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q UMR Inserm, service de gynécologie-obstétrique, institut Desbrest d’épidémiologie et de santé publique (IDESP), IURC, CHU de Montpellier,
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. Introduction

La prééclampsie est une pathologie spécifiquement obstétri-
ale, dont la prévalence est estimée entre 1 à 2 % des femmes

[2]. Si elle ne représente pas la principale cause de mortalité
maternelle en France, la prééclampsie sévère n’en demeure pas
moins une de ses causes principales. Dans ce contexte, les décès
maternels observés en France ont été jugés par les experts comme
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R É S U M É

Objectif. – Émettre des recommandations pour la prise en charge de la femme avec une prééclampsie

sévère.

Conception. – Un comité de 25 experts a été constitué. Une politique de déclaration et de suivi des liens

d’intérêts a été appliquée et respectée durant tout le processus de réalisation du référentiel. De même,

celui-ci n’a bénéficié d’aucun financement provenant d’une entreprise commercialisant un produit de

santé (médicament ou dispositif médical). Le comité devait respecter et suivre la méthode GRADE1

(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) pour évaluer la qualité des

données factuelles sur lesquelles étaient fondées les recommandations. Peu de recommandations ont été

non cotées.

Méthodes. – Les dernières recommandations SFAR-CNGOF sur la prise en charge de la femme avec une

prééclampsie sévère ont été publiées en 2009. Nous avons souhaité réactualiser ces recommandations

selon la méthodologie GRADE1 en identifiant 7 champs différents. Chaque question a été formulée selon

le format PICO (Patients, Intervention, Comparison, Outcome). L’analyse de la littérature et les

recommandations ont été formulées selon la méthodologie GRADE1.

Résultats. – Le travail de synthèse des experts et l’application de la méthode GRADE ont abouti à

25 recommandations. Parmi les recommandations, 8 ont un niveau de preuve élevé (GRADE 1�) et 9 un

niveau de preuve faible (GRADE 2�). Pour 7 questions, la méthode GRADE ne pouvant pas s’appliquer, la

recommandation s’appuie sur des avis d’experts. Il n’a pas été possible de statuer pour trois questions.

Conclusion. – À partir d’un accord fort entre experts, nous avons pu formuler 25 recommandations sur la

prise en charge des femmes avec une prééclampsie sévère.
�C 2021 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

A B S T R A C T

Objective. – To provide national guidelines for the management of women with severe preeclampsia.

Design. – A consensus committee of 26 experts was formed. A formal conflict of interest (COI) policy was

developed at the onset of the process and enforced throughout. The entire guidelines process was

conducted independently of any industrial funding. The authors were advised to follow the principles of

the Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE1) system to guide

assessment of quality of evidence. The potential drawbacks of making strong recommendations in the

presence of low-quality evidence were emphasized.

Methods. – The last SFAR and CNGOF guidelines on the management of women with severe

preeclampsia was published in 2009. The literature is now sufficient for an update. The aim of this

expert panel guidelines is to evaluate the impact of different aspects of the management of women with

severe preeclampsia on maternal and neonatal morbidities separately. The experts studied questions

within 7 domains. Each question was formulated according to the PICO (Patients Intervention

Comparison Outcome) model and the evidence profiles were produced. An extensive literature review

and recommendations were carried out and analyzed according to the GRADE1 methodology.

Results. – The SFAR/CNGOF experts panel provided 25 recommendations: 8 have a high level of

evidence (GRADE 1�), 9 have a moderate level of evidence (GRADE 2�), and for 7 recommendations, the

GRADE method could not be applied, resulting in expert opinions. No recommendation was provided for

3 questions. After one scoring round, strong agreement was reached between the experts for all the

recommendations.

Conclusions. – There was strong agreement among experts who made 25 recommendations to improve

practices for the management of women with severe preeclampsia.
�C 2021 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
nceintes et qui peut, dans ses formes sévères , mettre en jeu le
ronostic vital maternel et de l’enfant à naı̂tre [1]. En France, la
ortalité maternelle secondaire aux pathologies hypertensives

ravidiques a diminué de 50 % en 10 ans, atteignant un ratio de 0,5/
00 000 naissances vivantes en 2010-2012 selon le dernier rapport
e l’enquête nationale confidentielle sur les morts maternelles
3

évitable dans 70 % des cas, principalement du fait d’inadéquations
de la prise en charge des formes sévères. Par ailleurs, au-delà de la
mortalité maternelle, la prééclampsie peut être à l’origine d’une
morbidité maternelle sévère significative : dans 10 % des cas, la
prééclampsie évolue vers une forme sévère, qui peut entraı̂ner des
dysfonctions aiguës d’organes, parfois persistantes à moyen et long
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termes. La prééclampsie est également responsable d’un tiers des
naissances prématurées en France [3].

Les dernières recommandations françaises émises par la SFAR
et le CNGOF concernant la prise en charge de la prééclampsie
sévère, très utilisées dans la pratique clinique, ont été publiées il y
a plus de 10 ans [4]. De nouvelles recommandations nationales
ont été diffusées en 2019 au Royaume-Uni par le NICE (National
Institute for Clinical Excellence) ainsi qu’aux États-Unis par
l’ACOG (American College of Obstetricians and Gynecologists)
[5,6].

Compte tenu des publications et des progrès réalisés ces
10 dernières années dans la prise en charge des pathologies sévères
maternelles de manière globale, et de la prééclampsie sévère en
particulier, une réactualisation des dernières recommandations
SFAR-CNGOF est apparue nécessaire. Les objectifs de ces nouvelles
recommandations sont non seulement de proposer une définition
actualisée de la prééclampsie sévère et de mettre à jour celles
émises en 2009, tel l’algorithme de prise en charge de l’hyperten-
sion artérielle, mais également d’aborder des nouvelles questions
concernant la prise en charge des formes sévères, telles que la place
de l’imagerie cérébrale dans l’éclampsie, les indications de
thromboprophylaxie, ou encore la formation des soignants par
la simulation dans ce contexte. Ces recommandations ont été
construites selon la méthode GRADE1 et sont donc majoritaire-
ment fondées sur des preuves issues de la littérature internatio-
nale. Elles ont été conçues par des experts de manière
multidisciplinaire, dans le but de constituer un outil actualisé et
validé, afin d’aider les cliniciens pour la prise en charge des
patientes présentant une forme sévère de prééclampsie.

2. Méthodologie

Dans un premier temps, le comité d’organisation a défini, avec
les coordonnateurs d’experts, les questions à traiter et a désigné les
experts en charge de chacune d’entre elles. Les questions ont été
formulées selon le format PICO (Patients, Intervention, Comparison,

Outcome). Une recherche bibliographique extensive depuis 2004 a
été réalisée à partir des bases de données PubMed et Cochrane.
Pour être retenues dans l’analyse, les publications devaient être
postérieures à 2004 ou jugées très importantes par le groupe
d’experts et en langue anglaise ou française.

2.1. Introduction générale sur la méthode GRADE1

La méthode de travail utilisée pour l’élaboration de ces
recommandations est la méthode GRADE1. Cette méthode permet,
après une analyse quantitative de la littérature, de déterminer
séparément la qualité des preuves, et donc de donner une
estimation de la confiance que l’on peut avoir de l’analyse
quantitative et un niveau de recommandation. La qualité des
preuves est répartie en quatre catégories :

� haute : les recherches futures ne changeront très probablement
pas la confiance dans l’estimation de l’effet ;

� modérée : les recherches futures changeront probablement la
confiance dans l’estimation de l’effet et pourraient modifier
l’estimation de l’effet lui-même ;

� basse : les recherches futures auront très probablement un
impact sur la confiance dans l’estimation de l’effet et modifie-

La formulation finale des recommandations est toujours
binaire : soit positive soit négative et soit forte soit faible :

� forte : il est recommandé de faire ou ne pas faire (GRADE 1+ ou 1-) ;
� faible : il est probablement recommandé de faire ou de ne pas

faire (GRADE 2+ ou 2-).

2.2. Introduction générale sur la méthode GRADE Grid

La force de la recommandation est déterminée en fonction de
cinq facteurs clés et validée par les experts après un vote, en
utilisant la méthode GRADE Grid :

� estimation de l’effet ;
� le niveau global de preuve : plus il est élevé, plus probablement

la recommandation sera forte ;
� la balance entre effets désirables et indésirables : plus celle-ci est

favorable, plus probablement la recommandation sera forte ;
� les valeurs et les préférences : en cas d’incertitude ou de

grande variabilité, plus probablement la recommandation sera
faible ; ces valeurs et préférences doivent être obtenues au
mieux auprès des personnes concernées (patient, médecin,
décisionnaire) ;

� coûts : plus les coûts ou l’utilisation des ressources sont élevés,
plus probablement la recommandation sera faible.

Pour valider une recommandation, au moins 50 % des
participants doivent émettre une opinion lors du vote et moins
de 20 % préfèrent la proposition contraire. Pour qu’une recom-
mandation soit « forte » au moins 70 % des participants sont
d’accord. Si les experts ne disposent pas d’études traitant
précisément du sujet, ou si aucune donnée sur les critères
principaux n’existe, aucune recommandation ne sera émise. Un
avis d’experts pourra être donné tout en le différenciant clairement
des recommandations. Un avis d’expert n’est validé que si plus 70 %
des participants sont d’accord.

3. Résultats

3.1. Champs des recommandations

Nous avons volontairement choisi de traiter 20 questions
réparties en 7 champs. Ces questions ont été sélectionnées pour
trois raisons différentes : leur importance, des progrès significatifs
depuis les précédentes recommandations, ou encore le fait qu’elles
donnaient matière à discussion. Les champs et questions suivants
ont été retenus pour le recueil et l’analyse de la littérature :

� Champ 1 : définition et score de prédiction
� Comment définir la prééclampsie sévère ?
� L’utilisation de scores de prédiction de complications de la

prééclampsie sévère permet-elle de réduire la morbidité
maternelle et/ou néonatale ?

� Champ 2 : prise en charge thérapeutique
� Quels seuils tensionnels d’intervention thérapeutique et

quelle voie d’administration permettent de réduire la
morbidité maternelle et/ou néonatale chez les femmes avec
une prééclampsie sévère ?
ront probablement l’estimation de l’effet lui-même ;
� très basse : l’estimation de l’effet est très incertaine.

L’analyse de la qualité des preuves est réalisée pour chaque
critère de jugement puis un niveau global de preuve est défini à
partir de la qualité des preuves des critères cruciaux.
4

� Chez les femmes avec une prééclampsie sévère, quelles
thérapeutiques anti-hypertensives permettent de réduire la
morbidité maternelle et/ou néonatale ?

� Chez les femmes avec une prééclampsie sévère, l’adminis-
tration en anténatal de sulfate de magnésium permet-elle de
réduire la morbidité maternelle ?
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� Chez les femmes avec une prééclampsie sévère, le remplissage
vasculaire systématique permet-il de réduire la morbidité
maternelle et/ou néonatale ?

� Chez les femmes avec une prééclampsie sévère, l’adminis-
tration de corticoı̈des permet-elle de réduire la morbidité
maternelle ?

� Chez les femmes ayant eu une crise d’éclampsie, l’adminis-
tration de sulfate de magnésium en comparaison aux
benzodiazépines permet-elle de réduire la morbidité mater-
nelle dont la récidive d’éclampsie ?

 Champ 3 : surveillance/évaluation
� Chez les femmes avec une prééclampsie sévère, la réalisation

d’une échographie thoracique (cardiaque et pulmonaire) dans
l’objectif de guider le remplissage vasculaire permet-elle de
réduire la morbidité maternelle par œdème aigu du poumon
et/ou néonatale ?

� Chez les femmes avec une prééclampsie sévère et des signes
de gravité, la surveillance dans une unité permettant un
monitorage maternel continu réduit-elle la morbidité mater-
nelle et/ou néonatale ?

 Champ 4 : critères d’arrêt de grossesse
� Chez les femmes avec une prééclampsie sévère entre 24 et

34 semaines d’aménorrhée, la poursuite de la grossesse
permet-elle de réduire la morbidité néonatale, sans augmen-
ter de la morbidité maternelle en comparaison avec une
naissance 48 heures après une cure de corticoı̈des ?

� Chez les femmes avec une prééclampsie sévère, la césarienne
comparée à une tentative de voie basse permet-elle de réduire
la morbidité maternelle et/ou néonatale ?

� Chez les femmes ayant fait une crise d’éclampsie, dans quel
délai doit-on faire naı̂tre l’enfant pour réduire la morbidité
maternelle et/ou néonatale ?

