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Introduction

La morbi-mortalité maternelle est considérée comme un indicateur essentiel vis-a-vis
de la santé des femmes dans le monde. Au cours des dernieres décennies, nous
avons pu constater de véritables progrés en termes de diminution des décés chez les
femmes enceintes. Cependant, la mortalité maternelle reste un enjeu majeur de nos
sociétés actuelles. Les femmes décédent a la suite de complications survenues au
cours ou apres leur grossesse ou accouchement. Parmi les diverses causes mises en
jeu, nous retrouvons les infections, les hémorragies, les troubles hypertenseurs
FRPPH OD SUppFODPSVLH HW O 1 p¥o@dmeris\ptatiquézs dans@d-RUH OH

mauvaises conditions. (1)

&H WUDYDLO Vafpré@ddmpsid, \éyakeme@ nommeée toxémie gravidique. Cette
pathologie est spécifique de la grossesse. $ X M R X Ul&sfrkéxdnismes permettant
GTH[SOLTXHU O 1 Rdladidn@ sbnBgds FokhMmEit élucidés. De nombreuses
PWXGHV VRQW DFW XH O O H poHr@amprehdreHa/foRcforhEnvddtHie ce

trouble afin de mieux le prendre en charge.

En effet, il existe un retard de diagnostic et de prise en charge de la toxémie gravidique.
Cela est diQ, en partie, a un mangue de connaissances de la part des différents
professionnels de santé sur le sujet &fHVW LFL TXH OH SKRWdDFLHQ G|
U{OH | MRXHU SXLVTXYLO IDLW SDUWLH GHV DFWHKUV GH V
pourrait intervenir dans la détection des premiers symptdémes de la prééclampsie et
participer | OfYDFFRP SD € Ild patiehi&/ dans le cadre de AR VWDXUDWLRQ G

thérapie médicamenteuse et du suivi médical.

Pour débuter, nous définirons la toxémie gravidique afin de comprendre sa
physiopathologie. Dans une seconde partie, les complications possibles de cette

maladie seront abordées, nous détaillerons également la prise en charge non
pharmacologique et médicamenteuse. /fREMHF W kdttélth@de €stGHI{pODERUHU X Q|
fiche consell relative a la prééclampsie, a destination des pharmaciens G R Il effdeQH

leurs équipes afin de mieux connaitre ce dysfonctionnement et de repérer les premiers

symptémes pour prévenir la maladie.



Partie 1 : Généralités sur la prééclampsie

. Définition et clinique

La prééclampsie (PE) est une pathologie vasculaire placentaire qui est définie par
OYDVVRFLDWLRQ GfXQH K\gsaitigieH @ WL REJ XEUHW 5 UNRBShQ B X U L |
retrouvons XQH G\VIRQFWLRQ GH O YH Qrzakeivel p OQ KR U I DIMFEK DAL
atteinte multi-organique. (2)

Cette maladie survientapres20 VHPDLQHYV G 1D BAER VU UKpHKdganta fin

de la 6™ semaine du post-partum. Les chiffres tensionnels déterminant la PE sont

une pression artérielle systolique (PAS) supérieure ou égale a 140 mmHg et/ou une
pression artérielle diastolique (PAD) supérieure ou égale a 90 mmHg DL Q\Whe T X
protéinurie de plus de 300mg/24h.

Parmiles pOpPHQWYV FOLQLTXH FEK&eérnDsoht KdtksG 1 X Q H

Une hypertension artérielle sévere caractérisée par une PAS « 160 mmHg et/ou
une PAD «a 110 mmHg

- /ID VHQVDWLRQ GYXQH EDUUH pSLIDVWULTXH SHUVLVWL
- Un HELLP (Hemolysis Elevated Liver enzymes Low Platelet) syndrome

- 8Q °GqPH DLJX GX SRXPRQ

- Une atteinte rénale avec une oligurie inférieure a 500 mL/jour

- Une créatininémie > a 135 ymol/L

- Une protéinurie (> 5 g/24 heures)

- Une thrombopénie (< 100 000 G/L)

- Un hématome rétroplacentaire

- Unretard de croissance intra- XWpULQ GX I°WXV

- Une éclamspie

- Des troubles neurologiques de type céphalées, vertiges, troubles de la

vision « (3)



Tableau | : Tableau des troubles hypertenseurs de la grossesse (4)

Pression artérielle

Prééclampsie

Prééclampsie sévere

normale
Pression artérielle 90 - 140 mmHg . PP+J . PP+J
systolique
Pression artérielle 60 - 90 mmHg . PP+J . PP+J

diastolique

[I. Physiopathologie

$ OfKHXUH DFWXHOOH

totalement établis. Cette pathologie survient uniquement au cours de la gestation, a

partir du deuxiéme trimestre de grossesse ou, dans de trés rares cas, en [ f{DEVHQFH

OHV PpFDQLVPHV GH OD SK\VLRSD

G THPE WuRM® une grossesse molaire. Cette dysfonction disparait une fois le
placenta retiré et est spécifique de O fHV SqFH .KOX Reréti@Quve pas de PE innée
FKH] OfD@QIMHDVMD SRXUTXRL O hpafmetfehipde Lnkie@dddviprendre la
physiopathologie, sont compliquées a mettre en place. (3)

Selon les études actuelles (5)

OHV PRGDOLWpPYV GI{DSSDULWLRQ GH OD

schéma physiopathologique regroupant plusieurs phases progressives comprenant :

un défaut de remodelage de O XWpUXV XQH K\SR[LH SODFHQWDLUH

OTHQGRWKpOLXRu@H).0OD PqUH




-Débris syncytiaux
-Acides gras libres
-sVEGFR-1

-Radicaux libres oxydés
-Cytokines

8- 165A 22 -405A

Figure 1 : Schéma de la physiopathologie de la prééclampsie (5)




1. Défaut de remodelage utérin

Aprés la nidation, le trophoblaste se différencie en trophoblaste villeux et en

trophoblaste extra-villeux. Le trophoblaste villeux entoure la villosité choriale et
GRQQHUD OH VI\QF\WLRWURSKREODVWH TXL HVW XQ WLVVX
le VDQJ PDWHUQHO HW OH VDQJ I°WDO DVV£WwDiiieBLQVL OF
HQWUH OD PqUHLeHtwpholtaste éxk@vY LOOH X[ SHUPHW OfYLQYDVLR
JUKFH j VRQ DQFUDJH GDQV OD PXTXHXVH XOMPRUDQDH QMXE X
remodelage des arteres spiralées utérines (figure 2) (6). Cette transformation de la

SDURL VXSHUILFLHOOH GH OfXWpUXV HQJHQGravHeu® TDSSDU
DSUqV OD GLVSDULWLRQ GH OfHQGRWKpOLXP PDWHUQHOUC
artérielles. Le cytotrophoblaste extra-villeux CTEV (figure 2) fait référence a la couche

GH FHOOXOHV H[WHUQHV HQ WRssWdniGstre flesREzymes@fin& THV W
dfDQFUHU SURIRfxCanta HIgN®/ le myométre. Le CTEV prolifere et se

différencie pour donner: les cellules géantes constituant la décidua basale et
OfHQGRWKPpOLXPlaYeré KIODLUH

Syncytiotrophohblaste

Feetus

Artére spiralée
maternelle

Cytotrophohlaste extravilleux prolifératif

Cytotrophoblaste extravilleux invasif

Cytotrephoblaste extravilleux
endovasculaire

Mere

Cellule déciduale

Figure 2 : Schéma des interfaces trophoblastiques (8)



b. Mise en place des villosités placentaires

Les cytotrophoblastes proliferent au niveau du myométre, des artéres utérines
spiralées et de la caduque. Les cellules cytotrophoblastiques vont remplacer
SDUWLHOOHPHQW OYfHQGRWKpPpOLXP GH OD SDURL YDVFXOD
musculaires lisses (figure 3). & H SURFHVVXV DERXWLUD j OTDXJPHQWDMW
artéres spiralées et a une insensibilité de celles-ci vis-a-vis des molécules vasoactives.
&HV SKpQRPgQHYVY FRQGXLVHQW j OfpOpYDWLRQ SURJUHVVL)
maternel uroplacentaire et a une diminution de la vitesse de circulation du sang au
niveau des chambres intervilleuses dont la perfusion sanguine est améliorée par des

artéres devenues atones. (7)

syncytiotrophoblaste 5 artére spiralée

cytotrophoblaste 6 cytotrophoblaste endovasculaire
cellules endothéliales

cellules musculaires lisses

Bl =

Figure 3 : Les cellules cytotrophoblastiques envahissent les artéres spiralées et la
caduque (7)



La VXUYHQXH PB 1 poQrkait donc VIH[SOLTXKQ $SPUDXW GILQYDYV
trophoblastigue DLQVL TXTXQH GpILFLHQFK¥sEFEWWHPRGHODJH SDU

ITpPWXGH GHebdl HBMQRY SHUPLY GH FRPSDUHU OfLQYDVLRQ ¢
par les CTEV et des changements vasculaires des artéres spiralées entre des

grossesses normales et des grossesses avec une prééclampsie sévere. Il en résulte

que lors d 1 X @H, une invasion des trophoblastes a été observée pour les segments

de la décidua basale et du myomeétre dans respectivement 44% et 18% des cas. Alors

TXIDX FRXUV GYXQH JUR \néHpéMHatidp Rdu Ptid@hbblaste est

représentée par 100% des arteres spiralées déciduales et 76% des artéres
myomeétriales (figure 4).(8)

Une perturbation du remaniement des CTEV pourrait étre causée SDU OfD&VHQFH
remodelage des cellules musculaires lisses et le manque de substitution de
OfHQGRWKpOLXP YDVFXODLUH SDU OH WLVVXIREMIBERERQI
GIDUWQUHV XW p Lpkt) idabrés BveS nX \tapacité de vasoconstriction
LOQFKDQJpH j OTRULJLQH GYXQEh &fef R btkessS@xypi&ritd @evit D L U H
IDYRULVHU OD V RE Y& @Katt dé fexr@adisation des artéres spiralées de

O 1 X WayahXpdur conséquence une ischémie placentaire. (9)



Figure 4 : Comparaison entre une invasion trophoblastique et un remodelage des
DUWqUHV VSLUDOpHVY DX FRXUV GIXQH JURVVHVVH QRUPL
WURSKREODVWLTXH HW GH UHPRGHODJH DUWpPULHOOH DX F
(10)

Le trophoblaste secrete des protéines nécessaires a la mise en place des vaisseaux
XWpULQV TXL IDFLOLWHQW OTDQFUDJH GX SODEHgWD /HV
plasminogen activator (UPA) et son inhibiteur le PAI-  /RUV G { X Qdde adsrRaleyV H

la concentration en uPA est plus importante que celle en PAI- /TX3% DFWLYH Ol
plasminogéne en plasmine ce qui favorise la fluidité et les échanges sanguins entre
OTXWpUXV HW-plackntare \V\CepdrdaniVdurant une PE, on constate une

diminution de la concentration en uPA et une élévation du taux de son inhibiteur PAI-

1. Selon Plaks et al (2013), un déficit en métalloprotéinase MMP-9 entraine un retard

8



GH GpYHORSSHPHQW FDXVp SDU XQH DOWpUDWLRQ GH OD
UuQH DQRPDOLH GH OfLQYDVLRQ WURSKREODVWLTXH j OTRUL
I°WDO SHX GpYire@i¢d&eS pa MMP-9 est une enzyme impliquée dans le
UHPRGHODJH WLVVXODLUH HW OfYDQJLRJHQgVH FH TXL |
IRQFWLRQQHPHQW GX SODFHQWD &HWWH H[SpULU&SHQWDWL
MMP-9 ont une expression modifiée au niveau du placenta, entrainant la diminution

de @cfivation de ces molécules et alterent donc le comportement invasif du
trophoblaste. (11)

$sUqV OYLPSODQWDWLRQ OHV FHOOXOHV WURSKREODVWL
lumiére des arteres spiralées. Elles vont dans un premier temps obstruer les vaisseaux

ce qui diminue le flux sanguin maternel dans le placenta. LYHPEU\RQ VH GpYHOR:
donc dans un milieu appauvri en oxygene ce qui limite les anomalies de différenciation

cellulaire délétere par O 1D F \8els radwiqux libres. /RUVTXH O feHERE EStR J
terminée, la circulation sanguine se meten place DX F°XU GHV YLOORVYLWpV PI
et la concentration en oxygene est multipliée par 3. Le trophoblaste extra-villeux

présente un gradient en oxygéne croissant au fur et a mesure de sa migration vers les

artéres utérines. Plus cette tension en oxygéne augmente plus le pouvoir invasif des

trophoblastes est favorisé.

Au FRXUV GX SUHPLHU WULPHVWUH GYXQH JURVVHVVH QRU
VIDFFRPSDJQH GTXQH PRGLILFDWLRQ GH OfH[SUHVVLRQ GH
SHUPHWWDQW DLQVL OTHQYDKLVVHPHK gawe @dphobRitedgUHYV XW
leur remodelage. Cependant, une anomalie de production GH FDGKpULQH GYLQWnp.
de sélectine par le cytotrophoblaste, pourrait occasionner une perturbation de la
transformation des artérioles utérines. Néanmoins, il subsiste des interrogations a ce

sujet, caU OH PpFDQLVPH H[DFW j OfRULQU®NVW I DFH FK@QRHA(
jour.(12) (13)



Une perturbation de I TLQYDVLRQ WURSKR EtRaugée paX bn &res deJ D L W
macrophages dans le périmetre GHV DUWqUHV VSLUDOpHVY XWpURSODF
GTIDSRSWRVH GésCTEMOOXOHV G

$X FRXUV GIXQH JURVYVH Vuel ingrirtit&ireahel recornthaisseht Pad les

FHOOXOHV FRQVWLWXWLYHVY GX WURSKREODVWH FH TXL O
O\WH GX WURSKREODVWH $ OfLQYHUVH GDQV XQH VLWXDV
observe une hausse du nombre de macroSKDJHV DFWLIV GDQV OD SDURL G

/TLQY HV Weé RdstrleRaD(2001) consiste a mettre en culture des cellules issues
de trophoblastes extravilleux dans un environnement comprenant : des macrophages
activés, exposés au facteur de nécrose tumorale exogéne alpha (TNF D, aux
récepteurs | du TNF D(TNF-RI) et a une faible concentration en tryptophane. Les taux
GIDSRSWRVH GHV FH O Osodtidnsuite BtR iBdsirds QaD3/1&\MiliEXde qui
a révelé un pourcentage important de mort cellulaire $ OfLQYHUVH OfDSRSWRVFE
ORUVTXH OTRQ DMRXWH &nH-TWRIREB @& R G\IRientekY cSlidaite
GH FXOWXUWRPRQWWXGHKIHQ FDV GH 3( LO \ D sa@nhg¢&uqV GH PL
GX OLW SODFHQWDLUH FH TXL DERXWLW j OD OLPLWDWLRQ
spiralées. &H SKpQRPgQH VIH[SOLTXH SD DasstriééareijaldsRQ GH 7
concentrations en tryptophane. Toujours est-il que nous ne savons encore pas par

guel mécanisme les macrophages sont davantage recrutés au niveau placentaire. (14)

I TDSRSWRVH GHV O\PSKRF\WHV DFWLYpV UHSRVEfet, XU OJKF
les lymphocytes activés sont normalement éliminés par le systéme programmé de
mort cellulaire, médié par le couple ligand FasL et son récepteur CD95 présent a la
surface des cellules immunitaires activeées. Une expérience a permis de comparer
OTH[SUHVVLRQ G HdiepHmule\W la 3uri@de deb Macrophages et des cellules
Natural Killer (NK), ainsi que les concentrations solubles en antigéne Fas, chez des
meéres en bonne santé versus des meres atteintes de PE. Ainsi, il a été constaté qu §n
cas de défaut de placentation, les concentrations en FasL soluble sont plus élevées,
les LTCD8+ de la mére surexpriment CD95 et les trophoblastes de la villosité crampon
secrétent FasL. En outre, ce mécanisme suggére une altération du processus de
FRQWU{OH GH PRUW FHOOXODLUH GHV O\RBKRF\WHV SDU O
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Durant le développement placentaire humain, les cellules cytotrophoblastiques

modulent leur expression de classe antigénique spécifique permettant ainsi des

interactions immunitaires | OfRULJLQH GH OYLQYDVLRQ GH OfXWpUXV
BHQGDQW XQH JURVVHVVH QR U-BRIHHA-EOffdidgent kY OTERQ +/$

GH OfHIIHW F\WRWRI[LTXH GHV FHO QX8 iy aisen@lwu $elQGDQW
diminution de la présence de HLA-G au niveau du tissu trophoblastique ce qui modifie

OD GLIIpUHQFLDWLRQ K%y OfLQYDVLRQ XWpULQH

Par ailleurs, la concentration en polynucléaires neutrophiles semble plus importante
chez les femmes enceintes présentant des troubles hypertenseurs ou en cas de
toxémie gravidique, par comparaison avec des femmes non enceintes et des
grossesses normales. Ces cellules secretent une enzyme nommeée élastase pouvant

occasionner des lésions du tissu endothélial. (17)

/D GXUpH GTH[SRVLWLRQ DQWpULH X Uatre Impliyu8eHddriz tesG X SqUH
anomalies de placentation. En effet, une exposition paternelle chez les femmes
nullipares et la cohabitation sexuelle supérieure a 12 mois avant la grossesse, diminue

le risque de développer une PE.(18)

Une étude cas témoinsaconclu TXfXQH FRXUWH SpULRGH GH FRKDELWI
mois H WtiliGefion de méthodes contraceptives jouant un réle de barriere (préservatifs,
GLDSKUDJPH VSHUPLFLGHV« IDYRULWHEQ@QaNMappdrt&@@geéHORSSH
IHPPHVY D\DQW OH PrPH SDUWHQDLUH VH[XHO DYDQW OD FI
de 12 mois. (19)

/IH PpFDQLVPH j OTRULJL Q Hre@aderhitsuB K falDRI€ lg @ddrme QTHV W

SDV VWpULOH HW SHXW rWUH XQH VRXUFH GHhZUDQVPLVYV
femme enceinte, l'effet protecteur du partenaire VIH[SOLpaX DYBILSWHVVLRQ G X
faible réactivité immunologique conférant une tolérance aux antigénes
d'histocompatibilité présents dans I'éjaculat. Le sperme est composé de
spermatozoides en suspension dans le liquide séminal dans lequel se trouve le facteur

de croissance TGF- ou encore, la prostaglandine E impliquée dans la tolérance

immunitaire. Une étude chez les rongeurs a mis en évidence que le sperme provoque

11



XQ DIIOX] GH FHOOXOHV SUpV HQNOmMusEle Fukeih & HjuiGe§tD QW L Jq
UHVSRQVDEOH GH OfYDFWLYDWLRQ - GHQ L %\\A5 KRHFWMWHHY U pE
inflammatoire en stimulant la synthése de cytokines pro-inflammatoires et de
FKLPLRNLQHYV DX QLMW D, ¥u Codrs@y tempp, poulun méme partenaire
sexuel, le systeme immunitaire de la mére développe une immunotolérance vis-a-vis
du sperme de son conjoint et donc Qufie certaine maniére, ce mécanisme serait un

facteur protecteur contre la survenue de PE. (20) (21)

2. Anomalie placentaire et libération de molécules dans le sang maternel

Les perturbations du remodelage des vaisseaux utérins laissent place a une mauvaise

vascularisation du placenta.

