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DOYENS HONORAIRES :
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PROFESSEURS :

Févyrier, Septembre, Décembre 1973

i

Pr

. CHKILI Taieb

Janvier et Décembre 1976

2. Pr. HASSAR Mohamed

Mars, Avril et Septembre 1980

-

J.

Pr

. EL KHAMILICHI Abdeslam

4, Pr. MESBAHI Redouane
Mai et Octobre 1981

5
6.
7.
8
9
1

Pr
Pr
Pr
Pr
. Pr
0. Pr

. BOUZOUBAA Abdelmajid
. EL MANOUAR Mohamed
. HAMMANI Ahmed*

. MAAZOUZI Ahmed Wajih
. SBIHI Ahmed

. TAOBANE Hamid*

Neuropsychiatrie

Pharmacologie Clinique

]

Neurochirurgie

Cardiologie

Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Thoracique



Mai et Novembre 1982 .

11.
12.
13.
14,
15.

Pr. ABROUQ Ali*

Pr. BENOMAR M’ hammed

Pr. BENSOUDA Mohamed

Pr. BENOSMAN Abdelatif

Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

16.
7.
18.
19.
20.

Pr. ALAOUI TAHIR]I Kébir*

Pr. BALAFREJ Amina

Pr. BELLAKHDAR Fouad

Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

21.
22.
23.
24.
25.
26.

Pr. BOUCETTA Mohamed*

Pr. EL. GUEDDARI Brahim El Khalit
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZQUZI Ahmed Wajdi

Pr. NAJI M’Barek *

Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

27.
28.
29.
30.
31.
32,

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EIL. AL AQUI Faris Moulay El Mostafa
Pr. IHRAT Hssain *

Pr. IRAQI Ghali

Pr. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

33.
34.
35,
36.
37.
38.
39.
40,

41

Pr. AJANA Ali

Pr. AMMAR Fanid

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép.TAOBANE
Pr. EL. FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq

Pr. EL. HAITEM Naima

Pr. EL MANSQURI Abdellah*

Pr. EL YAACGUBI Moradh .

Pr. ESSAID EL. FEYD! Abdellah

. Pr. LACHKAR Hassan
42,
43,

Pr. OHAYON Victor*
Pr. YAHYAQUI Mohamed

" Décembre 1988

44,
45.
46.
47.

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. FAIK. Mohamed

Pr. HERMAS Mohamed

Oto-Rhino-Laryngologic
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiclogie

Pathologie Chirurgicale

Neuroclogie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie



48.

Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

49,
50.
51.
52.
53.
54.
55.
6.
57.
58.
59.
60.
61.
62.

Pr. ADNAQUI Mohamed

Pr. AOUNI Mohamed

Pr. BENAMEUR Mohamed*

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. HACHIMI Mohamed

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. SEDRATI Omar*

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

63.
64.
65.
66.
67.
68,
69.
70.
71.
72.
73.
74,
75.
76.
7.
78.
79.
0.
81.
82.
83.

Pr. AL HAMANY Zaftounia

Pr. ATMANI Mohamed*

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad
Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUIT Layachi

Pr. CHANA Fl Houssaine*

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKATRI Omar

Pr. FAJRI Ahmed*

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. NEJMTI Maati

Pr. OUAALINE Mohammed*®

Pr. SOULAYMANI Rachida ép. BENCHEIKH
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

84.
83,
86.
87.
88.
89.
90.

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENOUDA Amina

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafig

Pr. DAOUDI Rajae

Meédecine Interne

Meédecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Meédecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie :
Anesthésie-Réanimation

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie



91. Pr. DEHAYNI Mohamed*

92. Pr. EL. HADDOURY Mohamed

93. Pr. EL. OUAHARBI Abdessamad

94, Pr. FELLAT Rokaya

95. Pr. GHAFIR Driss*®

96. Pr. IDDANE Mohamed

97. Pr. QUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
98. Pr. TAGHY Ahmed

99. Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

160.
101.
102.
103.
104.
105.
106.
167.
108.
109.
110.
111,
112,
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123,
124,
125.
126.

Pr. AGNAOU Lahcen

Pr. AL BAROUDI Saad

Pr. BENCHERIFA Fatiha

Pr. BENJAAFAR Noureddine

Pr. BENJELLOUN Samir

Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
Pr. EL. AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed

Pr. EL HASSANI My Rachid

Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
Pr. EL. KIRAT Abdelmajid*

Pr. ERROUGANT Abdelkader

Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. OULBACHA Said

Pr. RHRAB Brahim :

Pr. SENOUCI Karima ép. BELKHADIR

Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

127.
128.
1129.
130.
131,
132,
133.
134.

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI tham

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Meédecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie ~Obstétrique
Dermatologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie ‘
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie



135.
136.
137.
138.
139.
140.

Pr. CHERKAQUI Lalla Quafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

141.
142,
143.
144.
.~ 145,
146.
147.
148.
149.
150.
151.
152,
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161,

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAQUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. BEDDOUCHE Amoqrane*

Pr. BENAZZOUZ Mustapha

Pr, CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’ barek*

Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALT HOUSSYNI Leila
Pr. FERHATI Driss

Pr. HASSOUNI Fadil

Pr. HDA Abdethamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. IBRAHIMY Wafaa

Pr. MANSOURIT Aziz

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. RZIN Abdelkader*

Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

162.
163,
164.
165,
166.
167.
168.
169,
170.
171.
172,
173.
174.
175.

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BELMAHI Amin

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EI. ALAMIEL FARICHA EL Hassan
Pr. EL. MELLOUKI Ouafae*

Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’ barek®

Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
Pr. MOHAMMADI Mohamed

Pr. MOULINE Soumaya

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDQUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

176.
177.

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN AMAR Abdesselem

Ophtalmologie
Neurochirurgie

- Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne

Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie

Radiothérapie

Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Chirutgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie :
Chirurgie Générale
Parasitologie

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
‘Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale



178.
179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.
189.
190.
191.
192.
193.
194.
195.

Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. BOULAICH Mohamed

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. DERRAYZ Said

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELL.AT Nadia

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KANOUNI NAWAL

Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. NAZ] M’barek*

Pr. CUAHABI Hamid*

Pr. SAFI Lahcen*

Pr. TAQUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

196.
197.
198.
199.
200.
201.
202.
203.
204,

Pr. AFTFIRAJAA

Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
Pr. ALOUANE Mohammed*

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam

Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. EZZATFOUNI Fatima

Pr. KABBAJ Najat

Pr. LAZRAK Khalid (M)

Novembre 1998

205.
206.
207.

Pr. BENKIRANE Majid*
Pr. KHATOURI ALT*
Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

208.
209.
210.
211,
212.
213.
214.
215.
216.
217.
218.
- 219.

Pr. ABID Ahmed*

Pr. ATT OUMAR Hassan

Pr. BENCHERIF My Zahid

Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHAOUI Zineb

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB El Mahjoub

Pr. EL. FTOUH Mustapha

Pr. EL. MOSTARCHID Brahim*

Pr. EL OTMANY Azzedine

Pr. GHANNAM Rachid

Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiclogie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologic

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie '
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardielogie
Amnatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie



220.
221,
222.
223.
224.
225.
226.

Pr. HAMMANI Lahcen

Pr. ISMAILI Mchamed Hatim
Pr. ISMAILI Hassane*®

Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

227,
228,
229,
230.
231,
232.
233,
234,
233.
236.
237,
238.
239,
.. Pr. LACHKAR Azzouz
241,
242,
243,
244,
245,
246.

240

Pr. ATDI Saadia

Pr. AIT QOURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. BENCHEKROUN Nabiha

Pr. CHERTT Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANTI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL IDGHIRI Hassan

Pr. EL. KHADER Khalid

Pr. EE MAGHRAOQUIT Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi

Pécembre 2001

247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254,
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.

Pr. ABABOU Adil

Pr. AGUAD Aicha

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BELMEKKI Mohammed
Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADT Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BENYOUSSEF Khalil

Pr. BERRADA Rachid

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUHOUCH Rachida

Pr. BOUMDIN E| Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. CHELLAOUT Mounia

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Inierne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtaimologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pediatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrigue
Rhumatologie
Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie



265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
271.
278.
279.
280.
281.
282..
283.
284,
283.
286.
287.
288.
289.
290.
291,
292,

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL. HAJOUI Ghziel Samira
Pr. EL HIURI Ahmed A
Pr. EL. MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL. MADHI Tarik

Pr. EL MOUSSAIF Hamid

Pr. EL. OUNANI Mohamed
Pr. EL QUESSAR Abdeljlil
Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. GOURINDA Hassan

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*®

Pr. LAMRANI Moutay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*
Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NABIL Samira

Pr. NOUINI Yassine

Pr. OUALIM Zouhir*

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
Pr. TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

293,
294,
295,
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302,
303.
304,
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311,

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEIDOUB Ghizlene*
Pr. BENBOUAZZA Karima

Pr. BENZEKRI L aila

“Pr. BENZZOUBEIR Nadia*

Pr. BERNOUSSI Zakiva

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya

Pr. CHOHO Abdeikrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS 8idi Zouhair
Pr. EL. ALJ Haj Ahmed

Pr. EL. BARNOUSSI Leila

Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. ES-SADEL Abdelhamid

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pediatrie _
Chirurgie Pédiatrique
Urologie '
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale



312.
313.
314.
315.
316.
317.
318,
319.
320.
321
322,
323
324.
325.
326.
327.
328.
- 329
330.
331
332
333.

Pr. FILALI ADIB Abdelhai
Pr. HADDOUR Leila

.Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. ISMAEL Farid

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOULE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAQUI RAHALI Driss*
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
Pr. MOUSTAINE My Rachid

Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir*

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Pr. ZRARA Ibtisam*

PROFESSEURS AGREGES ;

Janvier 2004

334.
335.
336.
337.
338.
339.
340.
341.
342.
343,
344.
345.
346.
347.
348.
349.
330.
351
352.
353.
354,
335.
356.

Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam
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La grossesse et I’accouchement sont des processus naturels considérés
comme un événement heureux par la plupart des couples du monde. Parfois
cette grossesse se complique de pathologies dont certaines peuvent mettre en jeu
le pronostic maternel et foetal. L hypertension artérielle au cours de la grossesse
constitue une pathologie préoccupante bien que des efforts considérables aient
été effectués pour améliorer la santé maternelle et infantile. Elle pose également
un probléme de définition et son mécanisme physiopathologique demeure
encore imprécis entrainant ainsi une diversité d’approches thérapeutiques. Elle
représente un motif fréquent de consultation dans les structures socio-sanitaires
et hospitaliéres. Il s’agit en effet d’un véritable probléme de santé publique. Sa
fréquence varie a travers le monde et dépend des criteres de définitions des
différents auteurs. Aux Etats-Unis et en France, elle est de 10-15% et est en
nette régression du fait de la précocité du diagnostic et de la prise en charge.

En revanche, Au Maroc, les désordres hypertensifs de la grossesse
constituent encore une des principales causes de mortalité maternelle et
périnatale. I.a mauvaise qualité du suivi prénatal, le dépistage tardif de
I’hypertension artérielle, ’absence de prise en charge adaptée et efficace ont fait
de cette maladie un véritable probléme de santé publiqge dans notre pays.

C’est une affection redoutable par ses fAcheuses conseéquences materno-
foetales surtout, lorsqu’elle est associée a une protéinurie significative et
éventuellement a des oedémes (prééclampsie). Ses complications sont
nombreuses et redoutables pour la mere et le foetus. Elles sont responsables
d’une morbidité et d’une mortalité maternelle et foetale trés élevées. 11 peut
s’agir pour la mére de : I’éclampsie, I’hématome rétro placentaire, le HELLP
syndrome (Haemolysis Elevated Liver enzyme Low Platlets count), la

coagulation intravasculaire disséminée; et pour le foetus, du retard de croissance



intra utérin, de la mort foetale in utero, de la prématurité, etc... Si dans les pays
‘développés ces complications sont exceptionnelles, les pays en développement,
notamment le Maroc, paient un lourd tribut avec des taux de mortalité tres
élevés. En effet selon la plupart des auteurs I’hypertension artérielle constitue la
38 canse de décés maternel (apres les hémorragies et les infections) et la 1%°
cause de décés périnatal. Cette fréquence élevée s explique par des difficultés de
diagnostic, de surveillance, mais pﬁncipaiement des difficultés de prise en
charge thérapeutique. En effet, le bénéfice démontré du traitement
antihypertenseur dans 1’hypertension artérielle en général n’est pas forcément
transposable a la situation de la grossesse. Toute thérapeutique dans ce domaine
nécessite une connaissance de la physiologie, de la physiopathologie et du type
d’hypertension artérielle (chronique ou induite par la grossesse). Cela nous
amene & nous interroger en ces termes :
Faut-il traiter ou non ? Si oui, quand instituer le traitement et lequel faut-il
adopter (médical ou obstétrical) ?

La plupart de ces questions restent sans réponse claire dans nos pays car
les patientes ne sont en général pas bien suivies. De plus, la prise en charge de

I’association hypertension artérielle et grossesse qui est multidisciplinaire n’est
A

toujours pas facile a obtenir.



Ce travail a pour objectifs :

» D’étudier I’association hypertension artérielle et grossesse en déterminant

leur facteurs de risque.

» De déterminer les modalités thérapeutiques de I’association hypertension

artérielle et grossesse.

> De proposer une attitude thérapeutique pour ’amélioration de la prise en

charge.

Nous allons traiter ce sujet en commengant par une étude de I’association
entre ’hypertension artérielle et la grossesse, puis nous allons détailler la
physiopathologie de I’hypertension artérielle chez la femme enceinte, la clinique
et les modalités thérapeutiques.

Les traitements antihypertenseurs sont détaillés et un tableau en annexe
récapitule les propriétés données des molécules utilisées.

Nous terminerons par les conduites a tenir dans le post-partum.






1. Définition

L’hypertension au cours de la grossesse n’est pas assimilable aux autres
états hypertensifs et sa définition reste discutée car la pression artérielle baisse
physiologiquement en début de grossesse (au cours du 1% et 25" trimestre) du
fait d’une vasodilatation artérielle plus marquée que I’élévation du débit
cardiaque.

Au cours de la grossesse, différentes définitions ont été proposées dont la
plus communément admise est la suivante :

L’ hypertension artérielle se définit au cours de la grossesse par des
chiffres de pression artérielle supérieure ou égale a 140 mmHg pour la pression
artérielle systolique et/ou 90mmHg pour la pression artérielle diastolique et ce
au moins & 2 prises séparées d’au moins 4 heures chez une femme assise aussi
détendue que possible (a distance de ’examen gynécologique et apres quelques
minutes de repos), le bras 4 la hauteur du coeur avec un appareil adapté. La
pression diastolique doit étre évaluée par la phase V de Korotkoff. [1]

D’autres définitions méritent d’étre citées :

- Selon Lansac et Coll |2} on considére comme anormale au cours de la
~ grossesse toute élévation de 15 mmHg pour la pression artérielle diastolique ou
de 30 mmHg pour la pression artérielle systolique.

- Selon Beautfils M et Coll [3] on parle d’hypertension artérielle de la grossesse
lorsque' la pression artérielle diastolique est supérieure ou égale 4 90mmHg a au
moins 2 mesures successives séparées d’au moins 4 heures de temps. Cette

définition tient compte de la labilité de la pression artérielle systolique chez la

femme enceinte,



I1. Classification

La classification des troubles hypertensifs de la grossesse repose sur les
deux manifestations les plus courantes de la prééclampsie : I'hypertension et la
protéinurie.

Quatre désordres hypertensifs sont décrits au cours de la grossesse. [4]
L'hypertension chronique, 'hypertension gestationnelle, la prééclampsie, et la

prééclampsie s'ajoutant a une hypertension chronique (Tableau I).



Tableau 1 [4] : Définition et classification de Phypertension de grossesse.

Eclampsie : avec

convulsions

Type Début Critéres Protéinurie
Avant la TA systolique>140mmHg
Hypertension chronique grossesse ou Ou Non
avant 20 semaines | TA diastolique>90mmHg
Augmentation
Avant la TA systolique>30mmHg
Prééclampsie compliquant grossesse ou ou augmentation Oui
une hypertension chronique | avant 20 semaines | TA diastolique>15mmHg | (>300mg/24h)
ou augmentation
TAM>20mmHg
Augmentation TA
systoligue>30mmHg ou
Hypertension gestationnelle Aprés 20 augmentation TA Non
semames diastolique>15mmHg
Augmentation TA
systolique>30mmHg ou
Prééclampsie/éclampsie Aprés 20 augmentation TA Oui
semaines diastoligue>15mmHg (=300mg/24h)

1) Hypertension chronique

Cette condition concerne 1 & 5% des femmes enceintes, mais sa fréquence

augmente rapidement en raison de «!’épidémie» actuelle d'obésité et d'insulino-




résistance. Cette hypertension est présente avant la grossesse ou diagnostiquée
‘avant la vingtiéme semaine de gestation, avec une pression artérielle mesurée
140 mmHg et/ou 90 mmHg, sans protéinurie. Cette catégorie comprend aussi
I'hypertension persistant douze semaines aprés l'accouchement, 1'hypertension
précédant la grossesse n'étant pas toujours connue. [4] L'hypertension est le plus
souvent primaire (essentielle). Le jeune Age des patientes doit néanmoins
abaisser le seuil a rechercher une hypertension secondaire, dans le cas d'indices
cliniques et biologiques suggestifs, comme une hypokaliémie, un souffle
abdominal (NB : les femmes enceintes ont trés souvent un souffle cardiaque de
haut débit), une asymétrie des pouls, une hypertension sévere, ou une
augmentation de la créatinine plasmatique. L'hypertension rénovasculaire, le
plus souvent sur une fibrodysplasie des arteres rénales, comporte un risque €leve
de prééclampsie surajoutée. Le diagnostic ultrasonographique est peu aisé. Il
existe des rapports de cas dans la littérature d'hypertension rénovasculaire
diagnostiqués par imagerie par résonance magnétique rénale, avec un bon succes
de l'angioplastie. Ces investigations ne seront menées qu'avec l'accord du
spécialiste.

Les dosages de l'activité de la rénine plasma}ique et de l'aldostérone
durant la grossesse sont peu fiables, rendant difficile le diagnostic d'un
hyperaldostéronisme primaire. De plus, l'effet antialdostérone de la progestérone
atténue I'hypertension.

Le phéochromocytome est trés rare (1/40 000) au cours de la grossesse et
doit étre recherché uniquement en cas de céphalées, sudations, palpitations et
d'hypertension paroxystique. D'autres causes d'hypertension secondaire comme

les néphropathies ou dysthyroidies sont plus facilement mises en évidence. [3]



Dans la majorité des cas, la pression artérielle s'abaissant durant les deux
‘premiers trimestres, le traitement antihypertenseur peut étre suspendu
transitoirement.

