliniquement ou biologiquement. A I'échographie, nous
retrouvons plus de 12 follicules de 2 a 9 mm sur au moins un des ovaires. C’est le trouble hormonal le plus
fréquent chez la femme. Le jeu de I'’hyperoestrogénie induite par ce syndrome pourrait expliquer le risque de

pré-éclampsie mais il n’a pas encore été suffisamment étudié [55].

Dans les facteurs sociologiques, 'age semble jouer un rdle dans le risque de développer une pré-
éclampsie. En effet, nos études ont montré que les &ges extrémes (avant 18 ans ou plus de 40 ans) sont
des facteurs de risque statistiquement significatifs.

ATheure ou la moyenne d’age des femmes enceintes tend a avancer, celles de plus de 40 ans sont
de plus en plus nombreuses. L'étude D nous confirme que ces femmes ont tendance a avoir deux fois plus

de risque de développer une pré-éclampsie. La physiopathologie et les causes sont encore une fois mal
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connues, mais I'hypothése d’'une altération des échanges d’oxygéne due a I'adge est a étudier [39]. En outre,
les femmes trés jeunes sont aussi a risque de développer un syndrome pré-éclamptique, comme le rappelle

I'étude B. Limmaturité de I'utérus y jouerait un réle prépondérant. [34]

Les pathologies de la grossesse peuvent aussi accélérer I'apparition d’'une pré-éclampsie. Le
diabéte gestationnel est un trouble de la tolérance glucidique débutant pendant la grossesse. Dans la méta-
analyse de l'étude E, le rOle de l'insulinorésistance responsable du diabéte induirait une élévation de certains

marqueurs de l'inflammation, augmentant donc I'apparition précoce d’une pré-éclampsie. [40]

Aujourd’hui, il y a absence totale de consensus concernant les facteurs de risque de la pré-
éclampsie. Le CNGOF et 'HAS prennent tout deux le terme de « facteurs de risque » en évoquant
seulement I'antécédent de pré-éclampsie [3,8]. Cependant, pour les autres facteurs, ils évoquent seulement
la pathologie rénale et/ou cardiaque, comme I'antécédent personnel d’hypertension artérielle retrouvé dans
I'étude | [46].

LINSERM évoque 9 facteurs de risque de la pré-éclampsie : « I'antécédent de pré-éclampsie, la
nulliparité, I'hypertension artérielle chronique ou la pathologie rénale connue, le diabéte, I'obésité, étre agée
de plus de 40 ans ou de moins de 18 ans, des antécédents familiaux de pré-éclampsie, un syndrome des
ovaires polykystiques, une maladie auto-immune ou un changement de partenaire sexuel ou une
insuffisance a I'exposition du sperme de son partenaire (port prolongé du préservatif) » [16]. Dans notre
étude, 8 facteurs de risque coincidaient avec ceux de 'INSERM. Néanmoins, les études F et H qui étudiaient
respectivement I'association entre les grossesses gémellaire et la fécondation in vitro sur le risque de pré-
éclampsie n’ont pas été évoqué dans ce rapport. [43,45]

Plusieurs autres études ont montré I'association entre pathologie rénale et risque de pré-éclampsie
pendant la grossesse. Dans sa méta-analyse, le Pr Moulin et col ont retrouvé un risque significativement
élevé de développer une pré-éclampsie quand il y a une pathologie rénale connue avant la grossesse. Ces
pathologies comprennent les néphropathies, les maladies glomérulaires ou les maladies congénitales
rénales. Notre sujet étant trés vaste, avec un nombre de sources conséquents, les maladies rénales n’ont
pas pu étre développées. [56]

De plus, 'INSERM nous évoque le risque de pré-éclampsie avec une « insuffisance a I'exposition du
sperme de son partenaire ». Nos recherches bibliographies ont montré que ce sujet n'a pas été
suffisamment traité pour étre inclus dans un score de recherche. Lors de 'anamneése, il sera difficile de
savoir la durée d’exposition du sperme, et a partir de quand cela devient « moins a risque » de syndrome

pré-éclamptique.

