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Malgré une poursuite de la baisse de la morbidité et de la mortalité maternelles et infantiles au 21° siecle,
la prééclampsie en particulier représente encore aujourd’hui un grand danger pour la femme enceinte et
son enfant. Des études récentes ont en outre montré quelle avait également une influence

sur la santé cardiovasculaire des personnes concernées au-dela de la grossesse.
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Introduction

Avec une incidence de 6-8%, les maladies hy-
pertensives de la grossesse sont aujourd’hui
I'une des principales causes de morbidité et de
mortalité maternelles et périnatales, entrainant
environ 40000 déces maternels par an a travers
le monde, en particulier dans les pays & bas
standards médicaux.

Dans la pathogenése de la maladie, il
convient de faire la distinction entre la pré-
éclampsie a début précoce («early-onset») et la
prééclampsie a début tardif («late-onset»). La
premiére forme, qui survient tot dans la gros-
sesse, est due & une implantation placentaire
anormale. Dans la forme tardive, il existe une
densification des microvillosités avec réduction
dela taille des pores villositaires, ce qui entraine
une augmentation du stress oxydatif.

Initialement, la prééclampsie était définie
comme une hypertension (pression artérielle
>140/90 mm Hg) nouvellement apparue pen-
dant la grossesse associée a une protéinurie
significative (=300 mg/jour) ou a un rapport
protéinurie/créatininurie >30 mg/mmol. La
complication la plus redoutée est léclampsie,
une crise convulsive généralisée survenant sur
un terrain de prééclampsie. Les conséquences
pour lenfant sont surtout un retard de crois-
sance intra-utérin avec un risque accru de mort
foetale intra-utérine et, plus tard dans la vie, des
troubles cardiovasculaires a long terme et un
syndrome métabolique. Des études récentes
ont aussi de plus en plus mis en évidence
drautres atteintes organiques chez la meére dans
le cadre d'une prééclampsie. Cela a conduit a
un élargissement de la définition, qui a été pu-
bliée en 2018 par I'«International Society for
the Study of Hypertension in Pregnancy»
(ISSHP) [2].
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La nouvelle définition inclut une hyper-
tension (>140/>90 mm Hg) apparue pour la
premiére fois pendant la grossesse et apres
20 semaines de grossesse (SG), associée a au
moins un des critéres suivants: protéinurie,
dysfonctionnement dorganes maternels (rein,
foie, poumon, atteinte hématologique ou neu-
rologique) et/ou restriction de croissance
foetale.

Ainsi, la présence d’une excrétion urinaire
élevée de protéines nest plus obligatoire pour la
pose du diagnostic [1, 2]. Elle se retrouve
cependant dans la majorité des cas de pré-
éclampsie (75%).

Des données récentes démontrent en outre
un risque accru de conséquences cardiovascu-
laires a long terme chez les femmes ayant été
victimes d’'une prééclampsie. Il a ainsi été
montré que ces patientes présentent, aprés la
grossesse, un risque quatre fois plus élevé d’hy-
pertension artérielle ultérieure et un risque
deux fois plus élevé de cardiopathie isché-
mique, daccident vasculaire cérébral ou
dautres événements thromboemboliques.

I nexiste actuellement aucun traitement
causal de la prééclampsie. La stratification pré-
coce du risque est des lors d’autant plus impor-
tante. Le diagnostic clinique fait aujourd’hui
également appel a des marqueurs biochimiques
qui peuvent simplifier et étayer le diagnostic
avec ou déja peu avant lapparition des premiers
symptomes cliniques.

Prédiction et prévention

Comme mentionné auparavant, il nexiste
actuellement aucun traitement de la pré-
éclampsie. Cependant, il a été démontré que
l'utilisation précoce (avant 16 SG, poursuivie
jusqua la 36° SG) dacide acétylsalicylique a