 Champ 5 : prise en charge anesthésique
� Chez les femmes avec une prééclampsie sévère et nécessitant

une césarienne, le recours à l’anesthésie périmédullaire en
comparaison à l’anesthésie générale permet-elle de réduire la
morbidité maternelle et/ou néonatale ?

� Chez les femmes avec une prééclampsie sévère et nécessi-
tant une anesthésie générale, l’adjonction d’un bolus de
morphinique ou d’un agent antihypertenseur à l’induction
permet-elle de réduire la morbidité maternelle et/ou
néonatale ?

 Champ 6 : prise en charge postpartum
� Chez les femmes avec une prééclampsie sévère, l’adminis-

tration postnatale de sulfate de magnésium réduit-elle la
morbidité maternelle ?

� Chez les femmes avec une prééclampsie sévère, l’adminis-
tration de diurétiques dans le postpartum réduit-elle la
morbidité maternelle ?

� Chez les femmes avec une prééclampsie sévère, quels moyens
de prévention en pré- et en postpartum permettent de réduire
la morbidité maternelle d’origine thromboembolique ?

� Chez les femmes ayant présenté une crise d’éclampsie, la
réalisation systématique d’une imagerie cérébrale permet-
elle de réduire la morbidité maternelle ?

 Champ 7 : formation des équipes
� La simulation ou l’utilisation d’aides cognitives permet-elle de

réduire la morbidité maternelle et/ou néonatale ?

cotations, un accord fort a été obtenu pour 100 % des recomman-
dations. Parmi les recommandations, 8 ont un niveau de preuve
élevé (GRADE 1�) et 10 un niveau de preuve faible (GRADE 2�). Pour
6 questions, la méthode GRADE ne pouvant pas s’appliquer, la
recommandation s’appuie sur des avis d’experts. Il n’a pas été possible
de statuer pour trois recommandations.

Ces RFE se substituent aux recommandations précédentes
émanant de la SFAR et du CNGOF, sur un même champ
d’application. Cependant, dans l’application de ces recommanda-
tions, chaque praticien doit exercer son jugement, prenant en
compte son expertise et les spécificités de son établissement, pour
déterminer la méthode d’intervention la mieux adaptée à l’état de
la patiente dont il a la charge.

4. Champ 1 : Définition et score de prédiction

4.1. Question 1 : comment définir la prééclampsie sévère ?

Experts : Catherine Fischer, Paul Berveiller

R1.1 – En présence d’une prééclampsie, définie par une hyper-
tension artérielle gravidique systolique � 140 mmHg et/ou
diastolique � 90 mmHg, et une protéinurie � 0,3 g/24 h après
20 semaines d’aménorhée, les experts suggèrent de retenir au
moins un des critères suivants pour définir la prééclampsie sévère :
une HTA sévère (PAS � 160 mmHg et/ou PAD � 110 mmHg) ou non
contrôlée ; une protéinurie > 3 g/24 h ; une créatinémie
� 90 mmol/l ; une oligurie � 500 ml/24 h ou � 25 ml/h ; une
thrombopénie < 100 000/mm3 ; une cytolyse hépatique avec
ASAT/ALAT > 2N
une douleur abdominale épigastrique et/ou une douleur de
l’hypochondre droit « en barre » persistante ou intense ; une
douleur thoracique, une dyspnée, un œdème aigu du poumon ; des
signes neurologiques : céphalées sévères ne répondant pas au
traitement, troubles visuels ou auditifs persistants, réflexes
ostéotendineux vifs, diffusés et polycinétiques

R1.2 – Les experts suggèrent, qu’au-delà des valeurs seuils des
paramètres biologiques mentionnés en R1.1, une aggravation de
ces paramètres constituent également un critère diagnostique de
prééclampsie sévère

R1.3 – Les experts suggèrent que parmi les critères définissant la
prééclampsie sévère, certains soient considérés comme des signes
cliniques ou biologiques de gravité : une PAS � 180 mmHg et/ou
une PAD � 120 mmHg ; une douleur abdominale épigastrique et/
ou de l’hypochondre droit « en barre » persistante ou intense ; des
céphalées sévères ne répondant pas au traitement, des troubles
visuels ou auditifs persistants, un déficit neurologique, des
troubles de la conscience, des réflexes ostéotendineux vifs,
diffusés, et polycinétiques ; une détresse respiratoire, un œdème
aigu du poumon ; un HELLP syndrome ; une insuffisance rénale
aiguë
.2. Recommandations

Après synthèse du travail des experts et application de la
éthode GRADE, 25 recommandations ont été formalisées. La

otalité des recommandations a été soumise au groupe d’experts
our une cotation avec la méthode GRADE Grid. Après un tour de
5
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Avis d’expert (accord FORT)

Argumentaire : les recommandations publiées depuis 20 ans par
les sociétés savantes des différentes spécialités impliquées
(gynécologie-obstétrique, anesthésie-réanimation, cardiologie,
néphrologie) ne proposent pas de définition consensuelle et
précise de la prééclampsie sévère. Si les recommandations
s’étaient attachées à la définir précisément en 2009, la distinction
d’une forme sévère de prééclampsie est depuis remise en question
par certains, qui considèrent que la prééclampsie est une seule
entité présentant un continuum de sévérité [1]
Dans les différentes recommandations disponibles qui définissent
la prééclampsie sévère, les critères cliniques et biologiques
proposés correspondent tous à des marqueurs de dysfonction
d’organe (Supplément en ligne). Ces critères permettent d’évaluer
l’évolutivité de la maladie et d’orienter les décisions
thérapeutiques. Cependant, il n’existe pas d’algorithme validé
permettant de les stratifier, de préciser ceux qui seraient
indispensables ou majeurs pour définir les formes sévères. Par
ailleurs, l’âge gestationnel et le statut fœtal ne sont, le plus souvent,
pas pris en compte dans les définitions les plus récentes qui
distinguent prééclampsie et prééclampsie sévère
De manière générale, les données des études internationales
s’intéressant à la prééclampsie sévère ne permettent pas non plus
de valider une définition précise et homogène de la prééclampsie
sévère. La définition n’est ni partagée au cours du temps (les
recommandations étant régulièrement mises à jour et modifiées),
ni entre les différentes études (selon les pays, les centres et les
auteurs). En conséquence, les méta-analyses regroupent des
études avec des définitions variables, voire divergentes. Les
critères retenus par les experts pour chacune de ces différentes
recommandations figurent dans l’Annexe 1Nous avons choisi de ne
pas intégrer dans la définition de la prééclampsie sévère des
éléments de retentissement fœtal (âge gestationnel, estimation de
poids fœtal, anomalies Doppler). En effet, si ces éléments sont
isolés, sans autre signe de sévérité maternelle, les critères
décisionnels d’arrêt de grossesse ne différeront pas de ceux pris en
compte en cas de restriction de croissance intra-utérin [2]
Le rapport protéinurie/créatininurie n’a pas été pris en compte du
fait de l’absence de donnée sur la performance de ce critère en
termes de sévérité de la prééclampsie. Par contre, le groupe d’experts
a choisi de conserver le critère de protéinurie comme un des critères
de sévérité. En effet, même s’il n’est pas démontré que la protéinurie
est associée à une augmentation de la morbidité maternelle et ou
néonatale, la sensibilité est à privilégier par rapport la spécificité
dans ce contexte clinique à haut risque de complications maternelles

Références
1 : NICE guideline 25 June 2019 Hypertension in pregnancy:
diagnosis and management. www.nice.org.uk/guidance/ng133
2 : Cadoret F, Vidal F, Parant O, Vayssiere C, Guerby P. Expectant
versus active management of HELLLP syndrome J Matern Fetal
Neonatal Med. 2020 Mar 9;9:1-6

4.2. Question 2 : l’utilisation de scores de prédiction de complications

de la prééclampsie sévère permet-elle de réduire la morbidité

maternelle et/ou néonatale ?

Experts : Paul Berveiller, Catherine Fischer

Absence de recommandation

Argumentaire : Von Dadelszen et al. ont décrit le score le plus
étudié et connu pour prédire les complications maternelles
définies par un critère composite de morbi-mortalité maternelle
(fullPIERS model) [1]. Il a été développé à partir de données
prospectives multicentriques internationales recueillies chez
2023 femmes avec une prééclampsie. Au final, les facteurs
prédictifs incluaient l’âge gestationnel à l’admission, la présence
d’une douleur thoracique ou d’une dyspnée, la désaturation, la
numération plaquettaire, la créatininémie et le dosage plasma-
tique des enzymes hématiques [ASAT]. Ce modèle était discrimi-
nant avec une aire sous la courbe ROC (AUROC) de 0,88 [IC 95 %
0,84–0,92], une sensibilité de 76 % et une spécificité de 87 % pour
les complications maternelles survenant dans les 48 h suivant
l’admission, avec une bonne performance jusqu’à 7 jours avec une
VPN > 99 %. Ce score a montré une bonne validité externe et
interne afin de prédire les complications maternelles à 7 jours chez
les patientes avec une prééclampsie, et ce, à tout âge gestationnel
[1]. La validité externe de ce modèle a été retrouvée par plusieurs
études et dans des populations très variées [2,3]. Un autre modèle,
le miniPIERS a été développé pour les pays à faible niveau de
ressources en utilisant les données prospectives de 2 081 femmes
[4]. Ce modèle incluait l’âge gestationnel à l’admission, la parité, la
présence de céphalées ou de troubles visuels, une éventuelle
dyspnée ou douleur thoracique, des métrorragies associées à des
douleurs abdominales, la pression artérielle systolique et la
présence d’une protéinurie. Ce modèle a montré une bonne
discrimination, bien que moindre que celle du modèle fullPIERS,
avec une AUROC de 0,77 [IC 95 % 0,74–0,80]. À noter que les AUROC
étaient différentes selon les pays où étaient réalisées les études. La
sensibilité était plus faible que le score fullPIERS à 41 % et la
spécificité à 92 %
D’autres modèles ont été publiés dans des contextes différents en
termes de populations, de définitions de prééclampsie, de critères
de jugement, ce qui rend leur interprétation plus complexe et leur
utilisation en pratique clinique discutable. Souvent, ces modèles
ont été testés dans des études rétrospectives, avec des échantillons
de populations de faible taille
En revanche, il n’existe pas, à notre connaissance, d’étude ayant
exploré l’impact de l’utilisation de ces scores sur la diminution de
la morbidité maternelle et/ou néonatale. C’est pourquoi, les
experts ne peuvent pas conclure sur l’utilisation de ces scores en
pratique courante

Références
1. von Dadelszen P, Payne B, Li J, et al. Prediction of adverse
maternal outcomes in pre-eclampsia: development and validation
of the fullPIERS model. Lancet.2011 Jan 15;377 (9761): 219-27
2. Ukah UV, Payne B, Hutcheon JA, et al. Assessment of the fullPIERS
Risk Prediction Model in Women With Early-Onset Preeclampsia.
Hypertension. 2018 Apr;71 (4): 659-65
3. Almeida ST, Katz L, Coutinho I, et al. Validation of fullPIERS model
for prediction of adverse outcomes among women with severe pre-
eclampsia. Int J Gynaecol Obstet. 2017 Aug;138 (2):142–7
4. Payne BA, Hutcheon JA, Ansermino JM, et al. A risk prediction
model for the assessment and triage of women with hypertensive
disorders of pregnancy in low-resourced settings: the miniPIERS
[Pre-eclampsia Integrated Estimate of RiSk] multi-country
prospective cohort study. PLoS Med. 2014 Jan;11 (1):e1001589
En l’absence de données démontrant une diminution de la
morbidité maternelle et/ou néonatale associée à l’utilisation de
score prédictif de sévérité, il n’est pas possible d’émettre
de recommandation sur l’utilisation en pratique courante de score
de prédiction dans la surveillance des femmes avec une
prééclampsie sévère
6
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. Champ 2 : prise en charge thérapeutique (Fig. 1 et 2)

.1. Question 1 : quels seuils tensionnels d’intervention thérapeutique

t quelle voie d’administration permettent de réduire la morbidité

aternelle et/ou néonatale chez les femmes avec une prééclampsie

évère ?

Experts : Edouard Lecarpentier, Max Gonzalez Estevez

2.1 – Il est recommandé d’administrer systématiquement un
raitement antihypertenseur chez les patientes avec une pré-
clampsie sévère présentant une PAS � 160 mmHg et/ou une PAD

 110 mmHg au repos et persistant durant plus de 15 minutes, et
e maintenir la pression artérielle en dessous de ces seuils, pour
éduire la survenue de complications maternelles, fœtales et
éonatales sévères.