Les critéres de sévérité d'une hypertension chronique durant la grossesse
sont des pressions de 160 mmHg et/ou 110 mmlg.

2) Hypertension artérielle gravidique ou gestationnelle ou
transitoire ou isolée ou récurrente de la grossesse :

Elle concerne environ 6% des femmes enceintes, II s'agit d'une
hypertension transitoire se déclarant de novo aprés vingt semaines de gestation,
ou apparaissant dans les 24 premiéres heures du post-partum. La pression
artérielle diminuant physiologiquement au cours de la grossesse, cette
hypertension se définit classiquement comme une augmentation de la pression
artérielle systolique de plus de 30 mmHg et/ou une augmentation de la pression
diastolique de plus de 15 mmHg par rapport a la pression artérielle mesurce
avant vingt semaines de gestation.[4] Comme la pression artérielle préexistante
peut ne pas étre connue, une définition fondée sur les niveaux absolus de
pression artérielle est maintenant préférée (140 mmHg et/ou 90 mmHg).[6] Il n'y
a pas de protéinurie. Cette condition peut étre récurrente d'une grossesse a
l'autre, prédisant une hypertension fixée et un risque cardiovasculaire augmenté
ultérieurement.

3) Prééclampsie compliquant une hypertension chronique

Elle touche environ 20 a 40% des femmes souffrant d'une hypertension
chronique, ou d'une atteinte rénale méme modérée comme une néphropathie

diabétique [7]. Elle se définit par une augmentation des valeurs de pression
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artérielle de 30 mmHg et/ou 15 mmHg par rapport aux valeurs antérieures a la
grossesse, mais avec la survenue ou l'aggravation nette d'une protéinurie. [4]

4) Prééclampsie

La prééclampsie touche 5 a 6% des femmes enceintes. Ce syndrome se
caractérise par l'apparition d'une hypertension de novo aprés vingt semaines de
grossesse, accompagnée d'une protéinurie. La définition est semblable a celle de
I'hypertension gestationnelle, soit 140 mmHg et/ou 90 mmHg, ou une
augmentation de 30 mmHg et/ou 15 mmHg par rapport aux valeurs avant vingt
semaines de gestation. L'autre signe cardinal en est la protéinurie, définie
comme 2g /24h ou plus. La protéinurie peut étre absente chez 10% des femmes
avec une prééclampsie et chez 20% des femmes avec une ¢€clampsie. Des
perturbations des tests hépatiques, une insuffisance rénale et des troubles
hématologiques peuvent étre présents. Lors d'anémie hémolytique
microangiopathique accompagnée de thrombopénie (100 000/mm3) et d'une
perturbation sévére des tests hépatiques (LDH 600 U/1 et une augmentation des
transaminases et de la bilirubine), le diagnostic de HELLP syndrome (hémolyse,
cytolyse hépatique et thrombopénie : haemolysis, elevated liver enzyme, low
platelets) est posé. La survenue de convulsions définit 1'éclampsie [4]. Les
oedémes généralisés ne sont plus un critére de diagnostique.

Une distribution bimodale de la prééciampéie est notée, qui touche en
priorité les jeunes primipares et les multipares dgées, mais avec un risque six a
huit fois plus élevé pour les primipares. Le risque de prééclampsie et
d'éclampsie est plus élevé chez les filles de meéres ayant elles-mémes souffert
d'éclampsie [8]. Les facteurs de risque suivants, pour la prééclampsie, ont €te

décrits : I'hypertension essentielle, l'éthnie africaine, l'dge (40 ans), les
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grossesses multiples ou gémellaires, un diabéte sucré, un antécédent personnel

ou familial de prééclampsie, le syndrome des anticorps antiphospholipides, un

indice de masse corporelle élevé [9 5 10]. Les femmes épousant un homme de

meére précclamptique ont également un risque augmenté de prééclampsie,

soulignant une composante génétique transmise par le pére [11]. Le risque de

prééclampsie diminue aprés une premicre grossesse et lors d'un intervalle

rapproché entre les grossesses. [12]

Tableau II [13]: Facteurs de risque de prééclampsie dans une revue de la

Littérature.
Nombre Nombre de Risque relatif brut Risque relatif ajusté
d’études patientes (intervalle de (intervalle de
confiance a 95%) confiance a 95%)
Nulliparité 3 37 988 2,91(1,28-6,61) 3,10(1,55-6,17)
&

Grossesse gémellaire 5 53 028 2,93(2,04-4,21) 4,17(2,30-7,55)
Prééclampsie 5 24 620 7,19(5,85-8,83) e
Antérieure
Histoire familiale 2 692 2,90(1,70-4,93) -
Age maternel<17 ans 1 161 2,98(0,39-22,76) -
Age >40ans 1 3 140 1,96(1,34-2,87) -
{(multipares)
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Plus de 59mois entre — — P 1,83(1,72-1,94)
des grossesses

Diabete 3 56 968 3,56(2,54-4,99) 5,58(2,72-11,43)

Obésité 6 64 789 2.47(1,66-3,67)

Pression artérielle 1 906 2,37(1,78-3,15) 3,6(2,0-6,6)
systolique >130mmHg

Syndrome des 2 1 802 9,72(4,34-21,75) —
antiphospholipides

IIL. Epidémiologie

L’hypertension artérielle au cours de la grossesse est responsable d’une
morbidité et d’une mortalité qui varient de fagon considérable en fonction des
complications viscérales associées et surtout du niveau de développement
sanitaire du pays considéré. s

Dans les pays industrialisés, 10 a 20 % des déceés maternels sont attribués
a la prééclampsie, [14,15] tandis que dans les pays en voie de développement,
cette proportion varie entre 15 et 80 %. [16,17]

Plus récemment, la proportion de décés reliés a 1’éclampsie seule a été
évaluée a momns de 2 % dans les pays industrialisés et & 14 % dans les pays en
voie de développement. [18]

L’incidence de I’éclampsie seule est €valuée entre une sur 2000 a 3448

grossesses aux Etats-Unis. [18]
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Au Canada, la prééclampsie est la premicre cause de mortalité maternelle,
‘comptant pour environ le tiers d’une trentaine de décés maternels survenant
chaque année. [19]

En France L'hypertension artérielle survient chez plus de 10 % des
femmes enceintes ou elle représente la premiére cause de mortalité maternelle.

La fréquence serait plus élevée dans la population de race noire.

Au Maroc, le taux de mortalité maternelle est relativement élevé. Il est
estimé a 227 pour 100 000 naissances .Ce taux est variable néanmoins selon le
lien de résidence. En milieu urbain, il est de 187 pour 100 000 naissances alors
qu’en milieu rural il grimpe pour atteindre 267 déces sur 100 000 naissances.

L’éclampsie varie entre 6 a 100/10.000 accouchements et selon des études
nationales elle représente trois pour mille accouchements a Rabat, et dix pour
mille dans d’autres régions, tandis que la prééclampsie touche 10 a 15% des
primipares et 3 a 5% des multipares et la prééclampsie séveére représente 10%

des hypertensions artérielles gravidiques. [20]
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1. Hémodynamique de la grossesse normale

La grossesse normale est un état de profonde vasodilatation. Le débit
cardiaque augmente d’environ 30%. La résistance vasculaire systémique
diminue, ainsi que la pression artérielle. Le volume d’¢éjection systolique est
accru, ainsi que la fréquence cardiaque. La fonction du ventricule gauche n’est
pas modifiée. La compliance artérielle globale augmente de 30% tandis que
I’onde de reflexion est retardée [21]. la sensibilité vasculaire aux hormones
pressives telle I’angiotensine II est fortement réduite. Cette vasodilatation est
probablement la cause principale de I’expansion du volume plasmatique qui se
reproduit au fil de la grossesse.

La vasodilatation apparait dépendante de ’endothélium. L’activité de la
monoxyde d’azote synthase et de la cyclooxygénase est augmentée, accroissant
la production de la monoxyde d’azote et de la prostacycline, ainsi que
d’endothélium-derived hyperpolarizing factor. Les inhibiteurs du monoxyde
d’azote synthase augmentent la pression artérielle plus fortement chez les
animaux gestants que chez les autres. [22] Les mémes constatations ont été
faites dans 1’espéce humaine, ot la vasorelaxation dépendante de 1’endothélium
apparait supérieure dans les vaisseaux de femmes enceintes normotendues que
dans ceux de femmes prééclamptiques ou de femmes non enceintes. [23]

Le mécanisme de cette vasodilatation dépendante de ’endothélium chez
la femme enceinte n’est pas complétement éclairci. Un role majeur a été attribué
depuis quelques années 2 la relaxine, hormone produite par le corps jaune et
abondamment sécrétée durant la  grossesse, sous Pinfluence de la
gonadotrophine chorionique. L’administration de la relaxine permet en effet de

reproduire la totalité des modifications hémodynamiques observées durant la

16



grdSsesse. [24] Les facteurs de croissance comme le vascular endothelial growth
factor (VEGF) et le placenta growth factor (PIGF) potentialisent également la
vasodilatation dépendante de endothélium, de méme que le fumour growth
factor 31 ; des inhibiteurs de ces facteurs ont été récemment décrits et impliques
dans la genése de la prééclampsie.

Cette vasodilatation systémique concerne également le rein. Le débit de
filtration glomérulaire augmente de 40 & 60% tandis que le flux sanguin rénal
augmente de 50 & 80%. L. augmentation du débit de filtration glomérulaire est

“considérée comme entidrement due 2 celle du flux sanguin rénal, du fait d’une
profonde réduction du tonus des artérioles afférente et efférente. Ce phénomene
est trés précoce, intervenant dans les 2 4 3 semaines suivant la conception. [235]

L’expansion du volume plasmatique joue probablement un réle important
dans ce mécanisme. La encore, la relaxine augmenterait D’activité de la
gélatinase, convertissant la big endothelin en E(1-32), et induisant ainsi la
vasodilatation rénale, I’hyperfiltration, et une diminution de [activité
myogénique via le récepteur E (B) et le systéme de monoxyde d’azote.
L’inhibition de la relaxine par des anticorps ou par une ovariectomie supprime

totalement la vasodilatation rénale.

&
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il. La prééclampsie

Anomalie vasculaire

Anomalie immunitaire

Thrombophilie

h

v

Coagulation
intravasculaire

Production réduite
de vasodilatateurs

Perméabilité
capillaire accrue

Figure 1 [26]: Schéma physiopathologique de la prééclampsie

Au plan hémodynamique, la principale caractéristique de la prééclampsie
est I"abolition de cet état de vasodilatation. Dans les formes sévéres, il existe au
contraire une vasoconstriction majeure expliquant I’augmentation de la pression
artériclle, ainsi qu’une réactivité accrue aux vasoconstricteurs, I’angiotensine
principalement. La vitesse de l'onde de pouls est accrue, tandis que la
compliance artérielle est diminuée. {27] L ensemble du tableau hémodynamique

suggere une transition vers un état de débit cardiaque plus bas et de résistance

vasculaire élevée.
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Le volume plasmatique n’est pas augmenté comme il I’est normalement, il
peut méme exister une hypovolémie absolue. Il a €t¢ montré naguere que
I’hypovolémie est directement corrélée au retard de la croissance feetale. [28]
Parallélement, la vasodilatation rénale est, elle aussi, abolie, et le débit de
filtration glomérulaire se situe soit au niveau habituel observé en dehors de la
grossesse, soit nettement plus bas dans les formes les plus graves. L’explication
incontournable, et bien documentée depuis des années, est la perte de la
vasodilatation endothélium-dépendante, autrement dit la prééclampsie est une
situation de dysfonction endothéliale majeure. [29]

La vasodilatation dépendante du flux est en effet altérée ou abolie au
cours de la prééclampsie. [23] Cette anomalie précéde les premicres
manifestations cliniques. Savvidou et al {30] ont mesuré la vasodilatation flux
dépendante chez des femmes enceintes de 23 & 25 semaines de gestation, ayant
ou non une altération de la perfusion utérine, jugée par la présence de notche
billatéraux sur le tracé doppler. Les patientes ayant des notches (56% d’entre
elles ont eu par la suite soit une prééclampsie, soit un retard de croissance
feetale) avaient une altération importante de la vasodilatation flux-dépendante.
Elles avaient également toute une augmentation d? I’asymmetric dimethyl-
arginine, inhibiteur naturel du monoxyde d’azote synthase. Une réduction de la
production du monoxyde d’azote a été également montrée, et le blocage du
monoxyde d’azote synthase est connu pour induire une hypertension et une
protéinurie chez I’animal gestant. [22] La réacti\}ité vasculaire des animaux
gestants traités par la nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME) est supérieure a
celle des animaux non gestants, ce qui laisse supposer qu’interviennent d’autres
facteurs endothéliaux vasoconstricteurs, comme [I’endothéline ou le

thromboxane. Un 16le de ces deux substances a été solidement argumenté. [22]
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Nous nous n’attarderons pas ici sur les mécanismes de médiation intracellulaire
‘aboutissant a la contraction musculaire, dont rien n’indique a ce jour qu’ils
soient spécifiquement modifiés dans cette circonstance.

Certains travaux suggerent 'par ailleurs que les progéniteurs endothéliaux
seraient moins nombreux et moins actifs au cours de la prééclampsie. [31]

Les taux circulants de relaxine ne sont pas différents entre la grossesse
normale et la prééclampsie, ce qui a fait soulever ’hypothése d’une inactivation
de cette hormone, soit sur ses récepteurs récemment identifiés, soit par la
formation de récepteurs solubles. [32]

A. Hétérogénéité de la prééclampsie

La prééclampsie n’est manifestement pas une maladie de mécanisme
univoque et les classifications purement descriptives qui ont encore cours ne
sont d’aucune aide pour expliciter cette hétérogénéité. Cette absence
intellectuelle des classificateurs, des sociétés et organisations diverses, n’a pas
empéché les chercheurs d’avancer dans la voie, périlleuse, d’un démembrement
de cette pathologie.

L’une des idées dominantes consiste a  distinguer une
« prééclampsie maternelle» et une « prééclampsie placentaire », [33,34] ce que
certains traduisent par « un placenta normal chez une mére dont les vaisseaux
sont pathologiques » ou a l’inverse «un placenta anormal chez une mere
saine ». En effet, si les vaisseaux sont déja pathologique (hypertension, connue
ou non, éventuellement latente, ou anomalies vasculaires préhypertensives),
I’hypertension risque d’apparaitre au grand jour lors de la premiere grossesse.

L.es mécanismes sont ceux de toute hypertension artérielle, seulement

modulés par les particularités physiologiques propres a la grossesse. Par ailleurs,
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ces anomalies vascuiaires favoriseraient une ischémie du placenta, conduisant au
tableau de prééclampsie « surajoutée ». Il existe au contraire une maladie
particuliére, absolument spécifique de I’état gravide, survenant sur des vaisseaux
sains. Son pronostic est menagant, et I’expression phénotypique est trés diverse,
mais souvent riche. L hypertension artérielle résulte alors d’une dysfonction
endothéliale généralisée, elle-méme sous la dépendance d’une anomalie précoce
de la placentation.

Nombre de données cliniques semblent indiquer que la prééclampsie
survenant a terme (aprés 37 semaines d’aménorrhée) ne s’accompagne que
rarement d’un retentissement feetal, & Pinverse de la prééclampsie précoce qui
est, elle, réguliérement accompagnée d’une souffrance feetale chronique. Au
reste, seule la prééclampsie précoce accompagnée d’un retard de croissance
feetal ou d’autres complications sévéres est annoncée par des anomalies du
Doppler utérin au second trimestre. [35] Il y’aurait donc une différence
importante dans P’implication précoce du placenta, qui pourrait conduire &
regarder ces deux situations comme des entités différentes. [36] La prééclampsie
précoce pourrait ainsi étre par essence « placentaire », celle tardive étant plus
volontiers « maternelle ». X

Toujours dans le méme ordre d’idées, la prééclampsie est considérée
comme évoluant en deux phases successives, [’une trés précoce et inapparente,
celle du défaut de placentation, la seconde tardive dans laquelle s’expriment a
I’échelon systémique les conséquences d’une ischémie placentaire. A ce regard,
la placentation défectueuse conditionnerait essentiellement le retard de
croissance feetale, 1’ischémie étant, pour sa part, responsable des signes

cliniques maternels. Certains auteurs spéculent que ces deux éléments pourraient
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atre relativement indépendants, expliquant qu’il existe des prééclampsies sans
retard de croissance, et inversement.

1) Premiére phase : role central du placenta

Aucun tableau clinique comparable & celui de la prééclampsie n’est
observé en dehors de la grossesse. La prééclampsie est spécifique de la
grossesse, et s’arréte avec celle-ci. Elle peut survenir lors de grossesses
abdominales, ce qui innocente la distension utérine longtemps considerée
comme un facteur essentiel. Elle survient également lors de grossesses molaires,
rendant peu probable I’implication de I’embryon. Le seul dénominateur commun
est en fait ’existence d’un placenta et de tissu trophoblastique. Piering et al [37]
ont d’ailleurs rapporté 1’observation particuliérement significative d’une femme
ayant eu une prééclampsie lors d’une grossesse abdominale. L extraction feetale
a été réalisée en laissant en place une partic du placenta fonctionnel. La
prééclampsie a persisté jusqu’a décision, 99 jours plus tard, de I’ablation de tout
le tissu placentaire restant, qui a définitivement mis fin aux symptomes
maternels.

C’est la découverte du lien entre la prééclampsie et une anomalie de
I’invasion trophoblastique qui a définitivement établi la responsabilité¢ de la
placentation dans la genése de la prééclampsie, et donné le signal d’intense
recherches sur les mécanismes précoces de la placentation.

a) Invasion trophoblastique

La placentation dite hémochoriale, telle qu’elle a lieu dans D’espéce
~humaine, requiert une connexion entre le placenta naissant et les vaisseaux
maternels. Ces derniers doivent par ailleurs acquérir un calibre suffisant pour

assurer le débit sanguin nécessaire 4 des échanges de bonne qualité. Cette
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connexion nécessite une invasion des structures maternelles par le trophoblaste,
qui se comporte comme une tumeur invasive.

Quelques jours aprés la fécondation, le cytotrophoblaste se différencie en
périphérie du blastocyste en syncytiotrophoblaste aux propriétés trés invasives,
qui permet la pénétration et I’ancrage du blastocyste dans ’endométre. Puis
¢’est le cytotrophoblaste extravilleux qui colonise la masse syncitiale et envahit
la decidua jusqu’aux artéres spiralées. C’est la premiére phase, interstitielle,
d’invasion trophoblastique. Un réle crucial est attribué aux mécanismes de
différenciation du trophoblaste, dont dépendent ses propriétés invasives. La
seconde phase est ’invasion endovasculaire des artéres spiralées du myometre,
qui va remonter jusqu’au tiers environ de celui-ci. Ce processus conduit a la
destruction de DPendothélium et de la musculeuse, avec dillatation de ces
vaisseaux. Les cellules trophoblastiques endovasculaires subissent ensuite une
profonde transformation leur conférant un phénotype de type endothélial [38].