faible dose (75-150 mg par jour) pouvait
réduire de maniére significative le risque de
développer une prééclampsie «pré-terme». Il
est donc dautant plus crucial d’identifier les
patientes a haut risque afin de les suivre plus
étroitement pendant la grossesse et, le cas
échéant, de mettre en place des mesures pré-
ventives. Sur la base des résultats d'une grande
meéta-analyse portant sur plus de 25 millions de
grossesses, le «National Institute for Health and
Care Excellence» (NICE) a formulé les facteurs
de risque suivants, qui identifient les femmes
présentant un risque élevé de développer une
prééclampsie: maladies hypertensives de la
grossesse lors dune grossesse précédente,
maladies rénales chroniques, maladies auto-
immunes comme le lupus érythémateux dissé-
miné ou le syndrome des antiphospholipides,
diabéte sucré de type 1 ou 2 et hypertension
chronique. Si au moins un de ces facteurs de
risque élevé est présent, la femme enceinte de-
vrait prendre de l'acide acétylsalicylique a faible
dose. De lacide acétylsalicylique devrait égale-
ment étre prescrit si deux facteurs de risque
modéré ou plus peuvent étre identifiés. Le
NICE définit les critéres suivants comme des
facteurs de risque modéré: nulliparité, 4ge de
40 ans ou plus, grossesse précédente remontant
a plus de 10 ans, indice de masse corporelle
(IMC) 235 kg/m? lors de la premiére consulta-
tion, antécédents familiaux de prééclampsie et
grossesse multiple [1, 3].

Dépistage de la prééclampsie au

premier trimestre

Méme si les facteurs de risque susmentionnés
ont pu étre identifiés et prouvés dans des
études, la prédiction de la prééclampsie sur la
seule base des facteurs de risque reste impré-
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cise. Pour cette raison, des études récentes se
sont fixées pour objectif de développer des
algorithmes de prédiction, a I'instar du dépis-
tage de l'aneuploidie au premier trimestre. Il a
ainsi été démontré quune combinaison de
parameétres cliniques et de marqueurs bio-
chimiques permet de déterminer de maniere
fiable le risque de développer une prééclampsie
au cours de la grossesse actuelle. Wright et al.
ont développé a cet effet un algorithme com-
posé des facteurs de risque maternels, de la
pression artérielle moyenne (PAM), de I'index
de pulsatilité (IP) moyen des artéres utérines
(déterminé par échographie Doppler) et de la
protéine pro-angiogénique «placental growth
factor» (PIGF), déterminée dans le sérum
maternel [4]. La seule étude multicentrique ré-
alisée a ce jour et portant sur 8775 cas, qui a
comparé lalgorithme de la «Fetal Medicine
Foundation» (FMF) de Londres utilisant la
PAM, I'IP des artéres utérines et le PIGF avec
les recommandations du NICE et de I'«Ameri-
can College of Obstetricians and Gynecolo-
gists» (ACOG) montre quavec le calcul du
risque de la FMEF, le taux de détection d'une
prééclampsie est de 100% avant 32 SG, de 75%
avant 37 SG et de 43% a >37 SG, pour un taux
de faux positifs (TFP) de 10%. En comparaison,
les taux de détection avec les criteres NICE sont
de 41%, 39% et 34%, pour un TFP de 10,2%. En
appliquant les recommandations de TACOG,
les taux de détection étaient de 94% avant
32 SG, de 90% avant 37 SG et de 89% apres
37 SG, pour un TFP de 64,2% [3, 5]. Actuelle-
ment, ce dépistage nest pas remboursé en tant
que tel en Suisse. Lexamen Doppler des artéres
utérines peut étre intégré a lexamen dans le
cadre du dépistage du premier trimestre et ne
représente pas un surcott important en termes
de temps et en termes financiers. Il en va de
méme pour la mesure standardisée de la pres-
sion artérielle. Les cotits supplémentaires pour
le diagnostic de laboratoire ne sont actuelle-
ment pas encore des prestations obligatoires de
lassurance de base. Concernant Iéchographie,
échographie normale du premier trimestre est
remboursée, mais pas léchographie Doppler
supplémentaire. Compte tenu des données
solides disponibles, il serait souhaitable d’inté-
grer le dépistage de la prééclampsie dans le
dépistage du premier trimestre et de le rem-
bourser en conséquence. Etant donné que ce
sont en particulier les primipares sans facteurs
de risque préexistants qui peuvent profiter
considérablement de ce dépistage et, le cas
échéant, de la prise prophylactique quotidienne
dacide acétylsalicylique a faible dose en cas de
risque accru, il serait judicieux de proposer cet
examen de dépistage a toutes les femmes en-
ceintes et pas seulement a un collectif a risque
sélectionné. Dans son avis dexperts n° 57 [5],
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la Société Suisse de Gynécologie et dObsté-
trique (SSGO) prend clairement position a ce
sujet et recommande actuellement dattendre
dautres études de validation avant détablir
définitivement un dépistage généralisé de la
prééclampsie dans le cadre du suivi de la gros-
sesse en Suisse. A I'heure actuelle, il semble ju-
dicieux de le limiter aux médecins disposant
d’une certification supplémentaire et aux
centres spécialisés. Des cours correspondants
sont déja proposés par la FMF ou par la Société
Suisse d'Ultrasons en Médecine — Section Gy-
nécologie et Obstétrique (SSUMGO), une
certification nétant actuellement possible que
par la FME