Par ailleurs, I'étude rétrospective du Dr Merviel et col en 2007 avait pour objectif de déterminer les
facteurs de risque de la pré-éclampsie. Il retrouve 8 facteurs de risque : la primigestité, la primiparité, le
surpoids, I'antécédent personnel de PE et les antécédents personnels d’hypertension artérielle. Ces

données concordent avec notre étude. Cependant, ils ont retrouvé une association significative entre le
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risque de pré-éclampsie et I'antécédent familiaux d’hypertension artérielle, facteur qui n’a pas été traité dans

ce sujet. [57]

4.2. ANALYSES DES FORCES ET DES LIMITES

Les articles ont été tirés d'études datant des 20 dernieres années avec des échantillons
conséquents, augmentant ainsi la puissance de notre étude. Le score de recherche présenté dans la partie
résultats a pour but de cibler les patientes a haut risque de pré-éclampsie grace a un interrogatoire simple.
Pour qu'un score soit méthodologiquement pertinent, il faut qu’il puisse répondre a 6 criteres (Annexe 4).
Notre étude confirme 4 des 6 critéres cités dans l'article de Mr Gaspoz qui a pour but d’évaluer un score de

recherche et son impact dans la pratique clinique. [58]

Cependant, la majorité des études traitant de la pré-éclampsie sont rétrospectives. En effet, ces
études sont propices a I'absence de données. C’est le cas de I'étude D qui déterminait I'incidence de la pré-
éclampsie chez les femmes de plus de 40 ans sans que le niveau socio-économique et 'IMC n’aient été
répertoriés; ceci pouvant perturber le calcul de I'odd ratio. [39]

De plus, certains facteurs de risque que nous avons étudié peuvent étre considérés comme
confondants par manque de données comme dans I'étude E. Toutes les analyses ont montré que le diabéte
gestationnel augmentait le risque de pré-éclampsie, mais aucune donnée ne permet de dire si ces patientes
avaient un IMC supérieur ou égale a la normale. En effet, certaines patientes diabétiques peuvent aussi étre
en surpoids, ce qui augmente d'avantage le risque de survenue d'une PE. [40]

En outre, lors de la recherche bibliographique, les criteres d’inclusion n‘ont pas permis de distinguer
la pré-éclampsie précoce de la pré-éclampsie tardive et aucune des publications ne traite de ce sujet. Elle
est dite précoce quand elle survient avant 34 SA, pouvant amener a la prématurité voir I'interruption
médicale de grossesse si 'age gestationnelle est en dessous de 24 a 25SA.

Il est important de noter que certaines études n’ont pas définies la pré-éclampsie comme en France
avec I'HAS et le CNGOF. L'étude J définie la pré-éclampsie comme « une augmentation de la pression
artérielle diastoligue de 25mmHg a 90mmHg associée a une protéinurie supérieure a une croix a la

bandelette urinaire ». [47]

4.3. ’ESSOR DES MARQUEURS SERIQUES

La pré-éclampsie est une maladie responsable d’'un dysfonctionnement endothélial au niveau
placentaire. Ce dysfonctionnement améne les cellules endothéliales & perdre leurs caractéres vaso-
constricteurs. Elles deviennent perméables et aménent les caractéristiques clinique de la pré-éclampsie
comme I'hypertension artérielle et les oedémes. [17, 59]

Dans les années 2000, plusieurs auteurs ont remarqué que ce phénoméne est identique a celui des
patients atteints de cancer traités par des inhibiteurs de facteur de croissance angiogénique [60]. En 2003,
selon cette hypothése, le professeur Maynard et son équipe découvre que le placenta d’'une patiente pré-
éclamptique libérait en quantité excessive une substance anti-angiogénique : le récepteur sFlt-1. Ce
récepteur capture deux molécules pro-angiogéniques libres que sont le VEGF et le PIGF qui ont pour rble de

maintenir la croissance des cellules endothéliales. [61]
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Chez une femme sans pathologie pré éclamptique, le placenta produit une concentration de VEGF
et de PIGF libres pour maintenir le potentiel des cellules endothéliales. Le récepteur sFlt-1 se lie d’avantage
a PIGF pour maintenant I'équilibre entre facteurs pro et anti angiogénique. Le ratio sFIt-1/PIGF et donc
proche de 1.

