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POINTSESSENTIELS

- Les Sgnes cliniques de latoxémie gravidique se manifestent a partir de la 22e
semaine daménorrhée (SA).

- Latoxémie et une maadie générale qui peut atteindre tous les organes
materndls.

-1l existe une augmentation des résistances vasculaires et une hypovolémie
relative.

- Le traitement antihypertenseur vise a maintenir la presson artérielle
diastolique entre 90 et 105 mmHg et/ou la pression artérielle moyenne entre
105 et 125 mmHg.

- Les effets bénéfiques de |'expansion volémique au long cours sont
discutables.

- Laprolongation de la grossesse (avant 34 SA) pelt étre envisagée, sous
couvert dune surveillance maternelle et foetale trés ricte, dans des centres™
écidisss”.

- Le sulfate de magnésium et plus efficace que les antiépileptiques dans la
prévention et le traitement de la crise déclampsie.

- On peut envisager la prolongation de la grossesse lors desHELLP
syndromes.

L'hypertension (PA 140-90 mmHg) est la complication la plus fréguente de la
grossesse, survenant chez 8 a 14 % des femmes enceintes en France[1] .

Il existe deux classfications[2] , celle de ' American College of obstetricians
and gynecologigs et celle de la Société internationale d'étude de I'hypertension
au cours de la grossesse, dlles se recoupent et proposent quatre catégories :

- laprééclampsie ou la pression artéridle diastolique et 110 mmHg et la
protéinurie> 059 -j-1;

- I'nypertension chronique qui est connue avant la grossesse ou gpparait avant
la 20e semaine daménorrhée (SA) ;

- I'hypertension chronique avec prééclampsie surgjoutée associe les 2
premiéres catégories ;

- I'hypertension transitoire de la grossesse gppardit tardivement a chaque
grossesse, sans proténurie.



Cest latoxémie gravidique sévere (preeclampsie des anglo-saxons),
représentant 10 % des hypertensions de la grossesse, qui retiendra notre
attention. La PA et dors supérieure a 160-110 mmHg et impose
I'nospitadisation. En France, les anesthés stes- réanimateurs sont souvent
impliqués dans la prise en charge théragpeutique.

C'est une mdadie grave, premiére cause de mortalité maternele en France [3]

et seconde cause au Royaume-Uni [4] . S on connait les groupes de patientes a
risgue, primipares jeunes ou agées, grossesses multiples, diabéte, I'étiologie de
lamdadie et ace jour inconnue, et sa prévention difficile et décevante [5] [6]

Nous axerons cet exposé sur les points importants ayant émergé, ces dernieres
années, de I'abondante littérature qui lui est consacrée. Trois revues de
littérature faisant le point sur latoxémie sont parues ces deux derniéres années

[7118] [9] -

PHYS OPATHOLOGIE

Généralités

Pour quil y ait toxémie gravidique il faut quil y ait un placenta. Au cours de la
grossesse normale, il se produit une invasion trophoblagtique des arteres
spirdées qui les transforment en vaisseaLix a basse pression et haut débit,
assurant la vascularisation placentaire et foetale. La grossesse toxémique se
caractérise par un défaut d'invasion trophoblastique des arteres spirdées, la
cons&quence est une ischémie placentaire. Le placentaischémié sécrete des
substances responsables d'une dtération des cdllules de I'endothélium
vasculaire. La"maadie" toxémique débute des la placentation. Les marqueurs
de I'dtération des cdlules endothdlides sont augmentés : fibronectine [10]
facteur von Willebrand [7] [8] [9] , une augmentation de |la production de
radicaux libres aggrave I'atteinte endothdide [11] . Il y aune diminution de la
production de substances vasodilatatrices : prostacyclines et NO [12] , et
production normale de thromboxane A2. Ceci atrois conséquences:
sensibilisation accrue des vaisseaux aux substances vasocondtrictives,
activation de la coagulation et agrégation plagquettaire [13] , et dtération dela
paroi capillaire responsable d'une fuite de liquide et de protéines dans
lintergtitium.

Les sgnes cliniques materndls de la maadie gpparai ssent tardivement a partir
de la 22e semaine daménorrhée. L'dtération endothélide sauto-entretient et se
genérdise avec I'évolution de la grossesse. Ceci explique I'atteinte potentielle
de tous les organes maternels, sur le versant foeta les |ésions placentaires
entrainent des retards de croissance intra- Utérins, voire des morts in utero
(tableau 1) .



Tableau |. Conséquences maternelles et foetales de latoxémie gravidique.
Pacenta

Foetus

Retard de croissance

intra- utérin

Mort foetde

Atteinte endothdide
Diminution

Substances vasodilatatrices
Augmentation

Tonus vasculaire
Perméahilité vasculaire
Agrégation plaguettaire

Ren
Proténurie

Insuffisance rénae (rare)
Poumons

OEdéme interdtitiel
OEdeme aigu du poumon

Syndrome de détresse respiratoire
de I'adulte

Foie

HELLP Syndrome

Hématome sous-capsulaire
Nécrose pé&riportale

Stéatose hépatique aigué gravidique
Systéme nerveux central
Hyperirritabilité

Edampse



Amaurose

Coagulation
Thrombopénie

CC compensée

CC : coagulopathie de consommation.