Prophylaxie

Dans un collectif a haut risque, il a été démon-
tré quune utilisation précoce d’acide acétyl-
salicylique (au moins 100 mg par jour le soir,
début de la prise avant 16 SG) pouvait réduire
le risque de développer une prééclampsie de
17%, avec une réduction du risque relatif d’ac-
couchement prématuré de 14% et de déces
périnatal de 8%. Létude ASPRE a finalement
constitué une percée dans I'histoire a succes de
lacide acétylsalicylique pour la prophylaxie de
la prééclampsie [6]. Cette étude multicentrique
prospective, randomisée, en double aveugle,
publiée en 2017 et portant sur 1776 femmes
présentant un risque accru de prééclampsie sur
labase du calcul du risque selon la FMF a mon-
tré que la prise de 150 mg dacide acétylsali-
cylique, débutée avant 16 SG, permettait de
réduire de 62% le développement d'une pré-
éclampsie «pré-terme», la survenue dune
prééclampsie a début précoce (avant 34 SG)
pouvant méme étre réduite de 82% («number
needed to treat» [NNT] = 36). Cependant,
aucun effet significatif na été démontré pour le
développement d’'une prééclampsie tardive.
Ces résultats ont été confirmés par des mé-
ta-analyses récentes [7, 8]. Il est donc possible
de conclure quavec lacide acétylsalicylique,
nous disposons d'un médicament bon marché
et avec peu deffets indésirables pour la préven-
tion de la prééclampsie. Ce collectif a haut
risque, qui profite de la prise dacide acétyl-
salicylique, peut aujourd’hui étre identifié de
maniere fiable grace au dépistage de la pré-
éclampsie au premier trimestre.

Controles ambulatoires

Les femmes enceintes qui présentent un risque
accrude prééclampsie (surla base del'anamneése
ou d'un dépistage au cours du premier tri-
mestre) doivent faire lobjet d'un suivi ambula-
toire plus étroit que les femmes enceintes a
faible risque. Lintervalle entre les controles doit
étre déterminé en fonction de leur profil de
risque, en tenant également compte de la SG et

des conséquences qui en découlent (par
exemple induction de la maturation pulmo-
naire, prolongation ou interruption de la gros-
sesse). Lors de la consultation, l'urine doit étre
régulierement analysée pour détecter une pro-
téinurie et la pression artérielle doit étre me-
surée de maniére standardisée, et ce, comme
mentionné ci-dessus, a des intervalles plus rap-
prochés que chez les femmes présentant un
faible risque de prééclampsie. Les femmes
enceintes devraient étre formées a l'automesure
de la pression artérielle & domicile et tenir un
journal correspondant [9]. Il convient égale-
ment de surveiller les signes neurologiques, tels
que les céphalées et les troubles visuels, ainsi
que les cedemes (avec prise de poids impor-
tante >1 kg/semaine), les douleurs dans la ré-
gion abdominale supérieure et les parametres
de laboratoire tels que des valeurs hépatiques
élevées (alanine aminotransférase [ALAT] et
aspartate aminotransférase [ASAT]), la throm-
bocytopénie et les signes d’hémolyse (hémo-
globine, hématocrite, lactate déshydrogénase,
haptoglobine, bilirubine, potassium sérique).
Des échographies réguli¢res doivent en outre
étre effectuées pour évaluer la croissance feetale
et la perfusion feetale par Doppler.

