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Résumé L’insuffisance rénale aiguë liée à la grossesse est une
complication responsable d’une importante morbimortalité
mais dont la fréquence diminue. Cette défaillance résulte de
multiples causes dont la prééclampsie (PE) et le HELLP
(Hemolysis, elevated liver enzymes, low platelets) syndrome.
La PE modifie l’adaptation physiologique rénale lors de la
grossesse, en détournant le rôle de facteurs angiogéniques
dont le Vascular endothelial growth factor (VEGF), impliqué
dans le remodelage vasculaire placentaire afin de permettre le
bon développement fœtal. De récentes avancées ont permis de
mettre en évidence un facteur circulant, le Soluble fms-like
tyrosine kinase-1 (sFlT-1), bloquant l’action du VEGF en
inhibant sa fixation sur son récepteur à la surface des cellules
endothéliales. Il en résulte une ischémie placentaire, la cellule
endothéliale glomérulaire en étant la première cible physio-
pathologique. Le diagnostic précoce de PE a pour but de limi-
ter les séquelles en initiant un traitement rapide. Celui-ci
repose sur l’association d’un traitement antihypertenseur pour
contrôler la pression artérielle diastolique et d’un remplissage
vasculaire. À l’heure actuelle, le seul traitement efficace,
notamment en cas d’insuffisance rénale aiguë, reste l’interrup-
tion immédiate de la grossesse pour permettre la réversion de
l’endothéliopathie glomérulaire. Le suivi à long terme de fem-
mes prééclamptiques a permis de définir cette pathologie
comme un facteur de risque à la fois cardiovasculaire et rénal,
avec le risque de développer une néphropathie secondaire.
Ainsi, la mise en évidence d’une protéinurie au cours de la
grossesse nécessite des explorations néphrologiques complé-
mentaires et un suivi à distance de l’accouchement.

Mots clés Insuffisance rénale aiguë · Prééclampsie ·
HELLP syndrome · Facteur angiogénique · Protéinurie

Abstract During pregnancy, acute renal failure is mostly
represented by preeclampsia (PE) and HELLP (Hemolysis,
elevated liver enzymes, low platelets) syndrome. During PE,
several angiogenic factors including the vascular endothelial
growth factor (VEGF) present failing functions. Recent stu-
dies highlighted the role of the soluble fms-like tyrosine
kinase-1, a circulating factor that inhibits VEGF binding to
its endothelial receptor, leading to placenta ischemia and acute
kidney injury. A strict control of diastolic blood pressure along
with early fluid administration must be quickly started to
avoid development of renal failure. To date, medical delivery
is indicated in complicated PE and represents the only treat-
ment allowing the reversal of the glomerular endothelopathy.
Long-term follow-up of PEwomen highlights that PE is a car-
diovascular risk factor as well as a risk of subsequent nephro-
pathy. In that setting, proteinuria during pregnancy or in the
peripartum period indicates additional kidney investigations.

Keywords Acute renal failure · Preeclampsia · HELLP
syndrome · Angiogenic factors · Proteinuria

Introduction

Aujourd’hui, dans l’ensemble des pathologies vasculaires et
microangiopathiques de la grossesse, la prééclampsie (PE) est
la plus fréquente. L’atteinte rénale chez les patientes préé-
clamptiques grève le pronostic et est associé à un risque de
néphropathies aiguës et chroniques. Cependant, l’améliora-
tion du suivi des grossesses dans nos pays développés en a
permis un dépistage précoce. La morbimortalité est corrélée à
ce diagnostic précoce. Cette mise au point s’attachera à iden-
tifier les mécanismes physiopathologiques observés au cours
de la PE qui peuvent concourir à l’atteinte néphrologique et
à détailler sa prise en charge thérapeutique et son suivi.