Néanmoins, dans le syndrome pré-éclamptique, nous retrouvons une concentration d’sFit-1 plus
importante. Ce récepteur se lie aux facteurs de croissance et les cellules endothéliales perdent de leurs
fonctions. [17, 62, 63]

Tous ces facteurs sont présents dans le sang maternel et disparaissent aprés la grossesse. Leur
dosage peut étre facilement mesuré lors d’'une simple prise de sang maternelle. [64]

Récemment, la méta-analyse du Dr Yusuf et col, nous montrait que le ratio sFlt-1/PIGF est
significativement élevée avant 24 SA chez les patientes qui développeront une pré-éclampsie précoce. [65]
De plus, Dr Zeisler et col ont réalisé une étude multicentrique et prospective dans 14 pays différents.
L'objectif était de déterminer un seuil pour lequel le ratio sFiIt-1/PIGF pourrait déterminer la survenue d’'une
pré-éclampsie. Cette étude, appelée « PROGNOSIS », a permis de montrer qu’un rapport inférieur a 38 peut
exclure le risque d’'une pré-éclampsie (valeur prédictive négative de 99%). Néanmoins, une valeur supérieur
a ce seuil n’est prédictive de seulement 36%. Le rapport sFIt-1/PIGF n’est utile que pour exclure le risque
d'une pré-éclampsie dans les 4 semaines suivant la prise de sang, et non de prédire le risque d’en

développer une. [66-67]

D’autres marqueurs sont aussi perturbés lors d’'un syndrome pré-éclamptique. La glycoprotéine
« PAPP-A » (Pregnancy Associated Plasma Protein-A) est produite par le trophoblaste et lyse les protéines
des facteurs de croissance comme I'lGF (insulinn-growth factor). Cette glycoprotéine est détectable dans le
sérum maternelle a partir de 6 SA et son augmentation est réguliére au cours de la grossesse. Son taux est
significativement faible lors d’'une grossesse aneuploide. Lors du dépistage combiné de la trisomie 21 (T21)
au premier trimestre de la grossesse, la PAPP-A est dosée pour calculer le risque d’étre dans une population
a risque. Par ailleurs, la PAPP-A se voit aussi perturbée lors d’'un syndrome pré-éclamptique. [68-69]

En juillet 2011, dans la revue “European Journal of Obstetrics and Gynecology and Reproductive
Biology”, une étude de cohorte a été réalisée par le Docteur Ranta JK et ses collaborateurs. L'objectif était
de déterminer une relation entre les marqueurs biologique de dépistage combiné de la trisomie 21 et la
survenue de complications au cours de la grossesse, notamment la pré-éclampsie. Cette étude comprend
2 844 femmes pour lesquels un dosage des marqueurs sériques maternels PAPP-A et HCG libre ont été
comparées. Les patientes ont été divisées en 5 groupes selon leurs complications. Concernant la pré-
éclampsie, le groupe était composé de 175 femmes et il y avait 2 164 femmes dans le groupe de référence.
Dans le sérum maternel, la valeur en MoM de la PAPP-A était significativement plus faible chez les femmes
pré-éclamptiques que dans le groupe de référence. Un taux de 0,79 MoM a été retrouvé chez les patientes
atteintes de PE contrairement au groupe référence qui avait un taux de 0,99MoM. Selon cette étude, la
concentration maternelle de PAPP-A au premier trimestre de la grossesse pourrait prédire une pré-

éclampsie. [70]
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4.4. PLACE DE LECHOGRAPHIE OBSTETRICALE

L'échographie fait partie intégrante du suivi obstétricale de toutes les femmes enceintes. Par sa
méthode fiable et non invasive, elle permet de repérer un risque ou une pathologie concernant le foetus et/ou
la mére. [71,72]

L'évaluation par Doppler des vaisseaux en obstétrique permet I'évaluation du bien étre foetale. Pour
notre étude, seul le doppler des artéres utérines sera développé car c'est le seul qui peut montrer une
pathologie vasculaire. En effet, il reflete les échanges entre le placenta et 'utérus dans les arteres utérines
droites et gauches. Si I'échographe met en évidence une augmentation de la résistance vasculaire, les
échanges materno-foetaux sont perturbés. Alors, il y a un risque augmenté de pathologie vasculaire de la

grossesse, comme la pré-éclampsie. [73-76]