Marqueurs biochimiques dans

le diagnostic

Méme si les parameétres cliniques et de labora-
toire sont étroitement surveillés, le diagnostic
de la prééclampsie reste complexe, surtout sila
patiente présente déja des comorbidités. Etant
donné que les manifestations organiques
peuvent étre hétérogenes, tous les paramétres
surveillés ne sont que des symptomes du
trouble de la placentation et il est impératif de
disposer de méthodes diagnostiques plus pré-
cises pour identifier les femmes concernées. Au
fur et @ mesure que des connaissances supplé-
mentaires sur la pathogenese de la prééclamp-
sie ont été acquises, des biomarqueurs angiogé-
niques jouant un role direct dans la survenue
de cette maladie ont été identifiés. Les deux
parametres biochimiques PIGF et «soluble fms-
like tyrosine kinase 1» (sFlt-1) se sont notam-
ment établis pour le diagnostic et montrent des
altérations jusqua dix semaines avant la mani-
festation clinique de la maladie. On constate en
particulier des valeurs de PIGF abaissées
(<100 pg/ml) au cours du premier trimestre ou
un ratio sFlt-1/PIGF augmenté apres la 20¢ SG.
Il sest avéré qu'un ratio sFlt-1/PIGF <38 permet
dexclure une prééclampsie dans la semaine
suivante avec une sensibilité (80%) et une spé-
cificité (78,3%) élevées («area under the recei-
ver-operator curve» [AUC] de 90%). La valeur
prédictive négative était de 99,3% et la valeur
prédictive positive de 36,7%. Le seuil de 38 a été
identifié comme une valeur prédictive impor-
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Figure 1: Phases de la prééclampsie: chaque phase nécessite une adaptation du lieu et du rythme
d’action (fréquence du dépistage) (de: Lapaire O, Shennan A, Stepan H. The preeclampsia biomar-
kers soluble fms-like tyrosine kinase-1 and placental growth factor: current knowledge, clinical
implications and future application. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2010;151(2):122-9. doi:
10.1016/j.ejogrb.2010.04.009. https://www.sciencedirect.com/journal/european-journal-of-obstetrics-
and-gynecology-and-reproductive-biology. Reproduction et traduction avec I'aimable autorisation).

tante dans [étude PROGNOSIS de Zeisler et. al
datant de 2016 [10], qui a été menée au sein
d’une cohorte de 500 femmes ayant développé
une prééclampsie. Une étude de validation
ultérieure portant sur 550 femmes a montré
une valeur prédictive négative (par exemple pas
de développement d’'une prééclampsie dans la
semaine suivante) de 99,3% (intervalle de
confiance [IC] & 95% 97,9-99,9] pour un ratio
sFlIt-1/PIGF <38. La sensibilité était de 80,0%
(ICa95% 51,9-95,7), la spécificité de 78,3% (IC
a 95% 74,6-81,7). Pour un ratio sFlt-1/
PIGF >38, la valeur prédictive positive était de
36,7% (IC 2 95% 28,4-45,7) pour le développe-
ment d’'une prééclampsie dans les quatre se-
maines suivantes, avec une sensibilité de 66,2%
(IC295% 54,0-77,0) et une spécificité de 83,1%
(IC a 95% 79,4-86,3) [10]. Le test dispose de
valeurs seuils validées qui dépendent de la SG.
Ce test remplit donc les critéres d’un test pré-
dictif cliniquement efficace et efficient. En rai-
son des propriétés prédictives négatives élevées
du test, il est ainsi possible dexclure avec une
grande certitude le développement d’'une pré-
éclampsie dans les 1-2 semaines a venir. Cela
permet déviter des hospitalisations inutiles et
de réaliser des économies pour le systeme de
santé. Des controles de suivi ne sont judicieux
quen cas de manifestations cliniques corres-
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pondantes et ils devraient avoir lieu au plus tot
toutes les 1-2 semaines. Chez les patientes
asymptomatiques, des controles de suivi régu-
liers ne sont pas indiqués.

Prise en charge clinique en cas de
prééclampsie
En cas de valeurs de pression artérielle élevées
persistantes (>140/>90 mm Hg), il convient
d'instaurer un traitement antihypertenseur
avec des valeurs cibles denviron 135/85 mm Hg.
Des études ont montré que le labétalol (max.
2400 mg/jour) était le médicament de premier
choix. Le médicament de deuxieme choix estla
nifédipine (max. 120 mg/jour). En cas de
contre-indication a ces deux premiers médica-
ments ou s’ils ne peuvent pas étre administrés
pour d’autres raisons, le médicament de troi-
siéme choix est la méthyldopa (250-500 mg,
max. 2 g/jour). Il convient de noter quune
baisse trop importante de la pression artérielle
(<120/80 mm Hg) peut entrainer une hypoper-
fusion placentaire et donc affecter le foetus.
Sila femme enceinte présente des signes de
prééclampsie sévere, elle doit étre hospitalisée
et prise en charge par une équipe interdiscipli-
naire dobstétrique, d’anesthésie, de néonatolo-
gie, de soins intensifs et éventuellement d’autres
disciplines. Dans ce contexte, outre le traite-
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ment antihypertenseur de la mére, I'induction
de la maturation pulmonaire revét également
une grande importance pour améliorer I'issue
néonatale en cas de naissance prématurée
potentielle. En outre, la femme enceinte devrait
recevoir du magnésium par voie intraveineuse
en prévention de [éclampsie.