/IH PDQTXH GITR[\JqQH DX QLYHDX GHV WL\NnNéXdhe WURSKF
DXJPHQWDWLRQ GH OYLQGH[ PLWRWLTXHLds$\Wact€urs d@fpSDLVV
transcription sont impliqués dans la mise en place des tissus embryonnaires. Le

PDQTXH GITR[\JqQH GD@WUXWMUVWWUNVXMRULIJLQH GIDQRPDOL
En situation hypoxigue, le placenta secrete des facteurs de transcription comme HIF

fDFWHXU LQGXLW SDU OYK\SR[LH 8QH PpWXGH GH OfXQLYHI
a comparé les placentas issus de grossesses normales avec ceux provenant de

gestations prééclamptiques. En cas de PE, il a été constat¢ TXH OfH[SUHVVLRQ G
protéine HIF-2. pWDLW PXOWLSOLpH SDU GDQV OH VI\QF\WLRW
YDVFXODLUH 1°WDO GX SODFHQWD YLOOHX[] 1pDQPRLQV C

hypoxie reste encore inconnu. (22)

'‘DQV XQH VLWXDWLRQ GYK\SR[LH SODFHQWDLUH XQH DXJF
VEGF-A total et VEGFR- VROXEOH DLQVL WX fht€uHdeEdddissavice

placentaire PIGF circulant ont été constatées. (3)
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Un déseéquilibre redox placentaire favorise la libération de molécules apoptotiques
dans le sang de la mere. L'hypoxie-réoxygénation au sein du syncytiotrophoblaste
entraiQH GH PDQLqUH DFFUXH OD JHQgVH GH GLYHUV PDUTX
cytochrome ¢ mitochondrial, la caspase 3, des fragments PARP clivés, de lactate
GpVK\GURJpQDVH« $ OfLQYHUVH ORUVTXH OTRQ DGPLQLVW
radicaux libres comme la desferrioxamine, on observe une réduction de certains

marqueurs de mort cellulaire comme le cytochrome ¢ mitochondrial. (23)

Il a été prouvé que le dépbt de lipides dans les arteres spiralées déciduales est une
spécificité de la PE. Ce phénomene va de pair avec une genese importante de
peroxydes lipidiques TXL VIDFFXPXOHQW DYHF © HécikkaRoaddly, WpURO

impliqués dans le dysfonctionnement endothélial en cas de toxémie gravidique. (24)

Le tissu placentaire issu de gestation prééclamptique est associé a une anomalie de
OD ED O D Q Fi#dactioh[fe@oRsant alors un stress du réticulum endoplasmique
cellulaire. /T DFFXPXODWLRQ GHengéntré Bd3 ¥¢sapdeds Pridtdiques par
DFFXPXODWLRQ GDQV OD FHOO kttHuim énfiépladmidue. K5 X VW UH V

Danslecadre GIXQH WR[pPLH JUDYLGLTXH OHV WDX[ GH PROpPFX

bas que dans une gestation normale. Il demeure un stress oxydant local au niveau du

CTEV prééclamptique, comme en témoigne la présence de nitrotyrosines, qui sont des

facteurs résultant GH OYR[\GDWLRQ .GHW BEBRNHDWORKYWH OLEUH D XQ

YDVRFRQVWULFWLRQ HW HVW DQWLDJUpJDQW SODTXHWWD
FDWDO\WLTXH GH OfDFLGH DU D Fit taghrR&pdetivéd levténiigdét VW UH V
les faibles concentrations en vitamines C et E mesurées chez des femmes atteintes

de PE. Le placenta prééclamptique exprime, de maniere accrue, la xanthine oxydase

responsable de la production de radicaux libres. (3)
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Huppertz et al (2003) ont comparé le taux de prolifération des cytotrophoblastes en

fonction de différentes concentrations en oxygéne dans le milieu de culture. Ainsi, plus

le pourcentage en oxygene est faible, plus il y a de prolifération cytotrophoblastique et
dTfH[FUpWLRQ GH FHOOXOHV V\QF\WLDOHWnGa@gvakD FLUF)
GIR[\JgQH FRQGLWLRQQH XQ PDQTXH GH IXVLRQ V\QF\WLDC
GHV SURWPLQHV LPSOLTXpHV GDQV GHOMLRDGIMAH 88 S9P¥
de condition en oxygene favorable, nous retrouvons la synthese de facteurs
apoptotiques. La conclusion de cette expérience est que chez une femme atteinte de

3( VpYqUH LO \ D GDYDQWDJH GYH[FUpWLRQ QpFURWLTXH G
GH OD PgqUH TXH Gd h&R®IVeRPoOHTait donc expliquer les origines
ischémiques du placenta dans les grossesses avec une PE.(26)

Par ailleurs, les fragments actifs du syncytium favorisent la présence de sFlt-1

(tyrosine kinase 1 soluble) dans le sang maternel. Ce marqueur est fabriqué par le

tissu placentaire. A la surface exterQH GX SODFHQWD VH GLVWLQJXHC
syncytiaux dont une partie se détache et forme des débris placentaires libérés dans le

sang de le femme enceinte. Ces fragments tissulaires ont une activité
WUDQVFULSWLRQQHOOH | OfTRU L1 OB iproGssuOmble Blusp WLR Q C
important en cas de PE que de grossesse normale car les fragments syncytiaux
HQGRPPDJHQW OYHQGRWKpPpOLXR/YDVFXODLUH GH OD PqUH

3. Maladie endothéliale maternelle

8QH SHUWXUEDWLRQ GH OD SK\WLRSDWKRORJLH GH OfH
intervenir dans la survenue de toxémie gravidique. Ce trouble vasculaire est marqué

par des molécules impliquées dans OYDFWLYDW L R Qntin@ ®RIW K & MDKPHD L Q H
Vascular Cell Adhesion Molecule (VECAM), la fibronectine, la thrombomoduline ou

encore le facteur von Willebrand. En cas de PE, survient une perturbation de la
vasodilatation chez la mére. $X FRXUV GTXQH JURVYV Hunétdte@ieUP DOH
diminution des pressions artérielles et de la résistance périphérique qui est permise

par la relaxation des cellules musculaires lisses constitutives des vaisseaux. Cette
décontraction musculaire est due a la libération de PRQR[\GH G IND)Rd& H
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prostacycline (PGI2), de EDHF (endothelium derived hyperpolarizing factor).

Cependant, la toxémie gravidique laisse place a la libération : de cytokines qui

empéchent la vasodilatation, G{HQGRWKpOLQH HW GH WKURPER[DQH
vasoconstriction. (28)

La protéine fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt-1) est secrétée dans le sang de la mére et
HVW FRQoXH SDU OH WURSKREODVWH DLQVL TXH GIDXW!
monocytes, les macrophages ou encore les thrombocytes. Une perturbation de
O TpTX le@re S Harqueurs angiogéniques sFIt-1 et PIGF, pourrait étre impliquée
dans la physiopathologie de laPE. (Q HIIHW DSUqV OYDFFRXFKHPHQW Ot
sériques du récepteur soluble diminuent rapidement, ce qui laisse supposer que le
SODFHQWD HVW j OTRULJLQH GH OYfpODERUDWLRQ GH FH PD

Le récepteur soluble sFit- HVW O D QW Dvdseuar EpiiheliaGdgtowth factor

(VEGF) et de PIGF qui sont respectivement un facteur de croissance vasculaire et un

facteur de croissance du placenta (figure 5). /TpWXGH PRQWUH TXH GDQV XQH
PE, il y a une hausse de la circulation de sFlt-1 dans le sang maternel et une diminution

de VEGF et PIGF libres, ayant pour conséquence une dysfonction endothéliale in vitro

pouvant étre contrecarrée HQ FDV G D GPLQMEGWei BIGA dxayetesl En

laboratoire, les scientifiques ont constaté que les VEGF et PIGF provoquent une

relaxation des cellules musculaires lisses des artérioles rénales chez le rat en
JHVWDWLRQ DORUV TX HF@Y DhduiPun® protéihurie Wnerhgphedrsion

artérielle (HTA), et XQH DWWHLQWH GH OTHQGRWKpQ@YXP GHV JORP|

Le récepteur soluble sFlt-1 est une forme tronquée, retrouvée dans la circulation

sanguine, du récepteur membranaire Flt-1. Une expérimentation a consisté a exposer

des cellules endothéliales de veine issues du cordon ombilical humain dans un milieu

appauvri en oxygene. PXLV GHV PHVXUHV GHe BitflHIS k¢l #tablidcR Q G
UpYpODQW DLQVL XQH IDLEOH PDQLIHYV @meMehde @réséte FHV GH!
gue le géne qui code pour le récepteur soluble Flt-1 est directement régulé, de maniére

positive, dans des conditions hypoxiques.(30)
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$FWXHOOHPHQW OHV PpFDQLVPHV MXY thd leBangvdeQdD XIP HQ
mere ne sont pas clairement élucidés. Cependant il existe des postulats qui

SHUPHWWUDLHQW GH FRPSUHQGUH FH SURFHVVXV 1RXV D*
OTK\SR[LH SODFHQWDLUH FDXVpH SDU XQH K\SRSHUIXVLRQ
oxydant au niveau placentaire qui se manifesterait par OTH[FUpWLRQPa&EH V)OW
ailleurs, il a été constaté en laboratoire que la sérine protéase chymotrypsine like et la

protéase ADAM10 favorisent la libération de sFlt- ITK\SRWKgVH GIXQ FO
membranaire de la partie extracellulaire de Flt- SDU GHV VHFUpWDVHV HVW |
pistedXQ pSLVVDJH DOWHUQDWLI D pJD O Hdettt @aNsdriptiow’ O fRE M
SRXUUDLW rWUH j OfRULJLQH GH OD JHQqVH GH UpFHSWH X
1. Des facteurs de transcription comme Egr-1 ou GADDA45, sembleraient également

impligXpV GDQV OYDXJPHQWDWLRQ GHVY FRQFHQWUDR®WLRQV VD

cas de défaut de placentation. (5)

Figure 5 : Le récepteur sFlt-1 soluble et THQGRJOLQH VROXEOH V(QJ SUR
G\WIRQFWLRQQHPHQW GH OTHQGRWKpOLXP YDBEHXODLUH S
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/I THQGRJOLQH DXVVL FRQQXH VRXV OH QRP GH &'

HVW

cellulaire possédant 2 isoformes 7 *) HW 7%*) ITHQGRJOLQH GpULYH G

VRQ WDX][ dafigpl©sghii des individus prééclamptiques, en corrélation avec la
gravité de la maladie et chute apres lI'accouchement. Cette protéine altere la formation
des capillaires in vitro et induit la perméabilité vasculaire et I'nypertension chez la
femme enceinte. En laboratoire, les effets chez les rates gravides sont amplifiés par la
co-administration de sFlt1, entrainant une prééclampsie sévere, notamment le HELLP

syndrome (Hemolysis Elevated Liver enzymes Low Platelet count) et une restriction

GH OD FURLVVD QH® A RW@©Rthisondu TGF- j VHV UpFHSWHXUV H
signaOLVDWLRQ HQ DYDO \ FRPSULV OHV DFWLRQV DYHF
YDVRGLODWDWLRQ FH TXL VXJJqUH TXH OTLVRIRUPH FRQG.
TGF- GDQV OH V\VWgPH YDVFXODLUH J/HV GRQQpPHV SUp
O 1 H Q G peditabiryH concertavec sFlt- GDQV OD PLVH HQ SODFH GTXQH

severe (figure 5).(32)

Levine et al (2022) ont remarqué que les quantités circulantes d'endogline solubles

augmentent de facon marquée 2 a 3 mois avant le début de la prééclampsie.

Une fois le début de la maladie clinique, le taux sérique moyen chez les femmes
atteintes de prééclampsie prématurée était de 46,4 ng/mL contre 9,8 ng/mL chez les
témoins. 'H SOXV DX FRXUV G H tiveal[Eer ddhdpglide sKluble était
généralement accompagné d'un rapport de sFltl / PIGF augmenté. Ainsi, la hausse
des niveaux circulants GfHQGRJOLQH desRraxiisE §Fit1 H PIGF, seraient

annonciateurs de la PE. (33)

De nombreuses études ont récemment montré que les personnes atteintes de PE
possedent des auto-anticorps, nommeés AT1, qui se lient en activant le récepteur de
O D QJLRW ERQsHrt QiRki une augmentation des pressions sanguines chez la
femme HQFHLQWH 'H SOXV OYDFWLYLWp DIJRQLVWH |

OTDQJI

FRUUpPOpPH j OTDFFURLVVHP H QMééfiHe. CltteDbseivaiian pour@ix V) o w

permettre le dépistage et le diagnostic de la PE. (34)
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1. Epidémiologie

La PE est une pathologie spécifique de la grossesse, qui affecte 2 a 8% des femmes

enceintes GDQV OH PRQGH &THVW XQH Finxnaié matdindikgtH GH PR
périnatale. (35) Chaque année en France, la PE touche en moyenne 40 000 femmes

etest ] OTRULJLQH GIXQ WLHUV GHV QDLV¥IERGddhEseGaH JUDQG
deuxiéme rang des causes de déces maternels dans notre pays. (36) Avec la plus

grande morbi-mortalité, la PE est responsable de 700 000 déces maternels et 500 000

G p FqV uxwans le monde chaque année. (37)

/ITMLQFLGHQFHHEBW GB ¥(1R¥ededyréssesses pour les nullipares et 0,5
a 1,5% des grossesses pour les multipares. (3)

8QH pWXGH UpWU R D RoAanvsktidn iMQnpible 8DIUSante (OMS), a permis

de présenter les estimations de la mortalité maternelle associée aux troubles
hypertenseurs de la grossesse dans les régions du globe ou la mortalité maternelle et

périnatale sont les plus importantes. Ainsi, les troubles hypertenseurs sont
responsables de 16% de OfHQVHPEOH G HMatérhellesV @absl Msppays

développés, 9% en Afrique et sur le continent asiatique contre 26% dans les Caraibes

HW HQ $PpULTXH ODWLQH /D PDMRULWpP GHV GpFqV VRQW L
la PE. (35)

Une étude américaine menée par les Centers for Disease Control and Prevention entre
1987 et 2004 a montré que le pourcentage GH 3( ORUV GH OfDGPLVVL
OTDFFRXFKHP H Qaaupnizfit& (& 25 RuOcours de cette période tandis que
OD SURSRUWLRQ GYpFODPSNMI3H BVAKXOWpGEHK[LgPH FDXVH G
enunittde VRLQV LQWHQVLIV ORWDWSOHX OH KYRRYUN Y38 REVWpW

'H PDQLqUH JpQpUDOH OH ULVTXH GH GpYHORSSHU XQH 3(
GHV SDWKRORJLHYV WHOOHV TXH OH G L DiatajéaVv H of
hypertriglycéridémie, la diminution de la concentration en HDL-cholestérol, le surpoids,
OTREpVLWp OHV R&3QBIELHBRIerdquéiesldBcés maternels dus a la PE
soient moins fréquents dans les pays développés, les troubles hypertenseurs de la

grossesse demeurent un enjeu majeur de santé publique a travers le monde. (3)
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V. Facteurs de risque s

Actuellement, les facteurs de risques de PEfonW HQFRUH O R Hbltdfdis,ddH GpEDW
nombreuses expériences suggerent que le placenta est au centre de la pathogenése
de ce syndrome. Les éléments en faveur du développement Qufie PE sont le fruit de

nombreuses études.
Parmi les facteurs de risques les plus cités, sont retrouvés :

- La nulliparité

- /YkJH DYDQFp GH OD PqUH

- Un intervalle entre deux grossesses de plus de 10 ans
- /H VXUSRLGV HW OYREpVLWpP

- Des antécédents familiaux de PE

-/ {tHnie

- Des grossesses multiples

- Diabéte de type I ou Il

- HTA préexistante

- Maladies auto-immunes (lupus érythémateux disséming)
- Troubles de la coagulation

- Syndrome anti-phospholipides

- Maladie rénale chronique

- Endométriose (39)

- Procréation médicalement assistée (40)

- Antécédent de mortinaissance

- Décollement placentaire antérieur (37)

- F°WXV DW Wisbm@W38 GiH) W
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1. Obésité

Selon O1208D SUpYDOHQFH GH OYREpVLWpPp D pWp PXOWLSOL]
dernieresannées. 1RXV UDSSHORQV TXH OYRED\itévie GHXEEXUDFWp U |
de masse corporelle (IMC) égale ou supérieur a 30 kg/m? et le surpoids se définit pour
un IMC égal ou supérieur a 25 kg/m?. Une étude de cohorte prospective menée aux
Etats-8QLV HQ D SHUPLV GTH[SORU HihAnDidgrodde3de ¥ leRQ HQ W |
risque de développer une PE au cours de la gestation. Il a été observé que pour un
IMC de 26 kg/m?, IH ULVTXH GH VXUYHQXH GTXQ HetpOuHMWICP XOWLS(
de 30 kg/m? par 3. Ainsi, le risque de PE augmente proportionnellement avec les
valeurs de masse corporelle. 'H FH IDLW OD UHFUXGHVFHQFH GH VXU S
WUDYHUV OH PRQGH SR X uUheBlIEatiariWGIH O1IQ. QB Y B K Q4 GH OD

'HV H[SPpULHQFHV FOLQLTXHV VsehbedffeQaNle3 XadacdebRIEpPV LW p
SHUIXVLRQ SODFHQWDLUH SDU GHV DOWpUDWErRe@iet, PpWDEF
chez les femmes enceintes obeses, il a été constaté une augmentation des taux
plasmatiques en leptine, cholestérol et insuline... Ces modifications métaboliques

seraient encore plus élevées en cas de grossesse chez une femme obése et

paraissent LPSOLTXpHV GDQV OHV DOWpUD WhirRQnitetiél e® THQ GRW
faveur de la survenue de PE. Les adipocytes contribuent a la production de leptine et

de cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF-. H W m@ddaukines-6, stimulant la
UpVLVWDQFH j OfLQVXOLQH HW OH GHVIRRQFNQALIRPHNPHQIR Bk
de cette perturbation ne sont actuellement pas connus. De plus, les valeurs de
concentration en cholestérol pourraient prédire la survenue de PE au cours des

deuxiéme et troisieme trimestres. Ainsi des taux élevés de LDL (low density

lipoprotein) cholestérol et de triglycéride associés a une faible concentration

plasmatique en HDL (high density lipoprotein) seraient annonciateurs de troubles
hypertenseurs gravidiques. (43) Par ailleurs, le récepteur nucléaire activé par les
proliférateurs de peroxysomes- IRUWHPHQW H[SULPpV GDQV Ol
prééclamptigue, LPSOLTXpV GDQV OfLQKLELWLRQ GH OfLQYDVI
davantage exprimés en présence de forte concentration en LDL-cholestérol,

triglycérides et acides gras. (44)
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2. Nulliparité

Un désequilibre angiogénique VHPEOHUDLW rWUH HEQIfRRté rehia@te GH OD
gue chez les nullipares les taux circulants de sFlt-1 et les ratios sFlt-1/PIGF sont plus
élevés que chez les multipares. '"f{DXWUHYV DQDO\VHV VRQW QpFHVVDLUH
O 1 R&JdeXk @hénomene. (45)

3. Ethnie

De nombreuses études comparatives élaborées a travers le monde, constatent que

les populations noires (afro-américaines) sont plus amenées a faire une grossesse
prééclamptique que les ethnies blanches. /TRULJLQH GH FH PpFDQLVPH C
clairement comprise PDLV VHUDLW GYR@BGUH JpQpWLTXH

4. Age maternel

La probabilité de développer une toxémie gravidique, une fois @de maternel de 35
ans atteint, est multiplié par 2 voire 4. Une étude transversale rétrospective (46)
réalisée en Indonésie (2019), apeUPLYVY GTDQDO\VHU OYHIIHW GH OfkJH |
35 ans) vis-a-vis de la survenue de complications périnatales des femmes atteintes de
3( $ O %d&/detke investigation, il a été observé que chez les patientes souffrantes
de PE avec un age avancé, le risque de complications maternelles et néonatales

°GgPH SXOPRQDLUH V\QGURPH +(//3 GplILFLH®@&WHMYLVXHOC
et éclampsie) augmente par rapport au groupe témoin de femme plus jeunes (20-34
ans). &HWWH SHUWXUEDWLR Q pa&8 ReXfatgDd. M/ dé&vglbpjpsroen(T deH U
pathologies chroniques FRPPH Of+7% VILOQVWDO®OHQW DYHF OTkJH
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5. Tabagisme

En regle générale, le tabac est un facteur de risques de nombreuses maladies et est
] OfTRULJLQH GH FRPSOLFDWLRQV FKH] OD IHPPH HQFHLQW
tabac, indépendamment des autres facteurs de risques, diminue le risque de PE et
serait méme protecteur. Néanmoins, il est préférable de ne pas fumer pendant la
grossesse car cela favorise la survenue de retard de croissance intra-utérin (RCIU),

Ghe®matome rétro-placentaire (HRP) et de rupture précoce des membranes. (3)

6. Diabéete

La forte prévalence de la PE chez les femmes atteintes de diabéte préexistant souligne

le besoin de PHWWUH HQ SODFH GIDXWUHV H[SpPULHQFHV DILC
physiopathologie de ce trouble. Des recherches supplémentaires sont également
nécessaires pour examiner O 1K\ S R §u&lq Wiabéte gestationnel et la PE partagent

une voie étiologigue commune. Toutefois, quelques études (47) proposent que les

femmes atteintes de diabéte de type | et qui ont eu une PE, courent un risque accru

de rétinopathie et de néphropathie plus tard dans leur vie. De récentes études ont
PRQWUp TXTXQH PRGLILFDWLRQ GX SKpQRW\SH GH OYKDSW
facteurs angiogéniques et antiangiogéniques au cours du deuxiéme trimestre de

gestation chez les femmes enceintes atteintes de diabete de type |, seraient prédictifs

de la PE.

7. Endométriose

Un article basé sur une revue systématique et une méta-analyse, publié en février
2021 (39), met en évidence que les femmes atteintes d'endométriose présenteraient
un risque accru de complications gestationnelles par rapport aux femmes sans
endométriose. Les complications rencontrées sont les suivantes: hypertension
gestationnelle, prééclampsie, accouchement prématuré, placenta praevia,

décollement placentaire, naissance par césarienne, mortinaissance.

Diverses théories existent concernant le risque augmenté d'issue défavorable de la

grossesse chez les femmes atteintes d'endométriose.
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Premierement, I'épaississement de la zone jonctionnelle, particulierement observé
chez les patientes a un stade avancé d'endométriose, peut entrainer un remodelage
anormal des artéeres spiralées et donc une placentation profonde défectueuse. De plus,
la réponse inflammatoire provoquée par les cellules endométriales extra-utérines peut
conduire a une augmentation des niveaux de prostaglandines, des cytokines et de
l'activitt des macrophages. Par ailleurs, la résistance a la progestérone et
O DXJPHQWDWLRQ Gdgahes\Wobs¢fvéas thew/ les femmes atteintes

d'endométriose contribuent & une réponse inflammatoire anormale.

8. Autres facteurs de risqgues

"IDXWUHV IDFWHXUV (ed fadte I nitdtdn RS Rf&lbie consommation de
poisson et carence en acide folique), les infections urinaires a répétition, vivre en
altitude (au-dela de 1600 métres OH VWUHVV RX HQFRUH OH PDQTXH G
VRQW j OTpWXGH FDU LOV V H Uri3duHHQ &HOG p Y H ORBHS H B X @ WHGE >

3)
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Tableau Il : Résumé des facteurs de risques de la PE (3)

Catégories de facteurs

Facteurs de risque

Physiologique Age maternel avancé (> 35 ans)
Ethnie
Surpoids, obésité

Génétique Antécédents de PE dans la famille

Immunologique

Maladies auto-immunes
Changement de partenaire associé a une
courte exposition au sperme

Nulliparité, primiparité

Environnemental

Stress
Altitude

Gestationnel

Grossesse multiple

Anomalies congénitales

Mole hydatiforme

Infection urinaire

Antécédents de PE ou de HTA gestationnelle
ORUV GI1XQH SUpFpGHQWH J

Maternel

Obésité

Diabete

HTA chronique

Maladie rénale chronique

Coagulopathie / thrombophilie
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V. Diagnostic
/IH GLDJQRVWLF GH OD 3( VH FDUDFWpULVH SDU OYDSSDUL

pression artérielle supérieure ou égale a 140/90 mmHg associée a une protéinurie
pathologique supérieure a plus de 300 mg/24h ou un rapport protéines/créatininurie

supérieur ou égal a 30 mg/mmol. (48)

La mesure de la pression artérielle doit étre réalisée avec un appareil adapté, bien
étalonné et reconnu par les sociétés savantes. Deux mesures, au minimum, sont
établiesj KHXUHV GILQWHUYDOOH

/ITpYDOXDWLRQ GH OfL %M R-MDp DAXUIHYHOHVUWHFXHLO GIXULQH V
,O HVW SRVVLEOH GIXWLOLVHU XQla/piateitri¢ dijuetier9ss HO HW W
GIDXWUHV PpWKRGHYVY TXDQWLWDWLYHV QH VRQW SDV GLV
UpDFWLYH GH WpPRLJQH G po@idure URIW VIVWQ $DIVH G 6 W HOFDW p H
QITH[FO XN S\ V H Q F H L&seXamens3réalisés en cas de suspicion de PE

sont les suivants : numération formulaire sanguine, numération plaquettaire, bilan

hépatique, créatininémie FODLUDQFH GH OD FUpDWLQLQH XUpH VDQ
réalisera un profil biophysique qui permet O § p Y D GiX \MhieRIQliquide amniotique,

ou une échographie Doppler permettant GH YpULILHU O ldu 8SiRr& i teSW D O
non-stress. (49) Ce test consiste a évaluer le rythme cardiaque et les mouvements du

| © W Xlahs des conditions non anxiogenes pour le bébé et la mére. (50)

'"IDXWUHV V\RSSuwlHdHY biologiques, DVVRFLpV | pé&ufent &tre en
IDYHXU GTXQH éadanptigw LRQ SU

"GgPH SXOPRQDLUH

~ G q P Hgonflement du visage, des membres inférieurs ou supérieurs plus ou

moins associé a une prise de poids soudaine
- Diurése <500mL/24h
- Thrombopénie (plaquettes < 100 000 G/L)
- Insuffisance rénale (diminution du DFG)
- Céphalées, troubles visuels, phosphénes
- Douleur épigastrique
- Insuffisance hépatique (transaminases > 2N)
- RCIU suspecté
- Echographie Doppler ultra-sons anormale
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VI. Prédiction de la prééclampsie

Le diagnosticde PEreste FRPSOLTXp j pWDEOLU HQdé&JdamaédisfiqieH OTDEYV
clinique ou biologique propre a la maladie F{HVW SR X UélogReon® RIor
comment prédire la maladie. Nous savonsque OD SDWKRORJLH HVW GpFODUpH

survenant aprés 20 semaines de grossesse associée a une protéinurie.