4.5 ALGORITHME DE PREDICTION DE SURVENUE DE LA PRE-ECLAMPSIE AU PREMIER
TRIMESTRE DE LA GROSSESSE

En 2013, dans la revue “Fetal Diagnostis and Therapy”, le professeur Akolekar et ses collaborateurs
ont publié une étude développant un modele de prédiction de la pré-éclampsie. Ce modéle était basé sur les
caractéristiques maternels, l'index de pulsabilité de I'artére utérine et la pression artérielle maternelle
associés au dosage de PAPP-A et de PIGF au premier trimestre. Toutes ces données ont été recueillies
entre 11 et 13 SA. Dans cette étude, les caractéristiques maternelles étaient I'age, la parité, I'ethnie, le
recours a la procréation médicalement assistée, I'antécédent d’hypertension artérielle, le la présence d’'un
diabéte de type 1 ou 2, la présence d’'une maladie auto immune comme le SAPL, I'antécédents familiale de
PE et I'antécédent personnel de PE. Selon notre étude, tout ces facteurs sont a risque de développer une
pré-éclampsie. Le Pr Akolekar et col ont sélectionné 58 884 femmes enceintes entre 11 et 13SA.
L'algorithme de dépistage a été utilisé pour chacune d’entre elles. Ce test a permis de dépister une pré-

éclampsie précoce chez plus de 96% des patientes, avec un taux de faux positif a 10%. [77]

4.6 LASPIRINE DANS LA PREVENTION DE LA PRE ECLAMPSIE

L'acide acétylsalicylique, plus communément appelé aspirine, est un anti-inflammatoire non
stéroidiens. Cette molécule possede des propriétés antalgiques, antipyrétiques et anti-inflammatoires. De
plus, elle a un réle d’antiaggrégant plaquettaire en inhibant la synthése des plaquettes (plus précisément, il
inhibe la cyclo-oxygénase COX-1 qui participe a la synthése des plaquettes). [78] Chez femme pré-
éclamptique, il y a défaut d’invasion trophoblastique et nous retrouvons des micro-thromboses dans les
artéres spiralées maternelles, responsable de I'hypoxie placentaire. Ainsi, 'aspirine a pour but de diminuer
ces phénoménes de thromboses dans la chambre inter villeuse et donc, de favoriser les échanges entre la
circulation maternelle et foetale.

Comme nous l'avons vu précédemment, le traitement par aspirine a faible dose (de 75 a 120mgl/j)
peut diminuer de plus de 10% le risque de survenue d’une pré-éclampsie. Le traitement doit étre débuté le
plus tét possible. [26] Cependant, méme a faible dose, I'aspirine peut avoir des effets secondaires comme la
survenue d'ulcére gastrique ou d’hémorragie digestive. De plus, il est possible que I'aspirine joue un réle

dans 'augmentation du risque d’hémorragie du post partum ou d’hématome retro-placentaire mais encore
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aucune étude n’a prouvé ce lien. [79] Compte-tenu de ces complications, il serait préférable d’utiliser

I'aspirine a faible dose seulement pour les patientes a haut risque de pré-éclampsie.

4.7. PROPOSITION DE PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Grace a notre score de recherche, nous pouvons cibler les patientes a haut risque de développer
une pré-éclampsie et donc, de débuter immédiatement le traitement par aspirine. En 2016, le Dr Bartsch et
ses collaborateurs ont publié dans le British Medical Journal une méta-analyse portant sur les facteurs de
risque de la pré-éclampsie. L'objectif était d’élaborer une liste de facteurs de risque clinique pour estimer au
premier trimestre le risque de survenue d’'une pré-éclampsie. Les trois facteurs les plus importants retrouvés
dans cette étude sont le syndrome des anti-phospholipides, I'antécédent personnel de pré-éclampsie et
I'hypertension artérielle chronique. [80] Ces trois facteurs de risque sont aussi présents dans notre score
clinique et leurs coefficient reste significativement supérieurs aux autres facteurs. De plus, d’aprés le
CNGOF, une femme qui présente un antécédent de pré-éclampsie doit bénéficier systématiquement du
traitement prophylactique a I'aspirine en début de grossesse. [3,9] Il semble donc judicieux de proposer
systématiquement un traitement a I'aspirine pour toutes les patientes ayant un ou plusieurs de ces trois
facteurs : SAPL, antécédents personnel de PE ou hypertension artérielle chronique. Pour ces trois facteurs,
le suivi pré-natal doit étre effectuer par un obstétricien.