Épidémiologie

Ces dernières décennies ont permis d’observer une nette
diminution de l’insuffisance rénale aiguë (IRA) au cours
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de la grossesse : depuis les années 1960, l’incidence a
diminué d’une grossesse sur 3000 à une grossesse sur
20 000 aujourd’hui [1]. Le recours à l’hémodialyse sur-
vient pour un cas sur 10 000 à 20 000 grossesses en cas
de nécrose tubulaire aiguë, et un cas sur 80 000 en cas de
nécrose corticale [2-5]. Cependant, l’incidence de l’IRA
varie de manière importante en fonction des études et
ce pour deux raisons principales [6]. La première est
l’absence de définition consensuelle de l’IRA. Pour cer-
tains, l’IRA se diagnostique à partir d’une créatininémie
supérieure à 8 mg/L et pour d’autres, l’IRA se détermine
à partir du recours à l’épuration extrarénale. La seconde
raison est la variabilité de son incidence en fonction du
niveau de développement du pays dans lequel l’étude a
été réalisée. En effet, l’incidence est plus élevée dans les
pays en voie de développement. Dans une étude récente
menée en Inde, l’incidence de l’IRA liée à la grossesse a
été retrouvée dans 1 à 50 grossesses et représente plus de
20 % des causes d’IRA [7]. En revanche, l’accès aux
soins, la prise en charge précoce des toxémies gravidiques
et la diminution des complications septiques dans les pays
développés ont permis un net recul de l’IRA. Quel que soit
le niveau de développement du pays, l’incidence des IRA
se répartit de manière chronologique, plus particulière-
ment à la fin du troisième trimestre de grossesse et autour
de l’accouchement. Les étiologies de la défaillance rénale
sont aussi variables en fonction du stade de la grossesse.
Dans cette revue, nous nous intéresserons plus particuliè-
rement à l’IRA compliquant la PE. En effet, la PE sévère
et le HELLP (Hemolysis, elevated liver enzymes, low pla-
telets) syndrome représentent environ 40 % des causes
d’IRA liée à la grossesse [8,9], alors que leur incidence
dans la pathologie gravidique est de 7,5 % [10]. L’IRA
survient dans environ 1 % des PE sévères et dans 3 à
15 % des HELLP syndrome [11,12]. L’incidence des
pathologies du post-partum qui nécessitent une prise en
charge en réanimation concerne moins d’un pourcent des
motifs d’entrée en réanimation, soit 100 grossesses sur
100 000 en France [13]. On retrouve l’hémorragie du
post-partum (25 à 50 %), les complications de la PE (29
à 35 %), les détresses respiratoires aiguës (10 à 35 %), les
atteintes hépatiques sévères et les états septiques [13].

Tout ceci démontre qu’il est important de connaître le
mécanisme de la PE et son implication dans la survenue
d’une défaillance rénale. L’incidence des complications gra-
vidiques tend à diminuer depuis plusieurs décennies, grâce à
un meilleur suivi de la grossesse et à une prise en charge des
complications dans des centres adaptés. Cependant, l’inci-
dence de la PE augmente dans nos pays industrialisés [13].
Cette augmentation peut être rapportée à un âge plus avancé,
lors de la première grossesse, à l’augmentation des facteurs
de risque de la PE tels que l’obésité, le diabète, l’hyperten-
sion artérielle (HTA).