’invasion se fait grice a des enzymes protéolytiques, notamment la
plasmine, qui dégrade la matrice extracellulaire et active diverses
métalloprotéases. L’activateur du plasminogéne (de type urokinase, uPA)
semble y jouer un role essentiel. Son action est modulée par son principal
inhibiteur naturel, le PAI-1(inhibiteur du plasminogér;e 1). Un excés de PAI-1
(stimulé par Pangiotensine par exemple) est associ€é a une invasion
trophoblastique défectueuse. [39]

La progression du trophoblaste est initiée et controlée par divers facteurs
de croissance vasculaire et cytokines, parmi lesquels le vascular endothelial
growth factor VEGF et le placenta growth factor PIGF occupent une place
majeure. Dans tous ces phénoménes, la production du monoxyde d’azote semble

jouer un role important, ainsi peut-étre que des facteurs hémodynamiques
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directs. La tension en oxygéne a été également mise en cause, et il a ét¢ montr¢

“que les hypoxia inducible transcription factors lo et 2o sont électivement
augmentés dans la prééclampsie, [40] suivant un profil trés similaire & celui
observé dans le placenta de femmes ayant accouché a haute altitude.

Toujours est-il que les artéres spiralées du myométre sont colonisées vers
15 4 18 semaines par du trophoblaste, qui remplace 1’endothélium (acquisition
des cadhérines spécifique) aprés avoir détruit les structures musculaires. Ces
artéres sont donc transformées en chenaux dont le diamétre est multiplié par
quatre a six, et qui n’ont plus de fonction résistive, mais seulement conductive.
Cette « transformation » des artéres spiralées est une condition indispensable a
une irrigation suffisante du placenta et du feetus.

La mise en évidence de I’existence d’une anomalie de cette invasion
trophoblastique a été une étape majeure dans la  compréhension
physiopathologique de la prééclampsie. Il a été montré dés les années 1970 sur
des biopsies de lit placentaire que 1’invasion trophoblastique est défectueuse
lorsqu’une prééclampsie doit survenir dans le troisiéme trimestre ou lors de
retards de croissance foctale isolés. [41,42] Cette anomalie consiste en une
absence de transformation des artéres spiraiées,g ou une transformation
incompléte sur une longueur insuffisante (Figure 2). Caractéristique est aussi
’absence d’acquisition du phénotype endothélial par les trophoblastes.
L’invasion trophoblastique étant un phénomeéne précoce, il est clair que son
anomalie précéde de plusieurs mois les premiéres manifestations maternelles
d’hypertension ou de protéinurie.

Le mécanisme aboutissant & cette invasion trophoblastique défectueuse

n’est pas complétement élucidé. Les facteurs actuellement mis en avant sont un
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défaut de coopération entre les cellules immunes maternelles et les antigénes

trophoblastiques, une inhibition de ’angiogenése et une protéolyse insuffisante.

Haorg grossesse Grossasse nomals Prddcinmpsie

Enilomatre Décigiua

Artere
aplralés

Wyormstre Blyomatee

Myomédre

Figure 2 {48] : Invasion trophoblastique et remodelage vasculaire dans la
grossesse normale et dans la prééclampsie.
1. Cellule natural killer; 2. Tophoblaste extravasculaire; 3. Trophoblaste
endovasculaire « endothélialisés ». Noter, dans la prééclampsie, le remodelage

incomplet, n’atteignant pas le myometre.

b) Facteurs immunologiques

Le foetus dont le capital génétique est constitué de moiti€é d’antigénes
paternels représente une greffe semi-allogénique nécessitant un état de tolérance
pour sa vie. Au cours de la grossesse il existe donc une reconnaissance des
antigénes paternels et une immunisation contre ces antigénes. Cette

immunisation se produit par contact des muqueuses maternelles avec le sperme.
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Une diminution de cette tolérance immunitaire maternelle aux antigénes
paternels en cas de trop grande histocompatibilité entre les 2 conjoints est ainsi
incriminée.

Robillard et al. ont montré que le risque de prééclampsie est plus élevé en
cas de conception précoce dans un couple récent qu’en cas de conception plus
tardive dans un couple établi depuis plus longtemps, phénomene qualifié de
« durée de la cohabitation sexuelle ». [43]

Ces faits ont été largement admis par 1’observation d’incidences élevées
de cette pathologie chez les primigestes, et les multigestes en cas de changement
 de partenaire, utilisation de préservatifs mécaniques (le degré et le mode
d’exposition au sperme), grossesse apres don d’ovocytes. [3]

¢) Angiogenése et son inhibition

La croissance placentaire dépend trés largement de 1’angiogenése. De
nombreux facteurs proangiogéniques sont impliqués, deux d’entre eux ont regu
ces dernicres années une attention particuliére, le vascular endothelial growth
Jactor VEGF et le placenta growth factor PIGF. Durant la grossesse, ces
facteurs sont produits par le placenta et apparaissent & un taux élevé dans la
circulation maternelle. Leur action ne se limite pas.a stimuler la croissance
placentaire, ils ont une action systémique vasodilatatrice et stimulent la
production endothéliale de prostacycline. Ils agissent tous deux en se liant 4 un
récepteﬁr membranaire dit Fit-1,

I existe une forme soluble de ce récepteur, dite sFlt-1, qui se lie aux
facteurs angiogéniques sans exercer leurs effets (Figure 3). Cette forme résulte
d’un épissage particulier aboutissant & un récepteur dépourvu de sa partie

membranaire. Il s’agit donc fonctionnellement d’un inhibiteur, et il a été montré
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que sFlt-1 inhibe toutes les actions de VEGF et PIGF. Normalement, Ia sFlt-1
est présente durant toute la grossesse, et sa production augmente en fin de

grossesse, constituant alors une sorte de frein physiologique a la croissance

vasculaire placentaire.

Nermal pregnancy

Therus

Flacenta

Presclampsia

Thterus

Placenta

Maintenance levels of
Free VEGE and PIGF

Hormal endothelial
function

Iaternal vessel

Normal organ function
-No hypertension
-Normal glomerular
function

-Wo proteinuria

-No bramn edema

-Mo liver edema

-Mo coagulation
abnormalities

sFlt- 1% X
¥

Free VEGF and PEGP\’

¥
- Endothelial dysfunction

o

Maternal vessal

Multi-orzan disease
-Hypertension
~Glomernlar
dysfunction
-Proteinuria

-Brain edema
-Liver edema
~Cloagulation
abnormalities

H

Figure 3[44] : Role du sFlt-1 dans la prééclampsie

Maynard et al. [45] ont montré que durant la grossesse l’acide
ribonuéiéique messager de sFlt-1 est surexprimé dans le placenta et que la
protéine apparait ensuite dans la circulation maternelle. Ils ont montré que le
taux circulant de sFlt-1 est largement augmenté en cas de prééclampsie, associé
a un taux trés bas de VEGF et PIGF libres (en dépit d’une stimulation de VEGF,
qui est donc entiérement capté par le récepteur soluble). En plus d’une
surexpression de la sFlt-1, il existerait aussi dans les prééclampsies sévéres une

sous-expression du récepteur membranaire. [46] Ahmad et al ont confirmé la
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surexpression de la sFlt-1 dans la prééclampsie, et montré qu’elle est stimulée
par 'hypoxie. I’incubation de cellules endothéliales avec un milieu extrait de
villosités placentaires induit une migration de ces cellules et la formation de
tubes, caractéristiques de I’angiogenése. Cette migration est fortement réduite si
le milieu provient de villosités prééclamptiques. En revanche, la migration et la
formation de tubes sont restaurées si la sFlt-1 est retirdée du milieu par
immunoprécipitation. [47] La sFlt-1 inhibe la croissance placentaire in vitro, et
freine I'invasion trophoblastique, ce qui peut suggérer un role pathogénique
direct. [48] L’introduction de sFlt-1 chez le rat gravide entraine une
hypertension, une protéinurie et une endothéliose glomérulaire, simulant la
prééclampsie humaine. [45]

En clinique humaine, Levine et al. [49] ont constaté une ascension du taux
de sFlt-1 quelques semaines avant Iapparition d’une prééclampsic (Figure 4),
avec un taux bas de PIGF libre. La baisse de PIGF urinaire semble constituer
aussi un bon élément prédictif de prééclampsie [50]. Pour Hertig et al. [51], le
taux plasmatique de sFlt-1 s’¢léverait dés 11 semaines avant le début clinique de
la prééclampsie. Une étude récente n’a pas trouvé d’atgmentation significative
de sFlt-1 durant les 16 premiéres semaines de grossesse, [52] cependant que
d’autres ont montré une forte interaction dés le premier trimestre entre le taux de
PIGF et celui de sFlt-1 dans le risque de prééclampsie. [53]

La sFlt-1 s’éléverait plus chez les primipares que lors de grossesses
ultérieures, ce qui pourrait fournir une explication i la prédominance de la
prééelampsie chez les nullipares, [53,54] Les geénes de sFlt-1 et Flt-1 sont portés
par le chromosome 13, et il a été observé que la trisomie 13 (comportant donc
une copie supplémentaire de ces génes) est associée a une fréquence

particuliérement ¢levée de prééclampsie. [55]
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La sFlt-1 n’est pas restée longtemps isolées. Venkatesha et al ont impliqué
un autre récepteur soluble, dit s-endoglin, corécepteur modulant activité du
TGF-B. [56] Lui aussi est produit par le placenta, augmenté dans la
prééclampsie, et directement responsable in vivo d’une hypertension et d’une
augmentation de la perméabilité vasculaire. Sa coadministration avec la sFlt-1
est responsable d’une prééclampsie trés sévére et (fait nouveau) d’un HELLP
syndrome. Levine et al ont confirmé le fait dans la méme série clinique qui avait
éte utilis¢ pour la sFlt-1 (sérothéque de Iétude de I’organisation mondiale de la
sant¢ de prévention par le calcium). [87] L’association des taux plasmatiques de
ces deux substances représenterait un marqueur particuliérement puissant du

risque de la grossesse.
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Figure 4 [49] : Taux plasmatiques de sFlt-1 chez les femmes ayant une
grossesse normale, celles qui auront une prééclampsie ultérieurement, et

celles porteuses d’une prééclampsie clinique (simplifié d’aprés Levine)

Le r6le de ces récepteurs solubles dans la genése de la prééclampsie a
donc ét¢ trés solidement argumenté en quelques années, mais tout n’est pas pour

autant parfaitement clair. Leur implication dans les anomalies les plus précoces
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de Iinvasion trophoblastique reste mal établie (Figure 5). Leur production
pourrait au contraire étre stimulée par 'hypoxie résultant de I’invasion
défectucuse, qui serait deés lors engagée dans un cercle vicieux. Ce qui parait
acquis en revanche est leur implication dans la croissance placentaire, donc dans
le retard de croissance feetale, et dans la dysfonction endothéliale, donc dans le

tableau clinique maternel.
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Figure 5 [57] : Mécanismes précoces et tardifs pouvant conduire 3 une
prééclampsie.
L’inhibition de I’angiogen¢se intervient-elle dés la phase initiale ? Les fléches
en pointillés désignent les mécanismes qui ne sont quhypothétiques, celles en
traits pleins les mécanismes considérés comme acquis. PIGF : placenta growth

factor ; VEGF : vascular endothelial growth factor.
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d) Anticorps anti-AT1

Wallulkat et al [S8] ont montré que des femmes enceintes prééclamptiques
avaient des anticorps circulants capables d’activer le récepteur AT1 de
I’angiotensine II. Ces anticorps apparaissent aprés la vingtiéme semaine et
disparaissent aprés [’accouchement, c’est-a-dire qu’ils sont 4 peu prés
synchrones des symptomes maternels. Dechend et al. [59] ont confirmé ce fait et
montré Dactivation de facteur tissulaire, initiateur de la voie extrinséque de
Phémostase, effet bloqué par le losartan. Xia et al. [39] ont franchi une étape de
plus en montrant que 18 sur 20 femmes pééclamptiques avaient de tels
anticorps, et que ceux-ci activaient d’une part le PAI-1 (action usuelle de
I’angiotensine II), et inhibaient d’autre part ’invasion trophoblastique. Ces
actions sont également bloquées par le losartan. Dans un récent travail, il est
apparu que ces anticorps sont associés a un défaut de la perfusion utérine plus
encore qu’au pronostic clinique de la grossesse. [60] Ces anticorps sont capables
d’induire la production de radicaux libres par les cellules musculaires lisses. [61]

Enfin, les mémes auteurs ont récemment constaté que ces anticorps sont
présents dans le mode¢le transgénique rénine/angiotensinogéne. [62]

Cette activation immunologique du systéme rénine/angiotensine
permettrait d’expliquer les anciennes constatations indiquant que, contrairement
a I’augmentation de la rénine et de I’angiotensine dans la grossesse normale, la
prééclampsie sévere est caractérisée par un taux plutdt bas de ces composants,
en dépit d’une hypovolémie marquée, alors méme que les données

physiologiques suggérent une activation intense de ce systéme [28].
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2) Seconde phase : du placenta a la maladie clinique

La seconde phase de la prééclampsie est caractérisée par ’ischémie
placentaire, qui conduit aux symptdmes maternels, plus tardifs. Tous les faits,
cliniques et expérimentaux, suggerent la libération par le placenta ischémique
d’un ou plusieurs facteurs pathogénes dans la circulation maternelle. Une
dysfonction endothéliale en est manifestement 1’aboutissement global, et le
mécanisme central des symptdmes de la prééclampsie.

a) Débris placentaires

L’apoptose des trophoblastes, phénoméne présent dans la grossesse
normale, est beaucoup plus intense dans la prééclampsie. Il a ét€ constaté dans
cette circonstance une libération accrue dans le sang maternel de débris de
syncytiotrophoblastes sous forme de microparticules, ainsi qu’une augmentation
de PADN feetal et de la cytokératine. [63] Cette apoptose accrue pourrait étre
liée soit a I’hypoxie, soit & un défaut de [’adaptation immune, par I’intermédiaire
de cytokines telles que I’interleukine 2, Pinterféron vy, le tumor necrosis factor «
et /ou de radicaux libres.

b) Syndrome inflammatoire

Ces débris placentaires apoptotiques ou nécrotiques semblent constituer le
principal stimulus d’une réaction inflammatoire maternelle généralisée. Le
mécanisme intermédiaire pourrait étre la liaison des monocytes circulants a ces
deébris, majorant la production de cytokines pro-inflammatoires. Il existe
également une large activation des polynucléaires, comme dans le modéle
expérimental d’injection d’endotoxines bactériennes a faible dose. [64]

Si une réaction inflammatoire modérée, impliquant le placenta mais aussi

d’autres structures vasculaires maternelles, est présente dans la grossesse
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normale, cette réaction apparait considérablement majorée, et plus diffuse
encore, dans la prééclampsie. Il s’agirait selon Redman et Sargent d’une
« décompensation » inflammatoire, liée a I’excés majeur de substances d’origine
trophoblastique libérées dans la circulation. [65] |

Intéressante est & cet ¢gard la constatation de Goswami et al.que les débris
de syncytiotrophoblaste sont en large excés dans le sang des femmes atteintes de
prééclampsie, surtout précoce, mais non chez celles atteintes d’un retard de
croissance feetale sans hypertension, ce qui corrobore !'importance de ce
phénomeéne dans la genese des symptomes maternels. [66]

L’une des implications majeures de ce processus inflammatoire est
’apparition d’une dysfonction endothéliale généralisée.

¢) Dysfonction endothéliale

Le syndrome maternel de prééclampsie comporte en effet tous les
éléments d’une dysfonction endothéliale généralisée : vasoconstriction et
hypertension, activation de 1’hémostase, déséquilibre entre prostacycline et
thromboxane au profit de ce dernier. Les marqueurs biochimiques sont aussi
présents (fibronectine, facteur VII). 11 a été directement montré que, en
preésence de sérum de femmes prééclamptiques, les.cellules endothéliales en
culture produisent moins de prostacycline, et plus de radicaux libres. [59]

Les facteurs antiangiogéniques sont & 1’évidence impliqués dans cette
dysfonction endothéliale, leurs rapports avec I'inflammation restant a délimiter.

En sus d’étre angiogénique, le vascular endothelial growth factor VEGF
agit directement sur la fonction endotheliale : il est inducteur du monoxyde
d’azote et de prostacycline, il est vasodilatateur et abaisse la pression artérielle.

Ses inhibiteurs, particuliérement la sFlt-1, provoquent chez I’animal une
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hypertension et une protéinurie, avec des lésions histologiques d’endothéliose
glomeérulaire simulant la prééclampsie. [45] Des anticorps monoclonaux anti-
VEGF ont la méme action. La s-endoglin induit également une vasoconstriction
et une dysfonction endothéliale. La coadministration de ces deux substances
majore !’intensité des signes et créé par ailleurs I’équivalent d’un HELLP
syndrome, ce qui n’est pas le cas de la sFlt-1 seule. [56] Lorsqu’un HELLP
syndrome est présent en pathologie humaine, la s-endoglin serait encore plus
¢levée que la sFlt-1.

La principale source de ces substances durant la grossesse est placentaire,
et ’on sait que leur production est massivement accrue dans les semaines qui
précédent les symptdmes cliniques de prééclampsie et durant celle-ci [49,57].

Ces protéines sont donc au premier rang des facteurs libérés dans la
circulation maternelle par le placenta ischémique, induisant la dysfonction

endothéliale avec les symptémes qui en découlent.
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Figure 6 [67] : Schéma récapitulatif des deux phases dua processus

conduisant au phénotype prééclampsie.

B. Diffusion des lésions :

La diffusion des Iésions est telie que plusieurs organes ou systémes vont

etre atteints. Elle est responsable de Papparition des signes cliniques et des
complications. [68]

* Coeur ;

L’atteinte est exceptionnelle. Toutefois les infarctus du myocarde ont été
décrits.
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* Rein:

Il existe une réduction du débit plasmatique et de la filtration glomérulaire
conséquence de 'hypovolémie alors que les fonctions tubulaires sont 4 peu prés
conservées avec résorption élevée de ’acide urique responsable d’une
hyperuricémie. Cette derniére peut étre appréciée par la mesure du volume
plasmatique par la technique du bleu Evans et sur la NFS (numération formule
sanguine) par une augmentation anormale de I’hématocrite. L atteinte rénale
combinée & la microangiopathie est responsable de ’apparition de la protéinurie.
La diminution de la filtration glomérulaire se traduit 4 un stade tardif par
Pinsuffisance rénale.