Pour les femmes présentant un SAPL, associé au traitement préventif, une surveillance plus
rapprochée de la grossesse pourrait étre mise en place. U'HAS propose un protocole de suivi en
hospitalisation a domicile (HAD) en antepartum : a partir de 25 SA, un contrdle plurihebdomadaire peut étre
instauré. Ce suivi comprendra un interrogatoire a la recherche de signes fonctionnels d’hypertension, un
examen clinique (en ciblant le risque de thrombose veineuse), une bandelette urinaire et un enregistrement
du rythme cardiaque feetale. [81] Nous proposons en plus, une échographie doppler pouvant dépister un
éventuel RCIU.

Pour les patientes présentant un antécédent de PE ou une hypertension artérielle, I'objectif est de
diminuer au maximum le risque d’hypertension artérielle. LOMS cite plusieurs conseils & donner pour éviter
cela: avoir une alimentation saine, réduire I'apport en sel et faire de I'exercice. Ces régles hygiéno-diététique
peuvent étre données lors des consultations prénatales. [82] L'hypertension artérielle doit étre surveiller de
maniére réguliére, il semble donc important de mettre en place un suivi tensionnel avec, par exemple, une

automesure de la pression artérielle de la patiente.

En outre, beaucoup d’autres facteurs peuvent s’additionner dans notre score. C’est cette
combinaison de plusieurs facteurs de risque qui augmente d’avantage le risque de survenu d’un syndrome
pré-éclamptique. Alors, a partir de quel seuil pouvons nous instaurer un traitement préventif et une

surveillance clinique rapprochée ?
Pour notre score nous avons choisi le seuil de 8 pour lequel la patiente est dite dans une population

« intermédiaire ». C ‘est dans ce groupe que le risque de survenue de pré-éclamptique n’est pas certain. Ce

seuil doit étre testé dans une étude prospective interventionnelle. Pour cette population « intermédiaire », un
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dépistage suivant l'algorithme du Pr Akolekar et col peut étre proposé. Il permetira de mettre en place ou
non, un traitement préventif par aspirine.

Aujourd’hui, cet algorithme a été utilisé par le laboratoire « Biomnis », utilisé notamment au CHU de
Grenoble. Comme le dépistage prénatal non invasif pour la trisomie 21, ce test permet de cibler les patientes
dans un groupe a risque, et non de diagnostiquer un possible syndrome pré-éclampsie. Toutes les mesures
sont prises en 11 et 13+6SA. Le délai des résultats est d’'une semaine, ce qui permet d'initier le traitement
par aspirine le plus précocement possible. Le colt est de 49 euros non remboursable. [83-86] En fonction du
résultat, pour les patientes faisant partie du groupe a risque de survenue d’'une pré-éclampsie, le traitement
par aspirine doit étre commencé. Nous proposons aussi de donner des mesures hygiéodiététique pour
limiter I'apparition d’'une hypertension artérielle. Une échographie de croissance peut étre ajoutée pour y
déceler un RCIU. Une prise en charge en hospitalisation de jour peut étre instaurée a partir de 25 SA et une
deuxiéme visite a partir de 34SA pour y discuter du pronostic et des modalités d’accouchement. Ces visites
comprennent un interrogatoire a la recherche de signes fonctionnelles d’hypertension artérielle, une
bandelette urinaire, un enregistrement du rythme cardiaque fecetale, 'examen clinique a la recherche
d’cedéme et un examen obstétricale a la recherche d’'un retard de croissance intra-utérin. Toutes ces
données nous permettront de diagnostiquer une pré-éclampsie le plus t6t possible, et ainsi, éviter ses
complications.