Volémie

Lavolémie des patientes toxémiques est diminuée, comparée a cdlle des
patientes menant une grossesse normale (42 mL - kg-1vs63 mL - kg-1) [14] .
Le volume totd des liquides extracdlulaires n'est pas diminué, ladiminution

du volume plasmatique et liée & une redistribution des liquides vers le secteur
interdtitiel plusimportante que lors de la grossesse normae [15] . On congtate
auss une baisse de la concentration plasmatique d'abumine et de lapression
oncotique (COP), la COP du secteur interdtitid est augmentée signant lafuite
protéique atravers le capillaire dtéré [16] .

Etudes hémodynamiques

L es résultats des études hémodynamiques rédisées soit al'aide d'un cathéter de
Swan-Ganz soit par des échographies Doppler sont disparates, car souvent
effectuées aprés mise en route d'un traitement antihypertenseur [17] . Avant
tout traitement on observe : une diminution du débit cardiague, et une
augmentation des résistances vasculaires, la Pew présente des modifications
variables, normales ou basses [18] . La performance du ventricule gauche est le
plus souvent normae[19] .

Retentissement sur la coagulation

On peut considérer quil existe une coagulation intravasculaire (CIV) au niveau
placentaire, comme le montre |'examen anatomopathol ogique du placenta.
Cette CIV fait partie de la définition de lamaadie et se généraise sous forme
de CIVD équilibrée, décelable par des tests biologiques spécifiques|[7] . Il a
été décrit des anomdies de coagulation avec alongement du temps de
saignement malgré une taux de plaguettes circulantes 100 - 109 - L-1[20] .

Nous sommes donc confrontés a une patiente hypertendue, dont la perméabilité
capillaire et augmentée, et dont I'expansion volémique de grossesse est
diminuée.



PRISE EN CHARGE - TRAITEMENT

Le traitement maternel vise a éviter les complications (en particulier lacrise
d'éclampsie), il est symptomatique. La guérison ne peut étre apportée que par
laterminaison de la grossesse. La pression artérielle se normaise en moyenne
16 + 9,5 jours agprés la naissance, avec des extrémes alant de 0 a 23 jours[21] .

Priseen charge

Le diagnogtic éabli, la surveillance porte alafois sur les paramétres maternels
et foetaux, la décision dinterrompre la grossesse et prise devant I'aggravation
maternelle et/ou foetde : éclampsie imminente, dysfonctionnement de
plusieurs organes maternds, souffrance foetale ou toxémie survenant apres 34
SA [22] [23] . Letaux de césarienne est levé de |' ordre de 80 % dans les
grandes s&ries delalittérature [24] [25] . Nous n'envisagerons que lapriseen
charge maternelle. Avant 34 SA et dans des conditions de surveillance éroite,
maternelle et foetae, il est possible de prolonger la grossesse dans e but de
diminuer les complications néonatdes. Dans cette optique, I'administration de
corticoides visant a accdérer lamaturité pulmonaire foetale n'est pas contre-
indiquée [24] . Les patientes sont informées qu'une césarienne ou un
déclenchement artificiel du travail peut ére décidé a tout moment.

Le diagnogtic est établi sur la pression artéridle diastolique (PAD) > 110
mmHg a une seule mesure ou > 90 mmHg a 2 mesures, distantes de 4 heures,
et I'existence d'une protéinurie > 300 mg - j-1, la présence d'oedémes n'est pas
essentielle au diagnogtic [7] . Ceci impose I'hospitalisation, le repos au lit et
I'évauetion de la dissémination de la mdadie par ladlinique e labiologie
(tableau 11) .

Tableau |1. Evauation dinique et biologique des toxémies sévéres. Clinique
Paradinique

Presson artérielle automatique
lonogramme sanguin, crégtininémie
Pesée quotidienne

Protidémie

Diurese/4 heures (sondage)
Bilan hépatique (ASAT, ALAT,
bilirubine totde et directe, LDH haptoglobine)

Auscultation cardiopulmonaire
Radiographie pulmonaire

Conscience, réflexes ostéo-tendineux
ECG, FO

SpO2
NFS, hématocrite, plaquettes



Coagulation (F1, TCA, TQ, AT IlI, D.
Dimeéres, plasminogene)

lonogramme, crégtinine urinaire

Protéinurie des 24 heures

Surveillance foetde
RCF

Doppler des artéres utérines,
ombilicales, céréordes

Dans les formes sdvéres, en particulier accompagnées d'oedemes, il a été décrit
des ascites, des épanchements péricardiques et des épanchement pleuraux, qui
doivent étre recherchés

Traitement desformes graves

Les bases du traitement sont I'adminigtration d'antihypertenseurs et la
correction volémique, les moddités de ce dernier point éant assez floues dans
lalittérature, voire controversées.

Traitement antihypertenseur

Le traitement antihypertenseur vise a conserver une PAD entre 90 et 105
mmHg, ou une pression artériele moyenne (PAM) entre 105 et 125 mmHg [8]
. Labaisse de la pression artéridlle doit ére progressive. L'a phaméthyldopa
reste le traitement standard de la toxémie modérée.

Pour le traitement de I'hypertension de latoxémie savére, les antihypertenseurs
suivants ont été proposés.

- L' hydrdazine e I'antihypertenseur le plus fréquemment cité pour le
traitement de la toxémie savére, administré par bolus IV de 5 mg répétés toutes
les 20 minutes, jusgu'a une dose totale de 20 mg [8] , lerelais est ensuite assuré
par une perfusion veineuse continue de 3a5 mg - h-1. L'hydrdazine ne

modifie pas ou augmente le débit sanguin utéroplacentaire [26] , ce qui

explique sa populaité. Toutefois, il existe des échappements au traitement et
des effets secondaires maternels qui peuvent nécessiter son interruption
(tachycardie, céphalée, nausées).