1. Tension artérielle

Un holter tensionnel permet la prise de mesure des valeurs de pression artérielle sur
24 heures &HVW XQ ERQ PR\HQ O®TWHOQWIHRQ DUWpPpLLeHOOH H\
potentielles variations au cours de la journée et ainsi Gaflapter la prise en charge. De
plus, la mesure tensionnelle durant une consultation médicale peut engendrer un effet
« blouse blanche » et ainsi fausser les résultats. Une prise de tension avec un appareil
adapté peut également se faire & domicile, mais cette méthode est moins fiable car

elle comporte des biais.

2. Marqueurs biologigues

$ OTKHXUH DFWXHOOH DXFXQ PDUTXHXU QouiHvédiredaV LOLV p
PE. Pour cause, OHV PpFDQLVPHYVY GYDFWLRQ QH VRQW SDV FOD
controverses subsistent. Cependant, de nombreuses études ont permis de mettre en

évidence que les concentrations de certains constituants biologiques sont modifiées

en cas de PE.

/I TDXJPHQWDWLRQ GHV WDX[ SODVPDWLTXHV GHdélEEURQHF\
PE. (51,52) Selon Chavarria et al (2002), les concentrations sanguines maternelles en

fibronectine augmentent de maniére générale au fur et a mesure de la grossesse, mais

cettH KDXVVH HVW GIDXWDQW SOXV Ribsi) OesptHhlettQdeFDV GH
fibronectine cellulaire supérieures ou égales a 3,8 ug/mL dans les 22 a 26 semaines

de gestation, peuvent aider a la détection précoce de la PE chez les femmes nullipares

en bonne santé.(53)
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La fibronectine plasmatique est élevée dans la PE en raison de la libération des Iésions
vasculaires, d'une production accrue de protéines ou d'une dégradation enzymatique
entrainant des multimeres. La hausse de ce marqueur pourrait reposer sur une

anomalie de liaison entre la fibronectine et le collagéne. (54)

Il existe de nombreux articles PRQWUDQW T X1 X Q HolkeY8tHikrkle damp a L H
pathogenese de la PE. (55) Dans la population générale, I'hyperuricémie est un facteur
prédictif indépendant de maladies cardiovasculaires et rénales a la fois dans la
population générale et chez les sujets souffrant d'hypertension chronique.
L'hyperuricémie est une constatation courante dans les grossesses prééclamptiques
et est généralement considérée comme secondaire a une altération de la fonction
rénale. L'hypothése G 1 X Q &eéEXt[acide urique chez les femmes ayant développé
une toxémie gravidique n'est pas simplement un marqueur de la gravité de la maladie,
mais contribue plutdt directement a la pathogenese de ce trouble. Il a été observé que
la fréquence accrue d'accouchement prématuré et de retard de croissance étaient
présents chez les femmes hypertendues présentant une concentration élevée d'acide
urique, méme en l'absence de protéinurie. (55) Nous savons que l'acide urique
favorise l'inflammation, le stress oxydant et la dysfonction endothéliale pouvant de ce
fait contribuer a la gravité de la PE. Par ailleurs, un essai sur des rats rendus
expérimentalement avec une hyperuricémie, ont développé des lésions rénales et des
maladies vasculaires en plus de I'hypertension glomérulaire et systémique. (55)
Néanmoins, l'utilité clinique de I'hyperuricémie dans la prise en charge de la PE

demeure controversée.
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Un test prédictif du développement de protéinurie et de PE durant la grossesse fait
DFWXHOOHPHQW O 1 REGEHEVni«s st bas& Kud ld Ftestre du rapport
NDOOLNUpPLQH XULQDLUH LQDFWLYH ,8.échaxtillonF@ HOWLEH Q H
prélevé entre la 16°™ et la 20°™ semaine de grossesse. (56) En effet, une
concentration plasmatique maternelle de kallikréine tissulaire plus faible pourrait étre

un marqueur de risque qui refléterait la séverité de le maladie. (57)

Comme évoqué précédemment (Partie 1.11.3.b) le rapport sFlt-1 / PIGF pourrait étre

un bon moyen pour prédire la toxémie gravidique. Un résultat inférieur a 38 serait en

IDYH X be &S$etce de PE a court terme, avec une excellente valeur prédictive

négative. (58) $ OTLQYHWPHOR VWOOWKRQ GX UDSSRUW SRXUUDLW SUp
PE a court terme, mais | OTKHXUH D BWXHJ DieWwedil 8doisionnel validé

DLQVL TXTXQH FLQpWLTXH GH VXUYHLOODQFH

'"IDXWUHV pWXGHYV ¥ &iQW déterimidery MPdutildbiologiques a utiliser et

les valeurs de références pour permettre le diagnostic de la maladie.

Le syndrome antiphospholipides est une maladie auto-immune, causée par la
SURGXFWLRQ GYDQWLFRY 8 5 @ehiviaSIK BUWEHIR d2 L[d8dor@nds
thromboemboliques et peut engendrer le développement de certaines pathologies
SHQGDQW OD JURVVHVVH FRPPH XQ 5&,8 Ha3tobBRUW [°WD
hypertenseurs gestationnels. La détection des anticorps antiphospholipides pourrait

permettre de prédire la survenue de complication de la grossesse comme la PE. (59)
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Diverses expériences ont récemment fait le lien entre des variations de concentrations
sanguines maternelles de certains parametres et la survenue de PE. Ainsi pour des
taux éleves dfKRUPRQH FKRULRQLTXH JRQIOGR &V UcBUssHAdUK XPDLQ'}
deuxieme trimestre de gestation, sans malformation du tube neural, il y a un risque
plus élevé de développer une PE. Il en va de méme pour des concentrations
importantes en .FP (alpha foetoprotein). Ces deux marqueurs seraient le reflet de

troubles de la placentation. (60)

/ITLQKLELeQ 4 FAPP-A2 (une metalloprotéine de haut poids moléculaire)
VDY pU Htoelle Bo@siharqueurs pour la détection précoce de la PE. (56) (61)

Selon Balat et al (2005), un accroissement des niveaux d frotensine-Il, un peptide
vasoactif, serait utile dans la détection de la toxémie gravidique. (62)

/IHV FRQFHQWUDWLRQV GH PROpFXOHV GIDGKYAMRQ VROXE
sélectine E sont élevées dans le cadre de gestation prééclamptique. La
SK\WLRSDWKRORJLH G RROFEAXIOHW G EODHGKpVLRQ QYHVW S
élucidée, mais il a été constaté que des cytokines favorisent le clivage des molécules

G 1D G K pdubRQet que la PE est associée a des valeurs accrues en cytokines.

(63)

Une expérience D IDLW OH OLHQ HQWUH GHV \Wabohjing modifitex HV PDW
par ischémie (IMA) élevés chez les patientes atteintes de PE par rapport a ceux de

femmes enceintes sans complications. /Y,0%st IRUPpH VRXV OfDFWLRQ G
oxydatif, impliqué dans la pathogenése de la PE. (64)

De nombreux marqueurs biologiques font actuellemen W O { R E M bl WeuGdppalyeX G H
chez la femme enceinte pourrait étre un bon moyen de prédire la survenue de la PE.
&HSHQGDQW G 1D XW U Haséteht¥dedsairés] pow LcBrigpkendre le role
physiopathologique de ces molécules et leur utilisation en pratique cliniqgue dans le

suivi de la grossesse.
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3. Echographie

/ID SUpGLFWLRQ GX ULVTXH GH 3( HW GH 5&,8 VHUDLW
OfpFKRJUDSKLH 'RSSOHU GHW DWWX@EHW ROQW WLpQYph O p TXD)
premier trimestre de gestation, les artéres utérines peuvent présenter des anomalies

en lien avec OfkJH JHVWDWLRQ@H® EPWHLWYUBRWEVQHO OfRULJL
encore les antécédents de diabéte préexistant. (65) Une évaluation par échographie

Doppler a ultrasons paraiw XWLOH GDQV OH GLDJQRVWLF GH OD 3(
vélocité des artéres utérines peut étre considérée comme un outil important pour

déterminer la répercussion hémodynamique engendrée par la maladie. /fpFKRJUDSKLH
Doppler D SRXU REMHFWLI GIpWXGLHU OD FLUFXODWLRQ VDQJ
et du placenta. (66)

/ITLQWHUSUpWDWLRQ Gddc @QND[PPUHEF SHWPR® GH OTH[LVWHQF
OfLQGLFH GH SXOVDWLOLWp GH OYLQGH[ GH UpVLVWDQFt
rapport entre la diastole et la systole des vaisseaux utérins. Ces modifications sont en
faveur GXYQ GpIDXW GYLQYDVLR@ndvduahs kRiEsdR\EWMd SyXtble
diminuent, on observe une élévation des indices de pulsatilité et de résistance des
arteres utérinHV 'f{DXWUHV SDUW XQ DXWUH SDUDPgQWUH HVW
OfpFKRJUDSKLHLORYJOBIUW GH OD SUpVHQFHigurRey. @R Q G TXC
parametre représente une incisure qui est le ralentissement de la vitesse de circulation
du sang, se caractérisant par une encoche sur le spectre. Si un notch est visible cela
WpPRLJQH GH OD SHUVLVWDQFH GH OfpODVWLFLWp GH OC
VDQJIJXLQ GLDVWROLTXH j OTRULJLQH(BBITXQH JURVVHVVH SD

l1pDQPRLQV LO VIDYqQUH TXH GH WHOV WHVWY VHPEOHQW S
GHVY SRSXODWLRQV GH IHPPHV HQFHLQWHY j KDXW ULVTXEFE
prédictive élevée. En effet, le bénéfice apporté par cette méthode pour prédire une

anomalie de placentation est faible pour les populations a faible risque de PE. (66)
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Figure 6 : Spectre Doppler normal versus notch (67)

Ce schéma représente un spectre Doppler illustrant la vitesse des globules rouges
dans le sang des artéres utérines. Le spectre A est un Doppler normal, le spectre B
PRQWUH OD SUpVHQFH tte§ X & DFdhivaspectivehvenOréférences a la

systole et a la diastole.

4. Diagnostic précoce

Il existe un modele de prédiction de la PE, mesuré au cours du premier trimestre. (68)
Selon ODOJRU LM ORddtio®e HMF (Fetal Medicine Foundation) (69), cette
modélisation permet G L G H Q Vieimhheld €hcBimtés a risque de développer une PE,
dans le but de mettre en place une intervention thérapeutique le plus tét possible.
L'American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) et le National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) ont proposé le dépistage de la PE grace a
O 1 X W LdzL fMdawrs Rafernels, mesures de la pression artérielle moyenne, mesure
de l'indice de pulsatilité de I'artére utérine, la croissance placentaire via des marqueurs
sériques. Ainsi, le triple test FMF permettrait de prédire 90 % de PE précoce et 75 %
de PE prématurée. (68)

Il a été démontré que l'utilisation de ce modéle, suivie de I'administration d'aspirine a

faible dose, réduit le taux de PE prématurée de 62 %. (68)

Une étude multicentrigue internationale ASPRE  (aspirin for evidence-based
preeclampsia prevention study) (2017) (70) a mis en avant la supériorité du dépistage
prpFRFH GH OD 3( JUKFH j OfXWLOLVDWLRQ GH OTDOJRULWK

/I TREMHFWLI H¥&We glusl t66 possible Wés grossesses a risque de toxémie
JUDYLGLTXH DILQ GYL QVevgdnsibete grixyeBs®,\Wn ailement par
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acide aceétylsalicylique faiblement dosé. Ainsi cela aboutit & une diminution de : 90 %
de ULVTXH GH 3( SU-pfiRKtveRrafithvam la 34¢m semaine de gestation)

et de 50 % de PE tardive (avant la 37¢™ semaine de gestation).

/IH WULSOH WHVW )0) IDLW UplpUHQFH j XQHGD$Q UM KLH LEHX
incluant un algorithme de prédiction de la PE (figure 7) consistant a utiliser une
régression logistique prenant en compte : les facteurs de risques maternels (tableau
), la pression artérielle, OfLQGH[ GH SXOVDWLOLW pne&ahadlysB UWqUHV
sanguine permettant de mesurer les taux de PLGF et de PAPP-A (Pregnancy-

associated plasma protein A), cités précédemment.

La clé pour maintenir une performance de dépistage optimale est d'établir et de
respecter des protocoles bien définis pour les mesures de ces différents parametres.
La mesure de la PA doit se soustraire a un protocole standardisé : le brassard est
adapté au périmetre brachial de la mére, qui est posé a méme la peau, placé au niveau
GX F°XU OH WHQVLRPQgW Ueétvaidélper le¥ sodi¢éd\sapame&sdaRp0s p

de mesure se fait au repos avec le dos maintenu et les pieds au sol. (68)

Ce dépistage ne figure encore pas dans les recommandations car son intérét vis-a-vis

GH OYfDPpOLRUDWLRQ GH OD VDQWp QYD SDV pWp FODLUHP
positifs est supérieur a 95%, et cela nécessite la formation des équipes soignantes,
OYLQVWDOODWLRQ GH P D Wg NéaHMws H#onOeRChldge NafiahaD Gp T XDV
des Gynécologues et Obstétriciens Francais (CNGOF), il est important de continuer a

évaluer de nouvelles approches, comme le dépistage évoqué ici, dont O TR E 8sHE W L |

pouvoir établir un dépistage de la PE de maniére systématique. (71)
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Tableau Il

: Classification des facteurs de risques maternels utilisés dans la

prédiction de la PE (68)

Facteurs de - 3( ORUV GIXQH JURVVHVVH DQWpULH
risques - Hypertension artérielle chronique
élevés - Maladie auto-immune (Lupus érythémateux disséming)
- Diabéte de type loull RX GLDEqQWH JHVWDW
précédente grossesse
- Maladie rénale chronique
- Syndrome antiphospholipide
- *HVWDWLRQ PXOWLI°WDOH
Facteurs de - Nulliparité
risques - $QWpFpGDQW GH 3( IDPLOLDOH PqUH

intermédiaires

Surpoids / obésité

Age maternel > 35 ans

Facteurs de
risques

modérés

Facteurs socio-environnementaux : population noire, a faible
revenue

Intervalle de temps de plus de 10 ans entre deux grossesses
Antécédents familiaux de maladie cardiovasculaires précoce
Faible poids & la naissance ou naissance prématurée de la
mere

Thrombophilie héréditaire

Absence de tabagisme

Fausse-couche antérieure a 10 semaines, avec le méme
partenaire

Hypertriglycéridémie avant la grossesse

Consommation de cocaine et de méthamphétamine
Saignements vaginaux en début de gestation

Maladie gestationnelle du trophoblaste

Exposition au sperme paternel < 6 mois
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Figure 7 : Résumé du modele proposé pour le dépistage, la prédiction et la gestion
de la prééclampsie a partir du premier trimestre tout au long de la grossesse (68)
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VIl. Les conséquences pour la mere

La prééclampsie est un facteur de risque accru de morbidité chez la femme enceinte.

Elle peutentraiQHU XQH FULVH GYpFODPSVLH FKH]a0Ome petgUH SRXY
de conscience, a un coma voire bX GpFqVv GH OD SDWLHQWH VL HOOH
charge a temps. La maladie peut également engendrer la survenue de nombreuses
SDWKRORJLHY DSUqV OYDFFRXFKHPHQW HW PrPH SOXVLHXU

1. Maladies cardio-vasculaires

Il existe de plus en plus de preuves que la PE HW OfYpFODPSVLH SUpGLVSRVH
cardiovasculaire a long terme, y compris le risque d'hypertension, de maladie artérielle
périphérique, maladie coronarienne, maladie cérébro-vasculaire, insuffisance
cardiaque congestive, démence vasculaire et déces. ' D S Wigevméta-analyse (2017)
(72) basée sur plusieurs études, la PE serait associée a une multiplication par 4 des
futures insuffisances cardiaques et a un risque multiplié par 2 de maladie
coronarienne, d'accident vasculaire cérébral et de décés par coronaropathie ou
maladie cardiovasculaire. Une expérience de 2 centres médicaux tertiaires aux Pays-
Bas a révélé qu'un total de 42 % des femmes ayant des antécédents de PE
présentaient des facteurs de risques cardiovasculaires importants, contre 14,3 % chez

les femmes ayant des antécédents de grossesse sans complication. (3)

/TH[S O L édx@ph&@mene pourrait reposer sur les Iésions endothéliales causées
par la maladie. En effet, au cours de la période péripartum, on observe des
concentrations plasmatiques élevées en prolactine et du récepteur soluble sFlit-1 chez
la mere. Ceci SRXUUDLW rWUH UHVSRQVDEOH GYXQH DXJPH

cardiomyopathie, pouvant évoluer vers une insuffisance cardiaque chronique.

A Tl'échelle mondiale, il existe de plus en plus de preuves selon lesquelles les
antécédents de PE devraient étre pris en compte dans la stratification du risque de
maladies cardiovasculaires. Ainsi, il serait important de mettre en place une
surveillance a vie, en fonction des facteurs de risques cardiovasculaires, chez les

femmes ayant des antécédents de PE.
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2. Troubles métaboliques

Des taux sanguins augmentés en glucose, en cholestérol total, en triglycéride, des
concentrations basses en HDL-cholestérol DLQVL TXH OTREpVLWp DEGRPLC
contribuer au développement de troubles hypertenseurs pendant la gestation. (73)

Nous savons également que ces marqueurs sont des facteurs de risques des maladies
cardiovasculaires. Une méta-analyse (2016) (74) a effets aléatoires, a révélé que la

PE est indépendamment associée a une multiplication par 2 du risque de développer

un diabéte aprés la grossesse. Dans ce contexte, il serait peut-étre intéressant de

mettre en place un programme de dépistage du diabéte chez les femmes atteintes de

PE.

'{DXWUHV LQYHVWLIJDWLRQV GRLYHQW rWUH PHQpPHV DILQ
FHY GpVRUGUHV PpWDEROLTXHV HW OfDSSDULWLRQ GH

enceintes.

3. Maladie rénale

La toxémie gravidique est également associée a un risque multiplié par 4,7
d'insuffisance rénale terminale et peut étre la cause de Iésions rénales a long terme.
Les femmes atteintes de PE courent également un risque quadruple d'accident
vasculaire cérébral et un risque triple de démence vasculaire plus tard dans leur vie.
Des études supplémentaires sont nécessaires pour élucider la pathogenéese de ces

complications a long terme. (37)
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VIIl. Les conséquences pourle [°W XV

La PE est O T X Q HbatBdiodies les plus sévéres de la grossesse et peut engager le
SURQRVWLF YLWDO GH OTHQIDQW &H WURXEOH SHXW DIIHF
HW rWUH OD FDXVH GH P Rldé\étuded®ddohatterealisteset 2815 (75),
D SHUPLVY GH PRQWUHU TXH OH ULVTXH GH PRUW I°WDOH G
de PE est plus élevé, surtout en début de grossesse, que dans les gestations
QRUPDOHV /YDOWpPpUDWLRQ HQGRWKpPpOLDOH UHWURXYpH HC
DITHFWHQW OfYLUULJDWLRQ VDQJXLQH GHV GLIIpUHQWYV RU
G HV W L Q D Wittt Qoete-Hladerfidire. La conséquence est une diminution des
apports sanguins, notamment en oxygéne et en nutriments ce qui affecte la dynamique
GITpYROXWLRQ HW GH PDWXUDWLRQ GX I°WXV SRXYDQW DE

bébé de faible poids a la naissance, par comparaison aux courbes de référence. (76)

De plus, la toxémie gravidique est associée a la manifestation de naissance

prématurée FDU OD VHXOH VROXWLRQ SRXU PHWWUH ale® j OD PIL
ablation du placenta. /D SURJUDPPDWLRQ GHJOSBRBERXBRHMRHYW-H O
gestationnel mais également de la sévérité de la pathologie. Ainsi, un bébé né

S UpPDW X Ugpdird- §udnt B7 SA, est plus a risque de présenter des difficultés

respiratoires et des retards de développement cérébraux.