Pour la population dite «a bas risque», aucun traitement préventif n’est recommandé. La grossesse
est suivie physiologiquement lors des consultations prénatales et des trois échographie obstétricales

obligatoires. Si une anomalie est retrouvée lors de ses visites, un bilan étiologique est a prévoir.

Ces trois groupes, haut risque, intermédiaire et bas risque, sont classé dans le tableau lll avec

I'attitude thérapeutique proposée.

Tableau Il : Attitude thérapeutique proposée en fonction du résultat du score

Total des points attribuables Attitude thérapeutique

Population a haut risque Supérieur ou égale a 10 Orienter vers un obstétricien
Traitement préventif par aspirine
(75 a100mg/j) systématique
Mesure hygiéno-diététique
Surveillance rapprochée en HAD
Echographie Doppler
Surveillance tensionnelle

Population Intermédiaire Entre 8 et 10 Proposer le dépistage grace aux
marqueurs sériques et adapter
la conduite a tenir en fonction du
résultat
Avis d’'un Obstétricien

Population a bas risque Inférieur a 8 Surveillance obstétricale
classique
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5. CONCLUSION
La pré-éclampsie, pathologie si fréquente de la grossesse, a fait, continue et risque encore de faire

couler beaucoup d’encre. Du fait de ses complications graves et de son absence de dépistage, elle fait partie

des pathologies gestationnelles les plus étudiés au 21°™Me siécle. Sa physiopathologie est encore mal
connue et seul I'aspirine reste un traitement préventif efficace pour diminuer significativement la survenue de
celle-ci.

L'objectif de notre étude était d’améliorer la prise en charge de la pré-éclampsie, en proposant un
score de recherche pour cibler les patientes a haut risque. En I'absence total de consensus concernant ses
facteurs de risque, nous avons réalisé une revue de la littérature, sélectionnant tout les facteurs
statistiquement significatifs. Ainsi, 11 facteurs ont été retrouvés comme augmentant la pré-éclampsie : le
syndrome des antiphospholipides, I'antécédent personnel de PE, I'antécédent d’hypertension artérielle, la
grossesses gémellaire, les femmes adolescentes, 'dge de plus de 40 ans, la primiparité, le syndrome des
ovaires polykystiques, le recours a la fécondation in vitro, le diabéte gestationnel et I'obésité. Cependant,
d’autres auteurs ont aussi retrouvé les pathologies rénales et I'antécédent familial de pré-éclampsie, facteurs

qui n‘ont pas été étudié dans notre recherche.

Le score est un outil facilement maniable. En effet, grace a un simple interrogatoire pendant une
consultation prénatale, la sage-femme ou I'obstétricien pourra appréhender le risque de survenue d'une pré-
éclampsie. Ce score a été divisé en trois groupes : haut risque, intermédiaire et bas risque. Un seuil de 8 a
été retenu dans notre étude pour déterminer le risque intermédiaire mais il est nécessaire de le tester dans
une étude ultérieure.

Grace a l'essor des marqueurs sériques utilisables pour le dépistage de la trisomie 21, les
perspectives actuelles tendent a effectuer ce méme algorithme pour dépister la pré-éclampsie. Ce dépistage
est non invasif, il est composé d’'un interrogatoire a la recherche des facteurs de risque, du dosage de la
PAPP-A et du PIFG dans le sérum maternel, de la prise de la tension artérielle et d’'une échographie doppler
des artéres utérines. Le dépistage de la pré-éclampsie est déja proposé dans certains centres et peut
permettre d’instaurer un traitement préventif et d’augmenter la surveillance obstétricale, en évitant ainsi le

retard de diagnostic.