- Les b -bloguants ont été proposés au début des années 1980, a la suite
d'éudes hémodynamiques mettant en évidence un éat hyperkinétique[27] . Le
labétalol , qui possede des propriétés a et b bloquantes, est le plus couramment
utilise seul ou associé al'hydraazine ou aux inhibiteurs calciques. Il ne

modifie pas le débit utéroplacentaire [28] , mais traverse le placenta et peut
étre responsable de bradycardie et d'hypoglycémie néonataes. |l est administré
en perfusion continue ala dose de 10-20 mg - h-1.



- Depuis quelques années les inhibiteurs calciques ont &é éudiés dansle
traitement de la toxémie sévere, les effets recherchés sont labaisse de la
presson artériele materndle, la diminution du vasospasme cérébrd et
I'amdioration de la circulation rénae. Lanifédipine fait efficacement baisser la
presson artériele [29] [30] , sans dtérer laperfusion utérine[31] . Visser et d
[30] , dans une éude prospective non randomisée, comparent les effets
hémodynamiques de I'hydrdazine ( n = 10) et de 10 mg de nifédipine ( n = 10)
apres restauration volémique. Laréduction de la pression artéridle et amilare
dansles 2 groupes, aing que I'accélération de la fréquence cardiague,
I'hydraazine provoque une chute de la Pow significativement plus importante
que lanifédipine, la nifédipine augmente le volume d'§ection systalique. Dans
le groupe nifédipine il n'y a pas datération du rythme cardiague foetd, dors
que 5/10 foetus présentent des décél érations, dans le groupe hydralazine. Les
effets secondaires materndls sont moins importants dans le groupe nifédipine.
Lanimodipine [32] a éeé utilisée dans les toxémies séveres (30 mg par voie
orde toutes les 4 heures) avec des résultats satisfaisants sur lapression
artéridle maternele, de plus les auteurs congtatent une diminution du
vasogpasme des artéres cérébrales materndlles et une amélioration dela
circulation ombilicae. Des résultats comparables ont éé décrits chez les
patientes éclamptiques [33] . La nicardipine est proposée soit en traitement de
fond, soit en bolus de 1 mg 1VD destinés a écréter les picstensonnes[1] .

- Latrinitrine , agissant en tant que donneur de NO, a été récemment réévauée
[34] . L'adminigtration intraveineuse dune dose moyennede3mg - kg1 -
min-1 entraine une baisse sgnificaive delaPAM et une andioration de la
circulation ombilicde évaluée par I'index pulsgtile de I'artere ombilicale.
Toutefois, dans cette éude les auteurs ne mettent pas en évidence
d'augmentation de cGMP apres perfuson de trinitrine.

Les antihypertenseurs cités sont utilisés seuls ou en association : hydrdazine-
labétaal, inhibiteurs calciques-1abéalol, auxquels on peut gouter
I'a phaméthyldopa.

Expansion volémique

Partant du principe que la toxémie gravidique et responsable d'une
hypovolémie relative comparée ala grossesse normae, I'expangon volémique
a été proposte avec trois objectifs : diminution de la pression artérielle
maternelle et des résstances vasculaires systémiques, andioration de la
fonction rénae et andioration de la circulation utérine. Il nN'existe pas dansla
littérature de séries comparant expansion volémique versus pas d'expansion,
mai's des études de cohortes comportant e plus souvent un nombre restreint de
patientes. Trois types de solutés sont proposés : les cristalloides,
I'hydroxyeéthylamidon ou les dextrans, et I'dbumine. En France seuls
I'abumine et les crigtaloides sont autorisés chez lafemme enceinte [35] .

L 'expansion volémique seule, al'aide d'adbumine, ades effets temporaires sur
lapresson artérielle et les résstances vasculaires, andiorant la PAM pendant

5 minutes [36] a 24 heures[37] , ou pas deffet du tout [38] [39] . Les effets sur
lacirculation utérine sont eux auss déatoires, nuls pour certains[39] [40] . Un
auteur, utilisant soit I'dbumine soit I'nydroxyéthylamidon, fait de I'expansion



volémique la base du traitement, sans toutefois expliciter clairement ses
résultats[41] . Walemburg propose I'utilisation d'une expansion volémigue au
plasma avant la mise en route d'un traitement antihypertenseur vasodilatateur
[42] , évitant ains labaisse du débit cardiague. L'expangon volémique ne
semble pas donner de mellleurs résultats maternels et/ou foetaux qu'un
traitement n'en comportant pas, lors du traitement conservateur de la grossesse
toxémique[25] .

Apres lecture critique de lalittérature, on peut retenir quelques indications
d'expanson volémique : mise en route d'un traitement antihypertenseur,
oligurie, andgése péridurade pour le travail ou anesthésie locorégionae pour
la césarienne.

Lamise en route dun remplissage vasculaire pose le probléme du type de
surveillance aindtituer : surveillance dinique seule (PA, diurése, SpO2,
auscultation pulmonaire) ou invasive par mesure de la pression veineuse
centrale (PVC) ou des pressions des cavités droites par cathéter de Swan-Ganz.
LaPVC n'est pasle moyen idéd pour évauer lavolémie des patientes
toxémiques, puisguiil n'existe pas de corrélation entre PV C et Pcw chez 40 %
des patientes [43] , on peut toutefois utiliser ses variations pour survelller une
correction volémique. Pour la mgorité des auteurs [44] il n'y a que trés peu
dindications ala mise en place dun cathéter de SwantGanz : OAP, dligurie
perdistante apres expansion volémique, non réponse au traitement
antihypertenseur, pour dautresil n'y ajamais dindications en pré-partum, les
indications précédemment décrites relevant de la césarienne urgente plutdt que
du monitorage hémodynamique [45] . Seule I'équipe de Visser et Wallenburg
[25] en fait un moyen systématique d'adaptation de I'expansion volémique et
du traitement antihypertenseur. || est recommandé dinsérer les cathéters
centraux par voie périphérique en cas de troubles de coagulation. L'attitude de
Chesnut [45] nous semble la plus raisonnable.