= Systéme nerveux central :

La diffusion sera responsable dans un premier temps de ’apparition de
signes fonctionnels de la prééclampsie et a [’extréme de 1’éclampsie.

= Foie:

L’hypertension artérielle est responsable d’une augmentation des
transaminases puis dans un 2°™ temps 1’apparition de signes digestifs (douleurs
épigastriques en barre, vomissements). Lorsque les lésions hépatiques sont
associées a d’autres Iésions (Coagulopathie Intra;vasculaire Disséminées,
hémolyse) elles individualisent le HELLP syndrome.

A Dextréme on peut observer des phénoménes de thrombose comme
Ihémorragie avec formation d’hématome sous capsulaire voire une rupture
hépatique.

= Sang:
Il y a une activation de 1’hémostase due aux dépéts de fibrine dans le

placenta et de nombreux organes avec libération de thromboplastine tissulaire

par les cellules trophoblastiques ischémiées responsables d’une Coagulopathie
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Intravasculaire Disséminée. Elle doit é&tre recherchée par le dosage de
I’hémoglobine, des plaquettes et le dosage des phosphodiestérases et des
D.dimeéres.

= Sur le plan obstétrical :

L’hypovolémie associée a une ischémie placentaire entraine une
souffrance feetale chronique par diminution de la perfusion foetale. Dans
certains cas les Iésions de microthrombose placentaire entrainent une ischémie
qui, & D’occasion d’une poussée hypertensive peut entrainer un hématome
rétroplacentaire.

L’augmentation de la résistance placentaire est en partie compensée par
I’augmentation de la pression artérielle. C’est ainsi que les thérapeutiques
abaissant trop vite et trop fort la pression artérielle peuvent souvent aggraver
’ischémie et la souffrance foetale.

C. Autres éléments de la dysfonction endothéliale

Les autres ¢léments classiques de la dysfonction endothéliale sont
également présents dans la prééclampsie. Nous avons évoqué la sensibilité
accrue a I’angiotensine, qui précéde les premiéres manifestations cliniques. Un
déséquilibre de la production de prostacycline et de thramboxane au profit de ce
dernier est un autre €lément parfaitement connu de longue date, [69] expliquant
pour une part la vasoconstriction et la tendance thrombotique. Une activation
plaquettaire précoce a ét¢ monirée deés les années 1970 par Redman, et
confirmée depuis. [70] Une activation plus globale de I’hémostase est habituelle
dans les formes séveres, dont attestent les dépots de fibrine observés dans le
rein, le foie, le cerveau... cette activation de I’hémostase contribue a ’apparition

de thromboses extensives dans la circulation placentaire. C’est a ce niveau
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qu'une thrombophilie pourrait, sans pour autant étre le facteur étiologique,

représenter un facteur d’aggravation important. [71]
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Les tableaux cliniques sont de présentation et de gravité diverses. [72] Ces
tableaux ne sont pas figés lors de I’apparition des symptdmes et la situation est
toujours potentiellement évolutive. Cette instabilité nécessite une surveillance de
tous les instants des lors que le diagnostic d’hypertension est posé.

L. Hypertension simple

Une hypertension isolée au cours de la grossesse n’obére que
modestement le pronostic de celle-ci, avec un risque relatif variant de 1 4 3.

Selon la classification évoquée dans le premier chapitre, cette
hypertension peut étre « gravidique » ou « chronique », la différence n’est pas
toujours aisée a faire sur I’instant, méme si le classique critére des 20 semaines
est habituellement utilis¢é comme repérage. Quelques études assignent un
pronostic un peu plus péjoratif aux hypertensions gravidiques, d’autres aux
hypertensions  chroniques. Ces hypertensions sont presque toujours
asymptomatiques. Il convient cependant de ne pas oublier que ce type de
situation n’est pas figé, et qu’a tout moment une protéinurie peut venir
compléter le tableau, majorant alors sensiblement le risque. De plus, les
hypertensions trés sévéres, méme sans protéinurie, partagent le pronostic de la

prééclampsie (Tableau IIT). [73] »
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Tablean III [73] : issue de la grossesse suivant le type d’hypertension
artérielle chez des femmes a risque (prééclampsie PE lors de la grossesse

précédente), sous étude d’un essai d’aspirine.

Complications HTA minecure HTA sévére PE mineure PI sévére

=467 n=24 =62 =45
Prématurité induite 6,2 37,5 17,7 37,8
RCIU 6,5 20,8 4,8 11,4
HRP 1.3 4,2 3,2 6,7
MFIU 1,7 0 0 6,7
Admission USI 12,5 20,8 24,2 38,1
SDRA 5,5 12,5 4,8 16,7

RCIU : retard de croissance intra-utérin; HRP : hématome rétroplacentaire ;
MFIU : mort feetale in utéro ; USI : unité de soins intensifs ; SDRA : syndrome

de détresse respiratoire aigué (chez le nouveau-né)

II. Prééclampsie « modérée »

Deés lors qu’une protéinurie significative est associée a "hypertension, le

risque se situe 4 un niveau nettement plus ¢levé. 11 demeure modeste lorsque les
s

chiffres tensionnels sont peu élevés et facilement contrdlables, coexistant
habituellement avec une protéinurie de moins de 1g/24 heures. Dans ces cas, une
surveillance renforcée, tant fetale que maternelle, est néanmoins nécessaire. La
majoration des symptomes ou ’apparition d’un HELLP syndrome est en effet
toujours possible. Il n’est pas exceptionnel qu’une issue prématurée de la
grossesse s’avere indiquée, soit du fait d’un ralentissement ou d’un arrét de la
croissance feetale, soit du fait d’une quelconque menace sur le pronostic

maternel.
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1. Prééclampsie « grave »

Le tableau de la prééclampsie « grave » est différent. L hypertension est
alors majeure, menagante, et remarquablement insensible aux traitements
antihypertenseurs. La protéinurie est de plusieurs grammes, voire de dizaines de
grammes par 24 heures, avec un syndrome néphrotique. Il existe habituellement
des oedémes diffus, infiltrant les membres supérieurs et inférieurs, les lombes et
la face. La croissance feetale se ralentit puis s’interrompt. Les patientes sont
souvent céphalalgiques et photophobiques. C’est dans de tels cas qu'un HELLP
syndrome vient souvent compléter le tableau, et la thrombopénie rapidement
progressive crée une menace majeure & court terme. Dans cette situation, la
seule issue est la terminaison de la grossesse, presque toujours par une
cesarienne. Cette décision est relativement aisée si le terme est suffisamment
avance pour permettre une chance raisonnable de survie du nouveau-n€ dans des
conditions de sécurité acceptables. Dans le cas contraire, on peut étre tenté de
temporiser pour obtenir un peu plus de maturité feetale, mais cette temporisation
ne se fait qu'au prix d’une majoration de ['hypotrophie, le risque de
complications maternelles est alors trés élevé. [74] L’extréme gravité de la
situation peut parfois justifier une césarienne dite « de sauvetage maternel » sur
un enfant non viable.

C’est, bien entendu, dans de tels cas que les complications maternelles
hémodyhamiques (edéme pulmonaire...) ou [linsuffisance rénale aigué
apparaissent le plus volontiers ; c’est également dans ces cas que le pronostic

vital maternel est le plus sévérement menacé (Tableau HII).
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1V. Accident inaugural

Dans le cas précédemment décrit peuvent survenir des accidents maternels
ou feetaux, compliquant une situation dont la gravité était déja patente. Il est
d’autres circonstances dans lesquelles une grossesse qui semblait normale (ou si
peu pathologique) tourne brusquement au drame lorsque survient un hématome
rétroplacentaire, ou une éclampsie, souvent doublés d’une mort feetale. C’est
alors aprés P’accident que surviennent [’hypertension, la protéinurie et tout le
cortége de complications maternelles qui vont en majorer la gravité. Notons
également que prés d’un tiers des HELLP syndrome et un quart des éclampsies
surviennent dans le post-partum.

V. Complications

Toute hypertension artérielle au cours de la grossesse majore le risque de
complications materno-foetales. Ce risque est surtout considérable lorsqu’il
s’agit d’une prééclampsie.

1) Les complications maternelles
a) L’éclampsie

C’est un accident paroxystique de la prééclampsie caractérisé par des
crises convulsives généralisées survenant par acces a répétition suivi d’un état
comateux pendant les derniers mois de la grossesse, le travail ou dans le post-
partum. [75;68]

Elle est précédée d’une phase plus ou moins longue de prééclampsie :

- Céphalées frontales ou en casque pulsatiles avec adynamie somnolence, et
vertiges ;

- Troubles oculaires : baisse de I’acuité visuelle, phosphénes et amaurose ;
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- Des bourdonnements d’oreilles ;

- Des troubles digestifs : nausées, vomissements, des douleurs épigastriques en
barre (signe de chaussier) quasi pathognomonique et de danger imminent ;

- Les réflexes ostéotendineux sont vifs. [75]

C’est une véritable urgence obstétricale dont le seul traitement efficace
serait l’extraction foetale. Elle évolue en quatre phases (invasion, tonique,
clonique, coma). Sa fréquence a considérablement baissé dans les pays
développés en raison d’une prise en charge précoce et adéquate de
Phypertension artérielle. Elle est cependant responsable d’une mortalité
maternelle et foetale trés élevée dans les pays en développement.

Sa physiopathologie n’est pas bien élucidée (oedéme cérébral,
vasoconstriction et ischémie cérébrale, infarctus et hémorragie cérébrales...).
[75]

Sheehan a décrit sur le plan anatomopathologique des 1ésions
hémorragiques cérébrales multiples disséminées et pétéchiales associées a des
micro-infarctus (de 0, 3 a lmm). [68]

Son diagnostic différentiel se fait avec les autres causes de convulsion :
Epilepsie, hypocalcémie, méningite, neuropaludisme, grise de tétanie. Sa prise
en charge est pluridisciplinaire nécessitant une équipe de réanimation,
d’obstétriciens et de pédiatres. Le pronostic foetal est sombre. Son évolution se
fait vers la guérison sous traitement ou la répétition des crises avec état de mal
éclamptique menacant la vie maternelle (asphyxie, défaillance cardiaque,

cedeme aigu pulmonaire, hémorragie cérébromeningée....).
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b) L’hématome Rétroplacentaire

C’est le décollement prématuré du placenta normalement inséré résultant
d’une désinsertion de tout ou une partie du placenta. Il s’agit d’un accident
brutal des derniers mois de la grossesse ou du traitement avec formation d’un
hématome plus ou moins important entre I’utérus et le placenta.

Sa fréquence est élevée environ 0,25 a 1% des grossesses, 50% des

3% trimestre. [75; 76] Son retentissement foetal est dii a

métrorragies du
I’interruption des échanges materno-foetales conduisant a la mort foetale si la
zone est suffisamment importante. Le retentissement maternel est di a
I’hémorragie et aux troubles de la coagulation par passage de thromboplastines
placentaires dans la circulation maternelle éventuellement associée a une
fibrinolyse.

Dans sa forme complete on retrouve :
- Des douleurs abdominales a début brutal en coup de poignard irradiant vers les
lombes et le dos, continues, permanentes ;
- Une hyperesthésie cutanée ;
- Un utérus hypertonique de bois douloureux a la palpation avec augmentation
de la hauteur utérine d’un examen & ’autre ; ,
- Des métrorragies faites de sang noiratre ;
- Disparition des bruits du coeur feetal ;
- Une hypotension ou une tension artérielle conservee ;
- Des signes de choc.

Son évolution peut se faire soit vers la guérison (prise en charge précoce),

soit vers 1’apparition de complications dans un bref délai : mort foetale, trouble
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de la coagulation, rein de choc voire nécrose corticale du rein, nécrose de
’utérus (apoplexie utéro-placentaire) et la mort maternelle.

Sa prise en charge a pour but de restaurer les pertes sanguines et d’assurer
I’hémostase.

¢) Le HELLP Syndrome -

C’est un élément biologique décrit par Weinstein L en 1982 et qui
témoigne d’une souffrance viscérale au cours de la préeclampsie. Sa
signification est discutée. Il associe aux autres symptomes de la prééclampsie
(hypertension artérielle qui n’est présente que dans 50% des cas, protéinurie),
une hémolyse, une élévation des enzymes hépatiques (> 3 a fois la normale), et
une thrombopénie (< 100 000/mm3). C’est une complication rare survenant

3% trimestre de la grossesse, le travail ou

comme 1’éclampsie en général dans le
dans le postpartum. Le tableau clinique associe des nausées, vomissements, des
douleurs épigastriques ou de ’hypochondre droit en barre due & des dépdts de
fibrine dans les sinusoides du foie.

Exceptionnellement on peut observer un hématome sous capsulaire qui
peut se rompre. Sa prise en charge est celle de prééclampsie sévere. [68]

La mortalité maternelle et foetale sont trés élevées.

d) L’insuffisance rénale aigué:

C’est une complication rare secondaire & une nécrose tubulaire aigué et
parfois & une nécrose corticale bilatérale. Elle se rencontre essentiellement dans
les formes sévéres avec hématome rétroplacentaire et les troubles de la

coagulation. Son évolution est trés défavorable.
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e) L’cedéme aign du poumeon :

Rare, iatrogéne le plus souvent lorsqu’on associe une corticothérapie a
une surcharge de perfusion. [75]

Son tableau clinique associe une orthopnée, des signes de lutte respiratoire
une toux avec expectoration mousseuse parfois hémoptoique et la présence de
crépitants en marée montante.

Sa survenue aggrave le pronostic materno-foetal et impose une
réanimation.

f) Iinstabilité tensionnelle :

De physiopathologie mal étiquetée, elle est responsable de nombreuses
hospitalisations et extractions foetales rapides.

g) La coagulation intravasculaire disséminée :

Elle est due a la libération dans la circulation maternelle de
thromboplastine par les cellules trophoblastiques ischémiées.
Son pronostic est défavorable.

h) Les autres complications

Telles que ’accident vasculaire cérébral et ’insuffisance cardiaque sont
rares dans la prééclampsie mais doivent étre redoutées devant tous les cas
d’hypertention.

| i) La mort Maternelle :

Sa fréquence est trés élevée dans nos pays. Elle résulte de 1’absence ou de

la mauvaise prise en charge des complications.
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2) Complications feetales :

Elles peuvent survenir malgré le traitement et parfois sont aggravées par
des traitements inadéquats. Elles surviennent beaucoup moins dans
I’hypertension artérielle chronique.

a) L’hypotrophie foetale et le retard de croissance intra-utérin :

Ils constituent un facteur de risque élevé de morbidité et de mortalité
périnatale. Ils compliquent 7 2 20% des grossesses avec hypertention artérielle.
[75; 76]

Ils sont la conséquence de la souffrance foetale chronique résultant de
I’hypovolémie et de 'insuffisance placentaire.

Selon Leroy et Lefort, est défini hypotrophe tout foetus dont le poids est <
au 10°™ percentile (selon une courbe établie & partir d’une série de population
donnée).

Son diagnostic repose sur la stagnation de la hauteur utérine ou I’arrét de
croissance foetale @ ’échographie. Elle apparait surtout au 3™ trimestre
entrainant un retard segmentaire ou disharmonieux au niveau de 1’abdomen et
du fémur. Les séquelles neurologiques par anoxie chronique sont trés €levées.
[75] '

b) L’avortement :

C’est I’expulsion de tout ou une partie du produit de conception avant la
28%™¢ semaine d’aménorrhée. 11 est dii surtout 4 des poussées tensionnelles (avec
ou sans complications maternelles) qui entrainent le plus souvent la mort feetale

intra utérine.
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¢) L’accouchement prématuré :

latrogéne le plus souvent par extraction foetale pour sauvetage maternel
ou souffrance foetale, il s’agit de tout accouchement survenant entre la 28°™

7°™ semaine d’aménorrhée révolue. Il est

semaine d’aménorrhée et la 3
responsable d’une mortalité périnatale et des séquelles neurologiques élevées. Sa
fréquence a diminué dans les pays développés en raison du bon suivi de la
grossesse.

d) La mort foetale in utero
Classiquement il s’agit de tout décés survenant entre la 28°™ semaine
d’aménorrhée et le début du travail. [77]

Survenant le plus souvent a la suite d’une souffrance feetale chronique ou
d’un a-coup hypertensif, la prééclampsie représente plus de la moitié des décés
prénataux. Elle est surtout observée au cours des complications (hématome
rétroplacentaire, éclampsie...).

La baisse des mouvements actifs foetaux, la stagnation de la croissance,
les altérations du rythme cardiaque foetale (rythme plat ou bradycardie...) et les
anomalies au doppler sont des signes de gravité extréme nécessitant une
extraction foetale. ’

En I’absence d’une prise en charge correcte survient la mort feetale in
utero qui se caractérise par la disparition des mouvements actifs foetaux, une
affectation psychologique, une absence des bruits de cceur feetal et si la mort est
> a 48h on peut observer un utérus mou et étalé, une mauvaise accommodation
de la présentation, des crépitements des os du crine. En général apres la mort

foetale 1’etat général maternel devient normal.
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Elle expose au risque de coagulopathie par libération de thromboplastine
dans la circulation maternelle. Il convient donc de faire un bilan de la crase
sanguine apres toute mort foetale,

e) La mort néonatale précoce

Elle est la conséquence de la prématurit€ (spontanée ou iatrogéne). Sa
fréquence est tres ¢levée dans les pays en développement en raison de ’absence
de plateau technique pour assurer la prise en charge des grands prématures.

VI. Examens complémentaires

Ils permettent d’apprécier le retentissement de 1’hypertension artérielle
d’une part sur les organes maternels et d’autre part sur le foetus.

1) NFS, plaquettes : pouvant mettre en évidence :

- Une anémie et une hémoconcentration témoins de la fuite de sodium et de
I’eau du milieu vasculaire ;

- Une baisse du taux des plaquettes qui si < 100.000/mm3 fait craindre un
HELLP syndrome avec risque de coagulation intravasculaire disséminé ;

- Une hyperleucocytose : les leucocytes seraient impliqués dans la genése de
cette maladie ;

Le bilan d’hémostase (TS-TC ou TCK, TP, Fibrinogl‘:ne) et les produits de
dégradation de la fibrine, plaquettes, la recherche de signes d’auto-immunite, la
mesure de la volémie plasmatique (de maniement difficile) ne sont pas

systématiques.
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2) Bilan Rénal

-Examen cytobactériologique des urines : il n’est pas systématique mais doit
étre demandé chaque fois qu’il y a présence d’albumine sous forme de traces
dans les bandelettes urinaires ;

- Urée — Créatininémie : témoins fidéles de la filtration glomérulaire, leur
élévation est le résultat d’une mauvaise perfusion rénale (conséquence de
I’hypovolémie) ;

- Uricémie : c’est un élément de pronostic foetal. Son élévation s’accompagne
d’un risque de mortalité foetale accrue. Elle engage le pronostic foetal a court
terme.