A court terme, les nouveau-nés peuvent avoir des effets vasculaires secondaires
engendrés par des taux élevés de facteurs anti-angiogéniques. Par ailleurs, selon une
expérience menée sur des rats, des concentrations importantes en sFlt-1 perturbent
OYDQHRRVH SXOPRQDLUH GX I°WXV FH TXL DXJPHQWH Of
bronchopulmonaire; DORUV TXYj OYLQYHUVH H Q -ammodques fLQ M HF
GIDQWLFRUSYV PRGRIFORQDRRPEWHL GIDOYpROHV HW OD Gt
vasculaire pulmonaire augPHQWH FKH] OHV EpEpV URQJHXUV LVVXV
prééclamptique. De plus, le RCIU pourrait étre en faveur du développement de
maladies cardiovasculaires | OfkJH DGXOWH (Q HIIHW OHV HQIDQW
atteintes de PE ont un risque accru de cardiopathies. Les nouveau-nés peuvent
eégalement étre a risque d’hypertension pulmonaire pendant leur adolescence et une
fois adulte. Les investigations actuelles tentent de mieux caractériser les maladies

cardiovasculaires chez les enfants nés de meres prééclamptiques.(37)
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Partie 2 : La prééclampsie et ses complications

|. Eclampsie
1. Définition et physiopathologie

L'éclampsie est considérée comme une complication de la PE séveére. Elle se définit
comme une complication neurologique caractérisée par @gparition d'une activité
convulsive ou encore des troubles de la conscience, pouvant étre associés a un coma
inexpliqué pendant la grossesse ou le post-partum chez une femme présentant des
signes ou des symptémes de PE. Elle survient généralement pendant ou aprés la

20°me semaine de gestation ou dans la période du post-partum.(3)

La pathogenése d'une crise d'éclampsie n'est pas bien comprise. Cependant, la
perturbation de la barriere hémato-encéphalique avec le passage de fluide, d'ions et
de protéines plasmatiques dans le parenchyme cérébral reste la théorie principale. De
nouvelles données suggerent que la perméabilité de la barriere hémato-encéphalique
peut augmenter en raison des facteurs circulants présents dans le plasma des femmes
prééclamptiques, tels que les facteurs de croissance endothélial vasculaire et

placentaire.

2. Epidémiologie

Une crise d'éclampsie surviendra chez 2 % des femmes atteintes de PE. Elle touche

davantage les femmes qui vivent dans les pays émergents que celles demeurant dans

les pays développés. Cela serait en partie d0 aux manques G Y D F F gVsoiDsX

périnataux DX[ UHVVRXUFHV GH VRLQVHGH j VDTDVE Y HQ XM JEH) F/EX
cours de la grossesse. De plus, il existe un manque de recul et de connaissance sur

cette complication. Néanmoins, des protocoles de prises en charge, pour de meilleurs

résultats maternels et néonataux, ont été établis DI L Q G fap Mhadkhbnula survenue

ces crises de PE. (77)
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3. Facteurs de risqgues

Les facteurs de risques les plus cités dans la littérature sont: un mauvais suivi
obstétrical, un &ge maternel inférieur a 20 ans ou supérieur a 35 ans, des infections
urinaires, la nulliparité, des DQWpFpGHQWYV GH 3 ( faliaBquezxeedey L H
pathologies telles que le diabete detype letll OfREPOEIW/$ FKWRQLTXH

4. Diagnostic

La plupart des cas d'éclampsie se manifestent au cours du troisieme trimestre de la
grossesse, avec environ 80 % des crises d'éclampsie qui apparaissent durant
I'accouchement ou dans les 48 premiéres heures suivant I'accouchement. Bien qu'il
existe de nombreuses études EDV pHV V X Utidh¥eehp§rapRigub et la prédiction
des biomarqueurs chez les patientes a risque de PE, aucun test fiable ne peut prédire
OH GpPYHORSSHPHQW GH O pFODPSVLH SRXU OTLQVWDQW

Les manifestations cliniques de ce trouble peuvent étre la survenue de prodromes
caractérisés par une augmentation rapide de la pression artérielle systolique, des
troubles visuels, des céphalées intenses, des agitations, des mouvements anormaux
comme des frissons ou des clonus. La crise tonico-clonique est, dans la majorité des
cas, unique. Des troubles de la conscience peuvent persister apres la crise ce qui peut
WpPRLIJIQHU GYXQ P DXYUlnk gérdteRIQyRarwhtilation survient apres la
crise tonico-clonique. Cela compense l'acidose respiratoire et lactigue qui se

développent lors de la crise pendant laquelle la respiration cesse.

Les complications induites par les manifestations tonico-cloniques peuvent étre des
morsures de la langue, des traumatismes craniens, des fractures, ou encore des
|ésions neurologiques engendrées par O D SSDA'VE QR AV F p Wcprarneld®y
encéphalopathies postérieures, Y LV L E O H \bujastabrier. (78)
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5. /HV FROVpTXHOQFHY SRXU OD PqUH HW OH I°WXV

L'éclampsie est associée a un risque accru de mortalité et de morbidité maternelles,
comme le décollement placentaire, la CIVD (coagulation intravasculaire disséminée),
O °GgPH SXOPRQDLUH OD SQHXPRQLH SDU DVSLUDWLRQ
I'insuffisance rénale aigué. De plus, des antécédents de crises d'éclampsie peuvent
étre liés a un risque cardiovasculaire a long terme et a des troubles cognitifs, qui

apparaissent des années apres la grossesse.(77)

Une étude prospective anglaise (1992) D pWp PHQpH GDQV OH EXW GH PHVX
de 11D S SD WEIW ER Q& &aVomidité associée. Ainsi, I'éclampsie prématurée ou
antepartumest ] OTRULIJARMHSGHFDWLRQV PDWHUQHOOHeYdeGH 1°W X

taux élevés de mortinaissance.(79)

6. Prise en charge

/I fpFODPSVLH HVW XQH XUJHQFH PpGLFDOH TXL QpFHVVLWH

afin de prévenir la mortalité maternelle et 1°WDOH

/I TDGPLQLVWUDWLRQ GH VXOIDWH GH PDJQpVLXP FRQVWLWX
HQ FDV GYpFODPSVLH HW SHUPHW OH FRQWU{loniue&sH OD V X
,O HVW UHFRPPDQ G pne&zdh e @dPdh & de\devAaH thgXet de poursuivre ce
traitement dans les 24 heures suivant la derniére crise de la patiente, avec une dose
GIHQWUHWLH/® UGHOIDKWH GH PDJQpPVLXP SHXW rWUH j OTR
GT1XQH S Déeskpratove, I& T Xd@ptiession du SNC ou encore Qufji arrét cardiaque ;
FIHVW SRXUTXRL XQH VXUYHLOH D(@QF HDWWAILDFBAN/HH @ ¥ MV GAjpHFIH LY
VXOIDWH GH PDJQpVLXP LO H¥MWen SsRodndk BrieHtioc IESGPLQ LV \

benzodiazépines.

Le traitement d'une crise d'éclampsie comprendra également des soins de soutien
pour prévenir les blessures maternelles graves et la promotion de I'accouchement. En
HITHW HQ FDV GH FULVH GTfpFODPSVLH OfDFFRXFKHPHQW
brefs délais. En fonction de la gravité de la situation et du terme de la grossesse, un
GpODL GH KHXUHY SHXW rWUH PLVY HQ SODFH DILQ GYDGP
OH EXW GH SHUPHWWUH OD PDWXUDWLRQ GHV GLIIpUHQWYV
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Une surveillance étroite de la pression artérielle chez lamere, DSUqV OTDFFRXFKHPI
est de rigueur FDU OH ULVTXH GYXQH FULVH GYpFODPSVLH HVW
VXLYDQW OD QDLVYVDIYHYV WG XS R XAnfindwatiorO fle sulfate de
PDJQpVLXP SHXW rWUH SR Keurésapreds B INDXEFRXIFKHPHQW

[I. HELLP syndrome

1. Définition et physiopathologie

Le HELLP Syndrome (hemolysis, elevated liver enzymes and low platelet count) se
definit SDU OfDVVRFLDWL R @fefhXgnentktioR deOerZynes hépatiques
et Qufie thrombopénie. ,0 VIDJILW GIXQH IRUPH VpYdgdHcoBrBldOD 3( TXI|

deuxiéme ou troisieme trimestre de la gestation.

Actuellement LO QYH[LVWH SDV GH GpILQLWLRQ XQLTXH FRQFHU
biologiques permettant G  p WUhEHELLB Syndrome. Selon Sibai (80), les femmes
enFHLQWHY DWW H L Q \Byht#ton&kpevent (grel3enter divers symptdmes

FRPPH GHVY PDODLVHV GHV GRXOHXUV pSLIDVWULTXHV DX
GHV QDXVpHV HW YRPLVVHPHQWY /1+7%$ HW OD SURWpPLQXU
présentes. Cependant, les critéres de diagnostic les plus retrouvés dans la littérature
correspondent & un taux de plaquettes inférieur a 100 000/mm?3 associé a une
concentration en ASAT supérieure a 70 Ul/L, et une hémolyse établie selon deux

méthodes : soit par un taux sanguin en LDH de plus de 600UI/L et la présence de
schizocytes, soit par une concentration en bilirubine sérique supérieure a 12mg/L.

Néanmoins, il existe des formes de HELLP Syndrome incomplétes qui sont toutefois
responsables de complications materno-1°WDOHV JUIESY Uy d¥é Holises
GIpFODPSVLH GHV K phabewdesH tes Ugchétdies cérébrales, une

détresse néonatale, un RCIU.

/HV PpFDQLVPHYV du BELRRJZydHdrQre ne sont pas clairement élucidés. La
physiopathologie est en lien avec celle de la PE. Le HELLP Syndrome est la
FRQVPTXHQFH GTXQH DQRPDOLH GYLQYDVLRQ GX WURSK]
microangiopathie gravidiqgue disséminée FDXVpH SDU Ofldcenfeke FLed
GpS{WV GH ILEULQH HW O D &gponsabe GHOXHX AP PRI \VR Q \?/(
REVHUYH pJDOHPHQW XQ H[FqV GH WKURPER[DQH $ DLQVL

plaguettaire augmentée induite par le déficit en prostacycline ce qui favorise la
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destruction des thrombocytes. De plus, en cas de HELLP Syndrome, les cellules
endothéliales libérent des multiméres de von Willebrand qui accélérent la destruction
des thrombocytes. (81) /T DWWHLQWH KpSDWLTXH UHWURXYpH SRXUUI
dépdt de fibrine qui obstruent les sinusoides des cellules hépatiques. Ce phénoméne
méne ensuitea OD QpFURVH GX WLVVX KpSDWLTXH DLQVL TXYj OL

et des thromboses au niveau du foie, provoquant des douleurs épigastriques. (82)

2. Facteurs de risqgues

Les facteurs de risques sont semblables a ceux de la PE car le HELLP Syndrome est

O 1 X Qges Garhplications. Parmi les facteurs de risques, nous retrouvons :

- /TREpVLWp
- La maladie rénale

- Le diabete

- | HTA préexistante

- Un age maternel > 35 ans

- Une origine ethnique afro-américaine

- Des antécédents de PE

3. /JHV ULVTXHVY SRXU OD PqUH HW OH I°WXYV

Les complications maternelles sont fonctions des atteintes KpPRUUDJLTXHV GYRU
cérébro-méningées ou hépatiques. Les complications associées au HELLP Syndrome

incluent les risques de: rupture hépatique, insuffisance rénale aigué °GgPH
SXOPRQEDLUH KpPRUUDJLHV GpFROOHPHQW SODFIEHQWDLUH
prise en charge en urgence de ce trouble HVW OJLQWHUUXSWLRQ GH JURVVL!
placentaire. AhnVL OHV ULVTXHV HQFRXUXV SDU OH I°WXV Gp
prématurité. (83)
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4. Diagnostic

Le HELLP S\QGURPH HVW WUqV VRXYHQW GLDJQRVWLTXp DX FR
PE sévere déja établie. Cette anomalie HVW HQ IDYHXU G{XQ PDXYDLV SUI
étre prise en charge dans les plus brefs délais. Les signes cliniques couramment

rencontrés sont des douleurs épigastriques en barre au niveaude I TK\SRFKRQGUH GUR
une protéinurie, une HTA, des nausées et voPLVVHPHQW OfDSSDULWLRQ G
prise de poids. (84) /Y KpP DW R P {dapguRaie/ hépatique est responsable des
GRXOHXUV pSLIDVWULTXHV HW SHXW rWUH GpWHFWp SDU
O 1 p FKRJ & D&ddemsitométrie (TDM) , @chographie Doppler qui montre dans ce

FDV XQH DXJPHQWDWLRQ GH OD PHYVXUWH BUHWY UIHY &P BOML F X
86) /D UXSWXUH GTXQ KpPDWRPH KpSDWLTXH UHSUpVHQW
pouvant nécessiter une embolisation des arteres hépatiques, une hépatectomie voire

une transplantation hépatique. (87)

'"IfDXWUHV V\PSW/{PHYV HEQLR Bynétotme, Adjs®n présents de maniére
systématique, ont été rapportés dans la littérature : hypoglycémie, hyponatrémie,
hémorragie digestive, hémopéritoine, hémorragie méningée, hémorragies de la
délivrance, embolie pulmonaire, AVC, insuffisance rénale aigué, hématome

rétroplacentaire. (88)

/ID ELRORJLH HVW OXQ GHV pOpPHQWYV Bgdidm8 RMXY GpWHU
éléments sont essentiels au diagnostic, a savoir : la thrombocytopénie, la cytolyse
KpSDWLTXH HW D@ & faiP thldhHhépatique sera réalisé pour mettre en
évidence une cytolyse hépatique : ASAT > 70Ul/L, une pOpYDWLRQ GH OfDFWLYL
delaGGT quiestun PDUTXHXU GH OfYDWWHLQW Hskdgi8dnwée gaKkH /TKpF
la UpDOLVDWLRQ GTXQH 1)6 D\DQW SRXU 6B UDRYPRLIDOW ET XQH
GH O 1KpP DWwdhaussavdélla bilirubine et de la concentration en LDH, un taux
GIKDSWRJORELQH J/ OD SUpVHQFH GTfXQH KpPRJOR
permettUD GH PHWWUH HQ pYLGHQFH XQH KpPRO\VH DYHF OfRE

schizocytes et de globules rouges anormaux. (89)
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5. Prise en charge

Une fois la pathologie diagnostiquée, la mére doit étre prise en charge dans une unité
de réanimation maternelle et néonatale. En fonction du tableau clinique retrouvé,

différents traitements peuvent étre utilisés.

(Q FDV GT1+7% DPAS Ee ¥I@sHle 150 mmHg ou de PAD supérieure a 105

mmHg, des antihypertenseurs tels que la nicardipine ou le labétalol sont administrés.

6L OTDFFRXFKHPHQW GRLW cortiddthé@pieRantébakake ppeuX &ril
XWLOLVpH DILQ GH SHUPHWWUH OD PDWXUDWLRQ SXOPRQZC
UDQGRPLVpPpH D S H gue la\desafhptihaBoBeCaldministrée par voie IV semble

plus efficace que la bétaméthasone injectée par voie IM dans le traitement des
SDWLHQWHY DWW H B5ypdvorhy. (@Y XQ +(//3

Si la thrombopénie est inférieure a 50 000 /mm3, plus ou moins associée a un risque
hémorragique ou un saignement actif, une transfusion de plaquette SHXW V{IDYpUHL
nécessaire /fpTXLSH GH VRLQV SHXW DYRLU UHFRXUW j OD WUI
une anémie grave est constatée, et en cas de coagulopathie, du plasma frais congelé
ou du fibrinogéne peut étre administré. Selon les signes cliniques constatés (chiffres
tensionnels élevés, céphalées invalidantes, confusion, hyperréflexie

ostéotendineuse), du sulfate de magnésium est proposé. (83)

'"fXQ SRLQW GH YXaprREMWHOQVAKFEDDH htéir8fRonide gridse s, L

en particulier si la patiente présente :

- Des sLIQHV GH VRXIIUDQFH I1°WDOH LPSRUWDQWH DYF
cardiaque

- Une thrombopénie < 50 000 /mm3

- Des signes de CIVD

- Un hématome rétroplacentaire ou sous-capsulaire. (91)
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[1l. Hypertension artérielle

1. Définition

/1+7% Médermine par une augmentation persistante des pressions sanguines
DUWpULHOOHV VA\VWROLTXH HW GLDVWROLTXH 3DU GplLQL
des valeurs de pression artérielle systolique supérieures ou égales a 140 mmHg et/ou
des valeurs de pression artérielle diastolique supérieures ou égales a 90 mmHg, a

deux reprises.

Il existe des variations de pression artérielle tout au long de la vie. La PA augmente

de maniere physiologique avec les années et est habituellement plus basse chez une

femme que chez un homme du méme age. Ce trouble peut apparaitre également a la

VXLWH GTXQH PDODGLH UpQDOH GTXQ WURXEOH HQGRFU
pendant la gestation.

Des le début de la grossesse, des modifications hormonales et hémodynamiques sont

observées. /[HV GpWHUPLQDQWYV GTXQH DGDSWDWLRQ FDUGLRYD
VRQW OfK\SHUYROpPLH HW OD YDVRGLODWDWLRQ DUW,
augmentation du débit cardiaque. Durant le premier trimestre de grossesse la PA

diminue puis remonte ensuite lors des six derniers mois de gestation pour atteindre

IHV YDOHXUV QRUPDOHYV FKH] OTDGXOWH 3$LQVL RQ SDUO
femme enceinte pour des valeurs de PA systolique et diastolique supérieures ou

égales a 140 et 90 mmHg.

/IRUV GIXQH JHVWDWLRQ QRUPDOH RQ UHWURXYH XQH UpV
Il et a la noradrénaline ainsi que la production de vasodilatateurs par les cellules
endothéliales j O f R Uuné& LbQidse des résistances vasculaires périphériques. On

peut également constater  TDFWLYDWLRQ GX V\VWgPH UpQLQdi DQJLRW
sollicte OD YDVRGLODWDWLRQ GHY DUWgQUHV PDWHUQHOOHYV H'
en aldostérone eten °VW U R J@)QH
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2. Classification

6 H O RQer@dh College of Cardiology $& & HAMeriOah Heart Association (AHA),
nous retrouvons deux t\SHV GT1+7% SHQGDQW @D+ 718 FRKVURWVVLA XH HW (
gestationnelle. (92)

/1+7% JHVWDW LR QtQpré&s aH20fSemain@ de grossesse et prend fin 6
VHPDLQHY DSUQqV OfPDFRRXMPKEDM @MW SURWtpdsQakeurs e GpWHF W
tension artérielle mesurées sont augmentées de 30 mmHg ou plus pour la PAS et de
15 mmHg ou plus pour la PAD, par rapport aux chiffres obtenus avant 20 semaines de

gestation.

/1+7% FKUR@Ut &hrésente avant la grossesse ou apparaitre avant la 20°me

semaine de gestation. Elle est HQ OLHQ DYHF OD KDXVVH GH ODYREpVL
travers le monde. Elle se caractérise par une absence de protéinurie et des pressions

artérielles systoliques et diastoliques, respectivement supérieures ou égales a 140 /

90 mmHg. /+7%$ SHXW rWUH SUpVHQWH DYDQW dé @ nld&leRVVHVVH
Cependant, les différents controles médicaux, pendant la gestation, permettent un

VXLYL SOXV ULJRXUHX]|[ étré/ursdderXnvayied b détettivrpde probléemes

de santé.

Parmi cette classification, nous identifions au cours de la grossesse, 4 troubles

hypertenseurs décrits dans le tableau suivant. (93)
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TableaulV & ODVVLILFDWLRQ GH OfK\SHUWHQVLEB3 DUWpULH

Type Début Critéres Protéinurie
Hypertension Avant la grossesse ou | PAS > 140 mmHg Non
chronique avant 20 semaines de Ou PAD > 90 mmHg

grossesse
PE compliquant | Avant la grossesse ou | Augmentation PAS > 30 | Oui
une HTA | avant 20 semaines de | mmHg (+ 300 mg/24h)
chronique grossesse ou augmentation PAD > 15
mmHg
ou PAM > 20 mmHg
HTA Apres 20 semaines | Augmentation PAS > 30 | Non
gestationnelle de grossesse mmHg

ou augmentation PAD > 15

mmHg
PE / éclampsie Apres 20 semaines | Augmentation PAS > 30 | Oui
de grossesse mmHg

ou augmentation PAD > 15

mmHg

éclampsie : avec convulsions

(* 300 mg/24h)

a7




3. Quel lien avec la prééclampsie ?

/ITRULJLQH GH Of+7$% H\WesGshuvenFIlee ddiffépantds Etdlbdies dont
OD JpQpWLTXH RX HQFR toht parfieK\JLqgQH GH YLH

Chez la femme enceinte, OYDFWLYLWp KpPRG\QDPLTXH HVW PRGLILp!
par sa posture. /I XWpUXV JUDYLGLTXH FRPSULPH OHV YHLQHV LOI
la veine cave en position décubitus dorsale, ce qui impacte la PA. (3)

,O H[LVWH GLIIpUHQWHV FD X \pdndajnt @ féstationl L@ HauSseXIEgH +7$
résistances vasculaires chez la mére, est influencée par une diminution du volume
intravasculaire, de la pression oncotique, du débit cardiaque et par OfDXJPHQWDWLRQ
OD SHUPpDELOLWpPp GHV YDLVVHDX[ [/9+7% SHXaMinpJDOHPH
insuffisance placentaire secondaire ou encore a un défaut de mise en place des
DUWqQUHV VSLUDOpHYV $X FRXUV GYIYXQH LQVXIILVDQFH
G\WIRQFWLRQQHPHQW GH OfHQGRWKPpPOLXP V\WVWpPLTXH (Q
SODFHQWD OLEqUH GHV VXEVWDQFHV YDVRDFWLYHV | Of
résistances vasculaires. Cela est accentué par la diminution du volume circulant qui

entraine un défaut de perfusion du placenta. / LV F K p P L-placeiigire) &nsi que la
FRDIJXODWLRQ LQWUDYDVFXODLUH SRXUUDLHQW H[SOLTX|
gestation. La coagulation intravasculaire est mise en évidence par une thrombopénie,

une diminution des concentrations plasmatiques en magnésium et en fibrinogéne ainsi

T X § Xé@whtion des produits de dégradation du fibrinogene présents dans le sang

maternel. Ce phénomene a pour conséquence des troubles de la vascularisation

placentaire marqués par une hypovolémie. (93)
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4. Diagnostic

La prise de mesure de la pression artérielle au cours de la grossesse est réalisée en
position assise ou décubitus latéral gauche, avec un brassard adapté au bras de la
patiente, SODFp DX QLYHDX GX F°XU HQ XWLOLVD@®LesD PpWKR
sphygmomanometres a mercure sont toujours une référence en matiere de mesure de
la tension artérielle. En effet, ce sont des dispositifs validés par les protocoles
scientifiques. Les appareils automatiques quant a eux, sous enregistrent la véritable

tension artérielle et ne sont pas fiables en cas de PE sévere.