Traitement conservateur

Lasurveillance éroite et | e traitement antihypertenseur ont permis de proposer
la poursuite de la grossesse pour atteindre un terme acceptable. Sibai et a [24]
, dans une éude randomisée, comparent le devenir maternel et foeta chez 95
patientes atteintes d'une toxémie sévere, apparue entre 28 et 32 SA, aqui on
propose soit une extraction ala 24e heure, soit un traitement prolongé. Le
traitement comporte du sulfate de magnésium (MgSO4) pendant 24 heures et
du labétaol (600 a2 400 mg - j-1) ou de lanifédipine (40 2120 mg - j-1). Les
auteurs prolongent la grossesse de 4 a 36 jours (15,4 + 6,6 jours), aucun déces
foetal ni maternel n'est & déplorer (tableau 111) . Les auteurs notent que
I'importance de la protéinurie n'est pas un facteur pgoratif. Visser et d [25]
dans une éude rétrospective, exposent les résultats maternels et foetaux de 57
grossesses toxémiques severes entre 26 et 35 SA que l'on prolonge al'aide
d'une expangon volémigue et d'un traitement antihypertenseur. |ls comparent
Cette Srie a une série appariée ne recevant pas dexpansion volémique. Le
traitement associe expangon volémique al'aide de plasma sous contréle d'un
cathétérisme des cavités droites et hydralazine, dans le groupe contrdle les
patientes recoivent de la méthyldopa et sont au repos. La prolongeation dela



grossesse est identique dans les 2 groupes. Les résultats sont exposes dans le
tableau IV et sont superposables dans les 2 groupes.

Tableau |11. Résultats maternds et foetaux du traitement conservateur dela
toxémie gravidique. D'aprés Sibai et d [24] .

Controle
(n=46)
Prolongation
(n=49)
Vaeur deP

Mére

Césaienne
39 (85 %)
36 (73 %)
NS

HRP
2 (4,3 %)
2 (4,1 %)
NS

HELLP syndrome
1(2,1 %)
2(4,1%)

NS

Enfants

Poids de naissance (g)
1233 + 287

1622 + 360

0,0004

Soins intendfs
46 (100 %)
37 (76 %)
0,002

Détresse respiratoire
23 (50 %)

11 (22,4 %)

0,002



Entérocolite nécrosante
5 (10,9 %)

0

0,002

Dysplasie bronchique
4 (8,7 %)

2 (4,1 %)

NS

Hémorragies cérébrales
3 (6,5 %)

1 (2,0 %)

NS

Tableau I'V. Réaultats maternels et foetaux du traitement conservateur, avec
expangon volémique, delatoxémie gravidique. D'gpres Visser et d [25] .
Expansion volémique

(n=57)

Controle

(n=57)

Prolongation (j)
10 (0-57)
11 (0-64)

Césariennes
46 (80,7 %)
39 (68,4 %)

Complications maternelles
12 (21,0 %)
9 (15,8 %)

HELLP syndrome
6
3

Edampse



OAP

3

0

Inauffisance rénde

0
2

Complications foetdes

Poids de naissance (g)
1 330 (780-2 450)
1 215 (605-2 800)

Morts foetdes
2 (3,5%)
7 (12,3 %)

Morts néonatales
2 (3,5%)
1 (1,75 %)

Hémorragies céréorales
3 (5,3 %)
2(3,5%)

Vertilation artificelle
27 (47,4 %)
8 (14,0 %)

Dysplasie bronchique
5(8,8 %)
2(3,5%)

Infection
5 (8,8 %)
2 (3,5%)

Handicap maeur
2(3,5%)
0

I faut noter que Siba et d [24] nefont pas mention d'une expansion
volémique et que les criteres dinterruption de grossesse sont flous dansle
travall deVisser et d [25] .

A condition que les patientes soient hospitalisées dans des centres ol la
surveillance maternelle et foetae puisse étre Stricte, la prolongation de la



grossesse peut étre envisagee lorsgue la toxémie sevére survient avant la 34e
SA.

Post-partum immeédiat

Dansles 12 heures qui suivent la naissance, on observe une stabilisation de la
pression artérielle, mai's une nette augmentation de la Pew, et une diminution

de laCOP [46] . Dans une série de 15 patientes toxémiques séveres recevant
100 mL - h-1 de Ringer lactate dans le post- partum immédiat, et porteuses dun
cathéter de SwanGanz, Henderson et al [46] congtatent 3 OAP survenant aux
aentours de la 12e heure. La genése de ces OAP est en partiedue ala
diminution de la différence entre COP et Pcw qui devient < 5 mmHg. Ceci
suggere fortement que le volume des perfusions doit ére limité dans e podt-
partum immediat. Pour notre part, nous introduisons un diurétique des la
gabilisation de la pression artérielle (furosemide 60-80 mg - j-1).

COMPLICATIONS
Les complications de la toxémie peuvent en ére le mode de révélation.
L'hématome rétro- placentaire (HRP) ne sera pas abordé dans ce chapitre.