Sa valeur normale se situe entre 180 et 350 pmol/l, au dela de 600pmol/l
le risque de mort foetale in utéro est retrouvé chez 100% des femmes
hypertendues. [76]

Autres causes d’hyperuricémie: restriction hydrique, nécrobiose de
fibrome et crise de goutte.

-La protéinurie des 24h : si elle est supérieure & 1g/24h en dehors de toute
atteinte rénale, elle signe une forme grave de prééclampsie.

3) Le Fond d’oeil : R

Permet d’apprécier I’ancienneté et la sévérité de I’hypertension artérielle.
4 stades ont €té décrits en fonction de la sévérité :
- Stade I : Vasoconstriction artériolaire avec artéres gréles et cuivrées ;
~ Stade II : Signe de croisement de Gunt : vasoconstriction plus intense avec
tortuosité des artéres et écrasement des veines aux points de croisement ;
- Stade III : Hémorragies et exsudats ;

- Stade IV : cedeme papillaire, de la rétine avoisinante et stase papillaire ;
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II est a rappeler que la prééclampsie n’entraine pas de 1ésion oculaire dépassant
le stade I1.
4) Bilan Métabolique :

~-Ionogramme Sanguin et Urinaire en particulier celui du sodium et du
potassium ;

-Glyeémie a Jeun : pour dépister un terrain diabétique car dans beaucoup de cas
il y a un réseau vasculaire associé,

5) Bilan Hépatique :

Dosage des transaminases dont 1’élévation signe une cytolyse hépatique
qui fait partie du HELLP syndrome.
6) Bilan Cardiaque :

- ECG : pour dépister les répercussions cardiaques : Hypertrophie et ou troubles
du rythme cardiaque ;

- Echo Coeur : pouvant mettre en évidence une atteinte de la cinétique
cardiaque ;

- Radiographie Pulmonaire : 3 la recherche d’une cardiomégalie.

7) L’écho doppler :

L.

Elle occupe actuellement une place importante dans le dépistage et la
surveillance des femmes enceintes car elle permet de suspecter la survenue
d’une prééclampsie, d’un hématome rétroplacentaire, d’une mort feetale intra
utérine, d’un retard de croissance intra utérin. Elle doit étre pratiquée chez les
patientes aux antécédents vasculaires gravidiques. |

Il permet la mesure d’index, dont le plus connu est I’index de résistance

ou indice de Pourcelot ;
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Indice de Pourcelot :
IR=(S-D)/S
S : pic systolique

D : pic diastolique
Plusieurs sites de mesure sont étudiés en routine obstétricale :
* Le doppler utérin explore les artéres utérines droite et gauche et recherche

soit un index de résistance €levé, soit une incisure protodiastolique (notch).

v Ml s

Figure 7 [78] : A gauche, spectre doppler de Partére ombilicale normal (S pic
systolique ; D pic diastolique). A droite, spectre doppler de I’artére utérine
pathologique : il existe un notch (fleche), incisure protodiastolique et un flux

diastolique trés faible (D),

53



 Le doppler ombilical: La mise en évidence d'un index ombilical
pathologique (abaissement du flux diastolique) est un facteur de risque notable
d'hypotrophie foetale. Lorsqu'il devient extrémement pathologique (index
diastolique nul équivalent a la disparition totale du flux diastolique ou index
diastolique négatif dénommé reverse-flow), sa valeur prédictive dans la
survenue d'une souffrance foetale est tres forte.

» Le doppler cérébral : Il a pour but d'identifier une redistribution des flux
sanguins foetaux en réponse a une hypoxie. Ce signe marque une aggravation de
I’état feetal.

*» Les dopplers veineux (veine ombilicale ou canal d’ Arantius). Leurs anomalies
précedent de quelques heures les anomalies séveres du rythme cardiaque foetal
ou la mort in utéro.

8) Echographie obstétricale : [79; 68]

Elle est trés intéressante car elle permet d’avoir différents éléments
nécessaires & la surveillance foetale. Son rythme de réalisation dépend des
moyens financiers de la gestante, des risques foetaux et souvent de
’accessibilité de 1’échographie. Elle permet :

- L’appréciation du réseau vasculaire par le doppler afin de dépister une
anomalie ;

- L’insertion placentaire pour éliminer un hématome rétroplacentaire, un
Placenta 'praevia ;

- L’évaluation du bien étre foetal par le score biophysiq.ue de Manning :
mouvements actifs feetaux, mouvements respiratoires foetaux, tonus foetal,
quantité de liquide amniotique (risque d’oligoamnios) et le rythme cardiaque

foetal ;
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- I.’évolution de la croissance foetale par la biométrie qui a coté de la mesure de
Ia hauteur utérine est certainement le moyen le plus objectif d’évaluer une
hypotrophie et surtout de la classer en harmonieuse ou disharmonieuse.

Signes de gravité :

- Oligoamnios ;

- Sénescence précoce du placenta ;

- Anomalie de la vitalité foetale ;

- Un arrét de la croissance foetale pendant 15 jours (signe de souffrance foetale).

9) Enregistrement du rythme cardiaque foetal :

Trés important dans la surveillance foetale, ¢’est un élément décisionnel

dans le diagnostic de souffrance foetale.

Les anomalies recherchées sont :

» Une diminution de la réactivité ;

» Une diminution de la variabilité du rythme (tracé réduit ou plat) ;
* La présence de décélérations.

L’analyse informatisée du rythme cardiaque foetal permet d’analyser des
paramétres non visibles a I’oeil nu comme la variabilité & court terme. Elle évite
les variations d’interprétation individuelle et permet de chiffrer les différents
parameétres ce qui permet d’établir une évolution dans le temps des divers

parametres.
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Figure 8 [78] : Enregistrements cardiotocographiques

Les tracés du bas sont ceux des contractions utérines :

« A gauche, il y a des contractions ;

* A droite, il n’y en a pas.

Les tracés du haut sont ceux du rythme cardiaque foetale :

» A gauche, il y a de bonnes oscillations et des accélérations (tracé réactif) : tracé
normal ;

* A droite, le tracé est trés peu oscillant (tracé plat), n’a pas d’accélérations
(trac¢ non réactif) et présente une décélération : tracé pathologique.

10) Caryotype foetal :

Par cordocentése ou par amniocentése, sa réalisation est souvent

intéressante surtout en cas de retard de croissance intra utérin sévére (inférieur

ou égale au 3™ percentile) ou des signes échographiques d’appel.
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Traiter par des médicaments spécifiques, une hypertension artérielle chez
une femme enceinte peut sembler de prime abord une réalité¢ relativement
simple. Or, les approches du probléme sont souvent confuses, du fait des
classifications variées proposées pour I’hypertension de la femme enceinte et
des significations parfois différentes données & un méme terme.

% Les principes du traitement
- Le traitement doit limiter les complications maternelles sans étre préjudiciable
pour le feetus ;
- Il sera fonction de I’4ge gestationnel, de I’état maternel et des complications
foeto-maternelles ;
- Il ne doit pas étre trop énergique (pas de baisse trop rapide de la tension
artérielle) st non il risque d’aggraver la souffrance foetale par diminution de la
perfusion utero-placentaire ;
- Si malgré le traitement il y a aggravation des symptdmes, seule I’évacuation
utérine régle le probleme. [80]

Dans un premier temps, nous rappellerons les notions de pharmacologie
propres a chaque antihypertenseur : pharmacocinétique, avec ce qu’elle a de
particulier & I’état de grossesse lorsque ces données sont disponibles, propriétés
pharmacodynamiques, effets indésirables... Dans ce& méme chapitre, nous
exposerons les indications, conseils d’utilisation, contre-indications, en restant
dans le cadre strict des termes des autorisations de mise sur le marché (AMM)
telles qu’elles sont formulées dans le dictionnaire Vidal et le Guide national de
prescription 1998. Nous ne mangquerons pas de constater que les contraintes
imposées par la prise en charge des méres hypertendues ne permettent pas
toujours de respecter le cadre de 'AMM, et que la pratique est parfois en

discordance avec celle-ci.
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C’est pourquoi, dans un deuxiéme temps, nous traitons plus précisément
de T'utilisation des antihypertenseurs au quotidien de 1’obstétrique. Lorsque
I’état des patientes nécessite des prescriptions dites « hors AMM », le choix des
conduites thérapeutiques est guidé par la validation qui en a été faite par la
communaute scientifique.

Dans un troisieme temps, nous traiterons succintement de I’impact de ces
médicaments sur le feetus et le nouveau-né.

I. Molécules et médicaments antihypertenseurs
A. Antihypertenseurs d’action centrale
1) Clonidine

-  Formule chimique

- Propriétés
La clonidine abaisse les pressions artérielles systoliques et diastoliques
par diminution du tonus de centre bulbaire de contrdle de la pression artérielle.
Elle ralentit la fréquence cardiaque par augmentation du tonus vagal.
- Pharmacocinétique
L’absorption par voie orale est bonne, la concentration plasmatique

maximale (Cmax) est obtenue vers la troisiéme heure. Peu de choses sont
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connues sur les particularités éventuelles de la pharmacocinétique chez la
femme enceinte. On suppose que la diffusion tissulaire est analogue a ce qui est
décrit chez I’adulte en dehors de la grossesse, c'est-a-dire préférentielle au
niveau du cerveau, & moindre degré au niveau du foie, du rein et de la rate. On
note cependant que, pour des doses journalieres moyennes de I’ordre de 0,30 a
0,40 mg, les concentrations plasmatiques sont fréquemment élevées chez les
femmes enceintes, supéricures & 2ng/ml, limite au-dessus de laquelle la
clonidine peut avoir un effet hypertenseur. Le passage transplacentaire est rapide
et I’équilibre des concentrations meére/foetus est atteint en quelques heures.
[81,82] Elle est également sécrétée dans le lait. Elle est éliminée pour deux tiers
environ par voie urinaire, le reste par voie hépatique et biliaire. La demi vie
terminale d’élimination est de 20 a 24 heures.
- Contre-indications

Les syndromes dépressifs sévéres et [I’hypersensibilité a ['un des
composants des spécialités commerciales sont les seules contre-indications
absolues.

- Interactions
Des interactions pharmacodynamiques ont ¢té décrites avec de nombreux
)

médicaments, provoquant soit une majoration de I’effet antihypertenseur, soit
une inhibition de celui-ci (indométacine, antidépresseurs imipraminiques,
corticoides). Cela a pour conséquence de déconseiller ce type d’association.
Avec les bétabloquants non cardiosélectifs, 'arrét brutal de la clonidine entraine
une augmentation importante de la pression artérielle avec risque d’hémorragie

cérébrale.
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- Effets indésirables
Outre la somnolence, on peut signaler : sécheresse de la bouche, troubles
digestifs divers, asthénie et vertiges, rétention sodée, troubles du rythme
cardiaque.

2) ao-Méthyldopa

C’est probablement 1’antihypertenseur qui a été le plus largement prescrit
pendant la grossesse dans les 3 derniéres décennies, et pour lequel on possede
une bonne expérience du devenir a long terme des enfants issus de ces
grossesses. |

- Formule chimique

- Propriétés
L’a-méthyldopa diminue la pression artérielle par stimulation des
récepteurs centraux alpha-adrénergiques. Elle n’exesce pas d’effet notable sur
les fonctions cardiaques ou rénales.
- Pharmacocinétique
Les données de la littérature sur les particularités de la cinétique de I’ a-
méthyldopa pendant la grossesse sont particuliérement pauvres. [83,84] D’une
fagon générale, ’absorption et la biodisponibilité par voie orale sont trés
variables d’un sujet 4 un autre. Elle est métabolisée en alpha-méthyl-

noradrénaline, qui serait responsable de I’action antihypertensive. La diffusion

61



se fait principalement au niveau du cerveau, aprés traversée de la barriere
hématoencéphalique. Elle traverse également le placenta, le rapport des
concentrations foetomaternelles étant situé entre 0,70 et 1,22. [83] Le temps de
demi-vie plasmatique se situe aux environs de lheure 30 & 2 heures. Elle est
éliminée par voie rénale, et la clairance rénale est légérement augmentée chez la
femme enceinte. Malgré cela, les concentrations plasmatiques observées chez
les méres traitées a des doses de 250 mg a 1g/j se situent dans les mémes limites
que pour les adultes hypertendus, aussi bien pour ’a-méthyldopa (240 a 600
ng/ml) que pour son métabolite actif (50 & 3000 ng/ml).
- Contre indications
Son usage est contre-indiqué en cas d’état dépressif grave, de maladie
hépatique évolutive ou d’antécédents d’hépatite, d’anémie hémolytique,
d’accident vasculaire cérébral ou coronarien récent, d’hypersensibilité aux
différents constituants des présentations commerciales.
- Précautions d’emploi
Les recommandations d’emploi sont trés nombreuses pour [o-
méthyldopa. Outre la somnolence, on doit surveiller la fonction hépatique
pendant les 2 a 3 premiers mois de traitement. Cf:lui-ci sera interrompu
définitivement en cas de fiévre, de perturbation de la biologie hépatique ou
d’ictére, d’anémie hémolytique ou de mouvements choréoathétosiques. L’ arrét
du traitement n’est pas suivi de phénoméne de rebond ; les chiffres tensionnels
reviennent en général au niveau antérieur au traitement en 1 a 2 jours. La
méthyldopa n’est pas déconseillée pendant la grossesse et 1’allaitement.
- Interactions
La plupart des interactions signalées pour la clonidine sont valables pour

’a-méthyldopa, la diminution de I’effet antihypertenseur avec les corticoides
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conduit a déconseiller cette association. L’association de 1’a méthyldopa a un
traitement par le lithium peut entralner une augmentation de la lithémie avec
atteinte de valeurs toxiques en lithium.
- Effets indesirables

Beaucoﬁp d’effets indésirables de I’a-méthyldopa sont les mémes que
ceux de la clonidine. On peut y ajouter les troubles hépatiques, qui vont de la
simple perturbation des tests fonctionnels jusqu’a la nécrose hépatique mortelle.
Il faut également signaler les troubles hématologiques (anémie hémolytique,
positivation du test de Coombs, perturbations de la formule sanguine), les
troubles cutanés (syndrome de Lyell), les troubles allergiques (fievre, syndrome
lupique, péricardite), "hyperprolactinémie, les arthralgies et myalgies.

B. Bétabloquants

Aspects pharmacologiques comtmuns :
Les bétabloquants se distinguent essentiellement par quatre particularités :
- labéta-1 sélectivité qui limite la bronchoconstriction {(acébutolol, aténolol,
bétaxolol, métoprolol) ;
- Tactivité sympathomimétique intrinseque qui limite la bradycardie ou
I’aggravation du syndrome de Raynaud (acébutolel, pindolol) ;
- la voie d’élimination (hépatique ou rénale) ;
- une éventuelle activité alpha bloquante (labétalol).
Ils'possédent en commun un bon nombre de caractéristiques d’utilisation,
c’est pourquoi nous traiterons celles-ci d’une maniére globale, et nous
signalerons & propos de chaque molécule ce qui lui est spécifique. Par souci de

clarté de l’exposé,' nous ne traiterons pas de fagon exhaustive toutes les
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molécules de cette classe, mais seulement celles qui font ’objet de travaux en
obstétrique publiés dans la littérature internationale.
- Propriétés :

Les bétabloquants abaissent la pression artérielle par inhibition
compétitive des catécholamines au niveau des récepteurs béta adrénergiques du
ceeur et des vaisseaux. Ils exercent également leurs effets de compétition au
niveau d’autres organes (bronches, reins).

- Contre-indications

Chez la femme enceinte, on prétera une attention particuli¢re aux contre-
indications suivantes : blocs auriculo-ventriculaires du deuxiéme ou du
troisicme degré, hypersensibilité a ce type de molécule, asthme et broncho-
pneumopathies chroniques obstructives sévéres, bradycardie sévére, maladies du
sinus.

- Précautions d’emploi

I conviendra de renforcer I’autosurveillance glycémique des diabétiques,
de prévenir ’anesthésiste (diminution des réactions cardiovasculaires de
compensation) et de ne jamais arréter brutalement le traitement. Dans le cas
contraire, on pourrait observer des signes d’hyperactivité sympathique, voire un

A
rebond tensionnel.
- Interactions

La liste des interactions est longue. Soulignons en particulier celles avec
les anesthésiques volatils halogénés et les produits de contraste iodés ( réduction
des capacités de compensation cardiovasculaires), certains inhibiteurs calciques
(troubles de D’automatisme et de la conduction cardiaque), la clonidine
(augmentation de la pression artérielle & DParrét de celle-ci), l'insuline

(augmentation de 'incidence de I’hypoglycémie avec les bétabloquants non
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cardiosélectifs et, avec tous les bétabloquants, masquage de la tachycardie
accompagnant I’hypoglycémie), les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
et les corticoides (diminution de I’effet antihypertenseur).

1) Acébutolol

- Formule chimique

- Pharmacocinétique

Par voie orale, ’absorption est rapide et la concentration plasmatique
maximale Cmax est atteinte en 2 heures environ. Le temps de demi vie
plasmatique apparente est de 2 4 5 heures chez I’adulte hypertendu mais dans le
post-partum immédiat, il est beaucoup plus long (7 a 24 heures). Il en est de
méme pour son métabolite actif, le diacétolol (8 & 37 heures contre 5 a 12
heures). En cours de grossesse, ces différences, si elles existent, n’influencent
pas les taux plasmatiques. On observe, lors de I’administration de doses répétées
de 200 & 1200 mg/j, des concentrations de 10 a 660 ng/ml pour [’acébutolol et de
30 & 3000 ng/ml pour le diacétolol. [85] Dans les conditions d’un traitement
chronique, les concentrations foetales et maternelles sont a 1’équilib_re 436
heures aprés la prise médicamenteuse : I’élimination est & la fois rénale et

hépatique (50%-50%). L acébutolol et le diacétolol sont excrétés dans le lait a
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des concentrations qui, pour des posologies moyennes et en [’absence
d’insuffisance rénale, ne contre indiquent pas formellement I’allaitement.