Le diagnostic établi par les techniques de laboratoire permet un suivi tout au long de

la grossesse. Chez une patiente hypertendue, on effectueraune analy VH GTXULQH XQt
NFS, un dosage des enzymes hépatiques, une mesure du taux de créatinine sérique,

XQ GRYVD Hdid&igaesérique. Toutes les femmes enceintes doivent effectuer

une protéinurie en début de gestation afin de détecter une maladie rénale préexistante

et un deuxieme dosage sera réalisé dans la seconde partie de la grossesse, dans le

but de détecter une éventuelle PE. Si le test a la bandelette est positif, des examens
complémentaires sont réalisés GRVDJH GH OfYDOEXmpprH degpULTXH
concentrations albumine/créatinine, échographie des glandes surrénales, dosage

fractionné de métanéphrine, échographie Doppler des artéres utérines, rapport sFlt-

1/PIGF.
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5. Prise en charge

/ID SULVH HQ FKDUJH GH Of+7%$ FKMWAOBQRWRR M GHHQQMNH G
GHV FKLITUHV WHQVLRQQHOV PHVXUpV GHMIUWSLYVTXHY PDWH

ITDFWLYLWp SK\VLTXH SHXW rWUH SRXUVXLYLH DYHF SUXG#t
et les complications qui en dépendent. Une alimentation équilibrée est conseillée mais
XQH UHVWULFWLRQ VRGpH Q#HVW SDV UHFRPPDQGPpPH

Une UpFHQWH pWXGH D pWp SXEOLpH HQ DYULOHTA DX VX
gravidigue modérée. Un essai ouvert, multicentrique et randomisé, mené aux Etats-
Unis D SHUPLY GH PRQWUHU OHV EpQplILFHV HW OTLQQRFX
traitements antihypertenseurs au cours de la gestation. /&xpérience a inclus 2408
femmes enceintes, avec des grossesses non gémellaires, avant leur 23°™ semaine
de gestation, atteintes G f + 7rfodérée chronique avec une tension artérielle de

PP+J /YfREMHFW leur RdmpikispreiQiH traitement médicamenteux afin
GIREWHQLU XQH 3% LQIpULHReWkupe ayant rdg® wrl traitement
antihypertenseur a présenté une diminution GX WD X[ GH VXUYH Gxé&le@§pFODPS
HW GIDFFRXFKHPHQWY¥s sdérRé&s\W\aKtlbypertensives utilisées en

monothérapie sont le labétalol et la nifédipine (3) (93)
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V. Autres complications

1. Néphropathie

/H UHLQ Hi¥svwrgareX ihpliqués dans la régulation de la pression artérielle et
joue un rble prépondérant dans les modifications physiologiques de la gestation.
Durant la grossesse a lieu une adaptation rénale maternelle caractérisée par une
augmentation progressive du débit sanguin rénal et une élévation du DFG. Une
diminution de la fraction filtrée est également observée, associée a une hausse du
débit plasmatique rénal. Le DFG revient a la normale quelques mois aprés
O 1D FFR X Fdtad® & 1@ Mcupération de la capacité de filtration rénale. Le SRAA
influence également la fonction rénale chez la femme enceinte. En effet, la grossesse
impliqgue une augmentation du débit cardiaque et du volume plasmatique,
accompagnée GI1XQH EDLVVH GH OD SUHVVLRQ DUWpPULHOOH HV
PPULSKpPpULTXHV 3RXU FRPEOHU VHV PRGLILFOAdisa@tV OTRU
OD VpFUpPWLRQ GH UpQLQH HW GYDQJLRWHQVLQH j OfRUL
G ftbstérone augmentant donc les pressions artérielles. Cependant, dans une
situation de toxémie gravidique, on observe des taux inchangés ou diminués de rénine,
DQJLRWHQVLQH HW DOGRVWpPURQH DLQVL TXT¥HH GLPLQXW

/ITLQVXIILVDQFH UpQDOH HWoDung (eléatign\etditeMiuiddqRe Il Q W
SUpVHQFH GTXQH PDODGLH UpQDOH SHXW IDYRULVHU OD V
cours de la grossesse, et la PE peut elle aussi amplifier OH GpYHORSSHPHQW C
néphropathie. Les femmes enceintes avec un DFG diminué avant la grossesse sont

plus a risque de développer des troubles hypertenseurs gestationnels. La toxémie
JUDYLGLTXH HVW OLpH j XQ G\WIRQFWLRQQHPHQW GH OfH(
influencer le systeme rénine-angiotensine-aldostérone et ainsi provoquer une HTA. La

PE pourrait altérer les glomérules via O D S S DRI&J IESMh RRQale, en particulier de
OfHQGRWKpPOLXP GHV YDLVVH EBngéentdrant la prie @eNpodbEyte3.p SKURQ
(95) Selon une étude cas témoins, publiée en 2007 par Garovic etal (96) OYH[FUpWLRQ
de podocytes dans les urines semble étre un marqueur trés sensible et spécifique de

la PE. La podocyturie contribuerait au développement de la protéinurie dans la PE. Il

a également été constaté une diminution de la néphrine, qui est une protéine jouant

un réle dans la filtration du rein, DLQVL TXH GX 9(*) HW XQH KDXVVH GH
impliquée dans les altérations des cellules endothéliales, ce qui induit une perte des

fenestrations des capillaires rénaux, menant ainsi a la perte de protéines dans les
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urines. Selon Sugimoto et al (97), le VEGF aurait un réle a jouer dans la perméabilité

capillaire des glomérules des reins SXLVTXJLO SHUPHW OH PDLQWLH:
endothéliales. Une expérience publiée en 2003, a réevélé TXH OIYDGPLQLVWUL
G 1D QW L FRE&@ \kt BRR-IVheut induire un détachement et une hypertrophie de

O THQ G R W K p O L XxfenanbansuXezDieldiichinution de la sécrétion de néphrine.

Cette étude suggere que le manque de VEGF contribue a la survenuH GY{XQH
protéinurie. Par ailleurs, le récepteur soluble sFlt-1 se fixerait davantage au tissu rénal

chez la femme enceinte atteinte de toxémie gravidique. Ceci aboutita OTDOWpUDWLRQ
OfHQGRWKpPOLXP UpQDO j OTRULJEOYHING ekp&ifher@ationlaL VD QFH
également conclu que les patientes atteintes de toxémie gravidique développent des

anticorps stimulantle UpFHSWHXU GH O 9§D RLURWHQHN IGHHO p).RQ YDVF

/ITLQVXIILVDQFH NDPRPOWH BXYVHQWH XQ ULVTXH ORUV GYXC
le développement de toxémie gravidique. Le risque de PE chez les patientes atteintes
GYLQVXIILVDQFH UpQDOH D¥DIXW HO [N alakRreppoits dads la
littérature que les femmes ayant eu une transplantation rénale sont également plus a
risque de développer une PE et ont 4 fois plus de risque de développer une

insuffisance rénale terminale dans les dix années suivant leur grossesse. (96)

/ Tyaluation de la fonction rénale au cours de la grossesse repose sur la mesure de la
FUpDWLQLQH VpPpULTXH HW GH OD FODLUDQFH GH OD FUpDWL
VXU KHXUHY /H GLDJQRVWLF GH OD 3( UHSRVH HQ SD
concentration en protéine urinaire supérieure a 300mg/24h ou pour des valeurs de

créatinine supérieure a 90 mmol/L associées ou non, a une oligurie. Néanmoins, il est
LPSRUWDQW GH UDSSHOHU TXH OD SUpVHQFH GTXQH SURWpD
de PE.

LY,5%$ IDLW SDUWLH GHVY FRPSOLFDWLRQV GH OD WRJ[pPLH JL
fait suite au développement de troubles tels que le HELLP Syndrome, une CIVD ou

HQFRUH GHVY WURXEOHY,68H SHXWPRRQ@WWMH OLHX j XQH QpFU
un °GgPH SXOPRQDLUH HW DORXUGLW OH SURQRVWLF PDWH
la fonction rénale semble complete dans la majorité des cas. Il subsiste un doute quant

j OTRULJLQH GH OYDWWHLQWH UpQDOH GDQVsdiHa FDGUH
néphropathie était déja présente avant la grossesse etcelaafavorLVp OfLQUYaNDOODW

troubles hypertenseurs gestationnels, ou alors la PE engendre une IRA pouvant
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persister dans la vie future de la patiente. Dans ce contexte, il existe une augmentation
du ULVTXH GYrWBH GLDO\Vp

ITK\SRYROpPpPLH RFFDVL pPeQt@pedcampansée pab O IDGPLQLVWUDWLF
solutions cristalloides. Les autres options de prise en charge restent limitées car

OYXWLOLVDWLRQ GH GRSDPLQH QH FRUULJH SDV OD IRQFW
DFFRPSDJQpH GTXQH VXUFKDUJH SXOPRQDLOMW du® HVW ¢
GLXUpWLTXHV 1pDQPRLQV LO HVW LPSRUWDQW GH SUpFI
recommandée en premiere intention dans la prise en charge de la PE sévére. Le risque

GH OTXWLOLVDWLRQ GHV GLXUpWLTXHV HVW €&KEOébEHQW XHL
VDQJXLQ DX QLY HD X -glakkentaifeX @)LWie enGuBt&\hienée en 2005 par

Ascarelli et al (99), aconstaté TXH OfXWLOLVDWLRQ Gpdrtid oieMesPLGH HQ
patientes souffrantes de PE séveére, contribuea OD UpFXSpUDWLRQ HW SHUPH
plus rapide de PA normales UDFFRXUFLW OH WHPS¥miGuUgKEVSLWDO

complications post-partum et le recourt & un traitement antihypertenseur.

2. Complications pulmonaires

Les modificatioQV FDUGLRYDVFXODLUHV HW KpPRG\QDPLTXHV RE
grossesse prééclamptigue sont fonction du stade et de la gravité de la pathologie. Il a
été remarqué que chez les femmes présentant une toxémie gravidique, la PA mesurée
en début de grossesse reste dans les valeurs normales, mais se trouve augmentée
par rapport a une gestation normale. En cas de PE, le volume circulatoire est diminué
de 600 a 800 mL par rapport a une gestation sans complication. (100) Les lésions
endothéliales rencontrées dans la toxémie gravidique accentuent la perméabilité
capillaire et la pression oncotique diminue proportionnellement a la sévérité de la PE.
Ce phénomene contribue aux mouvements de flux liquidiens du milieu intravasculaire
YHUV OH VHFWHXU LQWHUVWIGMIVH @ RjL VW RWH. V 5 Q U D @/R IGLyHP W
pulmonaire aigu est également une manifestation potentielle de la PE, pouvant
VXUYHQLU DYDQW SHQGDQW R/ DAWE VWIHFDHG \RUIEE 4 HP H@WWP
poumon chez une femme prééclamptigue est symptomatigue et comprend
I'administration d'agents vasodilatateurs et de diurétigues OD PLVH HQ SODFH G
ventilation artificielle peut également étre de rigueur. La surveillance échographique

de I'état hémodynamique peut étre utile dans ces circonstances. Il a été rapporté que
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GHV °GgPHV SXOPRQDLUHYV VH PDQLIHVWDQW GXUDQW O
la toxémie gravidique. Le risque pour les cas les plus séveres est la détresse

respiratoire. (3)

1RXV OTDYRQV GeMaspl¥ RTXPIYDFFRXFKHPHQW UHVWH OD VH.
mettre fin a la pathologie. &HSHQGDQW HQ IRQFWLRQ GH OfkJH .
FRPSOLFDWLRQV SHXYH Q st né&pemat@dmignty L& Q HVIWWSR/XUTXRL L
SRVVLEOH GT{XWLOLVHUR GW VO WRHM MA#et HES WvoXiMications
pulmonaires. /TXWLOLVDWLR Q a@lifiyp€rtenseud es\sbggélé@ Your des PA
élevées lorsque la PAD est supérieure ou égale a 110 mmHg et/ou la PAS supérieure
ou égale & 160 mmHg. /T XWLOLVDWLRQ GfXQ WUDLWHPHQW DQWLI
FRQWURYHUVH HW OH FKRL[ GH OD WKpUDSHXWLTXH HVW H

praticien.

Les molécules antihypertensives diminuent le risque de nombreuses complications
maternelles FRPPH OfYpFODPSVLH OTKpPDWRPH KpSDWLTXH
Néanmoins, FHWWH VWUDWpPJLH SHXW rWUH QRFLYH SRXU OH I°

placentaire ce qui peut mener a une RCIU, en particulier en cas de traitement prolongé.

Dans les situations ou la correction de la baisse de la volémie semble indispensable,
le remplissage vasculaire peut étre employé. Cependant cette stratégie dépend de la
balance bénéfice / risque et est décidée SDU OfpTXLSH aspare&®L(® DX F

3. Hématome rétroplacentaire

| HRP (hématome rétroplacentaire) se définit par un décollement prématuré, partiel
outota, GX SODFHQWD GDQV OfXWpUXYV (figugel8yvVUrDhérrbBbr& W ELHQ
se forme entre le tissu basal placentaire et la caduque maternelle pouvant engendrer
des anomalies G pFKD QJ8 YXQH WtaceR&irg/ BRe phénomene survient en
général apres 20 semaines de grossesse et est considéré comme une urgence

obstétricale.

/ iIRP augmente le risque de morbi-mortalité materno- | ° W De©rEprésente, avec la
prématurité, une cause de mort périnatale importante chez les patientes
prééclamptiques. La gravité de ce trouble dépend du degré de décollement du
placenta. LatoxpPLH JUDYLGLTXH FRQVWLWXH 6 S+ Q@E®E3I D FWH XL
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Actuellement, OD SK\VLRSDWKREBRGFHHOTOFIR QYHMW SDV WRWDOHF
CHSHQGDQW LO VHPEOH H[LVWHU XQ OLHQ HQWUH OD 3( HW
utéroplacentaire. /TpWXGH FDV W pé@paiFarkeOdDd RQLP) (102) a permis
Gofiserver OYTDVVRFLDWLRQ HQWUH OH GpFROOHPHQ®WIEQBFHQV
SURFKDLQH JURVVHVVH /fXWLOLVDWLR QerGRihlaadR@@eHYV LV VX
1996 et 2010 ont été utilisées. /TpWXGH D F ReQisgDexderdevelopper une PE
HVW PXOWLSOLp SDU ORUVTXH TXIXQ GpFROOHRHQW SO
grossesse précédente. Par ailleurs, des antécédents de PE augmenteraient le risque
GH VXUYHQ XEh @vanchg, il a également été constaté que si O { + &@parait a
proximité du terme, il Q TH V Wé & @ Yoxémie gravidique. Naruse et al (2021) (103)
ont analysé une cohorte rétrospective d'une base de données japonaise, identifiant
une incidence plus élevée de décollement placentaire chez les femmes atteintes de

PE sévere lorsqu'elles étaient admises a moins de 34 semaines d'age gestationnel.

Figure 8: RH S U pV H QW IhédmakR@e effioplQcentaire DX QLYHDX GH OfXWpU>
GIXQH JEeRN¥HV
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4. Hémostase

Les formes séveéres de la PE semblent liées a la survenue de coagulopathie comme
HQ WpPRLIJQH OD KDXVVH GH OD IRUPDWLRQ GH ILEULQ
fibrinolytique DFFRPSDJRQ@HGHXIJPHQWDWLRQ GH OYDFWLYDWLRQ

thrombocytopénie.

Les tests utilisés pour diagnostiquer une CIVD chez un patient lambda ne peuvent pas
étre utilisés pour les patientes prééclamptiques car les valeurs obtenues sont limitées.
'‘DQV FHWWH VLWXDWLRQ LO HVW SOXW{W SUpFRQLVp GH
thrombine-antithrombine Ill, les D-dimeres, le rapport antigéne / activité du facteur VIII

ainsi que la t-thromboglobuline. (105)

/[HV WURXEOHV GH OfKpPRVWDVH VHUDLHQW OD FRQVpPTX
retrouvées dans la toxémie gravidique. En effet, une réaction inflammatoire au niveau

vasculaire pourrait rwWUH j OfRULJLQH GTHQGRWKpPpOLRSDaNKLH LP
SKpPQRPgQH HVW PDUTXp SDU OYDFWLYDWLRQ GHV OHX
thrombocytes, du complément et de la coagulation. En cas de toxémie gravidique

VpYqUH OYDFWLYDWLRQ Guiir ®UhK bypéroodydaidh. BahXdd c8sE R

XQH FRPSHQVDWLRQ YD VH PHWWUH HQ SODFH JUKFH j

thrombocytaire accompagnée GT1XQ H[FqV GH MNEHNthRIEIA fQridtionnalité

de ces inhibiteurs de la coagulation ne perdure pas, ce qui laisse place a la formation

de microthromboses formées au niveau placentaire et maternel. A ce stade, nous

parlons de CIVD chronique pouvant aboutir a des hémorragies.

/[HV WURXEOHV GH OfKpPRVWDVH REVHUYpV DX FRXUV G{X
augmentation du taux plasmatique de fibronectine ainsi que du facteur von Willebrand
HW GX UDWLR DQWLJgQH OLEUH IUDFWLRQ 9,,, FRDJXOL
OTHQGRWKpO L XaPstimixdtioh QeS ¥ladglett®s. Chez les femmes enceintes
prééclamptiques, il existerait une réponse inflammatoire systémique définit par : une
hausse de la protéine C réactive dans le plasma, une élévation des concentrations de
cytokines inflammatoires et des débris placentaires relargués dans la circulation
maternelle. 3DU DLOOHXUV OD WKURPERSpQLH HVW OfXQH GHYV
plus rencontrées HQ FDV GH 3( /YDFWLYDWLR QeuGadpparatt URPERF
précocement, avant méme les premiers symptomes, et est corrélée aux formes
séveres de la pathologie. Un H[FqV GH SURGXFWLRQ GH WKURPELQH H
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GHV FDUDFWpPULVWLTXHV GHV SHUWXUEDWLRQV GH OfKpl
VIH[SOLTX présece des(phospholipides a la surface des globules rouges des
patientes prééclamptiques qui seraient davantage exprimés. De plus, le manque de
souplesse et de déformation des hématies favorise la viscosité sanguine et
OTKpPRFRQF He3 WitrihdimBoQes engendrent la cytolyse observée dans le
HELLP Syndrome et contribuent a la formation de territoire ischémiques au niveau
FPUpPpEUDO DX FRXUV foXdutnpdgaldmerg dds khfarctus placentaires
et sont impliqués dans le développement du RCIU et des atteintes rénales causées

par des dép6bts de fibrine au niveau glomérulaire. (3)

5. Et aprés la grossesse ?

'LITpPUHQWY SURQRVWLFYV SHXYHQW V XUn¥ tevididiastéiefel qVvV O D
post SDUWXP pOHYpH SHXW SHUGXUHU /f+7$%$ VHUD IUpTXHQW
TXL VXLW OfDFFRXFKHPHQW 2Q pYLWH OYDGPLQLVWUDWLR
dépression du post- SDUWXP /Y+7%$ HVW FRPSDWLBaH Buréire OTDOOI
vigilant et en parler avec son médecin car les molécules antihypertensives sont

éliminées dans le lait maternel.

La mere doit également étre avertie que si elle désire une grossesse ultérieure, il existe

une augmentation du risque de récidive de PE pendant cette grossesse ultérieure.

Des expériences ont également mis en avant que la mére a plus de risque de
développer des maladies cardiovasculaires dans sa vie future. Les femmes souffrant
de PE durant leur grossesse sont a risque accru de présenter par la suite une HTA
chronique, un AVC, une cardiopathie ischémique. (41)
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Partie 3 :

Prise en charge

non meédicamenteuse

de la

prééclampsie

En fonction de la sévérité de la maladie, la prise en charge de la PE repose sur
OTKRVSLWDOLYVDWDRaR£une situaxibn 8e0P® 1ékie@eWahbatiente est admise
] O TK{pouwum®surveillance rapprochée, JpQpUDOHPHQW MXVTXT]j
O TH Q $DRWan caXde toxémie gravidique modérée, un retour a la maison associé

a une surveillance ambulatoire peut étre envisagé. /D FF R X F Kav&cHaQiation

placentare HVW OH VHXO PR\HQ GH PHWWUH ILQ j OD PDODGLH
est fonction de dveUV pOpPHQWYV FRPPH OD JUDYLWp GH OD PDO

gestationnel. (3)

. Interruption de grosses se

Actuellement, peu de données sont disponibles concernant les critéres précis

GILOWHUUXSWLRQ PpGLFDOH GH JURDVEHILYN IFRRE@ SO L DX\OHUC
OD JHVWDWLRQ GpSHQG GH OfpWDW GH VDQWp PDWHUQH(

gestationnel (Tableau V).

Tableau V : Prise en charge de la PE selon sa sévérité et I'age gestationnel (106)

Prééclampsie

Prééclampsie

Prééclampsie

Prééclampsie >

moyenne

<24 SA 24 £34 SA 34 £36 SA 37 SA
Prééclampsie Interruption de | Expectative a | Accouchement | Accouchement
sévere grossesse a discuter
discuter
Prééclampsie Expectative Expectative Expectative Accouchement
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Les informations relatives a ce sujet, reposent sur des études observationnelles ou
rétrospectives. &HSHQGDQW GIDSUqV OD Q108)\etplesDawisXdési VFLHQ
praticiens FHUWDLQV FULWQUHV GIfLQWHUUXSWLRQ GH JURVVI
FDGUH GTXQH WR[pPLH JOd3 ¥drdstériskgdes/peiverd Btre groupées

en deux catégories comme indigqué dans le tableau VI.