Eclampsie

L 'éclampsie reste une complication redoutée. Elle se définit comme la

survenue d'une ou plusieurs crises convulsives chez une patiente toxémique. Sa
fréquence dans les pays industriaisés, a partir des années 80, se Situe entre 2,7
et 4,9/10 000 grossesses, €lle est stable depuis 30 ans[47] . L'éclampsie et
responsable, en France, de 2/3 des décés materndsliés alatoxémie gravidique
[3] et de 58 % au Royaume-Uni [4] . Dans ces deux pays les soins administrés
aux femmes décédées sont jugés inférieurs aux standard dans plus de 75 % des
cas.

Les crises surviennent en ante-partum (38 %) des cas, pendant le travail (18 %)
ou en post-partum (44 %) jusqu'au 7ejour [46] . L'éclampsie peut étre
I'épisode inaugurd de la maladie toxémique. Elle est plus grave pour lamére
lorsqu'elle survient en ante-partum et/ou avant terme [46] .

L es examens cérébraux tomodensitométriques ou par résonance magnétique
nucléaire mettent en évidence, dansla plupart des cas, des zones hypodenses
entourées d'oedémes sgnant I'origine vasculaire de la crise. On peut voir auss
des hémorragies et des hématomes intracérébraux, en revanche I'oedeme
ceréord diffus est rare. S habituellement I'indication des ces examens est
I'observation de signes déficitaires ala cessation des crises, il n'est pas
déraisonnable de |es proposer chez toutes femmes ayant eu une crise
éclamptique.

Outre |e traitement symptomeatique visant a assurer laliberté des voies
aériennes et afaire baisser la pression artéridlle en conservant une PAM 80
mmHg, il existe une controverse depuis de nombreuses années concernant le
traitement anticonvulsvant. Schématiquement les anglo- saxons pronent



l'utilisation du MgSO4 et les francals des anticonvulsivants (diazépam,
clonazépam). Avant 1995, quelques travaux portant sur un petit nombre de
patientes avaient comparé MgSO4 et diazépam ou phénytoine, sans mettre en
évidence de différence statistiquement significative, quant alarécurrence des
crises entre les deux types de traitement [48] [49] . En 1995, est parue dans la
littérature une évauation du MgSO4 sur un grand nombre de patientes, tant
pour la prévention que pour le traitement de la crise d'éclampsie.

Lucas et d [50] comparent, chez des patientes toxémiques randomisées,
l'incidence des crises d'éclampsie aprés administration de MgSO4 ( n = 1 049)
ou de phénytoine ( n =1 089). Les groupes ne différent pas quant ala
proportion de toxémies séveres (19 vs 18 %). Le traitement antihypertenseur
est identique dans les 2 groupes (hydralazine 5-10 mg 1V/15-20 minutes S |a
PAD est 110 mmHg), les patientes du groupe MgSO4 recoivent 10 g de
MgSO4 en intramusculaire (+ 4 g MgSO4 1V en cas de prééclampsie stvere),
puis5 g IM toutesles 4 heures jusqu'a la 24e heure post-partum, les patientes
du groupe phénytaine recoivent 1 000 mg en perfusion pendant la premiére
heure, puis 500 mg par voie orale ala 10e heure. L'éclampsie et
satistiquement plus fréquente dans le groupe phénytoine que dans le groupe
MgSO4 (10/1 089 vs 0/1 049, P = 0,004). Les concentrations plasmatiques de
phénytoine se Stuaient dans la zone thérgpeutique (10 m g - mL-1) chez 9 des
10 patientes éclamptiques. La question non résolue par cetravail, ou n'existe
pas de groupe contréle non traité, est celle de I'intérét de la prévention de
I'éclampsie au cours des toxémies saveres (elle surviendrait chez 1/78 patientes
[51] ).

Le MgSO4 a éé comparé au diazépam ou ala phénytoine dans le traitement de
lacrise déclampsie avérée [52] , les buts principaux de cette large éude
multicentrique, randomisée éaient dandyser larécurrence descrises et la
mortdité maternelle, les buts secondaires déva uer les complications
maternelles et e devenir des enfants. Les résultats, exposés dansle tableau V
sont clairement en faveur du MgSO4 concernant la récurrence des crises, en
revanche lamortdité materndlle est équivaente dans les différents groupes. La
morbidité maternelle n'est statistiquement pas différente dans les groupes
MgS0O4 versus diazépam, en revanche les patientes du groupe phénytoine
requierent plus fréquemment ( P < 0,01) une ventilation artificielle que celles

du groupe MgSO4. Bien que lamortdité périnatde soit équivaente dans tous
les groupes, les enfants des groupes MgS0O4 ont de meilleurs scores dApgar a
1 minute de vie & une durée de s§our moins longue en unité de soins intengfs,
que ceux des autres groupes ( P < 0,01).



Tableau V. Traitement de lacrise déclampsie. D'gpres The eclampsatria
collaborative group [52] .