Définition de la PE

La définition consensuelle de la PE est l’association d’une
HTA >140/90 mmHg à une protéinurie > 300 mg/24h à par-
tir de la 20e semaine d’aménorrhée (SA) [14]. Sa sévérité
est caractérisée par une pression artérielle systolique
>160 mmHg ou/et diastolique >110 mmHg, une atteinte
rénale avec une oligurie <500 ml/24h ou une créatinémie
>15 mg/dL ou une protéinurie >5g/24h, un œdème aigu du
poumon ou la survenue d’une barre épigastrique persistante,
un HELLP syndrome, une éclampsie ou des signes neurosen-
soriels, une thrombopénie <100 000/mm3, un hématome
rétroplacentaire ou un retard de croissance intra-utérin. On
peut distinguer plusieurs types de PE : la PE précoce, la PE
tardive et la PE associée au HELLP syndrome [15]. Qu’elle
soit précoce ou tardive, elle est la résultante d’une hypoxie
placentaire dont le mécanisme étiologique et les conséquen-
ces pronostiques diffèrent. La PE précoce ou placentaire sur-
vient avant la 34e SA. L’anomalie primitive est placentaire
avec un défaut d’invasion cytotrophoblastique. Son évolu-
tion est beaucoup plus compliquée en termes de morbidité
maternelle et fœtale, du fait du terme précoce et ses compli-
cations systémiques. La PE tardive survient à partir de la
34e SA. Elle est la conséquence d’une altération du réseau
vasculaire maternel malgré une implantation et une vasculo-
genèse placentaire normales. Cette pathologie vasculaire
maternelle est favorisée par les facteurs de risques vasculaires
que sont l’âge, l’obésité, le diabète, l’HTA et la dyslipidémie.
La PE peut se compliquer de HELLP syndrome. Celui-ci est
une microangiopathie gravidique localisée dans les sinusoï-
des hépatiques responsables de nécrose périportale secon-
daire à l’obstruction de vaisseaux hépatiques par les micro-
thrombi, ce qui explique la cytolyse hépatique et la survenue
possible d’un hématome sous-capsulaire du foie. À la vue de
ces différentes formes de PE, des recommandations d’experts
récentes (Guidelines of the Society of Obstetric Medicine of
Australia and New Zealand, 2008) associent d’emblée des
signes de sévérité à la définition de la PE [16]. L’association
d’une HTA à partir de la 20e SA avec l’une des complica-
tions suivantes : rénale, œdème aigu pulmonaire, HELLP
syndrome, coagulopathie, symptômes neurologiques, retard
de croissance intra-utérin ou hématome rétroplacentaire
[16]. Il existe bien souvent des PE atypiques, telles que l’as-
sociation d’une HTA avec une atteinte systémique sans pro-
téinurie [17], d’une protéinurie sans HTA avec atteinte systé-
mique, des PE précoces <20e SA, des PE apparaissant dans le
post-partum, et des PE sur HTA chronique [18,19].

Physiopathologie de la PE

L’ischémie placentaire est la base de la physiopathologie de
la PE. Elle suit deux étapes. La première rend compte de
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l’ischémie placentaire par défaut du processus d’invasion
trophoblastique. La seconde est celle des conséquences
maternelles systémiques dont les complications rénales. Le
lien entre ces deux étapes est l’expression de substances anti-
angiogéniques. Leur découverte aujourd’hui a permis une
meilleure compréhension de la PE, tant dans sa genèse que
dans son impact systémique et rénal. Ceci pourrait nous
amener à utiliser des biomarqueurs comme outil de dépistage
de la PE.

L’invasion trophoblastique

L’étape de l’invasion trophoblastique se fait elle-même en
deux phases [20]. La première phase concerne l’implantation
de la circulation utéroplacentaire, par mécanisme immuno-
logique et par le système rénine angiotensine. L’excès de
réponse immune de type Th1 d’une part et l’excès d’expres-
sion d’auto-anticorps agonistes de l’angiotensine II d’autre
part sont responsables du défaut de placentation à l’origine
de la PE [21]. La seconde phase est celle de l’invasion
du trophoblaste dans la paroi des artères spiralées où des
anomalies du remodelage vasculaire utérin entraîne une
ischémie placentaire et une libération de molécules anti-
angiogéniques à l’origine de la dysfonction endothéliale
systémique.