Enfin, en tant que sage femme, le dépistage reste la pierre angulaire de notre métier alors que le
diagnostic est réservé aux obstétriciens. Il est donc judicieux de rappeler I'importance de la communication
interprofessionnelle dans la prise en charge obstétricale des patientes, notamment lors du dépistage d’une

pathologie aussi complexe qu’est la pré-éclampsie.
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ANNEXES
Annexe 1 : Algorithme de prescription du traitement hypertenseur d’aprés le CNGOF [9]

Figure 1: Algorithme de prescription du traitement antihypertenseur
(FAM : pression artérielle moyenne = [PA Systolique + 2 PA Diastolique] / 3)
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v Parfusion : 4.7 mg en
Lkl

Evaluation de I'efficacité et de la tolérance du trastement aprés

30 minutes
L L4 1
Ldid = PAS = 160 nama Mp PAS 160=-nm Hg Effeds secondaires (céphalias,
100 = PAM = 120 num By ou palpitations, s}
auriuivre be irabtement 1. Raduire In pasologle
‘eniretien P‘ﬁ;ﬁt;x He al.mdl.pintplq: f
nicardipie 1-6 mpk micardipine : § mgh ot asoclar ioft| I dssocian sait
al + labetalol 320 mgh o labutalel : 220 mph
Wit wais
PAS- 140 mm Hy +  cleniding 13-40ugh *+ cloniding : 1340 ugh
PAM= 100 mmMg (v CT aux fie) {5l Gl um =)
diminuer vaire arrét
du eradem pnt

Fédvaluation aprés 30 muinutes puis par heure
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Annexe 2 : Nombre de résultats obtenu pour chaque combinaison utilisée

Pub med:

- preeclampsia AND risk factor -> 5998 resultats

- preeclampsia "risk factor" -> 992 resultats

- preeclampsia AND risk -> 10 149 resultats

- pre eclampsia AND risk factor -> 4 471 résultats

- "preeclampsia" AND "risk factor" -> 697 résultats

- "prevention"” AND "preeclampsia" -> 1 757 résultats

- "prevention" AND "pre eclampsia" -> 2 843 résultats

EMconsulte:

- preeclampsie ET "facteur* de risque" -> 75 résultats

- "preeclampsie" ET "facteur* de risque" -> 75 résultats

- risque ET preeclampsie (dans tout le texte) -> 320 résultats

- preeclampsie et risque (dans titre, mots clés, résumé) -> 5 436 résultats
- facteurs de risque pré éclampsie (expression exacte) -> 340 résultats

- preeclamspa and risk factor -> 407 résultats

Cochrane
- "preeclampsia" AND risk factor -> 6 résultats

- "preeclampsia” AND "risk factor" -> 2 résultats

ScienceDirect

- Preeclampsia AND risk factor -> 18 151 résultats
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ANNEXE 3. Tableau récapitulatif des articles

Résultats/ Conclusion Biais/ Proposition

critéres
d’inclusions







Evaluer les effets [71 femmes avec

de I'obesité
morbide Durant
la grossesse

obésité ectréme et
5711 avec un IMC
normal

Hypertension

des épaules,
ésarienne etc.

Hypertension gesta (19,7%
gesta, DG, dystocie \vs 4,8%), diabéte gesta

(21,1% vs 1,5%).

- l'obesité est un facteurs
de risque de multiples
complications maternelles et
néonatales.

Que I'HTA gesta et pas la PE







Titre de I’étude - 8 bjectif Population d’étude/ (Critéres de Résultats/ conclusion
Auteurs

Biais/ Proposition













itre de I’étude - 2 jecti i 2 it Résultats/ conclusion Biais/ Proposition







Résultats/ conclusion Biais/ Proposition







Annexe 4 : Evaluation d’un score de prédiction clinique

1. Toutes les variables prédictives importantes ont-glles été incluses dans le processus
de dérivation?

2. Ces variables prédictives étaient-glles présentes chez un nombre suffisant de patients
parmi lesquels le score a été dérivé ?

3. Les événements d'intérét (diagnostic ou pronostic) et les variables prédictrices ont-ils
&té clairement définis ?

4. Le diagnostic ou le pronastic des patients avait-il #té caché aux investigateurs éva-
luant la présence des variables prédictrices, et la présence de ces derniéres & ceux
posant le diagnostic ou analysant le pronostic ?