2) Aténolol

- Formule chimique

- Pharmacocinétique
Sa biodisponibilité par voie orale est de 50%, avec une trés faible
variabilité interindividuelle. Sa temps de demi vie pharmacologique est longue
(environ 18 heures), son élimination se fait majoritairement par voie rénale.
Hydrosoluble, il semble qu’il traverse un peu moins rapidement le placenta que
d’autres bétabloquants liposolubles. Cependant, cette particularité revét plus de
signification pour 1’administration unique alors que, dans les conditions
habituelles avec des doses répétées, 1’équilibre entre les concentrations
maternelles et feetale est rapidement atteint; 10 a 12 heures aprés la prise, le
rapport moyen des concentrations est de 1,13. [86] 11 est égalenient excrété dans
le lait & des concentrations trois fois plus fortes que dans le plasma.
- Interactions
Il existe une interaction avec les pansements gastro-intestinaux qui

diminuent [’absorption digestive de 1’aténolol.
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3) Bétaxolol

- Formule chimique

V\o

- Pharmacocinétique

Par voie orale, il est rapidement et totalement absorbé. En raison d’un
effet de premier passage hépatique trés faible, sa biodisponibilité est élevée
(85%) et la variabilité interindividuelle des concentrations plasmatiques tres
faible. Il est métabolisé en grande partie en produits inactifs et éliminé par voie
biliaire. Le temps de demi vie sanguin d’élimination est de 15 a 20 heures en
dehors de la grossesse. Chez la femme qui vient d’accoucher, elle se situe dans
les mémes valeurs (16 4 22 heures). Pendant la grossesse, les concentrations
observées avec des doses de 10 a 40 mg/j sont les mémes que chez tous les
adultes hypertendus. [87] Aprés passage transplacentaire, 1’équilibre des
concentrations feetus/mére est rapidement obtenu, et leur rapport est voisin de

’unité 4 a 6 heures apreés la prise.
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4) Labétalol

C’est un alpha-bétabloquant non cardiosélectif.

-  Formule chimique

- Pharmacocinétique
Son absorption digestive est rapide et la concentration plasmatique
maximale Cmax est obtenue a la deuxiéme heure. On observe un effet de
premier passage hépatique. Il est €liminé par voie rénale, et sa demi vie est de 4
heures environ. Elle trés comparable chez la femme enceinte (2 2 7 heures).
L’équilibre des concentrations feetus/mére sembie long a obtenir avec une
variabilité interindividuelle importante. [88]
- Contre-indications
La principale contre-indication est ’insuffisance hépatique.
- Précautions d’emploi
Son utilisation est associée & une mise en garde : tout signe biologique ou
clinique suggérant une atteinte hépatique doit conduire & Parrét immédiat du

traitement et interdire sa reprise.
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- Interactions
Avec la cimétidine, on observe une augmentation des taux plasmatiques
du labétalol, d’olt une majoration de 1’activité et des effets indésirables.
- Effets indésirables
Des effets indésirables peuvent étre observés au niveau du foie (hépatite
avec ou sans ictére, nécrose hépatique), de la sphére nerveuse (céphalées,
vertiges, crampes, fourmillements du cuir chevelu) mais aussi & type
d’hypersensibilité (cedéme de Quincke).
5) Métoprolol

- Formule chimique

- Pharmacocinétique

L absorption digestive est rapide et presque compleéte, et la concentration
plasmatique maximale Cmax est obtenue en 1 & 2 heu;es. I existe un effet de
premier passage hépatique. La biodisponibilité¢ est de 50%. Il est ¢liminé
essentiellement par voie rénale. Son temps de demi vie est de 4 heures environ,
et de 3 a 8 heures dans le post-partum. En revanche, elle est beaucoup plus
longue pour le métabolite hydroxylé actif (12 a 72 heures). [89] Par contraste,
’excrétion urinaire en cours de grossesse est augmentée, et, pour une méme
dose (100 mg), les concentrations plasmatiques sont quatre fois plus basses que

celles observées a distance de 1’accouchement chez une méme femme. [90] Le
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métoprolol et son métabolite actif traversent rapidement le placenta, 1’équilibre
mére/foetus est atteint en 4 a 5 heures, Il est retrouvé dans le lait maternel & des
concentrations trois fois supérieures a celles du plasma.
- Interactions

On a observe, en cours de grossesse, de notables interférences cinétiques
entre le métoprolol et la dihydralazine. Cette derniére, a la dose de 50 mg/jour,
entraine, chez les femmes enceintes recevant 100 mg/jour de métoprolol, une
augmentation de 38% de ’aire sous la courbe du métoprolol et de 88% de sa
concentration maximale, le temps nécessaire pour atteindre celle-ci (Tmax)
passant de 1,5 a4 1 heure. [89] En revanche, le métabolite actif n’est pas affecté.

Avec la cimétidine, les taux plasmatiques du métoprolol sont augmentés
avec majoration de Dactivité et des effets indésirables. Avec les topiques
intestinaux et le phénobarbital, les taux plasmatiques de métoprolol sont
diminués.

6) Pindolol

- Formule chimique
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- Pharmacocinétique

L’absorption digestive est rapide, le temps maximal pour atteindre la
concentration maximale (Tmax) est atteint en 1 4 2 heures. Les concentrations
plasmatiques varient peu d’un individu a 1’autre, en raison d’un faible passage
hépatique, et la Dbiodisponibilité est élevée (85%). L’élimination est
essentiellement urinaire, et le temps de demi vie est d’environ 3 heures. Chez
une femme enceinte, il semble que les concentrations plasmatiques soient plus
basses et le Tmax est atteint moins rapidement que chez 1’adulte bien portant.
[91] L’équilibre feetus/meére est atteint en 2 a 4 heures, et le ratio des
concentrations est de 0,7 environ. Le rapport lait/plasma est de 1,6.

7) Propranolol

- Formule chimique

- Pharmacocinétique
L’absorption digestive est rapide : le Tmax est atteint en 2 heures. 1l existe
une assez large variabilité de la biodisponibilité interindividuelle, et donc des
concentrations plasmatiques obtenues pour une dose détermince. La
métabolisation est essentiellement hépatique, avec un effet de premier passage

important. Son élimination par voie rénale n’est que de 20%. Son temps de demi
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vie plasmatique est de 2 a 5 heures. De nombreux travaux ont ét€ publiés sur sa
cinétique pendant la grossesse. [92 ; 93 ; 94] IIs ne montrent pas de particularité
de comportement de cette molécule chez la femme enceinte, y compris en cas
d’insuffisance rénale. Le passage transplacentaire est rapide, et 1’équilibre
feetus/meére est atteint en 4 a 6 heures. La fixation protéique du propranolo! est
significativement plus basse chez les foetus (67%) que chez les méres (87%) ; la
conséquence en est une augmentation de la fraction libre, donc active, du
médicament chez I’enfant, accroissant ainsi le risque d’effets indésirables.
- Précautions d’emploi
Une grande prudence est recommandée en cas d’insuffisance rénale ou
hépatique.
- Interactions
Comme pour certaines molécules précédemment développées, on connait
des interactions cinétiques du propranolol avec : la cimétidine, I’ergotamine, les
topiques gastro-intestinaux, le phénobarbital et la rifampicine.

C. Inhibiteurs calciques

L’expérience de I’utilisation de cette classe pharmacologique au cours de
la grossesse est liée autant & ses propriétés d’inhibition,de la contraction utérine
qu’a ses propriétés antihypertensives. Une autre de ses particularités est liée au
risque tératogene de la plupart de ces molécules. Ce risque, mis en €vidence par
des études toxicologiques effectuées sur 1’animal, souvent en
précommercialisation des produits, a été évalué¢ récemment chez 78 femmes
ayant €t€ exposées aux inhibiteurs calciques pendant le premier trimestre de la

grossesse. Les résultats ne montrent pas un risque tératogéne ¢vident. [95] En
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France, leur utilisation pendant la grossesse reste déconseillée, en particulier au
cours des 3 premiers mois ; certains font méme !’objet d’une contre indication.
Aspects pharmacologiques communs :

Nous procéderons pour les inhibiteurs calciques comme pour les
bétabloquants, en donnant un exposé synthétique des aspects pharmacologiques
communs, suivi d’une analyse plus spécifique des molécules ayant fait ’objet de
travaux pendant la grossesse, validés par leur publication. Ces inhibiteurs
calciques représentent une classe hétérogéne dans laquelle on distingue trois
groupes :

s Les dihydropyridines (nifédipine, nicardipine, nitrendipine, isradipine) ;
¢ Le vérapamil ;
¢ Le diltiazem.
Le vérapamil et le diltiazem ne seront pas traités dans notre contexte.
- Propriétés

Les inhibiteurs calciques diminuent les mouvements transmembranaires
du calcium. Tis ont des effets chronotropes et inotropes négatifs ; cette dernicre
particularité impose une surveillance stricte si I’association aux bétabloquants
est nécessaire. Qutre leurs effets sur la baisse de la preision artérielle, ils ont un
effet antiangoreux.

- Contre indications

La principale contre-indication est I’hypersensibilité aux dihydropyridines.
- Précautions d’emploi

Elles tiennent essentiellement & 1’état cardiaque (insuffisance cardiaque,

troubles de la conduction) et aux conditions hémodynamiques précaires.

73



- Interactions
Les interactions cinétiques ou pharmacodynamiques sont tres nombreuses.
Signalons celles avec les bétabloquants (hypotension, défaillance cardiaque), les
corticoides (diminution de D’effet antihypertenseur), les antidépresseurs
imipraminiques et les neuroleptiques (risque d’hypotension), la rifampicine
(diminution des concentrations d’inhibiteur calcique).
- Effets indésirables
IIs sont variés. Certains s’estompent aprés les premieres semaines de
traitement : bouffées vasomotrices, céphalées, troubles digestifs, asthénie,
réactions cutanées allergiques.

1) Isradipine

- Formule chimique

- Pharmacocinétique
L’absorption par voie orale est lente et compléte, le Tmax est de 6 a 7
heures. L’effet du premier passage hépatique est important, le temps de demi vie
est de 8 heures pour la forme & libération immédiate. Les métabolites sont

inactifs. L élimination se fait par voie urinaire (65%) et biliaire.
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2) Nicardipine

- Formule chimique

- Pharmacocinétique
L’absorption par voie orale est rapide et compléte. L’élimination est a la
fois biliaire et rénale. Le temps de demi vie est de 3 ou 4 heures. Elle traverse le
placenta ; le rapport des concentrations feetus/mére est de 0,50 a 1,12 apreés
administrations orales répétées. [96] Elle passe dans le lait maternel.
3) Nifédipine
Elle est dénuée d’effet inotrope négatif, ce qui permet de ’utiliser en cas
d’insuffisance cardiaque ou de 1’associer aux bétabloquants.

- Formule chimique
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- Pharmacocinétique

L’absorption digestive est trés rapide, le temps de demi vie plasmatique
relativement bréve : 3 a 4 heures chez ’adulte hypertendu. Chez les patientes
prééclamptiques, le temps de demi vie est considérablement diminué (1,3 £
0,43 heures), ainsi que la concentration maximale ; la clairance rénale,
responsable de I’élimination de 80% du médicament, est multipliée par quatre.
[97] 1l n’a pas été établi si cette accélération du métabolisme et de I’élimination
de la nifédipine pendant la grossesse était corrélée a une diminution des effets.
La molécule traverse le placenta et les concentrations maternelle et feetale sont
trés proches. Elle passe également dans le lait maternel.

4) Nitrendipine

- Formule chimique

- Pharmacocinétique
L’absorption digestive est pratiquement compléte ; 1'effet de premier

passage hépatique trés important a pour consequence une biodisponibilité
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absolue trés faible. Le temps de demi vie est variable (8 & 23 heures).
L’élimination se fait presque a égalité par voies biliaire et urinaire.

D. Vasodilatateurs

Les antihypertenseurs vasodilatateurs constituent une classe trés
hétérogene : alphabloquants (prazozine), dihydralazine, diazoxide, nitroprussiate
de sodium. L’expérience la mieux documentée dans la littérature concerne la
dihydralazine, aussi bien en anténatal qu’en postnatal.

1) Dihydralazine

- Formule chimique

3

- Propriétés
Elle exerce une action vasculaire périphérique directe en produisant une
vasodilatation artériolaire. 11 est utilisé par voie intraveineuse : bolus IV de S5mg
répété toutes les 20 minutes, jusqu’a une dose totale de 20mg. Le relais est
ensuite assuré par une perfusion veineuse continue de 3 a4 5 mg/h 2 la seringue
¢lectrique. L’hypotension obtenue détermine une tachycardie réflexe et un

accroissement du debit cardiaque.
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- Contre-indications
La principale contre-indication est I’insuffisance cardiaque a débit élevé.
- Pharmacocinétique
L’absorption digestive est rapide, la concentration maximale est atteinte
en demi heure. Le temps de demi vie est bref, de ’ordre de 1 heure. La
dihydralazine traverse le placenta, elle est retrouvée en quantité tres faible dans
le lait.

2) La prazosine :

- Formule chimique :

C’est un alpha bloquant qui diminue les résistances périphériques sans
modification du flux rénal, ni tachycardie, ni augmentation de P’activité rénine.
80]

Elle est trés efficace et bien tolérée. Elle traverse facilement la barriere

placentaire.
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3) Diazoxide

- Formule chimique

S
VAN

C’est un vasodilatateur artériolaire. Elle est utilisée seulement en urgence
dans les formes sévéres et aigués en perfusion ou en cas de souffrance foetale et
de mort feetale in utéro car elle entraine une chute rapide de la tension artérielle.

Son effet s’observe dans les 5 minutes qui suivent ’injection. Elle est
surtout intéressante dans les syndromes éclamptiques du post partum. [100]

- Effets secondaires : |

Tachycardie, hyperglycémié, augmentation de la bilirubine, céphalées et

rétention hydro-sodée.

II. Utilisation des antihypertenseurs chez la femme enceinte

Avant de prescrire un ou plusieurs antihypertenseurs, le diagnostic
d’hypertension est posé aprés avoir réalisé un bilan‘initial dans un contexte
d’urgence plus oﬁ moins grande. Outre son intérét diagnostic, ce bilan permet
de détecter les criteres de gravité maternels ou feetaux et de choisir les modalités
adéquates pour débuter le traitement (en ambulatoire ou en hospitalisation).

L’ensemble de ces démarches diagnostiques et thérapeutiques est

schématisé sous forme d’un arbre décisionnel (Figure 9).-
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Diagnosiic d'hyperiension artérielie chez une fernme enceinte
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Figure 9 {101] : Arbre décisionnel d’utilisation des antihypertenseurs en

obstétrique.

PAS : pression artérielle systolique; PAD : pression artérielle diastolique ;

HTA : hypertension artériclle ; RCIU : retard de croissance intra-utérin ; AG :

dge gestationnel.
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A. Diagnostic d’hypertension chez une femme enceinte et bilan initial
1) Diagnostic

Le diagnostic de l’hyperténsion artérielle chez la femme enceinte se fait
en se basant sur la définition citée dans le premier chapitre.

2) Bilan initial

Ce bilan initial clinique et paraclinique a pour but de confronter le
diagnostic d’hypertension artérielle et de construire un élément de référence
pour la suite de la grossesse. Il peut se faire en ambulatoire, mais aussi en
hospitalisation de jour ou en hospitalisation conventionnelle de courte durée. Ii
sera a la fois maternel et feetal :

- Bilan maternel : biologique (numération formule sanguine, plaquettes,
créatininémie, uricémie, glycémie, kaliémie, bilan hépatique, protéinurie
des 24 heures, examen cytobactériologique des urines) et vasculaire
(enregistrement continu de la pression artérielle) ou MAPA (mesure
ambulatoire de la pression artérielle), [102] électrocardiogramme et fond
d’ceil ;

- Bilan feetal : recherche d’une hypotrophie ou de signes de souffrance
feetale chronique : hauteur utérine, comptage sdes mouvements actifs,
monitorage cardiaque, échographie (courbes de croissance, dépistage d’un
oligoamnios, score de Manning), vélocimétrie sanguine maternelle et

feetale.

B. Traitement ambulatoire

Il convient & la prise en charge des hypertensions modérées, qu’elles

soient induites par la grossesse ou chroniques et antérieures a la grossesse. La
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décision de prescrire un antihypertenseur sera prise sur la constatation de 1’échec
ou de ’'insuffisance des mesures hygiéno-diététiques (en particulier de la mise
au repos strict) imposées pour obtenir la baisse tensionnelle. On débute
habituellement le traitement par une monothérapie pour passer en bithérapie
(initiée souvent lors d’une courte hospitalisation) si le résultat est jugé
insuffisant. Dans les cas ol I’hypertension modérée est associée a un critére de
gravité maternel ou feetal (retard de croissance intra-utérin), la mise sous
antihypertenseur se fera en hospitalisation.

1) Intérét des antihypertenseurs

Bien que le traitement antihypertenseur ne traite que le symptéme
hypertension, son intérét a été démontré aussi bien dans les hypertensions
séveéres ol il prévient les hémorragies cérébrales, causes trés fréquentes de décés
maternels que dans les hypertensions modérés pour lesquelles il permet de
prévenir I’hypertension sévére. [103] En revanche, il ne permet pas de prévenir
la survenue de la protéinurie ni d’aucune autre complication. De méme, il
n’influence ni la fréquence de survenue d’un retard de croissance intra-utérin, ni
le taux de mortalité périnatale.

2) Choix de Pantihypertenseur .

Dans ’hypothése ou il ne s’agit pas d’une hypertension chronique déja
traitée, il est souhaitable d’utiliser en premier les médicaments dont les effets sur
la grossesse sont connus et acceptables, car la preuve du meilleur
antihypertenseur dans cette indication n’est pas faite malgré de nombreux essais

comparatifs.
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a) Antihypertenseurs d’action centrale

En raison de son antériorité dans le domaine et de la trés large utilisation
qui a été faite, l'a-méthyldopa (ALDOMET®) reste encore le médicament de
premiére intention pour beaucoup de praticiens. Elle semble prévenir les
avortements tardifs, en particulier dans les hypertensions chroniques ou
gravidiques apparues avant la 20 “* semaine. [104, 105] Elle est prescrite a la
posologie de :

- Dose initiale : 250mg 2fois/j, pendant 48 heures ;
- Dose d’entretien : augmentation de 250 mg par paliers de 48 heures,
jusqu’a une dose usuelle de 0,75 & 1,5 g/jour.

L effet indésirable le plus souvent constaté est la sédation, habituellement
transitoire, survenant en début de traitement ou lors de I’augmentation des
doses. Cet effet sédatif peut étre un adjuvant précieux a la mise au repos des
femmes enceintes. 11 faut cependant rester vigilant vis-a-vis de la survenue
possible de troubles psychique (cauchemars, états dépressifs) ou de troubles
cardiovasculaires avec apparition (ou aggravation) d’oedémes.