Les facteurs anti-angiogéniques et la dysfonction
endothéliale

Le premier facteur placentaire à l’origine de la dysfonction
endothéliale a été identifié en 2003 par Maynard et al., en
utilisant la technique de micro-arrays sur des placentas de
femmes avec et sans PE. Cette étude retrouvait une augmen-
tation de la production placentaire de sFlT-1, forme soluble
du récepteur VEGF, le vascular endothelial growth factor
(VGEFR-1) appelé fms-like tyrosine kinase-1, dont les deux
formes se lient au Vascular endothelial growth factor
(VEGF) avec deux actions opposées. Alors que la liaison
VGEFR-1 au VEGF entraîne une action vasodilatatrice et
pro-angiogénique, le sFlt-1 bloque cette action, et celle du
placental growth factor (PlGF) [22].

Le second facteur placentaire est l’endogline soluble.
Celle-ci se lie au Transforming growth factor-beta (TGF-
β) et empêche sa liaison aux récepteurs membranaires impli-
qués dans la régulation de la synthèse de monoxyde d’azote
(NO) des cellules endothéliales humaines, et la régulation
du tonus vasculaire [23]. L’origine de la perturbation de la
voie angiogénique (VEGF et PlGF) par l’augmentation du
sFlT-1 serait due à une dysrégulation d’Hypoxia-inducible
factors (HIFs), eux-mêmes surexprimés dans le placenta
de femmes pré-éclamptiques [20]. En effet, les HIFs ont
un rôle pivot dans l’hypoxie placentaire et dans la surexpres-
sion du sFlT-1.

Les conséquences endothéliales systémiques

Alors que la grossesse normale s’accompagne d’une diminu-
tion des résistances vasculaires sous l’effet de profondes
modifications hormonales telles que la production de rela-
xine et la production placentaire de VEGF, la PE s’accom-
pagne d’un dysfonctionnement endothélial avec vasocons-
triction. L’utilisation de thérapeutiques anti-VEGF chez
les animaux provoque des dommages endothéliaux glomé-
rulaires avec protéinurie et apparition d’un tableau clinique
similaire à celui de la PE. Des résultats similaires ont été
observés chez des souris avec inhibition spécifique de
l’expression podocytaire de VEGF. Il en résultait une atteinte
rénale caractérisée par une protéinurie et une endothéliose
glomérulaire, atteinte anatomopathologique retrouvée sur
les biopsies rénales de patientes PE [24]. En oncologie
humaine, l’utilisation de thérapeutiques anti-angiogéniques
type anticorps anti-VEGF provoque une protéinurie associée
à une HTA, avec diminution des fenêtres endothéliales glo-
mérulaires. Ces résultats suggèrent donc que l’inhibition du
VEGF, liée à l’existence d’un facteur anti-angiogénique,
induit les manifestations rénales caractéristiques de la PE.
Il existe également une perturbation du tonus vasculaire
par activation endothéliale. Les différentes hypothèses sont
une réponse accentuée à l’angiotensine II, aux catécholami-
nes, et à un excès de molécules vasoconstrictives par rap-
port à ce qui est observé au cours d’une grossesse normale
[25-27]. Cette activation endothéliale augmente également la
perméabilité vasculaire. L’autre conséquence de l’activation
endothéliale est l’activation plaquettaire et la majoration de
l’état procoagulant [16].

En fait, de nombreux mécanismes biologiques sont incri-
minés dans la genèse de la PE, allant du polymorphisme
génétique aux perturbations physiologiques dans différentes
voies de signalisation [20]. Il existe donc un vaste champ
d’études et d’explications de la physiopathologie de la PE
ne permettant pas encore d’isoler un mécanisme primitif,
mais un substratum de voies physiopathologiques qui font
l’objet de recherches à l’heure actuelle afin d’en compren-
dre sa physiopathologie et les implications thérapeutiques
possibles.

Vers des biomarqueurs prédictifs de PE ?