RADE 1+ (accord FORT)

2.2 – En cas de prééclampsie sévère avec au moins un signe de
ravité clinique ou biologique (Cf. R1.3), ou en cas d’HTA sévère
ersistant malgré un traitement antihypertenseur oral en mono-
u bithérapie, il est recommandé d’administrer le traitement
ntihypertenseur par voie intraveineuse

RADE 1+ (accord FORT)

rgumentaire : L’essai contrôlé randomisé CHIPS [1] a comparé en
ours de grossesse une stratégie de contrôle tensionnel strict
objectif de PAD = 80–85 mmHg) à une stratégie plus large (objectif
e PAD = 100–105 mmHg) chez 987 patientes présentant une HTA
hronique (75 % des patientes) ou une HTA gravidique (25 % des
atientes). Le critère de jugement principal composite incluait la
ortalité fœtale et néonatale et la morbidité néonatale sévère. Les

atientes prééclamptiques ou avec une PAS � 160 mmHg au
oment du screening n’étaient pas incluses. L’étude n’était donc pas

onçue pour tester un seuil d’intervention pour la prééclampsie
évère. Cependant, une analyse post-hoc des 334 (33 %) patientes
cluses dans cette étude ayant développé une HTA sévère (définie

ar une PAS � 160 mmHg et/ou une PAD � 110 mmHg) a montré que
 survenue d’une HTA sévère était significativement associée à une

ugmentation de la mortalité fœtale et de la morbidité néonatale
évère, à un poids de naissance < 10e percentile, à la survenue d’une
rééclampsie, à un accouchement prématuré avant 34 semaines
’aménorrhée, à une élévation des enzymes hépatiques et à une
hrombopénie maternelles [2]. La majorité de ces femmes avec HTA
évère développait une prééclampsie (74,5 %). Après ajustement sur

 prééclampsie, l’association restait significative entre HTA sévère et
ortalité fœtale/morbidité néonatale sévère, poids de naissance

 10e percentile, accouchement prématuré avant 34 SA, et élévation
es enzymes hépatiques maternelles. L’HTA sévère est donc un

acteur de risque de survenue d’évènements maternels, fœtaux et
éonataux majeurs

e seuil de PAS � 160 mmHg et/ou PAD � 110 mmHg pour définir une
TA sévère nécessitant un traitement est corroboré par les méta-
nalyses d’essais randomisés de Duley et al., Alafivard et al. et
ridharan et al. [3–5] dans lesquelles la majorité des études
andomisées incluses utilisaient également ce seuil. De plus, Martin
t al. ont montré dans une étude rétrospective portant sur 28 accidents
asculaires cérébraux (AVC) maternels dans un contexte de pré-
clampsie sévère ou d’éclampsie, qu’une PAS > 160 mmHg était
etrouvée dans 96 % des cas dans les heures qui précédaient l’AVC [6],

Enfin, les sociétés savantes nord-américaine (ACOG) [8], britan-
nique (RCOG) [9] et internationale [ISSHP] [10] considèrent
également les valeurs de PAS � 160 mmHg et/ou de PAD
� 110 mmHg (confirmées au repos et à 15 minutes d’intervalle)
comme des seuils d’intervention thérapeutique devant faire
débuter ou majorer un traitement antihypertenseur dans le
contexte de la prééclampsie. Ces seuils s’appliquent que la
patiente soit en pré- ou postpartum, qu’elle soit traitée ou non
par un médicament antihypertenseur, qu’elle présente ou non une
HTA chronique préexistante, et qu’elle bénéficie ou non d’une
analgésie ou d’une anesthésie péri-médullaire
Il n’existe pas d’essai randomisé ayant comparé la morbidité
maternelle et/ou néonatale chez les patientes avec une
prééclampsie sévère en fonction de différentes valeurs cibles de PA
à atteindre sous traitement antihypertenseur. Dans l’essai CHIPS
portant sur des patientes avec une HTA pendant la grossesse sans
prééclampsie [1], il n’y avait pas de différence de mortalité et de
morbidité sévère néonatale entre le groupe « contrôle tensionnel
strict » (objectif de PAD = 80–85 mmHg) et le groupe « contrôle
tensionnel plus large » (objectif de PAD = 100–105 mmHg). En
revanche, les patientes du groupe « contrôle tensionnel plus large »
présentaient significativement plus d’épisodes d’HTA sévères que
les patientes du groupe « contrôle tensionnel strict » (200/493
(41 %) vs 134/488 (27 %) ; OR 1,80 [1,34–2,38]) les exposant à un
risque accru de complications. Ainsi, fixer comme objectif
thérapeutique d’atteindre une PAS < 160 mmHg et une PAD
< 110 mmHg, représentant les valeurs seuils de l’HTA sévère, est à
ce jour la stratégie la plus recommandable
Concernant la voie d’administration du traitement
antihypertenseur, l’intégralité des études randomisées incluses
dans les 4 méta-analyses comparant l’efficacité de différents
traitements antihypertenseurs dans l’HTA sévère en cours de
grossesse ont utilisé la voie intraveineuse, à l’exclusion de la voie
orale pour la nifédipine à libération immédiate [3-5, 11]. La
nifédipine orale ne sera prochainement plus disponible en France
du fait de l’arrêt de sa commercialisation. La voie d’administration
utilisable disposant du plus de données sur son efficacité dans le
traitement de l’HTA sévère en cours de grossesse est donc la voie
intraveineuse. Il n’existe certes pas d’études randomisées
contrôlées similaires dans le sous-groupe de patientes
hypertendues sévères développant une prééclampsie sévère.
Néanmoins, conduire un tel essai de nos jours ne serait pas éthique,
du fait du risque de survenue d’accident vasculaire cérébral
ischémique ou hémorragique maternel, d’œdème aigu du poumon,
d’hématome rétro-placentaire, de mort fœtale in utero, de
naissance prématurée et de complications néonatales sévères chez
des patientes qui seraient insuffisamment traitées ou non traitées
par antihypertenseur, avec une PA persistant au-dessus des seuils
de PAS � 160 mmHg et/ou PAD � 110 mmHg
En conséquence, les experts ont unanimement décidé de relever le
niveau de ces recommandations portant sur les femmes avec
prééclampsie sévère d’un GRADE 2+ à un GRADE 1+, du fait de
l’impact clinique important que représente la réduction des
évènements maternels, fœtaux et néonataux associés à l’HTA
sévère, et du rapport bénéfice/risque très favorable du traitement
antihypertenseur observé dans la population des patientes
présentant une HTA sévère durant la grossesse
enforçant la pertinence de ce seuil. Ces AVC étaient sévères (coma et
écès dans 54 % des cas), majoritairement hémorragiques, et
urvenaient aussi bien en pré qu’en postpartum, principalement chez
es patientes ne recevant pas de traitement antihypertenseur.
révenir ces AVC (qui représentent environ 12 % des morts
aternelles en France [7]), est donc un enjeu majeur de santé publique
7



Fig. 2. Protocole d’administration des traitements antihypertenseurs par voie intra-veineuse chez les femmes avec une pré-éclampsie sévère.

Fig. 1. Algorithme de prise en charge selon la présence ou non de signes de gravité chez les femmes avec une pré-éclampsie sévère.
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.2. Question 2 : chez les femmes avec une prééclampsie sévère,

uelles thérapeutiques anti-hypertensives permettent de réduire la

orbidité maternelle et/ou néonatale ?

Experts : Edouard Lecarpentier, Max Gonzalez Estevez

2.3 – Lorsqu’un antihypertenseur intraveineux est indiqué, il est
robablement recommandé d’utiliser le labétalol en première

ntention chez les femmes avec une prééclampsie sévère

GRADE 2+ (accord FORT)

Argumentaire : les méta-analyses de Duley et al. [1], Alafivard et al.

[2] et Sridharan et al. [3] ne montraient pas de différence
d’efficacité du contrôle tensionnel entre labétalol IV et hydralazine
IV, évaluée par le nombre de femmes ayant une HTA persistante
malgré traitement (RR = 0,36 [0,55–3,74] [2 études], OR = 0,71
[0,29–1,73] (3 études) et RR = 1,4 [0,7–2,8] (14 études),
respectivement). L’hydralazine IV est actuellement très peu
utilisée en France, à l’inverse du labétalol IV, qui dispose de
données solides dans la littérature. L’efficacité du labétalol a été
évaluée dans onze essais randomisés dans le contexte d’HTA
sévère, que cela soit en perfusion continue IVSE ou en bolus, avec
peu d’effets secondaires maternels ou fœtaux [4–14]. De plus, les
délais de contrôle tensionnel de l’HTA sévère avec le labétalol IV
sont inférieurs à 1 heure (12 à 45 minutes selon les auteurs, quel
que soit le protocole utilisé) [8,11,15,16]. Le labétalol est, pour
toutes ces raisons, l’antihypertenseur intraveineux à privilégier en
France dans cette indication. Malgré une utilisation large en
pratique clinique, il n’existe pas de données issues d’essai
randomisé contrôlé testant l’efficacité de la nicardipine IV pour
la prise en charge de l’HTA dans le contexte de la prééclampsie
sévère. C’est pourquoi les experts ne recommandent pas cette
molécule en première intention
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nifedipine in acute control of severe hypertension in pregnancy-A
randomized controlled trial. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol.
2019 May;236:46-52.
16. Elatrous S, Nouira S, Ouanes Besbes L, Marghli S, Boussarssar M,
Sakkouhi M, et al. Short-term treatment of severe hypertension of
pregnancy: prospective comparison of nicardipine and labetalol.
Intensive Care Med. 2002 Sept;28 (9):1281-6.

R2.4 – Il est probablement recommandé d’utiliser la nicardipine ou
l’urapidil en association au labétalol IV si la pression artérielle n’est
pas contrôlée, ou à la place du labétalol IV en cas de contre-
indication aux bêtabloquants.

GRADE 2+ (accord FORT)

Argumentaire : cinq études ont évalué la nicardipine IV dans le
traitement de la prééclampsie avec HTA sévère [1-5]. Ces travaux
montrent une bonne efficacité à assurer un contrôle tensionnel,
dans des délais quasi systématiquement inférieurs à 1 heure, et
sans effet indésirable majeur hormis des cas de tachycardie ou de
céphalées pouvant interférer avec la surveillance des signes de
gravité de la prééclampsie. Un seul essai randomisé de petite taille
et monocentrique compare l’efficacité sur le contrôle tensionnel de
la nicardipine IV au labétalol IV (30 patientes avec une prééclam-
psie sévère dans chaque groupe), sans mettre en évidence de
différence significative en termes d’efficacité et de sécurité entre
les 2 groupes [3]. Face à la rareté des données, la nicardipine ne
peut donc pas être recommandée en première intention en
l’absence de contre-indication au labétalol.
Trois études ont évalué l’efficacité de l’urapidil dans l’HTA sévère
pendant la grossesse : 2 essais randomisés le comparant à
l’hydralazine [6,7] et une étude observationnelle [8]. Ces travaux
montrent une bonne efficacité à assurer un contrôle tensionnel
comparable à celle de l’hydralazine et sans effet indésirable
materno-fœtal significatif. Dans l’étude de Carles et al. [8], le délai
moyen de contrôle tensionnel était également inférieur à 1 heure
(26 minutes).
À notre connaissance, il n’existe aucune donnée dans la littérature
concernant l’efficacité de la clonidine par voie intraveineuse dans
le traitement de l’HTA sévère chez la femme enceinte ; aucune
recommandation concernant l’utilisation de cette molécule ne
peut donc être émise.

Références
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3. Elatrous S, Nouira S, Ouanes Besbes L, Marghli S, Boussarssar M,
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pregnancy: prospective comparison of nicardipine and labetalol.
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nicardipine for severe pre-eclampsia. Int J Gynaecol Obstet Off
Organ Int Fed Gynaecol Obstet. 2002 Feb;76 (2):135-41.
5. Aya AG, Mangin R, Hoffet M, Eledjam JJ. Intravenous nicardipine
for severe hypertension in pre-eclampsia–effects of an acute
treatment on mother and foetus. Intensive Care Med. 1999 Nov;25
(11):1277-81.
6. Wacker J, Werner P, Walter-Sack I, Bastert G. Treatment of
hypertension in patients with pre-eclampsia: a prospective
parallel-group study comparing dihydralazine with urapidil.
Nephrol Dial Transplant Off Publ Eur Dial Transpl Assoc - Eur Ren
Assoc. 1998 Feb;13 (2):318-25.
7. Wacker JR, Wagner BK, Briese V, Schauf B, Heilmann L, Bartz C,
et al. Antihypertensive therapy in patients with pre-eclampsia: A
prospective randomised multicentre study comparing
dihydralazine with urapidil. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol.
2006 Aug;127 (2):160-5.
8. Carles G, Helou J, Dallah F, Ibrahim N, Alassas N, Youssef M. [Use
of injectable urapidil in pregnancy-induced hypertension and
preeclampsia]. J Gynecol Obstet Biol Reprod. 2012 Nov;41 (7):645-
9.