5. Le nombre total des patients était-il adéquat, ainsi que ceux chez qui I'évenement d'in-
térét a été observé?

B. Le score a-t-il un sens d'un point de vue clinique?

Tahleau 1. Standards méthodologiques concemant le développement d'un score clinigue,
Traduit et adapt de McGinn TG et coll.™

Gaspoz JM, Perneger. Les scores de prédiction clinique : défnition, dérivation, validation et limites. Rev Med.

2001;3:21703 [58]
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RESUME

Dépistage de la pré-éclampsie: score de prévention des patientes a risque et état

des lieux des connaissances actuelles

Cyria IKHLEF, école de sage-femme de METZ

Introduction. La pré-éclampsie est une pathologie gestationnelle grave pouvant engager le pronostic vital
de la mére et du foetus. Aujourd’hui, aucun dépistage ne permet de prédire la survenue de celle-ci. L'objectif
de notre étude était d’identifier un nombre de facteurs de risque significatifs pour élaborer un score et ainsi
cibler les patientes a risque.

Méthode. Nous avons réalisé une revue de la littérature avec la base de données PubMed. Tous les articles
en anglais et en frangais traitant de I'association de la pré-éclampsie avec un facteur de risque ont été
sélectionnés. Le critere de jugement principal était le taux d’apparition de pré-éclampsie. Chaque article a
été extrait avec son taux d’apparition de pré-éclampsie, son odd ratio ou risque relatif et son intervalle de
confiance.

Résultats. Il y a eu 1 180 730 femmes enceintes parmi 10 études sélectionnées. Tout les risques relatifs et
odd ratio retrouvés dépassaient significativement 1,0. L'antécédent personnel de pré-éclampsie, le syndrome
des anti-phospholipides et I'antécédent personnel d’hypertension ressortaient comme ayant le plus grand
risque relatif. De plus, notre étude a retrouvé d’autres facteurs de risque comme les grossesses multiples, la
primiparité, 'obésité, le syndrome des ovaires polykystiques, 'dge en dessous de 18 ans ou au dessus de
40 ans, le recours a la fécondation in vitro et le diabéte gestationnel. Grace a tous ces facteurs de risque
statistiquement significatifs, le score de recherche a ainsi pu étre élaboré.

Conclusion. Il existe plusieurs facteurs de risque qui permettent d’identifier les femmes a haut risque de
survenue d’une pré-éclampsie. Néanmoins, beaucoup de facteurs ne sont pas assez prédictifs. Le dépistage
de la pré-éclampsie gréce a un algorithme comprenant le dosage des marqueurs seériques est une
perspective a envisager pour permettre d’instaurer un traitement préventif et une surveillance obstétricale

plus rapprochée.

Mots-clés : pré-éclampsie, dépistage, score de prédiction, facteurs de risque, population a haut risque
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ABSTRACT :

Screening of pre eclampsia: prevention score of high risk patients and review of current

knowledge.

Introduction: Pre eclampsia is a serious gestational illness that can life threaten the mother and the foetus.
Nowadays no screening enable to predict its occurrence. The aim of our study was to identify a number of
significant high risk factors to elaborate a score and therefore target high risks patients.

Method: We developed a review articles in the PubMed database. All the articles in English and in French
dealing with the association of pre eclampsia with risk factor have been selected. The main judgement
criteria was pre eclampsia appearance rate, its odds ratio or relative risks and its confidence interval.
Results: There were 1 180 730 pregnant women among 10 selected studies. All the relatives risks and odds
ratio which were found were significantly higher than 1,0. Personal medical history of high blood pressure
and antiphospholipid syndrom were those which appeared as having the biggest relative risk. Our study has
found other risks factors such as multiple pregnancy, primiparity, obesity, polycystic ovaries syndrome, age
under 18 or above 40 or gestational diabetes. Thanks to all of this risk factors which are statistically
significant the research score has been developed.

Conclusion: several high risk factors that allow to identify women with high risk of pre eclampsia
appearance exist. Nevertheless, many factors are not predictive enough . Screening of pre eclampsia thanks
to an algorithm involving serum markers is a perspective to consider in order to enable the initiative of a

preventive treatment and a closer obstetric monitoring.

Key-words : pre-eclampsia, screening, score, risk factors, high risk patients
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