MgSO 4 vsdiazépam
MgSO 4 vs phénytoine

(n=453)
(n=452)
(n=2388)
(n=387)

Crisssmultiples
13,2 %

27,9 %**

57 %

17,1 %**

Décés maternd
3.8%
51%
2,6 %
52 %

Ventilation assstée
55%

6,0 %

14,9 %

22,5 %*

Mortdité périnatae
24,8 %
22,4 %
26,1 %
30,7 %

Mort-nés
14,8 %
14,8 %
17,5 %
21.2%

Mortdité précoce
10,0 %

7,6 %

8,6 %

9,5%



Apgar 1 min>7
48,9 %

62,1 %**

44,8 %

57,1 %**

*P<0,05;** P<0,0L

Le MgSO4 a peu deffets anticonvulsvants, toutefois il a é&é montré quil
retardait Sgnificativement I'apparition des crises convulsves induites par le N-
méhyl- D-agpartate chez lerat et quil diminuait Sgnificativement ladurée de
lapremiére crise [53] . Le vasospasme cérébrd est probablement le facteur
prédominant de la crise éclamptique, il est indépendant delaPAM [54] etil a
été montre que le MgSO4 entrainait une vasodilatation des arteres céréorales
chez les patientes toxémiques saveres [55] ou éclamptiques [56] .

L es protocoles d'administration sont exposés dans le tableau VI . Le MgSO4
n'a pas deffet sadatif, toutefois il peut déprimer latransmisson
neuromusculaire entrainant une abolition des réflexes ostéotendineux (ROT) a
partir d'une concentration plasmetique de 8 mmol - L-1, voire une dépression
ou un arrét respiratoire s la concentration plasmatique augmente (11 et 13
mmoal - L-1 respectivement) [57] . Aucun auteur ninclut lamagnésémie dansla
aurvelllance dun traitement par MgSO4, la surveillance clinique suffit, dansla
mesure ou |'abolition des ROT précede de beaucoup la dépression respiratoire.
Lasurveillance est effectuée toutes les 15 minutes pendant les deux premiéres
heures de traitement, puis est horaire enuite. Elle inclut le rythme respiratoire
(> 16 par minute), le débit urinaire (> 25 ml - h-1) et lesROT qui doivent ére
présents [58] . Des recommandations ont €é proposaes en cas de surdosage
(tableau V11) . Des complications respiratoires ont &é rapportées lors de
I'utilisation conjointe de MgSO4 et de nifédipine [59] .

Tableau VI. Protocole dadministration du sulfate de magnésium (MgSO4).
D'apres Dudley [58] .

Induction

Entretien

Protocole IM
10 g IM (5 g dans chague fesse)
59 1M (2,5 g dans chaque fesse)

+4gl1V (10-15 minutes)
Toutes les 4 heures

Protocole IV
4 g1V (10-15 minutes)
19 - h1 (perfuson continue)



Tableau VII. Tratement du surdosage en sulfate de magnésie (MgSO4).
D'apres Dudley [58] Arrét respiratoire
I ntubation/ventilation

Arrét du MgSO4

Gluconate decdcium: 1 glIvD

Dépression respiratoire (RR < 16)
Gluconatedecdcium: 1 glvD

Arrét du MgSO4

Décubitus latéra gauche

Abalition desROT
Arrét du MgSO4 jusqu'au retour des ROT

Débit urinaire < 100 mL/4 heures
MgSO4:059g-h1

Surveillance rapprochée (15 min) des ROT et du rythme respiratoire
ROT : réflexes ostéo-tendineux.

Devant les évidences gpportées par ces deux grandes séries randomisées, il est
clar quil nous faut introduire le MgSO4 dans le traitement de latoxémie
svére et del'éclampsie. S on admet que e vasospasme des artéres cérébraes
es al'origine de lacrise déclampsie, il serait intéressant de comparer les effets
préventifs et curatifs des inhibiteurs calciques et du MgSO4, plutét que ceux
des antiépileptiques et du MgSO4.

Complications hépatiques

Des dtérations histologiques existent au niveau hépatiques chez les patientes
toxémiques : dépdts de fibrine dans la région périportale, hémorragies
périportales, dépdts grai sseux micro-vesculaires dans les hépatocytes. Ceci
impose I'éude biologique de la fonction hépeatique chez toute femme
toxémique.

Trois types d'atteinte hépatique clinique sont associés alatoxémie gravidique :
le HELL P syndrome, la stéatose hépatique aigué gravidique (SHAG) et
I'heématome sous-capsulaire du foie, ce dernier pouvant étre associé au HELLP
syndrome ou ala SHAG. Comme I'éclampsie, le HELLP syndrome, laSHAG
e, plus rarement, I'nématome sous- capsulaire du foie peuvent ére révéateurs
de latoxémie.



HELLP syndrome

Le HELLP syndrome a é&é codifié par Weingtein en 1882 [60] . Il est
caractérisé par une hémolyse (H), une dévation des enzymes hépatiques (EL =
elevated liver enzymes) et une thrombopeénie (LP = low platelet count )
survenant chez une patiente toxémique. Les plaguettes doivent ére < 100 - 109
- L-1 aun moment de I'évolution.

Lathrombopénie du HELL P syndrome n'est pas parfaitement expliquée. Sibai
et d [61] , adoptant une définition stricte de coagul opathie de consommation
(CC), plaguettes < 100 - 109 - L-1, fibrinogéne<3g - L-1, PAF40 mg - L-1,
TQ 14 secondes, et TCA 40 secondes, observent 21 % de CC au cours du
HELLP syndrome, Visser et a [62] , se basant sur un taux de plaquettes 150 -
109 - L-1 et une AT 111 80 %, mettent en évidence 60 % de CC. Pour d'autres,
les patientes atteintes de HEL L P syndrome ont une CC équilibrée[63] . En
comparant HELLP syndrome et toxémie sevére, les auteurs mettent en
évidence une diminution sgnificative deI'AT 111 et delaprotéine C, aing

gu'une augmentation significative du complexe thrombine-antithrombine chez
les patientes atteintes de HELLP syndrome, le F1 est équivaent dansles 2

groupes (> 49 -L-1).