R2.5 – En cas de prééclampsie sévère avec une HTA contrôlée par
un antihypertenseur intraveineux, les experts préconisent de
poursuivre le traitement et de faire un relais par un anti-
hypertenseur par voie orale, pour réduire le risque de récidive
d’une HTA sévère et ses conséquences maternelles, fœtales et
néonatales.

Avis d’experts (accord FORT)

Argumentaire : la méta-analyse d’Abalos et al. regroupait 58 essais
randomisés (5 909 patientes) et comparaı̂t l’efficacité de différents
antihypertenseurs oraux pour prévenir la survenue d’une HTA
sévère chez des patientes présentant une HTA modérée durant la
grossesse [1]. Quel que soit le traitement antihypertenseur
administré (20 essais regroupant 2 558 patientes), l’incidence
d’HTA sévère était moins importante qu’en l’absence de traitement
ou de prise de placebo (RR = 0,49 [0,4–0,6]). De plus, dans l’essai
contrôlé randomisé CHIPS [2] réalisé chez des patientes présentant
une HTA chronique ou gravidique non sévère, l’incidence d’une
HTA sévère (définie par une PAS � 160 mmHg et/ou une PAD
� 110 mmHg) était significativement plus élevée dans le bras
« contrôle tensionnel moins strict » que dans le bras « contrôle
tensionnel strict » (respectivement 200/493 [40,6 %] et 134/488
[27,5 %], OR 1,80 [1,34–2,38]). Il semble donc justifié, dans le cadre
de la prééclampsie sévère, d’adopter une stratégie visant à
poursuivre un traitement antihypertenseur per os chez les
patientes ayant une HTA contrôlée sous traitement intraveineux

Références
1. Abalos E, Duley L, Steyn DW, Gialdini C. Antihypertensive drug
therapy for mild to moderate hypertension during pregnancy.
Cochrane Database Syst Rev. 2018 Oct;10 (10):CD002252.
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Steegers EAP, et al. Intravenous use of the calcium-channel blocker
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eclamptic patients. J Hypertens. 2005 Dec;23 (12):2319-26.
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2.6 – En cas de prééclampsie sévère avec HTA contrôlée sous
raitement antihypertenseur intraveineux (PAS < 160 mmHg et
AD < 110 mmHg), il est probablement recommandé d’utiliser en
elais le labétalol en première intention comme antihypertenseur
ral

RADE 2+ (accord FORT)

2.7 – Les experts suggèrent d’utiliser la nicardipine ou l’alpha-
éthyldopa en association au labétalol per os si la pression

rtérielle n’est pas contrôlée, ou à la place du labétalol en cas de
ontre-indication aux bêtabloquants.

vis d’expert (accord FORT)

rgumentaire : dans la méta-analyse d’Abalos et al., les bêta-
loquants per os [RR = 0,38[0,26-0,57]] et l’alpha-méthyldopa per
s [RR = 0,32[0,17-0,58]] permettent, en cas d’HTA non sévère,
’éviter la survenue d’une HTA sévère en comparaison à l’absence
e traitement ou un placebo, contrairement aux inhibiteurs
alciques [RR = 0,81[0,6-1,11]] [1]. Néanmoins, du fait des
ombreuses données existantes et d’une meilleure qualité
éthodologique des études concernant le labétalol, nous pro-

osons de l’utiliser préférentiellement à l’alpha-méthyldopa en
elais du traitement IV lorsque l’HTA sévère a été contrôlée. Dans
n essai prospectif randomisé ouvert réalisé en Inde sur

 307 femmes à l’inclusion, Easterling et al. ont évalué l’efficacité
ar voie orale du labétalol (200 mg renouvelable deux fois), de la
ifédipine (10 mg renouvelable deux fois) et de l’alpha-méthyl-
opa (1 000 mg en dose unique) chez des patientes après
8 semaines d’aménorrhée avec HTA sévère (PAS � 160 mmHg et/
u PAD � 110 mmHg) [2]. Le critère de jugement principal était le
ontrôle de la pression artérielle (défini comme une pression
rtérielle systolique de 120–150 mmHg et une pression artérielle
iastolique de 70–100 mmHg) dans les 6 heures sans hypotension
u autre effet secondaire. Bien que le critère de jugement principal
tait atteint significativement plus fréquemment chez les femmes
u groupe nifédipine que chez celles du groupe alpha-méthyldopa
249 (84 %) vs 230 (76 %); p = 0,03) et qu’il n’y avait pas de
ifférence entre les groupes nifédipine et labétalol (249 (84 %)
ontre 228 (77 %) ; p = 0,05) ou les groupes labétalol et alpha-
éthyldopa (p = 0,80), les trois molécules permettaient de traiter

fficacement l’HTA sévère dans plus de 3/4 des cas. L’arrêt prochain
e commercialisation en France de la nifédipine per os, et la large
tilisation en France de la nicardipine orale, incitent les experts à
roposer que la nicardipine et l’alpha-méthyldopa per os
onstituent une option thérapeutique pertinente en cas d’HTA
nsuffisamment contrôlée sous labétalol seul ou en cas de contre-
ndication au labétalol

éférences
. Abalos E, Duley L, Steyn DW, Gialdini C. Antihypertensive drug
herapy for mild to moderate hypertension during pregnancy.
ochrane Database Syst Rev. 2018 Oct;10 (10):CD002252.
. Easterling T, Mundle S, Bracken H, Parvekar S, Mool S, Magee LA,
t al. Oral antihypertensive regimens [nifedipine retard, labetalol,
nd methyldopa] for management of severe hypertension in
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019 Sep 21;394 (10203):1011-21.

5.3. Question 3 : chez les femmes avec une prééclampsie sévère,

l’administration anténatale de sulfate de magnésium permet-elle de

réduire la morbidité maternelle et/ou néonatale ?

Experts : Thiphaine Barjat, Lionel Bouvet

R2.8 – Il est recommandé d’administrer en anténatal du sulfate de
magnésium aux femmes avec une prééclampsie sévère avec au
moins un signe clinique de gravité (Cf. R1.3) afin de réduire le
risque de survenue d’une éclampsie

GRADE 1+ (accord FORT)

R2.9 – Il est probablement recommandé d’administrer en anténatal
du sulfate de magnésium aux femmes avec une prééclampsie
sévère avec au moins un signe clinique de gravité (Cf. R1.3) afin de
réduire le risque de survenue d’un hématome rétro-placentaire

GRADE 2+ (accord FORT)

Argumentaire : une méta-analyse de la Cochrane a étudié les effets
du traitement par sulfate de magnésium dans le contexte de la
prééclampsie sévère sur le pronostic maternel [1]. L’essai Magpie
représente deux tiers de l’effectif inclus dans cette méta-analyse
[2]
En prévention primaire de l’éclampsie, la méta-analyse de la
Cochrane retrouve une diminution significative du risque
d’éclampsie lorsque les patientes avec une prééclampsie sévère
(3 études, n = 3 555 femmes) sont traitées par sulfate de
magnésium administré en prénatal ou postpartum en comparaison
à un placebo (RR 0,37, IC 95 % [0,22–0,54] [1]. Concernant
l’administration en anténatal de sulfate de magnésium, la méta-
analyse a inclus six études (n = 10 109 ; prééclampsie sévère :
2 études, n = 913 femmes ; prééclampsie sévère ou modérée :
1 étude, n = 8 775 dont 26 % de prééclampsies sévères ;
prééclampsie modérée : 3 études, n = 421 femmes), et montre une
diminution du risque d’éclampsie avec un risque relatif de 0,40
[0,27-0,57] [1]. Au final, la qualité de la preuve en faveur de
l’administration anténatale de sulfate de magnésium chez les
patientes avec une prééclampsie sévère est donc élevée pour
prévenir le risque d’éclampsie. Cet effet ne se traduit toutefois pas
en termes de mortalité maternelle chez les femmes avec
prééclampsie sévère (RR 0,54 [0,19–1,51]) [2,4]

Concernant l’hématome rétroplacentaire, le risque est significati-
vement diminué (RR 0,64, [0,50–0,83] chez les patientes traitées
par sulfate de magnésium en comparaison au placebo selon la
méta-analyse de deux essais randomisés contrôlés (8 838 femmes)
[1], dont un de grande taille (8 774 femmes) rassemblant
principalement des patientes avec une prééclampsie modérée
[2], l’autre ayant analysé un petit effectif de patientes avec une
prééclampsie sévère (64 femmes), avec une qualité méthodolo-
gique incertaine [5]
11
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Concernant les autres composantes de la morbidité maternelle
(accident vasculaire cérébral, œdème aigu pulmonaire, arrêt
cardiaque, arrêt respiratoire, traitement par plus de trois anti-
hypertenseurs, morbidité hématologique, hépatique, rénale,
complications thromboemboliques, admission en réanimation),
aucune différence significative n’a été mise en évidence entre un
traitement par sulfate de magnésium et l’abstention thérapeutique
ou le placebo, avec toutefois un niveau de preuve bas à modéré [1].
Enfin, la recommandation d’administrer du sulfate de magnésium
en cas de prééclampsie sévère avec signes de gravité ne repose pas
sur des données d’amélioration du pronostic fœtal ou néonatal
(mortalité néonatale (RR 1,02 [0,88–1,18], I2 17 %), mortalité
périnatale (RR 0,98 [0,88–1,1]) et mortalité fœtale in utero (RR 0,99
[0,87–1,12] [1] ; pas de différence significative concernant
l’incidence de convulsions néonatales, le poids de naissance
inférieur à 2 500 g et le score d’Apgar < 7 à 5 minutes de vie
[2]). Rappelons toutefois que l’administration de sulfate de
magnésium avant 32 SA réduit les risques de paralysie cérébrale
et de troubles du développement moteur de l’enfant né
prématurément [6,7]

Références
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5.4. Question 4 : parmi les femmes avec une prééclampsie sévère, le

remplissage vasculaire systématique permet-il de réduire la morbidité

maternelle et/ou néonatale ?

Experts : Mathias Rossignol, Chloé Arthuis

R2.10 – Il n’est pas recommandé de réaliser un remplissage
vasculaire systématique des femmes avec une prééclampsie sévère
pour réduire la morbidité maternelle et/ou néonatale.

GRADE 1- (accord FORT)

Argumentaire : une revue de la littérature regroupant trois études
anciennes avec un petit nombre de patientes (61 au total)
comparant le remplissage vasculaire par colloı̈des à l’absence de
remplissage, ne retrouve aucun bénéfice au remplissage systéma-
tique en termes de gestion des traitements anti-hypertenseurs,
d’utilisation du sulfate de magnésium, du taux de césarienne, de
survenue d’hématome rétro-placentaire, de prématurité, de
mortalité périnatale, de poids de naissance < 2 500 g ou d’Apgar
< 7 à 5 minutes [1]. Les tendances suggèrent même un effet
délétère du remplissage sur tous les critères étudiés. Une
deuxième méta-analyse plus récente regroupant 6 études et
incluant 557 patientes compare le remplissage vasculaire par
colloı̈des à la restriction hydrique ou à la simple hydratation par
cristalloı̈des [2]. Cette méta-analyse ne retrouve aucune différence
en termes de taux de survenue d’un œdème pulmonaire, de décès
néonatal, de prématurité ou de césarienne. De plus, il existe une
tendance à l’augmentation de ces complications dans le groupe
« remplissage ». La plus grande étude randomisée incluse dans
cette méta-analyse (216 patientes, soit presque la moitié de
l’effectif total) compare une expansion volémique de 800 ml/jour
(500 ml d’HEA + 300 ml de NaCl 0,9 %) avec une restriction hydro-
sodée et ne retrouve pas de différence sur la morbidité maternelle
(définie par la survenue d’un hématome rétro-placentaire, d’un
œdème pulmonaire d’une hémorragie cérébrale, d’un hématome
du foie, d’une insuffisance rénale sévère, d’un sepsis, d’une
complication thromboembolique sévère ou d’une encéphalopa-
thie). En revanche, il y a significativement plus de césariennes dans
le groupe expansion volémique que dans le groupe contrôle, sans
différence de terme de naissance entre les deux groupes (terme de
naissance de 31,6 SA [26,4–38,6] groupe contrôle vs 31,4 [26,3–
37,0] dans le groupe traitement) [3]. Enfin, une étude évaluant
l’intérêt du remplissage guidé par monitorage hémodynamique
invasif (cathétérisme artériel pulmonaire) montre qu’il suffit de
600 ml d’expansion volémique pour atteindre plus de 16 mmHg de
pression artérielle pulmonaire d’occlusion (PAPO), soit une
pression de remplissage du ventricule gauche très élevée [4].
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.5. Question 5 : chez les femmes avec une prééclampsie sévère,

administration de corticoı̈des permet-elle de réduire la morbidité

aternelle ?