L’approche des biomarqueurs pour le diagnostic d’une
pathologie est essentielle aujourd’hui, afin d’en limiter ses
comorbidités en débutant une prise en charge thérapeu-
tique adaptée avant l’apparition de signes de gravité. Prédire
l’apparition, le développement et la sévérité de la PE pourrait
être essentiel [28]. Tous ces biomarqeurs sont issus de la
compréhension de la physiopathologie récente de la PE
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intégrant des voies moléculaires ou hormonales appartenant
à la régulation de la vasculogenèse.

La mise en évidence plasmatique au premier trimestre de
grossesse de taux élevés du sFlt-1, du s-Eng (soluble endo-
glin), de l’homocystéine (facteur de risque cardiovasculaire
et retrouvé à concentrations élevées en cas de placentation
anormale), de la leptine et de l’asymmetric dimethylarginine
(ADMA) est prédictive de survenue d’une PE. À l’inverse
des concentrations plasmatiques basses de la pregnacy asso-
ciated plasma protein-A (PAPP-A) ou du placental protein
13 (PP13), retrouvés au cours du premier trimestre de gros-
sesse, prédisent également la survenue d’une PE. Pour le
moment, sFlt-1 et sEng et leurs ligands sont les seuls bio-
marqueurs prometteurs d’une bonne valeur prédictive
[28,29]. Cependant, pour le moment nous n’avons pas à dis-
position de marqueur fiable, reproductible et de faible coût
dont l’utilisation soit justifiée pour une stratégie de dépistage
à grande échelle avec une utilisation possible dans les pays
en voie de développement, là où la morbimortalité liée à la
PE est la plus élevée [28].

Comment la PE se complique d’IRA
et comment définir l’IRA chez la femme
enceinte?

Aspects physiopathologiques

Le VEGF est exprimé à la surface des podocytes gloméru-
laires et sur les cellules endothéliales vasculaires. Le VEGF
est d’autant plus important au niveau rénal qu’il permet le
maintien et le fonctionnement d’une barrière de filtration
glomérulaire intacte avec la formation des fenêtres de filtra-
tion [30]. Les podocytes sont la principale source de produc-
tion du VEGF dans le glomérule. Ce dernier a une fonction
paracrine sur les cellules endothéliales, mais aussi une
fonction autocrine sur les podocytes directement [14]. Ainsi,
il existe une réduction de l’expression glomérulaire de
néphrine et de synaptopodine sur des biopsies rénales de
femmes pré-éclamptiques. Celles-ci sont des protéines podo-
cytaires indispensable au fonctionnement cellulaire et à
l’intégrité du diaphragme à fente. Les anticorps anti-VEGF,
au même titre que sFlt-1, entraînent une altération des cellu-
les endothéliales glomérulaires, ainsi qu’une diminution de
la néphrine podocytaire responsable de la glomérulopathie
[14]. De manière concomitante à la protéinurie, une podocy-
turie a été mise en évidence avec excrétion podocytaire
conjointe. Ce paramètre est un marqueur extrêmement sen-
sible et spécifique de la PE et contribue au développement de
la protéinurie. Une étude récente a analysé ce paramètre
comme marqueur diagnostique de PE [31]. La sensibilité et
la spécificité du marqueur ont été évaluées à 38 % et 70 %,

ce qui ne permet pas son utilisation à visée diagnostique à
l’heure actuelle [31].

Aspects histologiques rénales de la PE

Au cours de la PE, il est retrouvé de manière quasi constante
une lésion caractéristique appelée endothéliose capillaire
glomérulaire [32]. En microscopie optique, les glomérules
sont élargis avec un comblement de la lumière des capillaires
glomérulaires à cause du gonflement et de l’hypertrophie des
cellules mésangiales et endothéliales. Il existe de manière
conjointe une augmentation de la cellularité. Les podocytes
sont augmentés de taille sur biopsie rénale colorée au PAS.
La microscopie électronique permet de confirmer l’endothé-
liose glomérulaire en objectivant la diminution des fenestra-
tions endothéliales. Dans 50 % des cas, l’étude anatomopa-
thologique rénale de femmes prééclamptiques retrouve de la
hyalinose segmentaire et focale accompagnant l’endothé-
liose glomérulaire [31].