L'incidence du HELLP syndrome a été évaluée a 18,9 % des toxémies séveres
par Shai et d [61] . Dans cette série de 442 patientes, la mortalité maternelle
est de 1,1 %. Le HELL P syndrome survient en prépartum dans 70 %, et en
post- partum dans 30 %. Parmi les Signes cliniques les plus fréquents, il faut
indgster sur la douleur (épigastrique, de I'hypocondre droit ou de I'épaule droite)
chez 70 % des patientes et la survenue de nausées ou vomissements dans 36 %
des cas, les autres signes cliniques sont ceux de la Série toxémique (céphalée,
phosphénes). L'hémolyse n'entraine un ictere que dans 5 % des cas.

Le diagnogtic différentiel et essentielement celui des douleurs de
I'nypocondre droit (cholécydtite) et des thrombopénies, surtout lorsque le
HEL LP syndrome survient avant |'apparition de I'nypertension artériele
(thrombopénie auto-immune, lupus érythémateux disseming...).

Le HELLP syndrome doit donc étre recherché systématiquement chez toute
patiente toxémique sévére al'admission, maisauss dans le post-partum
immediat.

Les anomalies biologiques sont aleur maximum gprés |'accouchement e, en
I'absence de complications, reviennent alanormae dans les 3 a4 jours qui
uivent lesvaeursles plusanormales [64] .

Lasurvellance et le traitement sont ceux de latoxémie sévere. 1l convient de
pratiquer de fagon systématique une échographie hépatique a larecherche dun
hématome sous-capsulaire du foie présent dans 1 a5 % des cas sdon les
auteurs [61] [65] ou d'une cause aladouleur de I'nypocondre drait.

Magann et a [66] proposent I'administration de dexaméthasone (10 mg IV
toutes les 12 heures) en ante-partum. Dans une éude randomisée, ils constatent
une amdioration biologgue materndle sgnificativement meilleure 36 heures



apres |'accouchement dans |e groupe des patientes ayant recu des corticoides.
Le mécanisme d'action n'est pas @ucidé par les auteurs.

L'adminigtration de plaquettes ne se judtifie qu'en cas de césariene s celes-a
sont 50 - 109 - L-1[67] .

Tous les auteurs rapportent une incidence devée de complications maternelles
au cours du HEL L P syndrome, en particulier des insuffisances rénaes aigués
(IRA) par nécrose tubulaire, nécessitant une épuretion extrarénde trandtoire
[61] [65] [68] , un cas d'IRA définitive par nécrose corticae a été rapporté [61]
. On note auss des hématomes rétropl acentaires, des hémorragies, des OAP,
des épanchements pleuraux, des SDRA [61] [62] [65] .

Magre lagravité du syndrome, il est possible de prolonger la grossesse dans
les mémes conditions de surveillance et de traitement que lors des toxémies
savéres sans HELLP syndrome. Visser et Walenburg [62] dans une éude
rétrospective comparent le devenir materne et foetal de 128 patientes atteintes
de HELLP syndrome, et de 128 toxémies saveres sans HEL L P syndrome
appariées, sur I'ége gestationnd al'admission. Le traitement permet une
prolongation de la grossesse de 10 jours en moyenne (extrémes 0-62 jours),
mai's surtout une résolution des signes biologiques chez 55/128 patientes. Les
résultats maternels et foetaux sont équivalents dans les deux groupes, a
I'exception de la survenue dune hémorragie significativement plus fréquente
dans le groupe HEL L P syndrome.

Le risque de récurrence du HELLP syndrome est de 27 %, mais passe a 60 %
Sil est apparu avant la 32e SA [69] .

Stéatose hépatique aigué gravidique (SHAG)
C'est une complication tres rare de la grossesse, survenant le plus souvent dans
le troiséme trimestre,

Le diagnostic est affirmé par I'histologie hépatique, qui met en évidence des
microvésicules graisseuses au sein des hépatocytes. Bien que I'hypertension ne
soit présente que dans 25 a50 % descas[70] , il est probable que laSHAG est
une complication de latoxémie gravidique sévére, puisgue des microvésicules
graisseuses ont été mises en évidence dans les hépatocytes de patientes
toxémiques n'ayant pas de signes cliniques de SHAG [71] .

Les sgnes cliniques sont peu spécifiques, associant nausaes, vomissements,
pyrosis, fatigue intense et douleur épigastrique. Les résultats du bilan
hépatique dépendent de I'évolution de la maadie, I'hypoglycémie et
I'effondrement des facteurs de coagulation signent les formes évoluées (tableau
VIl .



Tableau VIII. Comparaison HELLP syndrome et SHAG. D'gpres Sibai et a
[70] Clinique - Biologie

HELLP syndrome

SHAG

Hypertenson
80 %
25-50 %

Proténurie

+ I+

Thrombopénie
100 %
+

LDH
++
++

TQ, TCA
normatlx

dlongés

Fibrinogéne
normda
diminué

PdF

+
augmentés

AT I
diminuée
diminuée

Bilirubine
++
+++

Amoniémie
normae
+++

Glycémie
normae
basse



Insuffisance rénde
+

=+

Début
22e SA post-partum
Fin du 3etrimistre

L 'évolution spontanée se fait vers 'insuffisance hépatocdlulaire et les patientes
décédent dhémorragie et de défaillance multiorganique, dans un tableau de
coma hépatique. La mortdité maternelle est tombée de 85 a 20 % environ
depuis que lamdadie est mieux connue, plus précocement reconnue et donc
traitée.