La clonidine a été également I’objet d’une large utilisation et n’a révélé a
ce jour aucun effet tératogéne. Elle présente les mémes effets secondaires que
I’a-méthyldopa. La posologie est progressive :

- Dose initiale : 0,15 mg au coucher ;
- Dose d’entretien : 0,15 & 0,30 mg matin et soir, sans dépasser 1mg/jour.

b) Bétabloquants

Ils sont bien souvent aujourd’hui prescrits en premiére intention, sur des
arguments de meilleure tolérance ou/et d’efficacité. Leur supériorité sur 1’a-

méthyldopa dans la prévention de I’hypertension sévere n’a pas été prouvee.
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Cependant, une étude comparative avec le labétalol semblerait montrer, en
monothérapie, une meilleure efficacité sur le contréle tensionnel. [106] On peut
raisonnablement penser que les autres molécules appartenant a cette méme
classe ne soient pas trés différentes en termes d’effet sur la pression artérielle.

Le choix du bétabloquant se base sur un produit dont la relative innocuité
est documentée (acébutolol, aténolol, bétaxolol, labétalol). Logiquement, on
devrait préférer les molécules béta-1 sélectives en cas de diabéte ou d’asthme
peu sévere. On vérifie ’absence de toute contre-indication : hypersensibilité aux
bétabloquants, bradycardie auriculoventriculaire de deuxiéme ou troisiéme
degré, maladies du sinus auriculaire et asthme séveére. Le traitement débute par
des doses faibles, et I’augmentation se fait par paliers de 48 heures ou plus. On
prend soin de rester dans les limites de posologies recommandées en dehors de
la grossesse, en une seule prise le matin, sauf pour le labétalol (2 prises/jour) :

- Acébutolol : 200 a 400 mg/j ;
- Aténolol : 100 a 200 mg/j ;

- Beétaxolol : 10 4 20 mg/j ;

- Labétalol : 400 a 800 mg/j ;

- Meétoprolol : 100 a 200 mg/j ;
- Propranolol : 160 mg/].

¢) Inhibiteurs calciques

Dans le cadre du traitement ambulatoire, deux études contrélées ont
évalué soit la nifédipine, [98] soit I’isradipine. [107] La nifédipine s’est montrée
plus efficace que le repos seul pour prévenir les interruptions de grossesse pour
Phypertension sévére chez des femmes protéinuriques, tandis que I’isradipine

(supérieur au placebo) n’a permis d’obtenir la baisse des chiffres tensionnels que
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chez les femmes non protéinuriques. Actuellement, on peut dire que les
inhibiteurs calciques ont donné pendant la grossesse des résultats similaires aux
autres antihypertenseurs. Il faut noter qu’en France, ils sont déconseillés chez la
femme enceinte. Leur utilisation en premiére intention dans les situations
d’hypertension artérielle (1997) vient de rappeler qu’ils doivent étre réservés a
la prescription de seconde intention. [108] Comme pour les bétabloquants,
I’augmentation des posologies se fera par paliers d’au moins 48 heures, en
prenant en compte les contre-indications de fagon trés rigoureuse. Ils ont éte
prescrits en obstétrique aux doses suivantes :

- Isradipine : 5 mg d’une forme a libération prolongée en une seule prise
matinale. Deux prises/jour de 5 mg LP ont éte testees ;

- Nicardipine : 60 mg/j en 3 prises, avec un maximum de 120 mg/j pour les
formes & libération immédiate ; 100 mg/j en deux prises pour les formes a
libération prolonge ;

- Nifédipine : 40 mg/j en deux prises, posologie que certains ont augmentée
jusqu’a 120 mg/j.

3) Conduite du traitement

Il est important de rappeler que les antihypertenseurs ne viennent qu’en
complément des mesures hygiénodiététiques et qu’un bon contrdle tensionnel ne
permet pas d’éviter la survenue de complications maternelles graves telles que
1’éclampsie ou le HELLP syndrome, ou feetales comme le retard de croissance
intra-utérin, voire la mort feetale.

a) Mise au repos complet

Elle inclut un arrét de travail si la femme exerce une activité

professionnelle, et un soutien dans ses taches domestiques.
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b) Consultation

Elle se fait tous les 15 jours, éventuellement en hospitalisation de jour :

bilan clinique et paraclinique avec en particulier :

Examen-clinique et obstétrical ;

Contrdle tensionnel ;

Adaptation thérapeutique : on veillera & dépister aussi bien les sous-
dosages thérapeutiques que les surdosages, ceux-ci pouvant provoquer des
pressions artérielles trop basses pour maintenir une perfusion
utéroplacentaire satisfaisante, principalement la nuit ou au repos en
position allongée et majorer ainsi considérablement le retard de croissance
intra-utérin. Les hypertendues chroniques recevant déja un traitement
antihypertenseur avant d’étre enceintes ont bien souvent besoin d’un
ajustement de posologie pendant le premier trimestre, la grossesse
provoquant alors naturellement une diminution tensionnelle pouvant
conduire & un surdosage thérapeutique. L’utilisation de la mesure
ambulatoire de la pression artérielle MAPA peut étre intéressante pour
éviter cet écueil. [109] En pratique, on veillera & maintenir la pression
artérielle diastolique supérieure ou égale & 80 mmHg mais inférieure a
100 mmHg. 11 peut arriver d’avoir a associer deux antihypertenseurs si les
résultats obtenus avec le premier sont insuffisants ; enfin, on recherche
d’éventuels effets indésirables propres 2 la classe thérapeutique choisie ;
Recherche de la protéinurie 2 la bandelette réactive ou par dosage sur la

diurése des 24 heures au moindre doute ;

- Dépistage des oedémes (prise de poids) ;
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- Surveillance biologique standard avec biologie hépatique. L’ uricémie est
un bon facteur pronostique. Elle doit rester inférieure a8 350 mmol/l, et
devient trés préoccupante au-dela de 600 mmol/l. Toutefois, ces valeurs
seuils sont 3 interpréter en fonction de I’age gestationnel. L’élévation de
I’hématocrite est un signe d’aggravation de I'hypovolémie, la
thrombopénie a toujours une signification de gravité (risque de
coagulation intravasculaire disséminée ou de HELLP syndrome) ;

- Bilan feetal : échographie, monitorage cardiaque, vélocimétrie sanguine.
Lorsque la situation semble équilibrée, une surveillance du rythme
cardiaque feetal par télémonitorage a domicile peut étre proposée.

c) Hospitalisation au moindre signe d’aggravation

En fonction de 1’état de la femme et des moyens localement disponibles,
cette hospitalisation pourra se faire en hospitalisation traditionnelle ou en
hospitalisation a domicile.

Les principaux éléments de gravité sont :
v’ pour la mére :

- L’augmentation de la pression artérielle, surtout de la diastolique ;

- L’apparition d’une protéinurie ou d’une thrombopénie ;

- L’apparition d’oedémes : une brusque prise de poids, la bouffissure du
visage sont péjoratifs chez une femme enceinte hypertendue alors qu’ils
semblent banals au cours d’une grossesse non pathologique ;

- Des céphalées, associées parfois & une discréte confusion mentale, des
acouphénes, des phosphénes, une barre épigastrique, une hyperréactivité

tendineuse.
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v" pour le feetus :

- Des anomalies du rythme cardiaque feetal, élément décisionnel majeur.
[110] Les enregistrements doivent étre bi- voire triquotidiens.

L’analyse automatisée permet de détecter trés précocement la réduction de
la variabilité a court terme des oscillations ; la surveillance intensive s’impose
lorsque cette variabilité se situe entre 3 et 5 minutes, mais ’extraction foetale
doit se faire rapidement au-dessous de 3 minutes ;

- Une hyperuricémie maternelle supérieure a 350 mmol/1 ;

- L’installation ou Paggravation d’un retard de croissance intra-utérin,
surtout si le diameétre bipariétal est affecté, le retard de croissance intra-
utérin confirmé par des échographies répétées qui permettront également
d’apprécier 1’état de sénescence du placenta, de détecter un éventuel
oligoamnios ou la diminution des mouvements actifs ;

- L’existence d’une diastole nulle sur ’artére ombilicale, associée ou non a
une redistribution des flux au profit du cerveau feetal a ’examen
vélocimétrique de la carotide et de ’artére cérébrale antérieure.

d) Consultation préanesthésique

Il s’agit d’une prise en charge de plus en plus multidisciplinaire, surtout
dans les formes graves: évaluation clinique, biclogique, discussion de la
stratégie de prise en charge, incluant et évaluant le pronostic feetal (avis du
néonato‘logiste), et de la technique d’anesthésie, en privilégiant chaque fois que
possible I’anesthésie locorégionale.

4) Traitement antihypertenseur en urgence

C’est le traitement des poussées hypertensives révélatrices d’une toxémie

ou |’aggravant. On parle d’hypertension artérielle sévére pour des systoliques
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supérieures ou égales a 160 mmHg et des diastoliques supérieures ou égales a
100 ou 110 mmHg. Le traitement vise a4 diminuer la tension artérielle en
maintenant la perfusion cérébrale maternelle et la pression de perfusion de la
chambre intravilleuse et 3 obtenir une pression artérielle moyenne aux environs
de 100 en gardant une pression artérielle systolique toujours supérieure & 140
mmHg et une diastolique toujours supérieure ou égale a 80 mmHg. Il ne se
congoit qu’en hospitalisation, instauré dans un secteur de surveillance continue
et conduit par voie IV. Il peut étre a lui seul responsable d’accident de
souffrance feetale aigué voire de mort in utéro en raison de I’hypotension
maternelle ou simplement de la baisse trop rapide de la pression artérielle, méme
si celle-ci se maintient dans les limites de la normale. [111] C’est pourquoi on
utilisera successivement, et de fagon relativement progressive, I’expansion
volémique et les antihypertenseurs, tout d’abord en mono- puis en bi-, voire en
trithérapie. La surveillance maternofoetale sera étroite avec ¢évaluation
quotidienne des risques de maintien de la grossesse. Si la question de la
corticothérapie de maturation pulmonaire feetale se pose, elle pourra se faire,
fractionnée en quatre doses au lieu de deux.

a) Expansion velémique

&

Elle doit é&tre particuliérement prudente. Proposée en raison de
’hypovolémie liée 4 la maladie, elle permet parfois & elle seule d’amorcer la
chute tensionnelle avant I’utilisation des antihypertenseurs.

Trois types de solutés sont disponibles : les cristalloides (ringer-lactate et
sérum physiologique isotonique), les colloides (dextrans, gélatines et amidons)

et ’albumine. Les dextrans et les gélatines sont contre-indiqués en France [112]
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en raison de leurs risques allergiques pouvant mettre en jeu les pronostics
maternel et foetal ; les amidons n’ont pas d’AMM chez la femme enceinte.

L’albumine 3 4% est utilisée a raison de 500 ml, les cristalloides a raison
de 700 a 1000 ml. L utilisation de tels solutés souléve le probléme du type de
monitorage  utiliser. Actuellement, le caractére exceptionnel de la défaillance
ventriculaire gauche [113, 114] en dehors d’interventions iatrogénes sur
I’équilibre hémodynamique, le risque de complication parfois gravissime du
monitorage hémodynamique invasif par cathéter de Swan-Ganz, font réserver ce
type de surveillance aux situations telles que 1’oligurie persistant malgré un
remplissage prudent, les oedémes pulmonaires, les situations ne répondant pas a
un traitement antihypertenseur classique. Ce type de surveillance est, pour
certains, réservé uniquement au post-partom. [115]

Ainsi, le monitorage retenu est habituellement une mesure de la pression
veineuse centrale grice & un cathéter introduit par voie périphérique (veine
basilique ou céphalique) dans ces situations ou des troubles de la crase peuvent
étre présents,

b) Bétabloquants

Seul le labétalol (ampoule 3 100mg/20 ml) peut étre recommandé pour la
voie IV en obstétrique. Il sera perfusé & la seringue électrique a la dose de 10 a
20 mg/heure. Son association & la dihydralazine permet souvent de réduire les
posologi'es et les effets indésirables de chacun, en particulier la tachycardie due
a la dihydralazine. La mise en garde de ’AMM, imposant Parrét de la
thérapeutique devant tout signe suggérant une atteinte hépatique, parfois difficile
3 respecter chez ces patientes dont la fonction hépatique est souvent plus ou

moins perturbee.
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¢) Vasodilatateurs

En raison de ses propriétés vasodilatatrices périphériques, la dihydralazine
a été le vasodilatateur le plus utilisé pendant longtemps. La présentation pour
utilisation par voie orale n’est plus commercialisée. Sa délivrance a la femme
enceinte pour ’usage IV est soumise actuellement 4 une autorisation temporaire
d’utilisation (ATU). Elle doit &tre prescrite en seconde intention apres €chec ou
insuffisance du labétalol ou lorsque celui-ci est contre-indiqué. Elle est
administrée au chronofuseur ou 2 la seringue électrique a raison de 1 ml/heure
(ou 1mg/h) d’une solution de 25 ml de sérum salé isotonique & 0,9% contenant 1
ampoule de dihydralazine (NEPRESSOL®) (25 mg/ 2ml). On augmente toutes
les heures de 1 mg, mais, si I’effet tensionnel est insuffisant aprés perfusion de 2
mg/h pendant 1 heure, on envisagera [’association avec un aufre
antihypertenseur (labétalol). Certains prescrivent de plus fortes doses. On
s’abstiendra formellement d’injecter en bolus chez une femme enceinte. On peut
lui associer la clonidine : 4 ampoules de 2 ml 4 0,15 mg diluées dans 500 ml de
sérum glucosé & 5% pour une concentration de 1,2 pg/ml; on perfuse de 1
ml/min jusqu’a 6 ml/min. Parmi les effets indésirables de la dihydralazine, les
céphalées et les douleurs abdominales génent la surveillance de I’évolution
d’une prééclampsie.

Bien que n’étant pas classé dans la pharmacopée avec les
antihypértenseurs, le sulfate de magnésium peut étre intéressant, en particulier
en cas d’éclampsie, en raison de ses propriétés vasodilatatrices transitoires et
potentialisatrices des autres antihypertenseurs. Ces propriétés s’exercent par
effet direct et indirect (compétition calcique), permettant d’obtenir une

augmentation de la production d’acide adénosine monophosphorique cyclique
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(AMPc), une atténuation de la réponse vasculaire aux substances pressives, une
diminution des taux plasmatiques de rénine-angiotensine et d’enzyme de
conversion de I’angiotensine, une production de PGI, (prostacycline) par les
cellules endothéliales. [116] Son effet compétitif avec le calcium au niveau des
canaux ioniques des membres présynaptiques induit un bloc neuromusculaire
significatif pour des taux sanguins de magnésium supérieurs a 8 mmol/l & partir
desquels les réflexes ostéotendineux disparaissent (leur surveillance est
indispensable & la conduite de traitement). Il posséde ainsi des propriétés
tocolytiques. II potentialise les curares et les antihypertenseurs ; son association
aux inhibiteurs calciques est contre-indiquée, car elle peut entrainer des
hypotentions sévéres difficilement contrélables ; de méme, il augmente les
risques d’instabilité hémodynamique secondaire a Iinstallation de 1’analgésie
péridurale.

11 se présente sous forme d’ampoules de 10 ml de solution a 15% (1,5 g de
sulfate). On injecte en IV un bolus de 4 g en 20 minutes, puis une perfusion
continue de 1 4 2 g a la seringue électrique.

d) Inhibiteurs calciques

En France, leur administration par voie IV fajt ’objet d’une contre-
indication chez la femme enceinte. Ils sont encore réservés pour beaucoup
d’auteurs 2 D’utilisation de recours aprés échec des précédents antihypertenseurs
souvent en association avec eux. Seule la nicardipine est disponible pour la voie
IV. Elle est perfusée a la dose de 1 & 6 mg/h, parfois aprés un bolus de 0,5 mg
(ampoules 2 5 mg/5 ml et 10 mg/10 ml). Un intérét particulier de la nicardipine

peut tenir & son effet tocolytique qui, dans I’hypothése ou la naissance
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prématurée de enfant est inévitable a bréve échéance, permet de gagner le
temps nécessaire a ’induction de la maturation pulmonaire par les corticoides.

La crainte de la majoration du risque d’hémorragie du post-partum parait
injustifiée par rapport a la pratique lorsque I’administration IV est prudente et
titrée (obtention de I’effet antihypertenseur par administration fractionnée de
petites doses). Enfin, elle contre-indique ’emploi du sulfate de magnésium en
cas d’éclampsie.

La nifédipine par voie sublinguale doit étre formellement évitée, car, dans
ces conditions d’administration, elle a été responsable d’hypotension artérielle
maternelle brutale génératrice de souffrance foctale aigué.

HI. Feetus, nouveau-né et antihypertenseurs maternels
a) Feetus, hypertension maternelle et antihypertenseurs

L’hypertension de grossesse représente, méme en dehors de toute
considération médicamenteuse, un lourd handicap en termes de mortalité et de
morbidité pour le feetus et le nouveau-né. La fréquence du retard de croissance
intra-utérin, complication feetale de I’hypertension de grossesse la plus fréquente
et peut étre aussi la plus grave, est de plus de deux fois supérieure a celle de la
population non hypertendue. Il n’est ni déclenché ni aggravé par les
antihypertenseurs, et les études comparatives disponibles a ce jour n’ont pas
montré 1'intérét du traitement médicamenteux pour prévenir son apparition. I
convient de rappeler que la méthyldopa utilisée entre la 16°™ et la 20 semaine
de grossesse peut entrainer un retard de croissance trés spécifique du périmetre
cranien sans que le reste du développement corporel en soit affecté. [117]

Le taux de prématurité est toujours supérieur a celui de la population

générale et, selon la gravité de [’hypertension, sa nature chronique ou
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strictement gravidique, la lourdeur du traitement, son taux s’étage de 11 a 22%.
[106] |

La fréquence de la souffrance feetale aigué est trés difficile a apprécier
tant les critéres de diagnostic différent d’une étude & I’autre. Une étude déja
ancienne mais menée sur un trés large échantillon de population (plus de 6000
grossesses) a montré cependant que cette fréquence était beaucoup plus grande
au cours de I’hypertension que dans la population normale mais pas plus élevée
que celle des autres grossesses & haut risque. [118] D’aprés une étude plus
récente, [103] il semblerait qu’elle apparaisse plus volontiers lors d’une
aggravation de I’hypertension ow/et chez des femmes insuffisamment traitées,
mais aussi en cas de traitement trop brutal. La relation étroite entre la profonde
hypotension maternelle induite par [’administration d’antihypertenseurs
(diazoxide, dihydralazine, labétalol, nifédipine) et la brusque altération de 1’état
feetal [119; 120 ; 121 ; 122] ou la situation critique néonatale [123] a été
largement démontrée. L’existence préalable d’un retard de croissance intra-
utérin est un facteur aggravant. [124,122]

Une attention toute particuliére doit étre portée a la détection du moindre
signe de souffrance feetale au cours du travail ou du traitement d’une urgence
hypertensive (cardiotocographie, mesure du pH sangui;n in utero, oxymeétrie de
pouls...). On sait en effet que la tolérance a I’hypoxie d’un feetus sous
antihypertenseur maternel est nettement moins bonne que celle de témoins

normaux. [125]
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b) Nouveau-né et antihypertenseurs maternels

s

i. Risques dus aux antihypertenseurs

La naissance d’un enfant de mére hypertendue doit étre considérée comme
une « naissance & risque » au méme titre qu’a été qualifiée de « grossesse a
risque » le temps de sa gestation. Les modalités de cette naissance seront fixées
par consensus multidisciplinaire, dans lequel obstétriciens, sages-femmes,
échographistes, anesthésistes-réanimateurs et pédiatres néonatologistes se seront
impliqués. Dans le cas (idéal) ou 'unité de lieu permet a I'information d’étre
véhiculée facilement, la prise en charge de I’enfant en sera simplifiée. En
revanche, celui-ci doit étre transféré dans une unité de soins distante du lieu de
la naissance, on veillera 3 transmettre aux pédiatres, en mé€me temps que
I’enfant, des informations détaillées sur :

- Tous les médicaments recus par la mére : nom précis, date de début du
traitement, modalités d’administration, date et heure de la derniére dose,
posologie ;

- Btat de la mére dans les heures qui ont précédé la naissance : contrfle
tensionnel, protéinurie, complications, type d’anesthésie...