Experts : Mathias Rossignol, Chloé Arthuis

2.11 – Chez les femmes avec une prééclampsie sévère, il n’est pas
ecommandé d’administrer des glucocorticoı̈des pour réduire la

orbidité maternelle, y compris en cas de HELLP syndrome

RADE 1- (accord FORT)

rgumentaire : les seules études explorant l’efficacité du
raitement par glucocorticoı̈des sur la morbidité maternelle dans
e contexte de la prééclampsie sévère ont inclus uniquement des
atientes présentant un HELLP syndrome.
ne méta-analyse incluant 11 études (550 patientes) comparant

es glucocorticoı̈des avec un placebo ou l’absence de traitement
hez les femmes avec une prééclampsie sévère associée à un HELLP
yndrome, ne rapporte pas de différence en termes de mortalité
aternelle (RR 0,95 [0,28–3,21]), de morbidité maternelle sévère

RR 0,27 [0,03–2,12]), du taux de plaquettes (différence de
oyenne standardisée (SMD) 0,67 [0,24–1,10]) ou du bilan

iologique hépatique (SMD -0,55 [-1,09 – -0,02]) [1]. Un essai
andomisé français plus récent incluant 70 patientes, a évalué
’effet de doses élevées de 180 mg de méthylprednisolone pendant
6 h versus placebo, sur la thrombopénie < 100 G/L [2]. Celui-ci ne
etrouvait pas de différence sur la profondeur de la thrombopénie
RR 0,98 [0,80–1,20] ; p = 0,82), ni sur les paramètres biologiques
épatiques, l’incidence du HELLP, le taux d’analgésie péridurale, le
aux de transfusion plaquettaire, la morbidité maternelle et la
olérance du traitement

éférences
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.6. Question 6 : chez les femmes ayant eu une crise d’éclampsie,

administration de sulfate de magnésium en comparaison aux

enzodiazépines permet-elle de réduire la morbidité maternelle dont

 récidive d’éclampsie ?

Experts : Thiphaine Barjat, Lionel Bouvet

2.12 - Il est recommandé d’administrer du sulfate de magnésium
n première intention chez des femmes ayant eu une crise
’éclampsie afin de réduire le risque de mortalité maternelle et le
isque de récidive d’éclampsie

GRADE 1+ (accord FORT)

Argumentaire : sept essais randomisés contrôlés, dont deux non
publiés, ont évalué l’effet de l’administration de sulfate de
magnésium IV (4 g en dose de charge puis entretien) en comparaison
au diazépam IV sur la mortalité maternelle chez des patientes ayant
eu une crise d’éclampsie. Une méta-analyse de ces essais randomisés
contrôlés incluant 1 396 patientes retrouvait une réduction de la
mortalité maternelle (n = 1 396, RR 0,59 [0,38–0,92]) et des récidives
de convulsions (n = 1 390, RR 0,42 [0,33–0,54]) dans le groupe sulfate
de magnésium par rapport au groupe diazépam [1]. Cependant, en
comparaison au diazépam, le sulfate de magnésium n’est pas associé
à une réduction significative des risques de morbidité maternelle
hématologique et rénale, d’accident vasculaire cérébral, d’œdème
aigu du poumon, de dépression respiratoire, d’arrêt cardiaque, de
recours à une ventilation artificielle, de morbidité maternelle
hépatique et d’admission maternelle en réanimation

Références
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6. Champ 3 : surveillance/évaluation

6.1.1. Question 1 : parmi les femmes avec une prééclampsie sévère, la

réalisation d’une échographie thoracique (cardiaque et pulmonaire)

dans l’objectif de guider le remplissage vasculaire permet-elle de

réduire la morbidité maternelle par œdème aigu du poumon et/ou

néonatale ?

Experts : Laurent Zieleskiewicz, Florence Vial

Compte tenu de l’absence de données sur le guidage du
remplissage vasculaire par l’échographie thoracique (cardiaque
et pulmonaire) dans la population des femmes avec une
prééclampsie sévère et de son impact sur la morbidité maternelle
et/ou néonatale, il n’est pas possible d’émettre de recommandation

Absence de recommandation

Argumentaire : il n’existe aucune étude contrôlée ayant évalué
spécifiquement l’impact d’une prise en charge hémodynamique
guidée par l’échographie en cours de grossesse. Cependant, de
nombreux arguments issus de la littérature hors grossesse [1,2], de
la physiopathologie de la prééclampsie ou d’études observation-
nelles en contexte obstétrical suggèrent un probable intérêt de
l’échographie thoracique pour la gestion hémodynamique des
patientes prééclamptiques sévères
13
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Hors grossesse, dans des méta-analyses incluant de larges effectifs,
le monitorage du remplissage vasculaire est associé à une
diminution de la mortalité (OR 0,59 [0,42–0,83]), de la durée de
séjour (DMS -1,16 jour [-1,97 -0,36]) et de ventilation mécanique
(DMS -2,98 h [-5,08—0,89]) chez les patients de réanimation [1] et
à une diminution des complications postopératoires chez les
patients en péri-opératoire (RR 0,77 [0,71–0,83]) [2]
La prise en charge des femmes avec une prééclampsie sévère doit
prendre en compte d’un côté un risque d’hypo-perfusion tissulaire et
de l’autre un risque élevé d’œdème pulmonaire (jusqu’à 24 % des
femmes [3–6]). Le contrôle du remplissage apparaı̂t d’autant plus
important que les critères cliniques sont peu contributifs et qu’une
minorité des patientes avec une prééclampsie sévère sont précharges
dépendantes, même en cas d’oligurie [7,8] Par conséquent, une
évaluation de la précharge-dépendance en utilisant des outils validés
en ventilation spontanée et pendant la grossesse sont nécessaires.
Dans une étude réalisée chez les patientes prééclamptiques et
oliguriques, les variations du volume d’éjection systolique induites
par une épreuve de lever de jambes mesurées par échographie
cardiaque prédisent correctement la réponse au remplissage et
pourrait permettre de réserver un éventuel remplissage vasculaire
aux seules patientes qui en bénéficieront potentiellement [8]
L’échocardiographie cardiaque est également la méthode de
surveillance non invasive du débit cardiaque la mieux validée et
la plus adaptée au contexte de la grossesse, notamment chez les
femmes prééclamptiques [9-12]. Par ailleurs, plusieurs études
observationnelles ont exploré l’utilisation de l’échographie pulmo-
naire pendant la grossesse [13] et la pré éclampsie sévère [6,7,14]. Les
patientes ayant un syndrome interstitiel échographique ont
majoritairement des pressions de remplissage élevées et une absence
de précharge-dépendance, ce qui n’est pas favorable à la réalisation
d’un remplissage vasculaire [6,7,14]
Ainsi, au vu de l’apport de cette technique en population générale, les
experts soulignent l’intérêt potentiel de l’échographie thoracique
(cardiaque et pulmonaire) pour guider le remplissage dans le
contexte clinique de la prééclampsie sévère. La réalisation d’études
de haut niveau de preuve évaluant l’intérêt du monitorage
hémodynamique non invasif dans le contexte obstétrical pour guider
le remplissage vasculaire apparaı̂t nécessaire. La formation des
anesthésistes travaillant en obstétrique à l’échographie cardiaque
semble souhaitable
Références
1. Bednarczyk JM, Fridfinnson JA, Kumar A, Blanchard L, Rabbani R,
Bell D, Funk D, Turgeon AF, Abou-Setta AM, Zarychanski R.
Incorporating Dynamic Assessment of Fluid Responsiveness Into
Goal-Directed Therapy: A Systematic Review and Meta-Analysis.
Crit Care Med. 2017 Sep;45 (9):1538-1545.
2. Pearse RM, Harrison DA, MacDonald N, Gillies MA, Blunt M,
Ackland G, Grocott MP, Ahern A, Griggs K, Scott R, Hinds C, Rowan
K; OPTIMISE Study Group. Effect of a perioperative, cardiac output-
guided hemodynamic therapy algorithm on outcomes following
major gastrointestinal surgery: a randomized clinical trial and
systematic review. JAMA. 2014 Jun 4;311 (21):2181-90.
3. Leone M, Einav S. Severe preeclampsia: what’s new in intensive
care? Intensive Care Med. 2015 Jul;41 (7):1343-6.
4. Dennis AT, Solnordal CB. Acute pulmonary oedema in pregnant
women. Anaesthesia. 2012 Jun;67 (6):646-59.
5. Dennis AT, Castro J, Carr C, Simmons S, Permezel M, Royse C.
Haemodynamics in women with untreated pre-eclampsia.
Anaesthesia. 2012 Oct;67 (10):1105-18.

7. Ambrozic J, Brzan Simenc G, Prokselj K, Tul N, Cvijic M, Lucovnik
M. Lung and cardiac ultrasound for hemodynamic monitoring of
patients with severe pre-eclampsia. Ultrasound Obstet Gynecol.
2017 Jan;49 (1):104-109.
8. Brun C, Zieleskiewicz L, Textoris J, Muller L, Bellefleur JP,
Antonini F, Tourret M, Ortega D, Vellin A, Lefrant JY, Boubli L,
Bretelle F, Martin C, Leone M. Prediction of fluid responsiveness in
severe preeclamptic patients with oliguria. Intensive Care Med.
2013 Apr;39 (4):593-600.
9. Cornette J, Laker S, Jeffery B, Lombaard H, Alberts A, Rizopoulos
D, Roos-Hesselink JW, Pattinson RC. Validation of maternal cardiac
output assessed by transthoracic echocardiography against
pulmonary artery catheterization in severely ill pregnant women:
prospective comparative study and systematic review. Ultrasound
Obstet Gynecol. 2017 Jan;49 (1):25-31.
10. Kyung Choi S, Chul Shin J, Gyu Park Y, Yang Park I, Young Kwon
J, Sun Ko H, Hee Kim Y. The efficacy of peripartum transthoracic
echocardiography in women with preeclampsia. Pregnancy
Hypertens. 2017 Oct;10:187-191.
11. Dennis AT. Transthoracic echocardiography in women with
preeclampsia. Curr Opin Anaesthesiol. 2015 Jun;28 (3):254-60.
12. Dennis AT. Management of pre-eclampsia: issues for
anaesthetists. Anaesthesia. 2012 Sep;67 (9):1009-20.
13 Hammad Y, Hasanin A, Elsakka A, Refaie A, Abdelfattah D,
Rahman SA, Zayed M, Hassabelnaby Y, Mukhtar A, Omran A.
Thoracic fluid content: a novel parameter for detection of
pulmonary edema in parturients with preeclampsia. J Clin Monit
Comput. 2019 Jun;33 (3):413-418.
14. Zieleskiewicz L, Contargyris C, Brun C, Touret M, Vellin A,
Antonini F, Muller L, Bretelle F, Martin C, Leone M. Lung ultrasound
predicts interstitial syndrome and hemodynamic profile in
parturients with severe preeclampsia. Anesthesiology.
2014 Apr;120 (4):906-14.

6.2. Question 2 : chez les femmes avec une prééclampsie sévère et des

signes de gravité, la surveillance dans une unité permettant un

monitorage maternel continu réduit-elle la morbidité maternelle et/ou

néonatale ?

Experts : Florence Vial, Laurent Zieleskiewicz

R3.1 – En cas de prééclampsie sévère avec signes de gravité (Cf.