Tableau VI:INndiFDWLRQV UHODWLYHV j OTDUUrW GKRED JHVWDW
sévere (106)

Criteres maternels &ULWQqQUHV I°WDX]

- Décélérations prolongées ou

- HTA sévere non contr6lée
variables séveres du rythme

FDUGLDTKH I°WD

- Variabilité a court terme < 3ms,

- Eclampsie ou des symptomes
SHUVLVWDQWYV GYpF(

des troubles visuels et céphalées

intenses contrbléee
- OAP - Score de Manning " a 4 a deux
- HRP reprises
- Oligurie (< 100mL / 24 heures) - Oligohydramnios sévere

- PRLGV I°WDO HVWLPpP
cinquieme percentile au-dela de
la 32¢me SA

- FOX[] GLDVWROLTXH G
ombilicale inversé au-dela de la
32¢8me SA,

persistant malgré un remplissage
vasculaire

- Douleurs épigastriques
persistantes

- HELLP Syndrome

- Insuffisance UpQDOH GIDS
récente

- Durée de gestation < a 24 SA

- Créatinine > 120 pumol/L de novo
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Une fois la 36°™¢ SA et dans une situation de PE non sévére, une interruption de

grossesse peut r wUH HQYLVDJpH (Q GHVVRXV GH 6$ OfDUUTr\
compliqgué a mettre HQ SODFH HQ UDLVRQ GX ULVTXH pOHYp GTD
1°WDOHV HW GH GpFYVDQPRAXWDY OOBBURORQJIJDWLRQ GH OD
néfaste pour la mere qui encourt davantage de complications telleV TXH OfpFODPSVL
le HELLP S\QGURPH R X40) {103)3

IMTpWXGH UpWU Bw8dh AL (2006)G tdpose sur | fibservation du pronostic

maternel et périnatal chez les méres atteintes de PE a moins de 25 SA, dans le cadre

GIXQH SULVH HQ FKDUJH FRQVHUYDWULFH $LVWbINGDQV XQ
de 24 SA, la prolongation de la gestation est possible, mais en cas de toxémie
JUDYLGLTXH VpYqUH j PRLQV GH 6$ OYH[SHFWDWLYH QTH
SOXW{W GH SURJUDPPHU OYDFFRXFKHPHQW /TH[SHFWDWLY
pathologie, notamment pour un age gestationnel compris entre 24 et 32 SA. Cette

décision permet de prolonger la grossesse de 7 a 10 jours, ce qui diminue les risques

maternels HW | ° WIDY)[

En résumé, en cas de PE sévere la prise en charge se fait au cas par cas, méme si
OfLOQOWHUUXKRWVRQVEHHUHVWH O 1XQ HnGishyeeRr DAt R QdreOHYV S O X
GIXQH WR[pPLH JU D¥ét@duiux Agddestatidshpel inférieur a 37 SA, il est
UHFRPPDQGp GH SURORQJHU OD JURVVHVVH DYHF OfLQ
PDWHUQHOOH HW I°WDOH DFFUXH
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. J/IDFERXFKHPHQW

Pour mettre ILQ j] OD PDODGLH OH VHXO PR\bBvec &blaen ODFFR
placentaire. Toutefois il peut étre réalisé, une fois que la mere est stabilisée, en
SDUWLFXOLHU HQ FDV GH 3( VpYqUH RX GTpFODPSVLH

Dans une situation ou le travail est actif, les membranes rompues, etlecol GH O XWpU XV
IDYRUDEOH LO HVW SRVVLEOH GYHQYLVDJHU OfYDFFRXFK
circonstances OD PLVH HQ S @&fadibn Gfrav@imeuse GIRF\WRBRSELQH

suggérée DILQ GIDFFpOpUHU OH WUDYDLO (Q UHYDQFKH VL Of
FRO GH OfXWpUXV QH VRQW SDV SURSLFHV j XQH QDLVVDQF

est proposeée.

'fDSUqV OH &ROOQgJH 1DWLRQDO GHV 2EVWpWULGERHQV HW °
HQ UDLVRQ GX PDQTXH GH EpQplLFH LO QYHVW SDV Ul

maniére systématique a la césarienne dans une PE sévere.

8QH pWXGH UpWURVSHFWLYH D pWp PHQpH DILQ GIpWDEOL
favorable chez les patientes présentant une PE, entre la 37 et la 41°™ semaine de

gestation. Les données utilisées ont été recueillies entre 2003 et 2011 et montrent que

OH PRGH GIDFFRXFKHPHQW OH SOXV IUpTXHQW FKH] OHV

césarienne. (109)

[TpWXHPMVURVSHFEFWLY Ht &b [1999)H & Rap@aUes effets engendrés par
OYLQGXFWLRQ GeUxVGUWHDE PDBFRXHRHPHQW UpDOLVpPp SDU FpVLE
sur les résultats périnataux lors de gestations compliquées de PE sévere, associées a
un faible poids a la naissance. ,0 D pWp FRQFOX TXfLO Qf\ DYDLW
significative entre les deux groupes puisque les issues néonatales comme le syndrome
de détresse respiratoire, les hémorragies intraventriculaires de grade 3 ou 4, la
septicémie, les convulsions ou encore la mort néonatale étaient similaires. Ainsi, la

provocation du travail ne semble pas étre nocif pour le nourrisson. (111)
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[1l.  Surveillance renforcée

Si la PE ne présente pas de signes séveres et survient avant 37 SA, un traitement
ambulatoire est possible, il comprend une activité modifiée (repos modifi€), des
mesures de la pression artérielle, une surveillance biologique, un examen de réactivité
| W DeDdes consultations médicales au moins une fois par semaine. En revanche,
dans une situation de PE sévere associée a des signes de gravité, la patiente sera
hospitalisée et mise sous surveillance multidisciplinaire dans un service adapté
SHUPHWWDQW XQ PRQLWRUDJH SHUPOBR@OQW GH OD PqUH H

Les patientes ambulatoires sont habituellement évaluées au moins une fois par
semaine pour rechercher des signes de convulsions, des symptdmes d'une PE sévére
et de saignements vaginaux. La PA, les réflexes ostéotendineux et le rythme cardiaque
1°WDO DYHF DQDO\VH GH @ Dn profiDibiophyddue) porit°alyale@dht
surveillés. La numération des plaquettes, la créatininémie et les enzymes hépatiques

sériques sont fréquemment évaluées jusqu'a ce que ces parameétres soient stables.

&RQFHUQDQW OH UHSRV HW @%®hdeW tejaurhp nKtiedésTeRdts D X F X Q
EpQpILTXHVY RX QpIDVWHY GX UHSRV HW RX GH OYDFWLYLW
toxémie gravidigue. (3) (112)
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V. Mesure de la tension artérielle

/11+7% GXUDQW OD JURVVHVVH LPSDFWdjetpeutdiw@iapeP DWHUQ't
DQRPDOLHV GH FUR L \tédnirig FAihsl,iMgdD idpar@iw/de hener & bien un

contrble étroit GH OfpYROXWLRQ GH OD 3$ HQ FDV GH WURXEOHV V
est aussi bien valable pour ajuster le traitement antihypertenseur administré que pour

contrbler les variations de chiffres tensionnels pouvant indiquer une détérioration de
OfpWDW GH VDQWpinGitt GE SOBMVHQWH HW

/ITXQH GHV FDUDFWpPpULVWLTXHYVY GH OD 3( HVW OT®EWHQWL|
a 140/90 mmHg. Le contrble de la PA est réalisé lors de chaque visite médicale durant
OD JURVVHVVH 1pDQPRLQV SRXU pYLWHU OH VI\QGURPH GF
de valeurs tensionnelles altérées liées au stress et aux mauvaises conditions de prise
de tension, il est également préconisé aux patientes de prendre leur tension artérielle

a domicile avec un appareil adapté.

Une étude a évalué les avantages de la méthode de surveillance de la PA sur 24
heures avec un Holter, chez des patientes hypertendues gravidiques. Cette expertise
amis HQ pYLGHQFH TXH OD VXUYHLOODQFH VXU KHXUHYV SHI
précise le dosage des molécules antihypertensives, comparé a la prise de plusieurs

mesures de la PA réparties dans la journée. (113)
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V. Nouvelle stratégie

Une nouvelle approchef DLW DFWXHOOHPHQW OYREMHW GH UHFKHUFFK
Cette récente stratégie thérapeutique, dans le traitement de la PE, est basée sur une

épuration extracorporelle par aphérese des facteurs angiogénique sFlt-1 libre et PIGF

libre. AX MR X Ud& fitsmbteuses études ont mis en évidence le rble majeur que joue

le récepteur soluble sFlt-1 au sein de la physiopathologie de la PE. Ce récepteur se

fixe au VEGF favorisant OfDQJLRJHQqVH HW DX 30*) TXL D XQH IRQF\
OH GpYHORSSHPHQW G HodofptaQehtaine. rDs¥ FaXt@ DdsUnidlécules
angiogéniques, leurs biodisponibilités diminuent laissant place a des anomalies de
placentation. Ainsi, la protéine sFlt-1 représente une cible stratégique dans la

recherche et le développement de traitement permettant de lutter contre la PE. Par

ailleurs, il existe deux types de récepteur sFlt-1 : soluble et membranaire. Le but de ce

projet est de trouver une cLEOH VSpFLILTXH GX UpFHSWHXU VROXEO
GipOLPLQHU bnfemiPan&irg prébente en exces dans le sang maternel. Un

V\V W q Rphé@ge sur lit fluidisé permettrait O XWLOLVDWLRQ GHaBaLOOHV P
surface desquelles sont disposés des agonistes compétitifs du PIGF avec une capacité

de fixation plus forte pour le sFlt-1. Ce processus diminuerait les concentrations

circulantes du récepteur soluble tout en favorisant la libération du PIGF déja fixé avec

sFlIt-1. (114)

&HSHQGDQW GHV pWXGHV VXSSOpPHQWDLUHV VXU OfLQQ
grossesse doivent étre envisagées car les données actuelles sur le sujet restent peu
nombreuses. Pendant la grossesse, I'échange de plasma thérapeutique est un
événement peu fréquent et son application repose en grande partie sur I'extrapolation

de l'efficacité et de l'innocuité chez une population non enceinte. L'aphérése est
principalement appliquée dans la prise en charge des microangiopathies
thrombotiques, des troubles lipidiques et certaines maladies auto-immunes. L'usage

de cette thérapeutique au cours de la gestation reste largement empirique et repose

sur des rapports de cas individuels en I'absence d'études de haute qualité et de lignes

directrices définitives fondées sur des preuves. Selon la littérature, le profil d'innocuité

GH OYDSKpUgVH SHQGDQW OD JURVVHVVH VHPEOH rWUH
enceintes. (115)
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Partie 4 : Prise en charge médicamenteuse de la

prééclampsie

. Les anticoagulant et antiagrégant plaquettaire

1. Aspirine
/IYDFLGH DFpW\OVDOLF\OLTXH HVW XQ LQKLELWHXU GH O¢YD.
inhibe, de maniére irréversible et dose dépendante, la synthése du thromboxane A2
VHFUpWp SDU OHV WKURPERF\WHV YLD OH E&QBé&&E&EH GH OfF
(116).

Le placenta et les plaquettes secretent du thromboxane A2 ayant des propriétés
GIDJUpJltvdihb&®QXQH YDVRFRQVWULFWLRQ DLQVL TXYTYXQ UHF
O 1L Q Yddrthvies prostaglandines sont vasodilatatrices comme la prostacycline,

antiagrégantes et inhibent le remodelage des vaisseaux.

$X FRXUV GTXQH 3( RQ FRQVW Dtk deGhronibokareAQeVD&V LR Q G
diminution des concentrations de prostaglandines chez la mére. Ce mécanisme

favorise @dfivation des cellules endothéliales, des plaguettes et des leucocytes (figure

9 DLQVL TVasicoastdction engendrant une hausse de la tension artérielle.
/IIDVSLULQHIDVEDVYHUYHH SODFHQWDLUH j OfRULJLQH G X
WKURPER[DQH $ FKRhONW WXWHUVLEOH j KHXUHV DSUc¢

prise de la molécule.

Des études ont conclu TXH O{XVDJH G Hyl2aicigueGHle Daiybed/ doses
SHQGDQW OD JURVVHVVH QYD SDV @&fhlitédpéfinGtape Wy UH VXU
(118) Dans une situation de toxémie gravidique, les concentrations sériques en sFlt-1
sont élevées SDU UDSSRUW j XQH JURVVHVVHIGPSRXBYXHQGE TDO@R
O TH[S U HWY kétdptéur soluble en milieu hypoxique. (119) Une méta-analyse a
PRQWUp TXH OTXWLOLVDWLRQ GHV DQWLDJUpJDGMIEeY SODTX
dose, SHXW SUpYHQLU RX UHWDUGHU OD VXUYHQXH GH 3( ,O0 I
de ce principe actif implique une diminution du risque relatif : de développer une
WR[pPLH JUDYLGLTXH GYDFFRXFKHPHQJhosEe¥se &t une6$ HW G

issue défavorable (120).

Une méta-analyse (121) D UDSSRUWp TXH OfDVSLtbsstiealime EOH GR
réduction significative de la PE et du RCIU quand elle est administrée avant la 16éme
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VHPDLQH GH JHVWDWLRQ 3 Byantpldgttti@ir@dsemiilepiéive D J U

aussi efficace.

Par ailleurs, il serait conseilé GI{DGPLQLVWUHU OfYDVSLULQH HQ XQH
coucher S X L M Fefrfblerait que la prise au réveil réduit la réactivité plaquettaire qui

dépend de la cyclooxygénase 1. (122)

/D KDXWH DXWRULWpP GH VDQWp +$6 UHBRPBOD@Ga OTDGPI
MRXU GIDFLGH DFpW\OVDOLF\OLTXH G D QN tékap/ €sDL WHP H Q)
débuter avant la 166™ 6$ HW SHXW rWUH SRXU¥XIA(123).MXVTXTj OD

Le schéma suivant (figure 9) LOOXVWUH OTHIIHW GH OgbéatledehQH HQ F
laboratoirebaVpHYVY VXU OfXWLOLVDWLRQ GH ddétylgaticidiqGeranH G DV S’
SHUPLVY GH FRQVWDWHU XQH UpGXFWLRQ GH OYDFWLYDWLE
sang maternel ainsi que la prévention de la survenue de la PE. En effet, les
modifications de placentation induites par la toxémie gravidique favorisent la libération

de vésicules extracellulaires entrai Q HQ W O 1 D FSNeudoDyWd, Be® pladdiettes et

de OTHQGRWKpOL XHezYaDneédleXODLUH
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Figure 9 : Schéma représentant le mode d'action de I'aspirine dans la PE (124)

2. Héparine
/ITDGPLQLVWUDWLRQ Gf1+%30 KpSDULQH GH EDV SRLGV F
grossesse, constituerait un facteur antithrombotique et anti-inflammatoire alternatif
danslapréevHQWLRQ GH OD 3( VHXO RX HQ D UDasRtadeBWMitRQ DYHF
et in vivo suggérent que O Y + %0t prévenir le RCIU, mais les preuves issues
d'essais contrélés randomisés sont incohérentes. Une méta-analyse VIDSSX\DQW VXU
des données d'essais multicentriques ne démontre aucun effet préventif positif de
O 1 + %dau@s la prévention du RCIU. (124)

Il est important de noter que les mécanismes d'action de I'HBPM dans la prévention
précoce de la toxémie gravidique pourraient étre indépendants de ses actions
anticoagulantes, car I'héparine n'exerce pas d'activité anticoagulante évidente dans le
placenta des femmes a risque de PE. Des expériences in vivo chez des femmes

enceintes et d'autres essais cliniques ont démontré que I'HBPM présente des actions
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bénéfiques directement sur le systeme vasculaire maternel, entrainant une baisse de
la pression artérielle, une amélioration de la fonction endothéliale et une modification
positive des taux circulants de protéines angiogéniques. Récemment, il a été démontré
que I'HBPM améliore la relaxation de I'endothélium chez les femmes enceintes a haut
risque de toxémie gravidique sévere et augmente significativement les niveaux

maternels circulants de protéine angiogénique et de PIGF.

Cependant, les conclusions incohérentes de ces études cliniqgues remettent en

guestion le potentiel thérapeutique de 'HBPM dans la prise en charge de la PE. Des
SUHXYHV VXSSOpPHQWDLUHYV VRQW QpFHVVDLUHV SRXU FR
GH OTKpSDULQH FKH] OHV SDWLHQWHY SUppFODPSWLTXHYV }
thérapie.(125)

[I. Les antihypertenseurs

/ ;imerican College of Obstetrics and Gynecology recommande OD PLVH HQ SODFH G
traitement antihypertenseur chez les patientes ayant des valeurs de pression
artérielles systoliques supérieures a 160 mmHg et/ou des valeurs de pression
artérielles diastoliques supérieures a 110 mmHg, mesurées a deux reprises et a 4
KHXUHY GILQWHUYDOOH /HV WUDL W:HteraH&aWM Va aifedigingH P Lg U H \
et la dihydralazine. Il est impératif G  XeNde® privicipes actifs qui passent faiblement

la barriére placentaire et ayant la meilleure innocuité possible.

'"HS XLV TXDWUH PROpFXOHY GLVSRVHQW G{XQH $00 GD
V 1 D J L WloGidine) d2 la nicardipine, de la dihydralazine et du labétalol (tableau VII).

A noter que la dihydralazine, le labétalol et la nicardipine sont compatibles avec
OYDOODLWHPHQW
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Tableau VII: Médicaments antihypertenseurs ayant une AMM dans le traitement de la PE (126)

Médicaments

Indications AMM

Mention grossesse et allaitement maternel
(Afssaps 2002, Vidal 2008)

Clonidine, Catapressan
Injection 0,15 mg/mL

GHV XU
LPSR

7TUDLWHPHQW GYIYDWWDTXH
K\ SHUWHQVLRQV VpYqUHV TXL
parentérale de courte durée

7TUDLWHPHQW GIDWWDTXH GHV K\SHUW

La clonidine (par voie IM plutét que IV) peut étre prescrite chez
ces patientes mais ses caractéristiques pharmacocinétiques

ORQJ GpODL GYDFWLRQH WR@RQ JTXH H®H
étre utilisée en premiére intention (Afssaps 2002).
$XFXQ HIITHW WpUDWR JqQddn Effetriocd §HzQla |
femme enceinte. Toutefois, des études épidémiologiques sont
QpFHVVDLUHYV SRXU YpULILHU OTDEVHQ
Conclusion : son utilisation ne doit étre envisagée que si
nécessaire.

Nicardipine, Loxen “
Injection 10mg/mL

+7% DFFRPSDJQ p tatte®tf X\@ekrale menacant le
pronostic a court terme, notamment lors de certaines PE graves
mettant en jeu le pronostic vital maternel.

/TXWLOLVDWLRQ @Getod &re@hwsAgddau Saucs ides
deux premiers trimestres de la grossesse que si nécessaire. Son
XWLOLVDWLRQ ORUV GX WURLVLgPH WU
GIXQ HITHW WRFRO\WLTXH PDUTXp SRXY,
VSRQWDQp GX WUDYDLO PDLV QYD Up
propre de cette molécule.

Il existe un faible passage dans le lait maternel.

/T X W L Olir&/B WiLdRQaine) de ce traitement en post-partum
DXWRULVH OTYDOODLWHPHQW VRXV UpV
néonatale.

Labétalol, Trandate “
Injection 100mg

+7%$ DFFRPSDJQpH GTXQH DWWHLQWeH
pronostic a court terme, notamment lors de PE graves mettant
en jeu le pronostic vital maternel.

$XFXQ HIIHW WpUDWRJgQH FKH] OTDQLP
(Q FOLQLTXH DXFXQ HIIHW WpUDWRJQgQ
Chez le nouveau-Qp GH PqgqUH WU D-bMgpadit persiste
plusieurs jours aprés la naissance avec parfois une défaillance
FDUGLDTXH«

Par ailleurs, bradycardie, détresse respiratoire et hypoglycémie
ont été signalées. Une surveillance attentive du nouveau-né
(fréquence cardiaque et glycémie pendant 3-5 jours) est
recommandée en milieu spécialisé.

Dihydralazine, Nepressol
Injection 25mg/mL

Certaines PE graves mettant en jeu le pronostic vital maternel.
(Q OYDEVHQFH -@ditatiébhRkR QeW Negressol“ sera

administré en association a un t-bloquant injectable.
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1. /HV DOWLK\SHUWHQVHXUV GY{DFWLRQ FHQWUDOH

/IHV DQWLK\SHUWHQVHXUV GYfDFWLRQ FardpéeNed Bia3tdliqg@d PLQ X H Q
HW V\VWROLTXH SDU EORFDJH GH OYDFWLYLWp V\PSDWKIL

bulbaires.

La littérature scientifigue souligne TXH OfXWLOLVDWLRQ GH PpWK\OGR S
HQFHLQWHQ I BDQYWANMH I ITHW D G Y H U sher la Katén®. Enleffat soh H
administration GLPLQXH OH QR P E U Hn&ainsi YueXefisBue deMaissance

associé a un faible poids. (126)

/IH PpWK\OGRSD VY{DGPLQLVWUH SHU RV /H WUDLWHPHQW

250mg 2 a 3 fois par jour pendant 48 heures puis une augmentation de posologie est
SRVVLEOH WRXWHYV OHYV KHXUHV MXVankdlg saiffedamtsH QWL R Q

/D GRVH MRXUQDOLqUH PDERBDOH VIpOgqYH j J

La clonidine peut étre utiiséee GDQV OH WUDLWHPHQW GH Of+7%$ JHVWD\
pas engendrer de malformation | ° W DROXHe@efs indésirables chez le nouveau-né. La
SRVRORJLH HVW pWDEOLH HQ IRQFWLRQ GH OfK\SHUWHQVL
thérapeutiques souhaités. (126) La posologie moyenne est de 3 a 4 ampoules de 0,15
mg/mL de clonidine par 24 heures, a diluer dans une solution glucosée a 5% pour la

voie IM ou du sérum physiologique pour la voie IV. (Vidal, juillet 2022)

/ Grapidil est un .1-bloquant ayant une action sur les récepteurs 5-HT1A au niveau
post- VIQDSWLTXH /D PROpFXOH HVW FRPSDWLEOGIH DYHF OD J

Une étude européenne publiée en 2006, a montré que l'urapidil parait étre aussi
efficace que la dihydralazine pour abaisser la tension artérielle chez les patientes
prééclamptiques /TH[SpULHQFH Dmgnir® el Réillee contrlabilité ainsi
T X § X@giteure tolérance. (128)

70



2. Les antihypertenseurs G { D F WripR&Qqup

Cette molécule existe uniquement sous forme injectable et diminue les résistances

vasculaires périphériques.