Le traitement et I'interruption de grossesse, associée a une correction
symptomatique des désordres biologiques. Le mode d'accouchement
(césarienne ou déclenchement artificid du travall) dépend de I'éat foetd et de
la biologie materndle. L'accouchement par voie basse est préférable en cas de
troubles mgeurs de la coagulation et/ou de mort foetae in utero.

Larécurrence est trés rare.

Hématome sous-capsulaire du foie

L'hématome sous-capsulaire du foie (HSC) et une complication rare de la
toxémie gravidique sévére et plus particuliérement du HELLP syndrome [61] .
Le risque est la rupture hépatique, avec un pronostic effroyable maternel et
foeta, lamortalité éant de 50 et 80 % respectivement [72] . Il peut survenir a
tout moment de I'évolution de la toxémie sévere, voire sexprimer en post-
partum immédiat [73] .

Devant un HSC non rompu, la terminaison rapide de la grossesse par
césarienne et proposée par tous les auteurs, I'HSC est ensuite survelllé par
échographie et/ou tomodensitométrie. S larupture survient, l'intervention
chirurgicae est obligatoire devant |e tableau dhémorragie intra- dbdominae
algué accompagnée de troubles de coagulation. La chirurgie est toujours
difficile, I'embolisation des arteres hépatiques a é&té décrite dans cette
indication [73] .

IMPLICATIONS ANESTHESIQUES

Deux Stuations sont a congdérer, I'andgésie pour letravall et I'anesthésie pour
césarienne. La patiente toxémique sévére est, comme nous venons de |'exposer,
hypertendue, hypovolémique et susceptible de présenter des troubles de
coagulaion.



Analgésie pour letravail

En I'absence de troubles de coagulation, éabli par un bilan biologique rédise
dansles 2 heures qui précedent I'acte, I'andgésie pé&imédullaire (ALR),
permettant d'obtenir un niveau d'analgésie T10 ou T8, est souhaitable chez la
patiente toxémique. Elle permet de maintenir une pression artérielle stable
pendant le travall et augmente le flux intervilleux [74] .

L 'expanson volémique al'aide de 500 mL de Ringer lactate semble suffisante,
associée a un décubitus latéra gauche pendant tout le travail. L'éphédrine peut
étre utilisée en cas dhypotenson artériele[7] .

Leslimites a sarédisation sont des troubles de coagulation et/ou un chiffre de
plaquettes 80 - 109 - L-1[7] [75] . Danslesformes graves, larédisation d'un
temps de saignement (TS), associé au bilan biologique, semble intéressant, il a
été décrit des alongements du TS magré un chiffre norma de plaquettes[20] .
Le TS est raccourci au cours de lagrossesse [ 76] , des valeurs 8 minutes
pouvant étre considérées comme anormaes[77] .

Larédisation dune ALR chez les patientes traitées par aspirine et source de
conflit. L'aspirine bloque la cyclo-oxygénase plaquettaire, de fagon définitive,
c'est-a-dire pendant toute la durée de vie des plaguettes (7 jours). || y adonc un
risque dhématome périmédullaire conséeutif aune ALR, ce risque n'est pas
chiffré en tant quetdl. Il est donc nécessaire de mettre en balance le risque dun
travail douloureux versus le risque dhématome périmédullaire, avant de
contre-indiquer formellement I'’ALR chez une patiente sous aspirine [ 76] .

Anesthésie pour césarienne
Dans les mémes conditions que précédemment, I'ALR est préférée a
I'anesthésie générde (AG) pour la césarienne,

- L'anesthésie péridurae est en théorie préférable alarachianesthésie (RA), car
ses effets hémodynamiques sont moins brutaux. Toutefois, [aRA a éé utilisée
sans provoquer de chute dramatique de pression artérielle [78] . En théorie, la
patiente toxémique stvere est la candidate idéale a larachianesthésie-
péridurae combinée qui permet de moduler les effets hémodynamiques dela
RA et d'assurer un niveau danesthésie T4. La compensation volémique est peu
évoquée dans la littérature, Hawkins [ 79] propose I'administration de 20 mL -
kg-1 de Ringer lactate, ou dun volume suffisant, pour que la PV C soit positive.
Les amines pressives peuvent étre utilisées en cas dhypotension [75] [79] .

- S l'anesthésie générde savere obligatoire, les risques se Situent aux
difficultés accrues dintubation et au pic hypertendf lié al'intubation, qui peut
provoquer hémorragies intracéréorales ou OAP [80] . Pour minimiser celui-di,
divers protocoles ont éé proposes, on peut retenir I'utilisation des
morphiniques liposolubles avant I'induction de l'anesthésie (fentanyl 25mg -
kg1 ou dfentanil 10 mg - kg-1) [81] ou celle de 10 mg de nifédipine par voie
orae 20 minutes avant l'induction de I'anesthésie générde [82] . L'utilisation
du MgS0O4 augmente la durée d'action des curares non dépolarisants [ 79] .



CONCLUSION
Latoxémie gravidique reste une maadie grave pour lamére et I'enfant. La
cause est encore inconnue, rendant la prévention difficile.

Letraitement est symptomatique visant a éviter les complications materndlles.

Lestravaux effectués ces dernieres années fort état de la prolongation possible
de la grossesse, méme s toxémie et HEL L P syndrome sont associés. Ceci ne
peut senvisager que dans des centres dits spéciaisés, réunissant les mellleures
conditions d'accuell pour lamere et le nouveauné.

Le sulfate de magnésie et efficace dansla prévention et le traitement de la
crised'éclampsie.
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