R1.3), les experts suggèrent une surveillance multidisciplinaire
dans une unité permettant un monitorage maternel continu, dans
le but de réduire la morbidité maternelle et/ou néonatale.
L’identification du lieu de surveillance pourra être décidée
localement en fonction de l’organisation des soins

Avis d’expert (accord FORT)

Argumentaire : il n’existe aucune étude prospective randomisée, ni
méta-analyse explorant l’intérêt d’une surveillance dans une unité
avec monitorage maternel continu en comparaison avec une
surveillance hospitalière classique sur la morbidité maternelle et/
ou néonatale. Cependant, malgré l’absence d’études randomisées,
le NICE et le WHO recommandent en cas de prééclampsie sévère
6. Ortner CM, Krishnamoorthy V, Neethling E, Flint M,
Swanevelder JL, Lombard C, Fawcus S, Dyer RA. Point-of-Care
Ultrasound Abnormalities in Late-Onset Severe Preeclampsia:
Prevalence and Association With Serum Albumin and Brain
Natriuretic Peptide. Anesth Analg. 2019 Jun;128 (6):1208-1216.
14
une surveillance materno-fœtale continue en cas de temporisation
de césarienne, et/ou en cas de traitement par sulfate de magnésium
[1,2]. Les experts suggèrent compte tenu du pronostic péjoratif,
d’hospitaliser les femmes avec prééclampsie sévère et qui
présentent des signes de gravité en pré- ou postpartum en unité
de soins permettant le monitorage continu maternel
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ar ailleurs, les antihypertenseurs intraveineux (notamment en
olus) doivent être utilisés prudemment car ils peuvent entraı̂ner
es diminutions importantes et rapides de la fréquence cardiaque,
u débit cardiaque et de la pression artérielle maternelles [3-5],
ouvant induire une baisse du débit utéro-placentaire et des
nomalies du rythme cardiaque fœtal [6,7]. Dans tous les cas, il est
mpératif de dépister précocement ces modifications pour adapter
apidement la posologie des antihypertenseurs en conséquence.
n monitorage rapproché de la pression artérielle maternelle ainsi
u’un enregistrement continu du rythme cardiaque fœtal jusqu’à

a normalisation et stabilisation de la pression artérielle mater-
elle, permettent d’améliorer le pronostic maternel et fœtal
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. Champ 4 : critères d’arrêt de grossesse

.1. Question 1 : chez les femmes avec une prééclampsie sévère entre

4 et 34 semaines d’aménorrhée, la poursuite de la grossesse permet-

lle de réduire la morbidité néonatale, sans augmenter la morbidité

aternelle en comparaison avec une naissance 48 heures après une

ure de glucocorticoı̈des ?

Experts : Alexandre Vivanti, Agnès Rigouzzo

4.1 – En cas de prééclampsie sévère entre 24 et 34 semaines
’aménorrhée, il est recommandé de poursuivre la grossesse

usqu’à 34 semaines d’aménorrhée, en l’absence de signes de
ravité surajoutés maternels ou fœtaux (Cf. R1.3), afin de réduire la
orbidité néonatale, sans augmenter significativement la morbi-

ité maternelle.

Grade 1+ (accord FORT)

Argumentaire : Deux méta-analyses incluant respectivement sept
et six essais randomisés, ont évalué, entre 24 et 34 semaines
d’aménorrhée, l’impact d’une attitude expectative par rapport à
une prise en charge avec un accouchement 48 h après une
corticothérapie anténatale [1,2]. En l’absence de détresse mater-
nelle immédiate (défaillance d’organe, HTA sévère décompensée
ou éclampsie) ou fœtale (anomalie du rythme cardiaque fœtal),
une attitude expectative n’augmente pas significativement le
risque de morbidité maternelle tel que l’éclampsie, d’œdème
pulmonaire, de décompensation rénale et de HELLP syndrome. Un
accouchement à l’issue de la corticothérapie permettrait de
diminuer le risque de survenue d’un hématome rétroplacentaire
(7/238=2,9 % bras « extraction » versus 17/245=6,9 % bras
« expectative » : RR 0,43 [0,19–0,98]), mais sans différence mise
en évidence sur les pourcentages de score d’Apgar inférieur à 7 à
5 min et d’encéphalopathie anoxo-ischémique. En revanche, une
naissance 48 h après la cure de corticoı̈des en comparaison à
l’expectative augmenterait le risque d’hémorragie intraventricu-
laire néonatale sévère (38/274=13,9 % bras « extraction » versus 17/
252=6,7 % bras « expectative » : RR=1,94 [1,15–3,28]), mais sans
différence ni sur les taux de mortalités in utero, périnatale ou
néonatale, ni sur les incidences de convulsions, de dysplasie
broncho-pulmonaire, d’entérocolite ulcéro-nécrosante, ou de
sepsis.
Il n’existe pas d’étude comparant expectative et arrêt de la
grossesse après 34 semaines d’aménorrhée en cas de prééclampsie
sévère

Références
1. Wang Y, Hao M, Sampson S, Xia J. Elective delivery versus
expectant management for pre-eclampsia: a meta-analysis of
RCTs. Arch Gynecol Obstet. 2017 Mar;295 (3):607-622.
2. Churchill D, Duley L, Thornton JG, Moussa M, Ali HS, Walker KF.
Interventionist Versus Expectant Care for Severe Pre-Eclampsia
Between 24 and 34 Weeks’ GestationCochrane Database Syst
Rev. 2018 Oct 5;10 (10):CD003106.
15

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK140561/
http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/rcp/R0216392.htm
http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/rcp/R0216392.htm
http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/rcp/R0229769.htm
http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/rcp/R0229769.htm
http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/rcp/R0296012.htm
http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/rcp/R0296012.htm


M.-P. Bonnet, M. Garnier, H. Keita et al. Gynécologie Obstétrique Fertilité & Sénologie 50 (2022) 2–25
7.2. Question 2 : chez les femmes avec une prééclampsie sévère, la

césarienne comparée à une tentative d’accouchement par voie basse

permet-elle de réduire la morbidité maternelle et/ou néonatale ?

Experts : Alexandre Vivanti et Agnès Rigouzzo

R4.2 – Compte tenu de l’absence de bénéfice associé à la pratique
d’une césarienne programmée, les experts suggèrent de ne pas
réaliser de césarienne systématique en cas de prééclampsie sévère

Avis d’expert (accord FORT)

Argumentaire : deux essais randomisés comparant césarienne
programmée versus induction du travail en contexte de prééclam-
psie sévère ont été exclus de la méta-analyse de la Cochrane
s’intéressant au mode d’accouchement car l’éclampsie était un
critère d’exclusion [1]. Aucune autre étude n’ayant été identifiée
dans la recherche bibliographique, cette méta-analyse est non
concluante
L’essai randomisé de Seal et al. incluait 200 patientes éclamptiques
en Inde après 34 SA [2]. L’existence d’une suspicion de
disproportion fœto-pelvienne, d’un diabète maternel et d’un
HELLP syndrome représentaient des critères d’exclusion.
L’induction du travail a été réalisée à l’aide de misoprostol (25 mg/
4 h par voie vaginale). La surveillance fœtale en cours de travail
était faite par auscultation intermittente des bruits du cœur. Dans
ce travail, 101 patientes étaient randomisées dans le bras
« césarienne élective » et 99 patientes dans le bras « induction du
travail ». L’analyse était réalisée en intention de traiter. Les auteurs
ne notaient pas de différence sur le critère principal de mortalité
maternelle (RR 0,98 [0,14–6,83]) ni sur les critères maternels
secondaires suivants : œdème aigu du poumon (RR 1,47 [0,25–
8,61]), défaillance hépatique (RR 0,99 [0,06–15,62]), accident
vasculaire cérébral (RR 0,98 [0,14–6,83]), recours à la transfusion
(RR 0,65 [0,11–3,83]). Sur le versant néonatal, les auteurs ne
notaient pas de différence sur le critère principal de mortalité
périnatale (RR 0,59 [0,14–2,40]), ni sur le critère secondaire de
pourcentage de score d’Apgar < 7 à 5 min (RR 0,63 [0,31–1,29]).
Compte tenu des différences importantes de prise en charge
globale entre l’Inde et la France, on ne peut pas conclure à partir de
ces données pour le contexte de soins français. Une étude de
cohorte monocentrique prospective observationnelle [3] et
plusieurs études rétrospectives aux effectifs variables [4-7]
suggèrent que la césarienne élective ne diminuerait pas la
morbidité maternelle et/ou néonatale en contexte de prééclampsie
sévère par rapport à une tentative de voie basse. Cependant, un
biais d’indication ne peut être écarté. En effet, plusieurs de ces
études démontrent que le taux de césarienne en urgence, après
tentative de voie basse, est inversement proportionnel à l’âge
gestationnel de naissance : la probabilité d’accouchement par voie
basse après induction est de 7 % à 27 % avant 28 SA, de 35 % à 42 %
avant 32 SA et de 62 % à 68 % après 32 SA [4-6]. Enfin, une étude de
cohorte prospective de faible effectif [8] suggère que la mortalité
périnatale serait plus importante chez les enfants nés par voie
basse par rapport aux enfants nés par césarienne élective ou en
cours de travail. Cependant, les populations d’enfants nés par voie
basse et nés par césarienne ne sont pas comparables (terme de
naissance et taux d’enfants nés en retard de croissance) rendant
difficile l’interprétation de ces résultats
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7.3. Question 3 : chez les femmes ayant fait une crise d’éclampsie, dans

quel délai doit-on faire naı̂tre l’enfant pour réduire la morbidité

maternelle et/ou néonatale ?

Experts : Alexandre Vivanti, Agnès Rigouzzo

R4.3 – Après une crise d’éclampsie, les experts suggèrent, en
l’absence d’urgence vitale maternelle ou fœtale, de stabiliser l’état
clinique maternel et d’initier le traitement par sulfate de
magnésium avant la décision de naissance

Avis d’expert (accord FORT)

Argumentaire : la plupart des études disponibles concernant
l’éclampsie, sont des études rétrospectives monocentriques, dont
l’objectif est souvent différent, mais qui fournissent quelques
données indirectes sur l’impact du délai d’accouchement : une
étude de cohorte incluant 366 éclampsies explorait les facteurs de
risque maternels d’hospitalisation en réanimation [1] et retrouvait
en analyse multivariée, une augmentation de l’admission en
réanimation au-delà d’un délai de 12 h après l’évènement par
rapport à un accouchement dans les 12 h ; deux études
rétrospectives [2,3] suggèrent une tendance à l’augmentation de
la morbi-mortalité périnatale lorsque la naissance se fait au-delà
des 6 heures qui suivent l’éclampsie. La contribution de ces deux
études est modeste : il s’agit dans les deux cas d’analyses
descriptives de cohortes de patientes éclamptiques mais sans
analyse statistique complète ; une seule étude randomisée a
comparé dans une population de patientes éclamptiques en Inde
dont le terme était supérieur à 34 SA, un groupe « déclenchement
du travail » et un groupe « césarienne précoce » [4] : les délais entre
éclampsie et naissance ne sont pas rapportés dans l’article pour
chacun des groupes.
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. Champs 5 : prise en charge anesthésique

.1. Question 1 : chez les femmes ayant une prééclampsie sévère et

écessitant une césarienne, le recours à l’anesthésie périmédullaire en

omparaison à l’anesthésie générale permet-elle de réduire la

orbidité maternelle et/ou néonatale ?

Experts : Marie Bruyère, Agnes Le Gouez

5.1 – Il est probablement recommandé de réaliser une anesthésie
érimédullaire plutôt qu’une anesthésie générale en cas de
ésarienne chez les femmes prééclamptiques sévères pour réduire
a morbidité maternelle.

rade 2+ (accord FORT)

rgumentaire : En dehors du contexte de la prééclampsie, les
echniques d’anesthésie périmédullaire sont largement préférées à
’anesthésie générale pour la césarienne, compte tenu des
énéfices reconnus de l’anesthésie périmédullaire pour l’anes-
hésie de la femme enceinte [1,2].
ans le contexte de la prééclampsie sévère, 2 essais randomisés de
etite taille en ouvert ont comparé l’anesthésie générale à

’anesthésie périmédullaire, avec comme critère de jugement
rincipal l’hémodynamique maternelle pour l’une [3] et des
arqueurs de souffrance néonatale pour l’autre [4]. Wallace et al.

nt randomisé 80 patientes avec une prééclampsie sévère en
 groupes : anesthésie générale (AG), rachianesthésie (RA) et péri-
achianesthésie combinée (PRC) [3]. La pression artérielle moyenne

aternelle était plus basse dans les groupes RA et PRC (p < 0,001).
es paramètres néonataux (score d’APGAR, base déficit, pH) étaient
ormaux et similaires entre les groupes. La seconde étude de Dyer
t al., comparant l’AG à la RA pour césarienne chez des femmes avec
ne prééclampsie retrouvaient des valeurs de base déficit (BD) et de
H néonatal significativement plus péjoratives dans le groupe RA
ar rapport au groupe AG [4]. Néanmoins, les différences observées
pparaissent comme cliniquement peu pertinentes et les scores
’Apgar à 5 min étaient similaires entre les 2 groupes. Ces études
ont limitées par leur design en ouvert, cependant inévitable
ompte tenu de l’intervention explorée (AG vs ALR).