L’importance de [I’héritage médicamenteux® dans les difficultés
d’adaptation néonatale précoce n’est plus a4 démontrer. On sait qu’avant la
naissance, les concentrations maternelle et fetale d’antihypertenseurs
s’équilibrent rapidement lors des administrations répétées ou des perfusions IV ;
le rapport des concentrations feetus/mere se situe entre 0,4 et 1,2 selon les
molécules et le délai entre la derniére administration et la naissance.

I.’élimination de ces médicaments et de leurs métabolites actifs se fait

beaucoup plus lentement chez le nouveau-né que chez I’adulte ; méme pour les
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antihypertenseurs dont la demi vie est relativement courte chez Padulte (2 4 3
heures) on observe des demi vies plus longues pendant la premicre semaine de
vie : habituellement plus de 12 heures, voire 50 a 70 heures suivant la molécule

et/ou "état clinique de I’enfant. Ces longues demi vies peuvent étre majorées par

2éme 3éme .

des ascensions tardives des concentrations circulantes au ou au jour ,
ascensions qui peuvent s’expliquer par différents phénomeénes, en particulier des
modifications hémodynamiques et de la répartition des compartiments hydriques
ainsi que la levée des shunts au niveau des secteurs profonds.

Toutes les fonctions vitales sont fragiles pendant les premiers jours de vie.
Les antihypertenseurs dont les cibles sont le cceur, les vaisseaux, les poumons, le
cerveau, le rein, peuvent induire des troubles de ’adaptation néonatale. De
nombreuses publications ont fait état de ces troubles, documentés parfois par
leur relation avec les concentrations circulantes de médicament.

Au premier plan, on peut citer les troubles cardiovasculaires : hypotension
transitoire parfois sévére, rebonds hypertensifs au 2™ et au 3°™ jour, pression
artérielle basse pendant plusieurs heures voire jours, fréquence cardiaque lente
permanente, brefs accés de bradycardie profonde (parfois retardés au 2™ ou au
3 jour).

A

Les antihypertenseurs, en particulier les bétabloquants, ont €té suspectés
d’avoir une responsabilité dans la survenue de détresse respiratoire ou d’apnées,
par action directe sur les récepteurs béta-adrénergiques des poumons et des
centres de la commande ventilatoire. Les perturbations de la fonction rénale ont
été également observées, soit par action directe sur les récepteurs rénaux, soit

indirecte secondaire a des pressions de perfusion rénale trop basse,
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IV. Autres traitements
A. Traitement préventif

11 doit :

- FEtre institué précocement avant que n’apparaissent les anomalies dues a
I’invasion trophoblastique ; |3}

- Avoir une action antithrombotique voire anti-inflammatoire ;

- Rétablir la balance entre la prostacycline et le thromboxane par inhibition
sélective du thromboxane.

L’utilisation de P’aspirine 2 faible dose (0,5 — 1g/24h) avant la 19%me
semaine d’aménorrhée (12°™ et 16°™ semaine d’aménorrhée) chez les sujets a
risque continue d’avoir beaucoup d’adeptes.

Elle est préconisée chez les femmes & risques d’hypertension artérielle
gravidique :

- Antécédents de retard de croissance intra utérin, d’hématome rétroplacentaire,
préeclampsie, éclampsie, mort feetale intra utérine lors des grossesses
précédentes ;

- Indice de Pourcelot égal 258 & 2 reprises entre la 18°™ et 24" semaine
d’aménorrhée avec persistance d’une incisure proto-diastolique de la courbe de
flux, le “’Noch’’ ;

- Test a ’angiotensine II positif.

Si elle prévient la prééclampsie et le retard de croissance intra utérin, elle
est en train d’étre abandonnée car selon une étude randomisée il n’y aurait pas
de différence significative avec le placebo. De méme malgré les essais de
prévention par ’aspirine 4 faible dose la prévalence de la prééclampsie n’a pas

change.
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Effets Collatéraux de I’aspirine :

- Fermeture prématurée du canal artériel ;

- Hypertension artérielle pulmonaire ;

- Dysfonctionnement rénal pouvant aller jusqu’a I’insuffisance rénale ;
- Oligoamnios.

B. Les Anticonvulsivants :
1) Les Benzodiazépines :

Exemples : Diazépam : VALIUM®
Clorazépate dipotassique : TRANXENE®
Clonazépam : RIVOTRIL®
Elles sont utilisées en 1% intention dans les pays francophones. Elles ont
des effets sédatifs et anxiolytiques permettant ainsi le contrble du facteur
neurotonique de I’hypertension artérielle. Elles ont également une action utéro-
relaxante et sont trés efficaces par leurs actions directes sur le systéme nerveux
central.
La dose quotidienne per os varie entre 4 a 10mg.
- Diazépam : En urgence son administration se fait soit par bolus de 0,2 a
0,4mg/kg en IV 4 renouveler au besoin, soit par perfusibn sans dépasser Img/kg.
Selon Lansac et Coll [2] 50mg de diazépam dans 50cc de sérum glucosé
isotonique
Effets secondaires :
- Risque de défaillance respiratoire maternelle ;
- Dépression respiratoire, hypoglycémie et hypotonie & la naissance ; {100]

- Troubles de la thermorégulation et difficulté de succion.
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2) Le Phénobarbital

Selon Mervie! et Coll : [126] le Phénobarbital : 20mg/kg en perfusion
lente de 10minutes.

C. Anesthésie Générale : thiopental [100]

Il est utilisé dans !’état de mal éclamptique aprés échec des autres
thérapeutiques.

D. Prévention de la maladie des membranes hyalines :

Elle se fait par des cures de corticoides qui entrainent une accélération de
la maturité pulmonaire. Cette thérapeutique doit étre instituée entre la 26%™ et la
34°™ semaine d’aménorrhée.

Protocole :
-6mg en IM ou en IV 2 fois par jour pendant 2 jours toutes les semaines.
-Risque d’oedéme aigu pulmonaire chez les patientes sous alpha mimetiques.
[126]
Produits utilisés: Bétamethasone (CELESTENE®)

Déxamethasone (SOLUDECADRON®)

E. Le traitement Obstétrical : le traitement radical

L)

a) Evacuation utérine [127; 75; 100; 128]

C’est le seul traitement réellement efficace dans la prééclampsie (induite
par la grossesse) et dans les formes sévéres avec complications aigu€s menagant
la vie maternelle et ou foetale ou résistantes au traitement médical.

I1 est primordial et est fonction de la gravité de 'hypertension artérielle et
de 1’état de maturité foetale. De préférence il sera pratiqué apres la 34°me

semaine d’aménorrhée car ’objectif recherché est de permettre la naissance d’un
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enfant viable avec toutes ses facultés physiques et neurologiques. Une fois la
décision prise se pose le probléme de la voie d’accouchement. Cette derniére
doit é&tre la résultante de 1’évaluation du risque maternel et foetal et des
conditions obstétricales (Bassin, utérus, présentation).

b) L’accouchement par voie basse :

Spontané ou déclenché, il est réservé aux hypertensions artérielles
modérées ou contrOlées sans retentissement materno-foetal grave, avec une
croissance foetale satisfaisante et une absence de souffrance foetale et cela
lorsque les conditions obstétricales mécaniques sont favorables (Score de
Bishop > 8).

Il nécessite une surveillance materno-foetale accrue en raison du risque de
complications aigués. |

Il peut étre naturel ou instrumental surtout lorsque apparait une
complication aigué en fin de dilatation.

Souvent il nécessite une anesthésie générale au Thiopental ou une anesthésie
péridurale (risque d’hypotension, respect des contre-indications : troubles de la
coagulation).

¢) L’accouchement par césarienne )

Il s’agit en général de césarienne d’urgence réservée aux formes graves
soit pour un sauvetage maternel soit pour un sauvetage foetal.

La césarienne est pratiquée en cas de souffrance foetale, score de Bishop
mauvais, tension artérielle mal contrOlée, états maternels exigeant une
‘évacuation utérine urgente (rétinopathie hypertensive sévére et pour certains la

prématurite). [75]
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1. Conduite a tenir dans le post-partum
a) Mesures générales

- Bxamen anapathomopathologique du placenta : la présence d’infarctus
multiples est un signe de gravité rétrospective ;

- Les complications maternelles sont encore possibles dans les suites de couche :
poussée hypertensive, éclampsie, Coagulation intravasculaire disséminée,
HELLP syndrome. L’ hypertension artérielle peut mettre plusieurs semaines a
disparaitre ;

- La contraception : il faut éviter les oestroprogestatifs. On doit préférer les
micro-progestatifs et les contraceptifs mécaniques.

b) Poursuite ou arrét du traitement

En régle générale, I'arrét d’un traitement antihypertenseur doit étre
progressif. Dans le cas particulier du post-partum, on gardera & I’esprit
’éventualité toujours possible de la survenue d’une crise d’éclampsie, ce qui
motivera la prudence et le soin avec lesquels on surveillera la patiente.

La question de Parrét du traitement ne se pose que pour [’hypertension
apparue en cours de grossesse. Pour I’hypertension chronique, on envisage le
réajustement thérapeutique progressif avec les mémesa antihypertenseurs et les
mémes posologies qu’avant la grossesse, et cela au cours de la premiere semaine
du post-partum.

Pour I’hypertension apparue en cours de grossesse, la vitesse d’arrét du
traitement est fonction de la gravité de ’hypertension avant I’accouchement et
des chiffres tensionnels obtenus sous traitement pendant le post-partum. Dans
tous les cas, le traitement est poursuivi pendant les 4 & 5 premiers jours, a doses

moyennes si la tension artérielle est contrdlée et stable, par voie orale d’emblée
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ou aprés 24 4 48 heures de voie IV. Dés la deuxieme semaine de post-partum, s
la tension artérielle s’est rapidement normalisée, on peut envisager la diminution
prudente du traitement pour aboutir & ’arrét 1 mois aprés I’accouchement.

Cependant, il n’est pas rare que le traitement soit maintenu 1 a 2 semaines
de plus.

¢) Bilan néphrotique

11 est habituel de pratiquer un bilan néphrologique entre le cinquieme et le
septiéme jour du post-partum et un second 2 a 3 mois plus tard. Ce dernier devra
étre planifié avant la sortie de maternité.

Dans le post-partum immédiat, seul un bilan clinique et biologique devrait
suffire en I’absence de symptomatologie rénale sévére. Deux mois apres
’accouchement, on doit réaliser dans tous les cas un bilan clinique, biologique
et échographique. L’urographie et la ponction-biopsie rénale devraient étre
réservées au bilan réalisé en seconde intention, sur signes d’appel des résultats
du précédent bilan, ou en raison d’un contexte de néphropathie préexistant a la
grossesse.

d) Allaitement

Dans I’immense majorité des cas, ['allaitement peut étre envisagé, méme
si la mére continue & prendre son traitement antihypertenseur, quel qu’il soit.
Toutefois, il serait préférable qu’une surveillance médicale de ’enfant puisse
étre assurée dans les premiers jours de vie, surtout si celui-ci présente par
ailleurs des signes d’imprégnation par les antihypertenseurs regus in ut€ro.

¢) Surveillance du nouveau-né

Méme si, d’emblée, I’enfant va bien, on doit surveiller la tension

artérielle, les fréquences cardiaque et respiratoire et la diurese.
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- La tension artérielle : elle doit étre prise pendant le sommeil, deux fois/24
heures, pendant 48 heures. Normalement, elle doit augmenter
progressivement du 1% jour au 3% jour. Les enfants & risque
d’hypotension grave, et donc a surveiller en milieu spécialisé, sont ceux
dont la tension artérielle est soit basse d’emblée, soit & la limite inférieure

2 jour.

de la normale sans augmentation au
- Les fréquences cardiaque (au stéthoscope) et respiratoire (observation
clinique).
- La diurése : noter la présence de mictions en salle de travail ou de
césarienne et par la suite lors des changes.
Cette surveillance pourra se faire au chevet de la mére, si ’enfant est né a
terme, sans retard de croissance sévére, sans hypoxie intra-partum. Elle sera

maintenue au 2°™° jour, méme en I’absence de troubles au 1% jour.

I1. Conduite  tenir pour les grossesses ultérieures

En cas d’hypertension artérielle chronique la grossesse doit étre planifiée
par des consultations préconceptionnelles.
En cas de risque vasculaire il faut prévoir :

eme

- Un doppler dés le 5 mois de la grossesse car les altérations observées
précédent de plusieurs semaines ’apparition d’une hypertension artérielle et du
retard de croissance intra utérin.

- Un traitement préventif par P’aspirine & faibles doses dont Iefficacité est

prouvée mais limitée.
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Les désordres hypertensifs de la grossesse demeurent une pathologie
fréquente et une menace maternelle et foetale grave dans le monde entier mais a
différents degrés.

Au Maroc, ils constituent la principale cause de mortalité maternelle et
périnatale. Les complications feetales sont fréquentes et graves entrainant une
mortalité néonatale élevée.

La mauvaise qualité du suivi prénatal, le dépistage tardif de I’hypertension
artérielle, I’absence de prise en charge adaptée et efficace sont les facteurs
favorisants de cette mortalité.

Devant cette association redoutable, hypertension artérielle et grossesse,
certains impératifs s’avérent d’une absolue nécessité, tels que le dépistage
précoce de P’hypertension artérielle et une prise en charge rapide,adaptée et
efficace des cas diagnostiqués.

Le dépistage de I’hypertension artérielle est primordial au cours des
consultations prénatales. Une prise en charge rapide et efficace des cas
diagnostiqués peut diminuer la morbidité materno-foetale grace & un diagnostic
précoce de Papparition de complications.

La toxémie gravidique ou prééclampsie reste la forme la plus grave pour
la mére et le feetus et nécessitant une prise en charge x;ultidisciplinaire par une
équipe de spécialistes (gynécologues, obstétriciens, pédiatres...).

Par ailleurs, le pharmacien, par sa disponibilité permanente au service du
citoyen et par ses connaissances doit jouer un rdle trés important dans
I’orientation des femmes enceintes aux services concernés pour le dépistage
précoce d’une éventuelle anomalie.

Enfin, il faut prendre certaines mesures pour palier a cette pathologie :

> Insister sur la prévention de ’hypertension artérielle lors de la grossesse ;
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Surveiller la tension artérielle réguli¢rement lors de la grossesse, et aprés
I’accouchement ;
Adapter un éventuel traitement antihypertenseur préexistant en tenant

compte des contre-indications ;

En cas d’hypertension artérielle non sévére, ’indication d’un traitement

est a discuter ;

En cas d’hypertension artérielle sévére, I’hospitalisation est nécessaire
avec traitement, méme en ’absence de preuve clinique d’efficacité ;

L’amélioration de la qualité de soins intensifs en milieu obstétrical et
néonatal, une stratégie préventive de la maladie hypertensive sont des
mesures 2 intégrer dans nos systémes de santé, pour contribuer 4 diminuer

la mortalité maternelie.
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Résumé

Au Maroc, les désordres hypertensifs de la grossesse constituent encore
une des principales causes de mortalités maternelle et périnatale malgré les

progres réalisées.

Le but de ce travail est :

» De mettre la lumiére sur ’association hypertension artérielle et grossesse,

» Mieux informer le personnel de santé des risques de cette pathologie, qui
conduit 4 la mort maternelle et feetale en Pabsence de prise en charge

adaptée et efficace.

Pour cela, aprés la définition et la classification des désordres hypertensifs

de la grossesse, ce travail présente une étude détaillée de la physiopathologie et

de la clinique de ’hypertension de la grossesse.

Les traitements antihypertenseurs et les conduites & tenir viennent

compléter cette étude.

Ala fin, en annexe un tableau récapitule les molécules antihypertensives,
utilisées pour le traitement de [’hypertension artérielle de grossesse,

commercialisées au Maroc, leurs noms de spécialités, leurs présentations et leurs

prix.




Abstract

In Morocco, hypertensive disorders of pregnancy are still a major cause of

maternal and perinatal mortality despite the progress made.

The aim of this work is:

> To shed light on the association of hypertension and pregnancy,

» To better inform health personnel of the risks of this disease, which leads
to maternal and fetal death in the absence of appropriate management and
effective,

To do this, after the definition and classification of hypertensive disorders
of pregnancy, this work presents a detailed study of the pathophysiology and
clinical hypertension of pregnancy.

Antihypertensive therapy and behavior to be complete this study.

In the end, attached a table summarizing the antihypertensive drugs, used

for the treatment of hypertension of pregnancy, commercialized in Morocco,

their names specialties, their presentations and their prices.
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Les principaux antihypertenseurs utilisés daps le fraitement de

’hypertension artérielle chez Ia femme enceinte, commercialisés au Maroe

: Ero T
. pharmacologiques

~ Antihypertenseures
5 d’action centrale

Bétabloquants

: Clonidine

a-Méthyldopa

[129]
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Inhibiteurs calciques

Vasodilatateurs

- Métoprolol

. Pindolol

Propranolol

Nicardipine

| Nifédipine

Dihydralazine
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fidele a leur renseignement.
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la santé public, sans jamais oublier ma responsabilité et
mes devoirs envers le malade et sa dignité humain.
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désintéressement.
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