La question du «meilleur» moment pour
Paccouchement représente un grand défi pour
léquipe soignante et fait actuellement lobjet de
nombreuses études. Il sagit ici de peser soi-
gneusement les avantages et les risques mater-
nels et néonataux et de prendre la meilleure
décision possible pour la mere et son enfant
dans la situation individuelle. Apréslaccouche-
ment, la patiente doit étre surveillée étroite-
ment dans le cadre clinique et sa pression arté-
rielle doit continuer a étre contr6lée de maniere
adéquate (valeur cible de <140/<90 mm Hg).
Le médicament de premier choix est également
le labétalol dans le post-partum. Si leffet anti-
hypertenseur est insuffisant, il est possible de
passer au métoprolol ou a Iénalapril. En outre,
il convient de procéder a des contréles de labo-
ratoire réguliers et de veiller a la normalisation
des symptomes neurologiques.

Les phases de la prééclampsie sont repré-
sentées dans la figure 1.

Conséquences a long terme

La prééclampsie a également des conséquences
along terme sur la santé de la patiente, au-dela
de la grossesse. Une méta-analyse portant sur
plus de trois millions de femmes a ainsi montré
que les femmes ayant été victimes d’'une pré-
éclampsie présentaient un risque nettement
accru de maladies cardiovasculaires, avec un
risque relatif d’hypertension de 3,7 et de cardio-
pathies ischémiques de 2,16. Il a été démontré
que le risque de cardiopathies ischémiques,
daccidents vasculaires cérébraux et de throm-
boembolies était doublé dans les 5-15 années
suivant une grossesse avec prééclampsie. Une
surveillance a vie des facteurs de risque cardio-
vasculaire semble donc judicieuse.

1l a également été démontré que les enfants
nés dune mere victime de prééclampsie pré-
sentent un risque accru d’hypertension et de ma-
ladies cardiovasculaires au cours de leur vie [11].

Perspectives

L€largissement de la définition de la prééclamp-
sie nous confronte de plus en plus a de nou-
veaux défis en matiére de diagnostic, de prise en
charge pendant la grossesse et de suivi apres
‘accouchement. Les nouvelles connaissances
sur les autres atteintes organiques offrent la pos-
sibilité dexamens plus précis pour la prédiction
ou le diagnostic précoce (par exemple échogra-
phie Doppler de Tartére ophtalmique). Le
domaine des approches thérapeutiques sera
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L’essentiel pour la pratique

e La prééclampsie représente aujourd’hui
encore un grand danger pour la femme
enceinte et son enfant, car les symptémes
sont souvent reconnus trop tardivement
dans la pratique clinique quotidienne.

En combinant I’échographie (index de pulsa-
tilité des artéres utérines), des marqueurs
biochimiques, des paramétres cliniques
(mesure standardisée de la pression arté-
rielle) et les facteurs de risque, un algorithme
permet de prédire de maniere fiable le risque
de développer une prééclampsie.

En matiére de prévention, nous disposons
aujourd’hui, avec I'acide acétylsalicylique,
d’un médicament bien évalué et présentant
peu d’effets indésirables.

Une fois le diagnostic posé, la femme en-
ceinte doit étre prise en charge dans un centre
capable de garantir une prise en charge par
une équipe interdisciplinaire (obstétrique,
anesthésie, néonatologie, soins intensifs et
autres, le cas échéant) 24 heures sur 24.

La prédiction et la prévention permettent
de réduire le risque cardiovasculaire des
femmes enceintes, y compris a long terme,
et d’améliorer le devenir de leur enfant.

également un champ de recherche croissant
dans les années a venir, notamment grace aux
nouvelles connaissances concernant la patho-
genése de la prééclampsie. Si ces efforts de re-
cherche parviennent a sétablir dans la pratique
clinique, nous pourrons continuer a l'avenir a
réduire drastiquement la morbidité et la morta-
lité maternelles et infantiles, y compris au-dela
de la grossesse et de la période périnatale.
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