Une méta-analyse, portant sur 14 études rétrospectives mono- ou
multicentriques et publiées après 1990, a comparé les complica-
tions maternelles et fœtales selon le type d’anesthésie réalisé pour
une césarienne chez des femmes prééclamptiques, dans des pays à
faible niveau de ressources [5]. Les résultats montrent une
augmentation significative de la morbi-mortalité maternelle et
néonatale chez les femmes avec une prééclampsie opérées sous
anesthésie générale en comparaison aux femmes prééclamptiques
opérées sous anesthésie périmédullaire : mort maternelle OR 7,7
[1,9–31,0] ; admission en réanimation OR 16,3 [9,0–29,0] ;
ventilation mécanique OR 45,0 [8,2–248,1] ; œdème aigu du
poumon OR 5,16 [2,5–10,4] ; hémorragie du postpartum OR 6,53
[2,3–18,9] ; hypertension artérielle peropératoire OR 17,5 [5,4–
56,4] ; hypertension artérielle postopératoire OR 13,4 [2,5–73,4] ;
mort fœtale OR 3,0 [1,4–6,5] ; APGAR bas à 5 min OR 4,7 [2,4–9,5] ;
admission en réanimation néonatale OR 2,8 [1,5–5,0]. Cependant,
un biais d’indication de l’anesthésie générale chez les patientes
prééclamptiques les plus sévères ne peut être écarté, compte tenu
du design observationnel des études.

Incluse dans la méta-analyse, une étude taiwanaise rétrospective
en population portant sur 305 330 femmes opérées de césarienne a
comparé la survenue d’accident vasculaire cérébral chez les
femmes pré éclamptiques (n = 8 567) selon le type d’anesthésie
réalisée [6]. Les auteurs rapportent une incidence plus élevée
d’accident vasculaire cérébral chez les femmes prééclamptiques
opérées d’une césarienne sous anesthésie générale par rapport à
l’anesthésie périmédullaire (Hazard Ratio 2,38 [1,33–4,28] –
p = 0,004). Par ailleurs, la survie à 6 ans sans accident vasculaire
cérébral était statistiquement inférieure chez les femmes pré-
éclamptiques opérées sous anesthésie générale par rapport aux
femmes opérées sous anesthésie péridurale ou rachianesthésie
(p = 0,008 et p < 0,001 respectivement). En analyse avec score de
propension, permettant de prendre en compte le biais d’indication
de l’anesthésie générale dans le contexte de la prééclampsie
sévère, le risque d’accident vasculaire postopératoire était 2,3 fois
supérieur dans le groupe anesthésie générale vs anesthésie
périmédullaire. De plus, la durée d’hospitalisation, les risques
d’admission en soins intensifs, d’hémorragie du postpartum et la
sévérité de la prééclampsie étaient statistiquement supérieurs
dans le groupe anesthésie générale par rapport au groupe
anesthésie péri-médullaire (p < 0,001).
À noter enfin que la dernière mise à jour de 2016 des
recommandations de l’ASA (American Society of Anesthesiology) sur
l’anesthésie en obstétrique recommande de réaliser une anesthésie
péri-médullaire précoce chez les patientes prééclamptiques, afin
d’éviter l’anesthésie générale en urgence [2].
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8.2. Question 2 : parmi les femmes avec une prééclampsie sévère et

nécessitant une anesthésie générale, l’adjonction d’un bolus de

morphinique ou d’un agent antihypertenseur à l’induction permet-elle

de réduire la morbidité maternelle et/ou néonatale ?

Experts : Agnès Le Gouez, Marie Bruyère

R5.2 – En cas d’anesthésie générale chez des femmes ayant une
prééclampsie sévère, il est probablement recommandé au cours de
l’induction de l’anesthésie, d’injecter un morphinique ou un agent
antihypertenseur, afin de limiter les conséquences hémodynami-
ques de l’intubation trachéale

GRADE 2+ (accord FORT)

R5.3 – Il est probablement recommandé d’utiliser en première
intention un bolus de 0,5 mg/kg de rémifentanil dans cette
indication. L’alfentanil et l’esmolol représentent des alternatives
thérapeutiques

GRADE 2+ (accord FORT)

Argumentaire : il n’existe pas d’étude publiée explorant spécifi-
quement l’effet de l’adjonction de bolus de morphiniques ou d’un
agent antihypertenseur à l’induction de l’anesthésie générale sur la
morbidité maternelle et/ou néonatale. Cependant des essais
randomisés contrôlés explorent l’effet de ces molécules sur la
réponse hémodynamique à l’induction et à l’intubation lors d’une
anesthésie générale pour césarienne, qui correspond à un critère de
jugement indirect de morbidité maternelle dans des populations
de femmes prééclamptiques sévères.
Concernant le rémifentanil, cinq essais randomisés contrôlés ont
évalué l’efficacité d’un bolus de rémifentanil à l’induction de
l’anesthésie générale sur le contrôle hémodynamique maternel
dans le contexte de prééclampsie sévère. Dans une étude
randomisée contrôlée, incluant 42 patientes traitées par sulfate de
magnésium, le rémifentanil (1 mg/kg) administré juste avant
l’induction a permis de diminuer significativement la PA après
intubation par rapport au placebo [1]. La même équipe a réalisé
une autre étude chez 48 femmes présentant une prééclampsie
sévère traitées par sulfate de magnésium et a montré qu’un bolus
unique de rémifentanil de 0,5 mg/kg était aussi efficace qu’un bolus
de 1 mg/kg pour atténuer la réponse hémodynamique à
l’intubation, avec moins d’hypotensions artérielles maternelles [2].

Concernant les autres opiacés, un bolus de fentanyl de 50 mg est
moins efficace qu’une très faible dose de rémifentanil (0,05 mg/kg/

Concernant les bêtabloquants, une seule étude randomisée a
comparé l’esmolol 2 mg/kg et l’esmolol 1 mg/kg associé ou non à la
lidocaı̈ne 1,5 mg/kg (soit 4 groupes au total), chez 80 patientes
présentant une HTA gravidique [5]. Si l’esmolol seul à 1 mg/kg ne
prévenait pas efficacement l’apparition d’une tachycardie et une
élévation de la pression artérielle à l’intubation, l’esmolol seul à
2 mg/kg et l’esmolol à la dose de 1 ou 2 mg/kg en association avec la
lidocaı̈ne étaient efficaces sur le contrôle hémodynamique lors de
l’intubation. Cette efficacité se fait aux dépends d’un risque de
bradycardie maternelle transitoire. Il existe également un risque
théorique de bradycardie fœtale. Une seule étude, a exploré
l’efficacité du labétalol 20 mg suivi de bolus de 10 mg pour
atteindre la dose totale de 1 mg/kg vs contrôle dans cette
indication, montrant une atténuation de la réponse hypertensive et
de la tachycardie en réponse à la laryngoscopie [6]. Cependant du
fait de sa demi-vie longue, les patientes traitées par labétalol sont
exposées à des hypotensions plus prolongées après l’induction
anesthésique. Des effets secondaires à type d’hypotensions
modérées et/ou de bradycardies néonatales ont été rapportés
[7]. Le labétalol paraı̂t donc moins intéressant que l’esmolol dans
cette indication. Il n’existe pas d’étude à l’heure actuelle comparant
l’efficacité des bétabloquants à celle des morphiniques dans cette
indication.
Concernant les inhibiteurs calciques utilisés dans la prééclampsie,
la littérature rapporte des résultats contradictoires concernant
l’efficacité de la nifédipine per os sur le contrôle hémodynamique
lors de l’induction de l’anesthésie générale [8, 9]. Il n’existe aucune
étude publiée explorant l’effet de la nicardipine. En conséquence,
les inhibiteurs calciques ne peuvent pas être recommandés dans
cette indication.
Enfin, concernant les autres molécules testées dans cette
indication (dexmédétomidine à 0,5 mg/kg et fentanyl à 1 mg/kg),
elles sont moins efficaces qu’une faible dose de rémifentanil de 0,1
mg/kg/min [10]
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eida KY1, Zeeman GG, Van Veen TR, Hulzebos CV. Neonatal side
ffects of maternal labetalol treatment in severe preeclampsia.
arly Hum Dev. 2012 Jul;88 (7):503-7.
umar N, Batra YK, Bala I, Gopalan S. Nifedipine attenuates the
ypertensive response to tracheal intubation in pregnancy-

nduced hypertension. Can J Anaesth.1993 Apr;40 (4):329-33.
afavi M, Honarmand A, Azari N. Attenuation of the pressor
esponse to tracheal intubation in severe preeclampsia: relative
fficacies of nitroglycerine infusion, sublingual nifedipine, and
ntravenous hydralazine. Anesthesiol Pain Med. 2011;1 (2):81-9.
l-Tahan MR, El Kenany S, Abdelaty EM, Ramzy EA. Comparison of
he effects of low doses of dexmedetomidine and remifentanil on
he maternal hemodynamic changes during caesarean delivery in
atients with severe preeclampsia: a randomized trial. Minerva
nestesiol 2018 Dec;84 (12):1343-51.

. Champ 6 : prise en charge post-partum

.1. Question 1 : chez les femmes avec une prééclampsie sévère,

administration postnatale de sulfate de magnésium réduit-elle la

orbidité maternelle ?

Experts : Lionel Bouvet, Tiphaine Barjat

6.1 – Il est recommandé d’introduire un traitement par sulfate de
agnésium en cas de survenue d’éclampsie inaugurale en post-

artum pour réduire le risque de récidive d’éclampsie.

RADE 1+ (accord FORT)

6.2 – Il n’est probablement pas recommandé d’initier ou de
oursuivre en postpartum un traitement par sulfate de magnésium
hez des femmes avec une prééclampsie sévère sans éclampsie,
fin de réduire le risque de mortalité maternelle et de survenue
’une éclampsie.

RADE 2- (accord FORT)

rgumentaire : sept études randomisées contrôlées se sont
ntéressées à la nécessité de poursuivre l’administration du sulfate
e magnésium en postpartum lorsque celle-ci avait été débutée en
nténatal chez des femmes avec une prééclampsie sévère. Le
roupe contrôle est une poursuite du traitement durant 24 heures
t le groupe intervention soit l’arrêt du traitement, soit une dose
nique en postpartum soit une poursuite 6 ou 12 heures [1–7]. Ces
ept études n’ont pas mis en évidence de différence concernant
’éclampsie, probablement parce que les effectifs étaient égale-

ent insuffisants, ni de différence concernant la morbidité
aternelle sévère cardio-respiratoire, hématologique, hépatique,

énale, thromboembolique, HELLP syndrome et admission en
éanimation. La mortalité était explorée dans 2 études : une étude
n = 1 113 femmes) a comparé la mortalité selon que l’adminis-
ration intraveineuse de sulfate de magnésium débutée huit
eures avant l’accouchement était poursuivie ou non en post-
artum [1]. Une autre étude (n = 284) a comparé la mortalité selon
ue l’administration intraveineuse de sulfate de magnésium
ébutée moins de 8 heures avant l’accouchement était poursuivie
endant 6 heures versus 24 heures en postpartum [2]. Aucun décès
’a été rapporté dans ces deux études.

oncernant les patientes prééclamptiques n’ayant pas présenté de

Chez les patientes qui ont présenté une crise d’éclampsie
inaugurale en postpartum, l’administration de sulfate de magné-
sium pendant 24 h en comparaison au diazépam permettait une
réduction significative des récidives des convulsions selon les
résultats d’une étude randomisée contrôlée qui retrouvait une
récidive des convulsions chez 43/144 (30 %) patientes dans le
groupe diazépam contre 14/128 (11 %) patientes dans le groupe
sulfate de magnésium (RR 0,4 [0,2–0,6]). Cette étude a également
évalué l’effet de l’administration de sulfate de magnésium en
comparaison à de la phénytoı̈ne : 5 patientes sur 79 (6,3 %) ont
présenté une récidive des convulsions dans le groupe sulfate de
magnésium contre 10 sur 68 (14,7 %) patientes dans le groupe
phénytoı̈ne (RR 0,4 [0,2–1,2]) [9].
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rise d’éclampsie et non traités en antepartum par sulfate de
agnésium, un sous-groupe de 1335 femmes a pu être isolé de

’essai Magpie [3], et inclus dans la méta-analyse de Duley [8].
ette analyse ne retrouvait pas de différence de mortalité
aternelle entre les groupes « sulfate de magnésium » et

 placebo » débutés en postpartum (RR 0,36 [0,16-1,8]) [8].
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9.2. Question 2 : parmi les femmes avec une prééclampsie sévère,

l’administration de diurétiques en postpartum réduit-elle la morbidité

maternelle ?