/ID GLK\GUDOD]LQH QH SUpVHQWH SDV GYHIIHW WpUDWR.
PDOIRUPDWLRQV VTXH O HWJ§E effexs ihndédir&bled rérhHvEsLsbrd e
hypotension artérielle sévere, une élévation du rythme cardiaque et des résistances
YDVFXODLUHV GLPLQXpHV /D PROpFXOH HVW pJDOHPHQW
perfusion placentaire. Selon une méta-analyse, la dihydralazine entraine plus de
WURXEOHY PDWHUQHOV HW I°WDX[ GH W\SH FpSKDOpHV &
patiente, un score Apgar plus bas, des DQRPDOLHYVY GX U\WKPH; guBUGLDTX
GIDXWUHV PROpFXOHV DQWLK\SHUW H@&tipviéel \12B)RPPH OH OD

Les inhibiteurs de flux calciques diminuent la pression artérielle en EORTXDQW OfHQW
de calcium dans la cellule musculaire lisse constitutive des vaisseaux, ce qui limite la

contraction cellulaire et diminue les résistances périphériques vasculaires.

La nicardipine peut étre administrée en IV ou per os chez la femme enceinte. Les
H[SpPULHQFHY UpDOLVpHV VXU OYDQLPDO WpPRLJQHQW G¥°
myometre GIXQH WDFK\FDUGLH PDWHUQHOOH GYXQHetGLPLQ X\
du flux sanguin placentaire. Ce principe actif semble limiter le nombre de naissance

par césarienne et OD V X U Yeff@sdndleSr§ibles chez le nouveau-né. (126)

La nifédipine est efficace dans la prise en charge de la PE sévere en fin de gestation.

(129) 8QH H[SPULHQFH PHQpPH VXU OD EUHELV JHVWDQWH D F
IV de nifédipine aboutit a la baisse des chiffres tensionnels, limite un faible flux sanguin

GH OTXQLpdgentd®RelVROH ULVTXH GY{K\SR][L HCdp&ndgntOilHest ° W XV
SRVVLEOH GfREVHUYHU XQH K\SRWHQVLRQ EUXWDOH HW V
| °W D O idartiduler ORUV GH O fiilkdiding iHerG®$ia 33 SA.

La nifédipine est administrée par voie orale, a la dose initiale de 10 mg. Apres

administration, si au bout de 30 minutes les chiffres tensionnels sont toujours
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supérieurs a 160/110 mmHg, une dose supplémentaire de nifédipine de 20 mg peut

étre injectée.

Plusieurs articles basés sur des études avec un niveau de preuves élevés, montrent
TXH OTXVDJH GH \We HlQgxKdakEiQgWwH (Kifédipine et nicardipine) dans le

traitement de la PE présentent une bonne tolérance et efficacité. (126)

3. Les -bloguants

Les t-bloquants sont des antagonistes des récepteurs t, divisés en 2 groupes : les
récepteurs tl présents sur le muscle cardiaque, le rein et les récepteurs t2 qui se
situent au niveau oculaire, des bronches pulmonaires, des arteres, du muscle de
O 1 X Wet Udd Vpancréas. Sur le plan cardio-vasculaire, ces molécules seront
UHVSRQVDEOHY GTXQH YDVRGLODWDWLRQ GYIYXQH GLPLQXW
OD FRQGXFWLRQ FDUGLDTXH DLQVL TXH GYXQHesEBLVVH G
bloquants sont classés selon leur caractére cardiosélectif. Un t-bloquant cardiosélectif
intervient au niveau des récepteurs t G X F°X A uhéVaction limitée sur les

récepteurs t2.

Les t-bloquants passent la barriere placentaire, PDLV Q fherm® WWasD de
PDOIRUPDWLRQV FKH] OH I°Whkigtratibp D) RiBRadggant su® NeG
longue période au cours de la grossesse, peut étre responsable de nombreux effets

indésirables comme le RCIU, des bradycardies ou encore des hypoglycémies chez le
[°W XV

Le labétalol est un ./t-bloquant qui diminue la PA maternelle sans modifier les
parametres de la vascularisation placentaire. (130) 'HV pWXGHV IRQW OfYRE]
controverse car certaines montrent que la molécule peut occasionner des

bradycardies néonatales et des hypotensions artérielles transitoires. (126)

La dose initiale est de 20 mg en IV. Cette posologie peut étre doublée toutes les 10
PLQXWHY MXVTXY] REWHQWLRQ GIXQH WHQVLRQ DUWPpPULHO
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4. Autres molécules antinypertensives

Selon le CRAT, tousleslEC((IQKLELWHXUV GH OfHQ]\®H GHDRRQ KR WWB\DLMVR
etles ARAII (DQWDJRQLVWHYV GHV UpF KHiseWHE peviveatpa® §ti QI L R W H
utilisés au cours de la gestation. lls sont contre-indiqués car il existe un risque de
I°WRWR[LFLWp /IXWLOLVDWLRRcdrhahded HQpWRLIWRIY QN HYWWH
hypovolémiant pouvant engendrer une chute de la perfusion placentaire et accentuer
OfLVFKpPLH I°WDO

Tableau VIII : Résumé de I'utilisation de molécules antihypertensives dans la prise en
charge de la PE (131)

Médicaments

Dosage

Effets indésirables

Dihydralazine

5-10 mgen IV ou IM toutes les 15

minutes avec un dosage

maximal de 20 mg en IV et 30 mg

Hypotension, tachycardie,

palpitations, céphalées, troubles

visuels, nausées, vomissements,

en M GLDUUKpHV UpWHQWL
Labétalol 20 mg en IV toutes les 2 minutes, | Hypotension, céphalées, vertiges,
avec un dosage maximal de 300 | fatigue, nausées, vomissements,
mg bronchospasmes
Nifédipine 10-20 mg per os toutes les 30 | Tachycardie, céphalées,
minutes pour un dosage maximal | SDOSLWDWLRQV °GqP
de 50 mg inférieurs et supérieurs, éviter
OfYDGPLQLVWUDWLRQ
sulfate de magnésium car il y a un
ULVTXH GTK\SRWHQVL
Nicardipine 5 mgh en IV avec un| GqPHV GHV PHPEUHYV

accroissement de 2,5 mg/h
toutes les 5 minutes, pour un

dosage maximal de 10 mg/h

supérieurs, tachycardie réflexe,

céphalées
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5. SHFRPPDOQOGDWLRQV GH OfXVDJH GHV DQWLK\SHUWHQVF

Selon le College des Obstétriciens et Gynécologues de France (CNOGF) (2020), la
prise en charge thérapeutiqgue de le PE sévére est fonction des seuils de valeurs
tensionnelles. (111)

$LQVL SRXU XQH 3%6 - PP+J HW RX XQH 3% » PP+J DX L
GXUDQW SOXV GH PLQXWHY LO HVW UHFRPPDQGp GTDG
traitement antihypertenseur chez les patientes avec une PE sévere, dans le but de

limiterlasuuvHQXH GH FRPSOLFDWLRQV PDWHUQHOOHY [I°WDOHYV

En cas de PE sévére avec au moins un signe de gravité clinique ou biologique (tableau
IX) RX HQ FDV GT+7$% Vp¥&madi eHraitegrhanvdmilkypértenseur oral en
mono ou bithérapie LO HVW UHFRPPDQGp GIDGPLQLVWUHU OH WL
par voie intraveineuse (tableau X) 'DQV FH FDV LO HVW SUpFRQLVp GY
ODEpWDORO HQ SUHPLqQUH LQWHQWLRQ 6L OD SUHVVLRQ I
avec cette molécule ou si les bétabloquants sont contre-indiqués, il est possible
GIDGPLQLVWUHU OD QLFDUGLSLQH RX OYXUDSLGLO HQ DVV

'DQV OH FDGUH GYTXQH 3( VpYqUH PDLQWHQXH DYHF XQ
scientifiques recommandent la poursuite de la thérapeutique et de mettre en place, si

les conditions le permettent, un relais par voie orale. Cette démarche consiste a

diminuer le risque de récidive de troubles hypertenseurs. On utilisera en premiére
LOQWHQWLRQ OH ODEpW D faR @n8dEe eR Mon6thér@die iBebt p§dible W

GY\ DVVRFLHU OD QL Fétieyld&ha @rt-hsBoxiativfi Bub&t&bdquant.
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Tableau IX : Les signes de gravité dans la PE sévére (111)

Signes de gravité

8QH 3%$6 - PP+J HW RX XQH 3$' PP+J
8QH GRXOHXU pSLIDVWULTXH HW RX GH OfYK\S
ou intense

Des céphalées séveres ne répondant pas au traitement

Des troubles visuels ou auditifs persistants

Un déficit neurologique

Des troubles de la conscience

Des réfexes ostéo-tendineux vifs, difusés et polycinétiques

8QH FULVH GYpFODPSVLH

Une détresse respiratoire

Un ° G g P Higu du poumon

Un HELLP syndrome

Une insuffisance rénale aigue

LDH > 600 UI/L

ASAT / ALAT > 2N

Plaquettes < 100 000 / mm3

Protéinurie > 3g/24 heures
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Tableau X : Les thérapeutiques antihypertensives recommandées par le CNOGF dans la PE sévere (111)
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[1l. La corticothérapie

/ITDGPLQLVWUDW L R geuGatte FeRlidéd eritirR @4GeH34 SA, dans le but de
SHUPHWWUH OD PDWXUDW LR pougéhy, dyditine Qaktld-vasculbirgy X V
intestins, cerveau, reins, peau ; et de diminuer le risque de morbi-mortalité chez les

nouveau-nés prématurés.

/[HV FRUWLFRwWGHY HPSOR\pV GRLYHQW rWUH DFWLIV ORUVT
Les corticoides de synthese tels que la bétaméthasone et la dexaméthasone sont
davantage utilisés car ils possédent une plus forte affinité pour leur récepteurs
cellulaires. Le Celesténe Chronodose “ (bétaméthasone) est utilisé pour un dosage
de 12 mg en injection IM,a2 UHSULVHYV | KHXUHVY GILQWHUYDOOH D
de récepteurs possibles. Le Soludécadron “ (dexaméthasone) est administré pour un

dosage de 6 mg toutes les 12 heures pendant 48 heures par voie IM.

La prednisolone, la prednisone, la méthylprednisolone ne sont pas utilisées dans ce
FRQWH[WH FDU LOV QH VRQW SDV DFWLIV ORUV GX SDVVD
OTKRERUWLVRQH QYHVW SDV LQGLTXpH SRXU OD PDWXUD

nécessaires administrées seraient trop importantes.

La corticothérapie anténatale diminue la survenue de pneumopathie chez le nouveau-

Qp FRPPH OD PDODGLH GHV P H Pubés2ffets BéncliquesLaptrete ' D
FRQVWDWpYV WHOV TXH OD GpFURLVVDQFH GX QRPEUH GYHC(
périventriculaire, une amélioration de la fonction respiratoire, un meilleur équilibre
hémodynamique post-natal associé a une régulation tensionnelle et une baisse du

risque hémorragique intra-cérébrale. Au niveau du systéme digestif, la maturation des

intestins permet une régulation de la réponse inflammatoire qui diminue le risque de
GpYHORSSHPHQW G 1 H @é&vrpdaid: RaCtriicathéxapi€ p Bgalement son

avantage sur la fonction rénale. En effet, des études ont mis en évidence une bonne

tolérance des expansions volémiques, une diminution du syndrome de fuite capillaire

et une amélioration de la clairance de la créatinine.

Des effets secondaires peuvent survenir en particulier, a la suite de plusieurs cures de
corticoides comme des troubles du développement cérébral, un retard de croissance,
des atteintes cardio-vasculaires chez le nouveau-né, ou encore un risque de diabéte
HW GTLQIHFWLRQV FKH] @®efferslihHésig@ableS Hoapvam uivenir a la

suite de la premiere cure de corticoide sont faibles.
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(Q FDV GH 3( LO HVW SUplpUDEOH GTXWLOLVHU @® EpWDP

important de leucomalacie avec la dexaméthasone. (3) (111)

Tableau Xl : Récapitulatif de I'utilisation de la corticothérapie anténatale (111)

Soludécadron

Spécialités utilisées Dosage Posologie Voie GIDGPLQL
Betam éthasone 12 mg KHXUHV GYfLQ Intra-musculaire
Célest éne entre 2 injections
Chronodose *“
Dexam éthasone 6 mg Une injection toutes les 12 Intra-musculaire

" heures pendant 48 heures

V. Meédicament anticonvulsivant

1. Sulfate de magnésium

/I NDGPLQLVWUDWLRQ GH VXOIDWH GH PDJQpVLXP FRQVWLWX
HQ FDV GY{pFODPSVLH HW SHUPHW OH FRQW Ud@iguesH OD VXU

/IH PDJQpVLXP HVW XQ LRQ j torsRiesLcéliu@siexsitdablPsRe&ls>Xq@eD
OHV QHXURQHV OHV FDUGLRP\RF\W HW dé3égMlilfreideQaxio HV P X V|

extracellulaires en magnésium peut engendrer des vasospasmes. (5)

Le sulfate de magnésium peut étre administré a titre prophylactique en cas de PE

sévere associé avec au moins un signe clinique de gravité, pour prévenir la survenue
delacriseou j WLWUH FXUDWLI GDQV OH FD GUH) (eesXf@eldeE ULVH G
PDJQpVLXP D IDLW OYREMHW GH GLYHUVHV pWXGHV HW D
dans la prise en charge de PE sévereoude | f{pFODPSVLH $LQVL FH PpGLFDPI
significativement la survenue de convulsions, de décés, de complications maternelles

comme les pneumopathies, le recours a O L QW XfabDrdppdkt(d des molécules

comme le diazépam, la phénytoine ou encore le cocktail lytique (composé de

chlorpromazine, prométhazine, péthidine). Des bénéfices maternels mais également
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néonataux RQW pWp UHPDUTXpV SXLVTXH OYDGPLQLVWUDWL
améelioration du score Apgar (5), diminue les troubles de développement moteur et
ODGPLVVLRQ @&« erQ tinXéy geDrganimation néonatale. Néanmoins, la

posologie adéquate resteencorH | OTpWXGH 'fXQH SDUW adntnistrértWw UHFRF
en IV une dose de charge de sulfate de magnésium de 4 a 6 mg, en 15 a 20 minutes,

SXLV XQH GRYVHdJ&IghQGW 2AH®Utes &prés la crise. DIDXWUH SDUW LO
décrit OTDGPLQLVW tbbae ¢h&géspreQlaicrise, puis de renouveler la prise

si de nouvelles convulsions apparaissent. (3)

/IH VXOIDWH GH PDJQpVLXP SHXW rWUH j OTRULJLQH GTX
respiratoire, G 1 Xdgptession du SNC ou encore GYQ DUUrW FDUGLDTXH F{HV
une surveillance stricte est nécessaire. Le sulfate de magnésium en IV peut entrainer
une léthargie, une hypotonie et une dépression respiratoire transitoire chez le

nouveau-né. Cependant, les complications néonatales graves sont rares.

2. Autres molécules

(Q FDV GYDEVHQFH GYHIILFDFLWp GX VXOIDWH GH PDJQp\
GYfpFODPSVLH LO HVW SRVVLEOH G/1D QR4 lgh2édarepine HQ GHX
(diazépam, midazolam, lorazépam). Néanmoins, cette classe thérapeutique passe
facilement OD EDUULqQUH SODFHQWDLUH SRXYDQW rWUH j OfRUL
G 1 Xs§ndrome de sevrage chez le nourrisson de type cyanose, convulsions,
hyperexcitabilité, hypertonie, troubles digestifs. Les benzodiazépines augmenteraient
également le risque de malformations comme la survenue de fentes labiopalatines.
Des antiépileptiques comme le lévétiracétam, la phénytoine peuvent également étre

administrés en cas de crises tonico-cloniques. (111) (126)
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V. MROpEFXOHV IDLVDOW OYfREMHW GITpWXGHYV

1. Metformine

La metformine est indiquée dans le traitement du diabéte non-insulinodépendant et
insulino-GpSHQGDQW HQ FRPSOpPHQW GHV LQMHFWLRQV GTYLC
OfRULJLQH GTXQH EDLVVH G Xn,WWb xgntehte 3an X HiBadth aviD Q J X L

niveau périphérique.

llestanoter TXH ORUV GYXQH JHVWDWLRQ OH WUDLWHPHQW Pp(
VXU OTXWLOLVDWLRQ GYLQVXietétiqQues FSalorQedHCRAT \c¥ritréldé K\JLp QR
références sur les agents tératogenes) (132) OHV GRQQpHV ddindistiatioy HV j OF
de la metformine pendant la grossesse, se veulent rassurantes. Toutefois, la molécule

passe la barriere | ° Wtacentaire.

Une étude sur du tissu placentaire et des cellules endothéliales de veine ombilicale,
UpFXSpUpV DSUqV OYDFFRXFKHPHQW D pWp PLVH HQ SODFF
pouvait étre utilisée dans la prévention de la PE. Il semblerait que la molécule inhibe

HIF- . TXL HVWWYQRGLPqUH LPSOLTXp GDQV OfK\SR[LH /D P
seécrétion de sFlt-1 et d'endogline soluble des tissus humains primaires, en inhibant la

chaine de transport d'électrons mitochondriale qui parait augmentée dans le placenta
prééclamptique. /9 Hé¢rimentation a permis de constater une réduction de la

dysfonction endothéliale, une amélioration de la vasodilatation artérielle et OTLQGXFWLR Q
de l'angiogenése. Ainsi, la metformine S R X U U D L Weffic§de Mgmbl 18l prévention de

la PE. (133)

2. Arginine
La L-arginine, un médiateur de la vasodilatation, jouerait un réle préventif dans les
maladies hypertensives liées a la grossesse. Selon la littérature scientifique, chez les
femmes a risque de PE, la L-arginine a été associée a une réduction de la toxémie
gravidique, ainsi que du risque d'accouchement prématuré. (134) Un essai clinique
randomisé, en double aveugle, contrdlé par placebo chez des patientes présentant
des facteurs de risques élevés de PE, a été réalisée dans OH EXW GTHVWLPHU OfHI

la L-arginine dans la prévention de la maladie. Cette étude a conclu que le groupe
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placebo présentait un nombre plus élevé de PE, de naissance prématurée et de faible

poids a la naissance comparé au groupe ayant recu la L-arginine. (135)

3. Statines

Les statines sont des inhibiteurs de | fiydroxy-Méthyl-Glutaryl Coenzyme A réductase

et inhibent la synthese de cholestérol. Selon le CRAT (136), leur administration Q THV W

pas recommandée chez la femme enceinte mais les données témoignant de leur

utilisation lors de la gestation se veulent rassurantes.

Selon|Brownfoot|et al (2016), la pravastatine diminue la sécrétion placentaire de sFlt-

1 (figure 10) in vitro et fait actuellement I'objet d'essais cliniques en tant que traitement
potentiel de la PE. Cependant, il est possible que différentes classes de statines soient
plus efficaces pour diminuer la sécrétion de sFlt-1. Il a été comparé la puissance

relative de 3 générations différentes de statines sur la sécrétion de sFlt-1 et

GfHQGRJOLQH VROXEOH |j SDUWLU GH FHOOXOHV HQGR

trophoblastiques et d'explants de placenta issus de gestations prééclamptiques. Les

effets de la simvastatine, rosuvastatine et pravastatine ont été comparés en fonction

de leur impact sur la sécrétionde sFlt- HW GTHQGRJOLQH VROXEOH 7RXWE

permis de réduire la sécrétion de sFlt-1. La simvastatine était l'inhibiteur le plus
puissant vis-a-vis de la sécrétion de sFlt-1 par rapport a la pravastatine ou a la
rosuvastatine. Néanmoins, il a été constaté que toutes les statines ont augmenté la
sécrétion de sENG. (137)

4. Inhibiteur de la pompe a protons

Selon les données de Cluver et al (2018) O fpV R P p S UPPRighibitetQde la
pompe a protons), utilisé dans la prise en charge du reflux gastro- ° V R S Ké&hphburrait
étre un candidat thérapeutique dans le traitement meédicamenteux de la PE. Il
diminuerait, de fagon importante la sécrétion du sFit-1 et AfHQGRJOLQH

placenta et des cellules endothéliales (figure 10) E$oméprazole aurait également
une action biologique pour atténuer le dysfonctionnement endothélial et le stress
oxydant, impliqgués dans la pathogenese de la PE. Un essai clinique randomisé de

phase Il mené en double aveugle a été entrepris dans un hépital en Afrique du Sud
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(2016- DILQ GH GplLQLU VL Of1DGP Epindpvdrol dERQA0T XRWLG
mg permet ou non de prolonger la gestation chez les patientes prééclamptiques.
$XFXQ GpFROOHPHQW SODFHQWDLUH QYD pWp FRQVWDWp (
que 6 décollements ont été observés dans le groupe placebo. Outre cette anomalie,
cet essai a permis de remarquer que I'ésoméprazole pris quotidiennement a un dosage
de 40 mg n'a ni prolongé la gestation dans les grossesses avec prééclampsie
prématurée, ni diminué les concentrations circulantes du récepteur soluble sFlt-1. Des
concentrations plus élevees G 1, 3dans la circulation maternelle pourraient étre

nécessaires pour obtenir un effet clinique. (138) (139)

Figure 10 : Cibles thérapeutiques dans la prise en charge de PE (111)
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5. 9pVLEXOHY GYKpPRIJORELQH QDQRPpPWULTXH

Les défauts de placentation retrouvés dans la toxémie gravidique limitent les échanges

de gaz et de nutriments materno- 1°WD X[ HQWUDvQDQW DORUV XQH UHVW
intra-utérine GX [I°WXVYpWXGH P HQep &l (Z0D3) dabs le but de développer

une nouvelle thérapie dans la prise en charge de la PE, HVW EDVpH VXU OfXWLOI
transporteurs d'oxygene artificiels de taille nanométrique : des vésicules
d'hémoglobine. Ces particules diminuent les concentrations sanguines maternelles de

sFltt HW OYH[SUHVVLRE SHRFEHVVXV HQIJHQGUHUDLW DLQVL
FRQGLWLRQV G fK\igRfLHVD@IDEUES \WDcas de PE et limiterait la
UHVWULFWLRQ GH FURLVVDQFH I°WDOH GDQA)OH PRGqOH G

6. Vitamines

Un manque de vitamine D semble contribuer au risque de survenue de PE au cours

de la grossesse. Une étude a constaté que les niveaux de vitamine D étaient plus
IDLEOHVY FKH] OHV SDWLHQWHYV DWWHLQWH\WudhexMds[pPLH JL
femmes enceintes normotendues en bonne santé. Plus les concentrations sériques en