Experts : Mathias Rossignol, Chloé Arthuis

R6.3 – Il n’est probablement pas recommandé d’administrer
systématiquement des diurétiques dans le postpartum chez les
femmes ayant une prééclampsie sévère pour diminuer la
morbidité maternelle.

Grade 2- (accord FORT)

Argumentaire : deux études, Matthews et al. [1] (étude randomisée
ouverte, incluant 19 patientes) et Ascarelli et al. [2] (étude
randomisée contre placebo, incluant 264 patientes), ne retrouvent
pas de bénéfice à l’administration postnatale de diurétiques en
termes de sévérité de l’hypertension, de nécessité de prescription
d’antihypertenseurs ou de durée d’hospitalisation. Ces 2 études ont
été regroupées dans une méta-analyse de la Cochrane qui s’est
également intéressée à la survenue d’évènements secondaires en
lien avec les diurétiques chez les femmes avec une prééclampsie
sévère, mais le manque de puissance rend la méta-analyse non
concluante [3].
Ascarelli et al. [2], dans une étude randomisée ouverte incluant
264 patientes avec une prééclampsie (dont 70 prééclampsies
sévères) ont montré un bénéfice de la prescription des diurétiques
en comparaison à l’absence de traitement. Ils retrouvent une
diminution de la pression artérielle et une réduction significative
de la prescription d’antihypertenseurs au cours de l’hospitalisation
(RR 0,74 [0,55–1,00]) mais non significative à la sortie (RR 0,78
[0,55–1,10]). Cependant l’étude d’Ascarelli et al. est une étude
monocentrique ouverte incluant un nombre limité de femmes avec
une prééclampsie sévère. De ce fait, le niveau de preuve et le
bénéfice rapporté par l’étude d’Ascarelli est insuffisant pour
recommander systématiquement l’utilisation de diurétique chez
les femmes avec une prééclampsie sévère.
Publié après la méta-analyse, l’essai randomisé contrôlé de
Dabaghi et al. incluant 90 femmes au total avec une prééclampsie
sévère, et traitées par furosémide 20 mg per os ou non, ne retrouve
pas de différence significative entre les 2 groupes en termes de
complications [4]. Au total, la prescription systématique de
diurétiques modifie peu l’évolution clinique. Si elle semble en effet
diminuer le recours à d’autres antihypertenseurs, il n’est pas
certain que cela présente un intérêt en termes de rapport bénéfice/
risque.
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9.3. Question 3 : parmi les femmes avec une prééclampsie sévère,

quels moyens de prévention en pré- et en postpartum permettent de

réduire la morbidité maternelle d’origine thromboembolique ?

Experts : Florent Fuchs, Valentina Faitot

R6.4 – Les experts suggèrent que l’indication d’un traitement
thromboprophylactique en postpartum repose sur un calcul de
risque de complications thromboemboliques comme celui proposé
par le CNGOF en 2015 dans ses recommandations

Avis d’expert (accord FORT)

Argumentaire : la prééclampsie sévère est un facteur de risque de
complications thromboemboliques en postpartum à intégrer dans
le calcul de risque thromboembolique individuel. En l’absence
d’étude ayant évalué le bénéfice d’une anticoagulation préventive
ou d’un autre moyen préventif en comparaison au placebo ou à
l’absence de traitement sur la survenue de complications
thromboemboliques en antepartum et en postpartum chez la
femme prééclamptique, les différentes sociétés savantes préconi-
sent que l’indication d’une thromboprophylaxie pendant la
grossesse et en postpartum repose sur une évaluation précise
des différents facteurs de risque de maladie thromboembolique
veineuse (MTEV) [1-5]. Ces facteurs de risque sont multiples, à la
fois maternels et obstétricaux.

Le risque basal de MTEV pendant la grossesse est évalué à 1/1000
[6-9]. Le CNGOF en 2015 [5, 10], tout comme l’American College of
Chest Physicians (ACCP) en 2012 [3] a statué sur l’indication
d’instituer une thromboprophylaxie lorsque le risque de MTEV
dépassait les 3 %. Ainsi, il convient d’évaluer individuellement le
risque pour chaque patiente selon ses facteurs de risques et leurs
odds ratio (OR) respectifs. Un traitement sera donc indiqué en cas
d’OR > 30, faisant passer le risque basal de 1/1 000 à 3 %.

En antepartum, le risque de MTEV associée à une prééclampsie non
sévère ou sévère n’a été évalué que dans des études cas témoins
nichées dans des registres/cohortes populationnelles de régions ou
de pays [3, 4, 11-17]. Dans toutes ces études, la définition de la
prééclampsie était soit mal précisée, soit correspondant à une PA
� 140/90 mmHg associée à une protéinurie � 0,3g/l [3, 4, 11–17].
Seule une étude a évalué le risque dans le contexte de la
prééclampsie sévère [13]. La prééclampsie non sévère n’était pas
significativement associée à un sur-risque de MTEV (odds ratio

variant selon les études de 0,5 à 1,0 [0,2–7,1]) [12-17]. En cas de
prééclampsie sévère, le risque de MTEV n’était pas non plus
significativement augmenté (OR 1,0 [0,3–4,0]) [13].

En postpartum, la définition de la prééclampsie restait imprécise
dans la plupart des études. Globalement, la présence d’une
prééclampsie était associée à la survenue d’une MTEV en post-
partum avec un OR significatif dans toutes les études et variant
entre 3,0 [2,0–4,4] et 3,8 [2,8–5,1] [13, 16, 18] sauf dans l’étude de
Sultan et al. où la prévalence de la prééclampsie (0,5 %) était sous-
estimée donnant une association non significative (OR 1,17 [0,36–
3,77]) [17]. La présence d’une prééclampsie sévère était enfin
également un facteur de risque de MTEV en postpartum avec un OR
de 5,8 [2,1–16] pour la prééclampsie avec RCIU [13] et de 4,4 [1,4–
14,2] pour l’éclampsie [18]
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9.4. Question 4 : chez les femmes ayant fait une crise d’éclampsie, la

réalisation systématique d’une imagerie cérébrale permet-elle de

réduire la morbidité maternelle ?

Experts : Valentina Faitot, Florent Fuchs

R6.5 - Compte tenu de la fréquence élevée des diagnostics
différentiels et du risque de complications neurologiques sévères
dans le cadre de l’éclampsie, les experts suggèrent de réaliser
systématiquement une imagerie cérébrale chez les femmes ayant
fait une crise d’éclampsie afin de réduire la morbidité neurologique
maternelle.

Avis d’experts (accord FORT)

Argumentaire : les lésions neuro-radiologiques observées dans le
contexte de l’éclampsie évoquent dans une majorité de cas un
syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible (PRES). L’exa-
men de choix pour son diagnostic est l’imagerie par résonnance
magnétique (IRM). Les coupes pondérées en T1 sans injection sont
peu spécifiques du mécanisme lésionnel. À un stade précoce de
l’encéphalopathie hypertensive, on trouve des lésions typique-
ment bilatérales et symétriques des lobes pariéto-occipitaux, sous
forme d’hypersignal en séquences T2 et fluid-attenuated inversion

recovery (FLAIR) correspondant à un œdème vasogénique, souvent
réversible. Les lésions corticales ont une meilleure récupération
que celles, plus rares, du tronc cérébral [1-5]. L’existence d’un
hypersignal à l’IRM en séquences de diffusion avec un coefficient
de diffusion abaissé est due à des lésions ischémiques associées,
responsables d’un œdème cytotoxique. Dans les formes sévères,
ces lésions associent des séquelles irréversibles avec un mauvais
pronostic vital et fonctionnel [4,6]. Les récidives de crises
convulsives peuvent contribuer à amplifier l’œdème cortical de
type cytotoxique [7].
Dans une étude observationnelle prospective, la présence
d’anomalies à l’IRM cérébrale de type PRES syndrome modéré ou
sévère était significativement associée avec la mortalité [8].
L’imagerie cérébrale précoce en cas de crise convulsive inaugurale
associée à d’autres signes neurologiques avec suspicion clinique
d’éclampsie met en évidence un autre diagnostic que l’éclampsie
chez plus d’un tiers des patientes [9, 10], surtout en cas de
manifestation inaugurale en postpartum [11].
Ces diagnostics différentiels sont : le PRES, le syndrome de
vasoconstriction cérébrale réversible (convulsions dans 17 % des
cas), l’hémorragie sous-arachnoı̈dienne, l’accident vasculaire
cérébral ischémique ou hémorragique, la thrombophlébite
cérébrale (12–32 % de convulsions), le purpura thrombotique
thrombocytopénique [12-15]. Ces pathologies peuvent également
être associées. Ainsi, la moitié des cas d’accident vasculaire
cérébral ischémique ou hémorragique durant la grossesse et le
postpartum immédiat surviennent dans le contexte d’éclampsie
[16]. Le risque d’accident vasculaire y est multiplié par 7 [4,6–11,3]
[17]. L’accident vasculaire hémorragique est le plus fréquent, pas
toujours lié aux chiffres élevés de pression artérielle systolique [15,
18, 19]. L’atteinte cérébro-vasculaire hémorragique a un risque de
mortalité élevé avec un OR à 39,2 [14–109,5] [17-19].
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10. Champ 7 : formation des équipes

10.1. Question 1 : la simulation ou l’utilisation d’aides cognitives

permet-elle de réduire la morbidité maternelle et/ou néonatale en cas

de prise en charge de femmes ayant une prééclampsie sévère ?

Experts : Elodie Clouqueur, Julien Burey

Compte tenu de l’absence de données sur l’effet de la simulation ou
de l’utilisation d’aides cognitives sur la morbidité maternelle et/ou
néonatale dans le contexte spécifique de la prise en charge de
femmes ayant une prééclampsie sévère, il n’est pas possible
d’émettre de recommandation.

Absence de recommandation

Argumentaire : il n’y a pas d’étude qui explore spécifiquement
l’effet de la simulation sur la réduction de la morbidité maternelle
ou néonatale dans le contexte de la prééclampsie sévère. Un essai
multicentrique randomisé contrôlé en cluster de Fansen et al.

compare l’effet de l’entraı̂nement des équipes par simulation
pendant une journée par rapport à l’absence d’entraı̂nement par
simulation sur la survenue de complications obstétricales durant
l’année qui suit la formation (critère composite regroupant
mortalité maternelle, mortalité périnatale, éclampsie, hémorragie
du postpartum sévère, dystocie des épaules, score d’Apgar bas,
encéphalopathie anoxo-ischémique) [1]. Cette étude, incluant
36 équipes aux Pays-Bas, non limitée au contexte de la
prééclampsie, ne montrait pas de différence entre les 2 stratégies
notamment en termes de survenue d’éclampsie. Cependant, ce
résultat pouvait s’expliquer par une puissance insuffisante du fait
de la rareté de l’évènement étudié. Trois essais contrôlés
randomisés comparant la simulation à un enseignement théorique
classique rapportent un bénéfice de la simulation sur certains
aspects de la prise en charge de la prééclampsie et de la
prééclampsie sévère [2-4]. Ils retrouvent particulièrement un
impact positif des séances de simulation sur les compétences
techniques, théoriques et sur l’efficacité du travail en équipe. Ces
études comportent rarement un scénario spécifique de prééclam-
psie sévère et les résultats sont analysés de façon globale pour la
prise en charge des urgences obstétricales. Par ailleurs, les effectifs
de soignants inclus dans ses études sont faibles et hétérogènes. Des
études de type avant-après font état d’une amélioration signifi-
cative de la gestion du stress et de la confiance en soi des équipes
ayant bénéficié de séances de simulation [5,6]. Un seul essai
randomisé contrôlé s’est intéressé à l’utilisation des fiches d’aides
cognitives dans la prise en charge de la prééclampsie [7]. Dans
cette étude, au cours d’une séance de simulation avec pour
scénario un tableau de prééclampsie sévère chez une femme
enceinte évoluant vers une éclampsie, aucune des équipes ayant
accès à ces fiches ne les avait utilisées.
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éclarations éthiques
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Chargées de bibliographie
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rapport de l’Enquête nationale confidentielle sur les morts maternelles
(ENCMM), 2010–2012. Saint-Maurice: Santé publique France; 2017 [Disponible
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