25-OH vitamine D sont faibles, plus le risque de PE est élevé. Ainsi, il serait
recommandé de supplémenter les patientes a risque de PE et celles présentant un

déficit. (141) Les mécanismes impliquant la pathologie et la carence ne sont pas

encore totalement élucidés, mais il semble T X déficit en vitamine D impliquerait une
DQRPDOLH GH SODFHQWDWLRQ SXLVTXTHOOH LQIOXH OD
cytochrome P27b jouant un rble essentiel dans le développement du placenta. Par

ailleurs, la vitamine D a une importance cruciale dans la réponse immunitaire qui est

elle-méme rapportée dans la physiopathologie de la PE. Un faible taux de vitamine D

pourrait également étre en relation avec une hausse des concentrations en VEGF,

GDQV OD JHQgVH GHV DOWpPpUDWLRQV GX WLVVX HQGRWK|]
élévation GH OD VpFUpWLRQIEYLQWHUOHXNLQH
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Le stress oxydant a été proposé comme mécanisme reliant la mauvaise perfusion

placentaire caractéristique de la PE aux manifestations cliniques de la maladie. Un

essai multicentrique, randomisé en double aveugle basé sur une supplémentation en
DQWLR[\GDQWYV FRPSRVpV GH YLWDPLQHV & HW ( D SHUPLV
GH FHV YLWDPLQHV QH UpGXLW SDV OH QRPEUHV GfpYp
PDWHUQHQ®ét Reor@dw O LpV | O K\ Soidod/Ie @dsseR9Q. (143) Au

contraire, une complémentation en vitamines C et E augmenterait méme la fréquence

des naissances de bébés ayant un faible poids (inférieur a 2,5 kilogrammes). (41)

7. Calcium

Une faible calcémie pourrait étre un facteur de risque de la toxémie gravidique. Selon
01206 LO HVW UHsupoeméen@Qgs féntines enceintes en calcium afin de
prévenir la PE. Il semblerait que les patientes prééclamptiques aient des
concentrations sanguines plus faibles en calcium par comparaison avec des femmes
enceintes en bonne santé. Une carence en calcium contribue a la libération de rénine
HW G {1 KR par&igyididiennes, entrainant une vasoconstriction artérielle par
accumulation de calcium au sein des cellules musculaires lisses. (144) Des analyses
ont montré que la supplémentation en calcium réduit O D S S Ddé LtiwubR <L
hypertenseurs gestationnels, de PE, de mortalité néonatale, de naissance prématurée.
(145)

Selon OT(XURSHDQ VRFLHWneRsupgié@rng@atigh@R dalcium de 1,5 a 2
g/jour est recommandée dans la prévention de le PE chez les femmes avec un faible

apport alimentaire calcique, F 1 FaMIiAé inférieur & 600 mg/jour.(41)
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8. Autres alternatives

La supplémentation en acide folique est préconisée chez la femme enceinte afin
GYfpYLWHU GHV PDOIRUPDWLRQV HPEU\RQQDLUHV GH IHU
recommandé GH SUHQGUH XQ FRPSUL P p0,& M dubtisliendernent, X H G H
débuter 4 semaines DYDQW OD FRQFHSWLRQ GX I°W X&séialngsSRX UV X L
apres. (146)

Une méta-analyse (2018) de huit études observationnelles a montré une probabilité
significativement plus faible de PE avec une supplémentation en acide folique par

rapport a I'absence de supplémentation en vitamine B9 au cours de la grossesse.

Le réle du folate en tant que donneur de méthyle dans le métabolisme a un seul
carbone et son importance dans la synthése de I'ADN en font un nutriment essentiel
SRXU OH GpYHORSSHPHQW G XQ I°WXV HW G XQ SODFHQWL
pendant la grossesse entraine XQ UHWDUG GH FURLVVDQFH I°WDOH

placentaires.

&HWWH pWXGH P R@pEthentaiionfetQitamine B9 favorise une bonne
division cellulaire au cours de la gestation, limite les anomalies liées a la relaxation
YDVFXODLUH GH OO%tdrReber Wtrop@dsX @ans la PE, diminue les
SHUWXUEDWLRQV GH OYfDQJLRJHQgVH HW SHUPHW XQH PHL
SOXV OYDFLGH IROLTXH MRXH XQ U{OH LPSRUWDQW GDQV
diminuant les concentrations cellulaires de cette derniére. En effet, des taux élevés
GIKRPRF\VWpLQH VR Q WysfpnciidhReddothéllld eGd¢ stress oxydatif

associés a la préeeclampsie.

Une étude récente basée sur un essai randomisé, a révélé que la poursuite de la
supplémentation en acide foligue pendant les deuxieme et troisieme trimestres de la
grossesse augmentait le statut en folate et empécherait donc l'augmentation des
concentrations en homocystéine chez la meére qui se produit fréquemment en fin de
grossesse. (147) (148)
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Le PRQR[\GH G(WND) &ewWht impliqué dans la physiopathologie de la toxémie

gravidique. La résistance des artéres utérines chez les patientes atteintes de PE est

caractérisée par une faible relaxation des vaisseaux, en comparaison avec des

patientes en bonne santé. En effet, en cas de PE, on constate une diminution de la
GLVSRQLELOLWp GHV FRQFHQWUDWLRQV HQ PRQR[\GH GfL
vasculaire. Ainsi, des donneurs en NO pourraient étre administrés dans le but de

diminuer les résistances artérielles. (149)

Une étude a également montré que les inhibiteurs de phosphodiestérases PDES
améliorent la fonction endothéliale des vaisseaux du myométre chez les patientes
prééclamptiques. Cependant, ces molécules influencent le systeme cardio-vasculaire
et demandent G 1 D X &udlyses pour comprendre OHXU PpFDQLVEBIHdEBBROFWLRQ

employer dans la prise en charge de la PE. (150)

LY, QVWLWXaWwuldi®deweeetes études HQ 1D Y H X bousd]X tQdrapie contre

la PE. (151) En effet, la toxémie gravidiqgue est aggravée par le stress oxydant
SURYHQDQW GT1XQ H[FqV GTHVSqFHV UpDFWLYHY DX QLYHDX
OYD]RWH &HWWH SHUWXIGHEDWILIRFF XIPXFEDWHR® GHYV IDFWH X
STOX1 (protéine Storkhead box 1) qui seraient surexprimés dans la PE. De plus, le

NO parait GDYDQWDJH PRELOLVp SRXU SURGXLUH OH VWUHVYV F
vasculaires. & THVW SRXEAXQpFHOVDLUH GILQWURGXLUH XQ V\V'
12 DX QLYHDX GH O X QXL ©a:=BBEMm@ Ry drobidptérine) sur des

VRXULY D PLV HQ pYLGHQFH XQH VWDELOLVDWLRQ GH Of
permettant la production de NO. Les scientifiques ont également pu constater que
OYDGPLQLVWUDWLRQ GH %+ FRUULJH OYH[SUHVVLRQ GHV
oxydant, normalise la pression artérielle, diminue la protéinurie, limite les anomalies
cardio-vasculaires et restaure le poids placentDLUH HW OH @&dqute@Y). Dew D O

études cliniques sont nécessaires pour que cette nouvelle thérapie soit validée.
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Figure 11 : Le mode d'action de BH4 sur STOX1 au niveau cellulaire (152)

/ID KDXVVH GH OfYH[SUHVVLRQ GHV |IDBEWHNMIXfavorise H W UD(
OIDFFXPXODWLRQ GYpOpPHQWYV R[\GDQWV FH TXL SHUWXUE
la défense antioxydante. Ces altérations cellulaires entrainent des troubles vasculaires

HQ IDYHXU GYXQH 3( &HSHQ@WP QYWY aNp QYWD YWLH XH GH OfF

synthase et semble corriger les autres anomalies cellulaires rencontrées. (152)

/ID VXSSOpPHQWDWLRQ HQ JLQF RX HQ PDJQpVLXP QYD SUpVHI
OHV SDWLHQWHY DWWHLQWHYV e& eEorMuRpprRiimihugtddDPAL el T X H /(L
a également un role antioxydantetinhLEH O{DJUpJDW L RsQCépéhdarg,@e TXHW W
QYD PRQWUpPp DXFXQ LQWpUrw G@BRY OH WUDLWHPHQW GH OI
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Partie 5 : Prévention de la prééclampsie UpDOLVDWLRQ G
fiche conseil

. Association « Grossesse Santé contre la Pré-éclampsie »

Figure 12 : Symbole de l'association grossesse santé contre la prééclampsie (153)

$ X MR X Ua@EKS Lne maladie méconnue par un grand nombre de personnes, en
particulier des professionnels du corps médical. Chaque année, environ 15 000
femmes en France, sont touchées par cette pathologie. Dans la plupart des cas les
symptémes sont ignorés des futurs parents, ce qui entraine une prise en charge
tardive, menant a des complications parfois graves, aussi bien pour la mere que pour

le bébé.

&THVW GDQV F Hfdsar@tiom« Grdstesse Santé contre la Prééclampsie », a

été mise en place. Elle a été créée par Céline Camilleri, et se compose de mamans

D\DQW GpYHORSSp OD PDODGLH j GHV GHJUpVex@icahp UHQW V
dans différentes villes en France (gynécologues-obstétriciens, sage-femmes,
anesthésistes-UpDQLPDWHXUV SpGLDWUHYV QpSKURORJXHYV

organisme est présent via son site internet (https://grossesse-sante.org/), les réseaux

sociaux (facebook, instagram) et rassemblent de nombreuses informations destinées

au grand public comme aux professionnels de santé. Nous y retrouvons des

explications claires et concises, des enquétes ou encore des téemoignages. /TREMHFW LI
HVW GYLQIRUPHU fBrim&Ule Mih@dadié eDde\promouvoir la recherche

afin de mieux soigner ce trouble HW GH OLPLWHU OHV UpFLGLYHV DX FR
grossesse. 3DU DLOOHXUV LO HVW QpFHVVDLUH GYLQIRUPHU O
IXWXUHYV VXU OHXU VDQWp SXLVIOHiim©urht[duyiématériidd FRP SO L
risque de PDODGLHY FDUGLRYDVFXODLUHYV &fHVW SRXUTXRL L
PpGLFDO DSUqV OYDFFRXFKHPHQW
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/TDVVRFLIRNEIPR 4 des journées de formations et des évenements
professionnels, organise régulierement des groupes de paroles en ligne afin que les
mamans volontairesetIHV SURIHVVLRQQHOV GH VDQWp IDLVDQW SD
échangent entre eux au sujet des inquiétudes, des expériences de chacun. Les
professionnels sont la pour apporter des réponses et tenter de donner des

explications.

Le comité a publié un communiqué de presse pour présenter une étude ayant été
menée par leur soin en mars 2020 (154). Cette expérience a inclus 500 femmes
atteintes de PE. Cette étude met en évidence que 60% des personnes touchées par
la toxémie gravidique ne connaissent pas la pathologie et 70% ignoraient les signes
annonciateurs de ce trouble. (154)

Lorsque les mamans racontent comment elles ont vécu la maladie, la majorité se
sentent coupables de ne pas avoir su reconnaitre les signes avant-coureurs. Ce
VHQWLPHQW HVW G€ j XQ PDQTXH GYLQIRUPDWLRQV GH OD
qui les suivent, a une minimisation des symptémes présentés et surtout, a un défaut
de prévention de la maladie auprés de la population, notamment des femmes

enceintes.

Outre les retentissements physiologiques chez la mere et son enfant, il subsiste un
retentissement psychologique considérable chez ces femmes. Les sentiments percus
par les sujets interrogés a la suite de cet événement sont les suivant : peur, angoisse,
culpabilité, souvenirs récurrents GH OD VLWXDWLRQ FDXFKHPREUWRY VHQVI
PRUW DYRLU OfYLPSUHVVLRQ GHHWQXELW | RXEXYHD & H KD IR

comportement (tristesse, distanciation sociale, idées QRLUHV «

&THVW SRXUTXRL j OD VXLWH GH OYDFFRXFKHPHQW LO HV
chez son médecin, obstétricien ou sage-femme dans le but de faire un bilan
concernant son état de santé mais également pour identifier un mal étre psychologique

et de diriger la personne dans ce cas, vers un psychologue.

IMpPFRXWH HVW FUXFLDOH LO HVW FR:Q@¥dfamle,seSdntsQ) SDUOH
sa sage-femme, son meédecin ; de lire des témoignages de mamans ayant traversées
OD PrPH pSUHXYH & éptide GuB QY DAVHWR prodody deR Qroupes de

paroles pour évoguer et partager les émotions ressenties par chacune.
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. /D SUppFODPSVLH :jle®dlddu blatniatien

&RPPH QRXV OTDYRQV G pddtupeypatholqgie SbDveBt méconnue des
femmes enceintes mais également de certains professionnels de santé. Par
FRQVpTXHQFH FH WURXEOH IDLW OTREMHW GYXQ UHWDUG

formes graves de la maladie : éclampsie, HELLP syndrome...

/H SKDUPD F L H QesBynRritetideut€uHprivilégié de la femme enceinte. Il peut
rWUH VROOLFLWp GqV OH GpEXW GH OD JHVWD&tWRQ HW P
acteur de santé de proximité qui joue un rble essentiel dans la prévention de
nombreuses maladies. Grace au maillage géographique des officines sur le territoire
francais et a la proximité que présente le pharmacien avec le public, il est un acteur
prépondérant dans la sensibilisation, le repérage des situations a risque et la

prévention de la santé.

Il est primordial pour les professionnels de santé de savoir reconnaitre les signes
FOLQLTXHYV GH OD 3(ARK P OIS R Iuh le@DoDdd car le
dépistage de O { +peht faire partie de ses nouvelles missions. La prise de mesure se
fait sans rendez-vous | OTRIILAWQWIHIIHFWXH GDQV XQ HVSDFH GH |
utiisant XQ DSSDUHLO DGDSWp /H SKDUPDFLHQ SHXW pJDOHF
DXWRWHQVLRPgWUH GDQV OH FDGUH GYXQplquetaYlées WHQVLF
PRGDOLWpV GIXWLOLVDWLRQ HW GRQQHUD XQ FDUQHW GH \

les valeurs de pressions artérielles mesurées, afin de les soumettre au médecin.

Par ailleurs, si une patiente, D\DQW GpMj IDLW X Q¥kec8dereRjtd3secEEH X Q H
GpVLU DYRLU GIDXWUHYV HQ I hiQagpelerlOnddessie 1GPISRU WD IQWH G |
avec son gynécologue afin de préparer une nouvelle grossesse tout en limitant les

risques de récidive de la maladie.
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ll.  Fiche conseil adestination GH OfpTXLS H dahElddré&ydhtidn

de la prééclampsie

La fiche conseil (annexe 1) effectuée dans le cadre de cette thése a pour objectif
GYfDLGHU HW GILQIRUPHU OHV SK bBfidR® mielttk@dhnaitvé @O HXUV p

maladie.

Au cours de mes études pharmaceutiques, je me suis rendue compte que la
prééclampsie est une pathologie souvent peu connue des équipes officinales. Or,
chaque jour, nous sommes amenés a rencontrer des femmes enceintes au comptoir.
Il me paraiw GRQF LPSRUWDQW GH VHQVLELOLVHU HWuG{DOHUYV
la maladie afin de repérer les signes annonciateurs. Une meilleure connaissance de
la pathologie contribue a prendre en charge a temps et a limiter les complications pour

la mére et le bébé.
Cette fiche rassemble les principaux points clés a savoir concernant la prééclampsie.

Elle débute par une définition de la pathologie et présente les valeurs seuils de
pression artérielle et de protéinurie a retenir. Une prise de tension artérielle peut étre
UpDOLVpH j OYRIILFLQH HW LO QTHVW SDV UDUH TXH OHV
biologiques au pharmacien pour avoir des explications. Ainsi, si les chiffres tensionnels
sont égaux ou supérieurs a 140/90 mmHg et/ou si la protéinurie est supérieure a

PJ K LO VIDJLW GYXQ VLJQH GTDOHUWH infoXxiterGR LW P HC(

patiente de consulter le plus rapidement possible son gynécologue ou sa sage-femme.

Quelques données épidémiologiques sont abordées afin de se rendre compte du
nombre de femmes en France, touchées par ce trouble. Nous pouvons également
retrouver les principaux facteurs deriVTXHV GH OD PDODGLH TXL SHUPHW
les différents profils de patientes plus a risque de développer la PE. Un tableau
UpFDSLWXODWLI SUpVHQWH OHV ULVTXHV HQFRXUXV FKH] C

Une seconde patrtie traite de la prise en charge de la pathologie. Le traitement préventif
UHSRVH VXUabde asaiyisklidyliGue. Il est essentiel que les équipes officinales
VRLHQW LQIRUPpPpHV GétteOnhlecuie etFBswhbdrRil@es3lel prise au cours

de la grossesse chez une femme a risque de PE.

La brochure comporte également un schéma représentant les signes cliniques qui

peuvent étre ressentis chez une femme enceinte et qui sont évocateurs de la toxémie
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JUDYLGLTXH &HV VA\PSW{PHV IRQW SDUWLHYVY GHV VLJQHYV (

mener la patiente a consulter le plus rapidement possible.

Pour finir, la fiche met en avant OfLPSOLFDWLRQ TXH OH SKDUPDFLHQ
prévention de la PE et du rdle que ce dernier peut jouer dans ce contexte. Grace a la
FRQQDLVVDQFH GHV VLJQHV GY{DOHUWH OH SKDUPDFLHQ
repérer les femmes a risque de toxémie gravidique et les convaincre a consulter afin

de réaliser un examen plus complet.

De plus, depuis le 7 novembre 2022, la nouvelle convention pharmaceutique a permis
OfLQVWDXUDWLRQ GfHQWUHWLHQV SRU GR Y WH® PRE/MHHE Rt
sensibiliser les futures mamans de OfLPSRUWDQFH GH @bdangeF&d QD W LR
O T X WL O Livéddivamén@ té&dtibogenes pendant la gestation. Ainsi, ces entretiens
pourraient évoluer DILQ G T LSIMOXXNUHHY pOpPH@RR/PHDERWPESRUWDQFF
suivi de grossesse et des examens a réaliser chagque mois, la surveillance de
parametres comme la tension artérielle ou la protéinurie. Au cours de mon stage
officinal de pratique professionnelle M{DL GIDLOOHXUV HXcOfIREEEBVLRQ Gt
HQWUHWLHQV JUKkFH j OD UpDOLVDWLRQ GYXQ TXHVWLRQQD
concernant le suivi de la tension artérielle et de la protéinurie au cours de la grossesse.
&THVW GDQV FHW REMHFWLI TXH OHs$hbhespizsehtlmMdesR X UUD L\

signes cliniques évocateurs de la PE.
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Conclusion

La prééclampsie est une cause majeure de morbidité maternelle et néonatale,
conduisant a de nombreuses naissances prématurées et des complications
multiviscérales maternelles. Pour cause, le manque de connaissance de la maladie
par les professionnels de santé et les femmes enceintes entraine un retard de

diagnostic et de prise en charge de la maladie.

Bien que la physiopathologie de la toxémie gravidique soit encore inconnue, des
progrés ont été réalisés au cours de ces vingt dernieres années et l'identification
précoce des femmes a risque grace a lutilisation de marqueurs biochimigues,
échographiques, et, plus réecemment, les marqueurs de susceptibilité génétique ont

fait I'objet d'intenses recherches.

$FWXHOOHPHQW DXFXQ Woub levddigBed &V dyQfdndtdnhenmént,
npDQPRLQV OHV GHUQLgUHV UHFKHUFKHV PHWWHQW HQ D
précoce, en particulier basé sur le dosage du récepteur soluble sFlt-1. Cette innovation

constitue une avancée majeure dans la prise en charge de ce trouble.

Enraison GHVY ULVTXHV HQFRXUXV SDU OD PqUH HW OH I°WXV
place une surveillance renforcée de la grossesse. Le pharmacien peut intervenir dans

OD SUpYHQWLRQ GH OD SUppFODPSVLH HQ UDSSHODQW O
domicile, du dosage régulier de la protéinurie et du respect des consultations

médicales prénatales. Ce travail a pour finalité de promouvoir la connaissance de la

toxémie gravidiqgue grace a OTpODERUDWLRQ GI1XQH EURFKXUH j GHV
officinales. Cette derniere résume les notions essentielles a connaitre au sujet de la

maladie et la démarche a suivre en cas de suspicion de prééclampsie. Grace a ses
nombreuses connaissances et sa proximité avec la population, le pharmacien

G T R Il lafkuheplkhce importante a jouer dans la détection de cette pathologie FIHVW
pourquoi il est nécessaire de connaitre les signes caractéristiques de ce trouble afin

de réorienter la patiente vers un spécialiste pour une prise en charge adéquate et

limiter ainsi les risques de complications.
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1f GILGHQWLILFDWLRQ

/IH U{OH GX SKDUPDFLHQ GYRIILFLQH GDQV OD ¢

prééclampsie

These soutenue le 21 mars 2023
Par Manon Lessard

RESUME :

/ID SUppFODPSVLH HVW XQH SDWKRORJLH UHWURXYpH H[FOXVLYH

GIXQ GpIDXW GH SODFHQWDWLRQ TXL QY¥HVW SDV VDQV
PR\HQ SRXU PHWWUH ILQ j FHWWH PDODGLH eHI¥ WacénfaD
Actuellement, la prééclampsie est une pathologie souvent ignorée des professionnels de santé

ce qui retarde le diagnostic et la prise en charge de ce trouble.

FRQVpT)>
FFRXFKF

/I TREMHFWLI GH FHWWH WKgVH HVW GRQF GH SUp®H@WHU OHYV
permettent GH PLHX[ FRPSUHQGUH OD PDODGLH HW GYpYRTXHU OHV

employées dans la prise en charge de la toxémie gravidique.

Plus la maladie est prise en charge précocement, plus les issues défavorables sont faibles.

&THVW SRXUTXRL GCH BIKBRIFGGHE inkhQ@tant a jouer dans le repérage des
premiers signes de la pathologie.

MOTS CLES: SUppFODPSVLH pFODPSVLH IHPPH HQFHLQWH
DUWpPULHOOH U{OH GX SKDUPDFLHQ GYRIILFLQH
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