Plusieurs mécanismes physiopathologiques sont souvent
intriqués. La PE fait donc le lit de l’IRA avec plusieurs trig-
gers, tels que l’hypovolémie qui peut être la conséquence
d’une hémorragie de la délivrance, d’un état septique, d’une
hypoperfusion rénale sur bas débit, ou de l’utilisation de trai-
tements néphrotoxiques tels que les solutés de remplissage.
Ceci peut concourir à une nécrose tubulaire aiguë voire
corticale [33].

Aspects cliniques et outils diagnostiques : définition
de l’insuffisance rénale aiguë chez la femme enceinte

L’augmentation physiologique de débit de filtration glomé-
rulaire (DFG) chez la femme enceinte abaisse la créatinémie
de 0,4 à 0,5 mg/dL, ce qui peut masquer une altération pré-
coce de la fonction rénale. Les recommandations d’expert de
2008 définissent un seuil pathologique chez la femme
enceinte pour une valeur de créatinémie plasmatique supé-
rieure à 10 mg/L [34]. Plusieurs outils diagnostiques existent
afin de déterminer et de quantifier le degré d’une insuffi-
sance rénale aiguë, mais aucun n’a été établi spécifiquement
pour la femme enceinte ni adapté en fonction des modifica-
tions physiologiques liées à la grossesse. Les scores de
RIFLE (Risk of renal failure, Injury to kidney, Failure of
kidney function, Loss of kidney function, et End-stage renal
failure) et AKIN (Acute Kidney Injury Network) étaient ini-
tialement utilisés et approuvés en dehors de la grossesse
[35]. Silva et al. ont évalué leur pertinence au cours de l’IRA
pendant la grossesse et ont conclu à leur fiabilité. Cependant,
l’estimation du débit de filtration glomérulaire chez la
femme enceinte est loin d’être standardisé. La Modification
of Diet in Renal Disease (MDRD) utilisée comme score pour
évaluer la fonction rénale chez les patients atteints de patho-
logie rénale chronique n’a pas été étudié pour les femmes
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enceintes [36]. Les recommandations d’experts de 2008
excluent son extrapolation à l’évaluation de l’atteinte rénale
chez les femmes enceintes. En effet, la baisse physiologique
de la créatinémie lors de la grossesse n’est pas seulement due
à l’augmentation du DFG mais aussi à l’hémodilution ;
c’est pourquoi le MDRD sous-estime le DFG chez la partu-
riente [37]. En 2007, deux études prospectives ont étudié la
précision du MDRD pour l’évaluation du DFG chez les fem-
mes enceintes. L’étude de Smith et al. a comparé la valeur du
MDRD par rapport à la clairance de l’inuline et de la créa-
tinine sur le recueil des urines des 24h dans trois groupes de
femmes enceintes : volontaires saines, prééclamptiques et
insuffisantes rénales chroniques avant la grossesse [38].
Alper et al. ont comparé la clairance de la créatinine des
urines des 24h, le score de Cockcroft-Gault et le MDRD
chez des femmes prééclamptiques [39]. Ces deux études
ont conclu que le MDRD et le Cockcroft-Gault ne permet-
tent pas une évaluation précise du DFG chez la femme
enceinte car le MDRD sous-estime le DFG et le Cockcroft-
Gault le surestime. Le score de Cockcroft-Gault a donc été
exclu des recommandations d’experts de 2008. Au regard de
ces études, la meilleure manière d’évaluer le DFG chez la
femme enceinte reste donc la clairance de la créatinine sur
les urines des 24h.

L’estimation de la protéinurie est importante au cours de
la grossesse puisqu’elle permet de dépister une PE. De
manière simple et facilement reproductible, l’évaluation de
la protéinurie par l’utilisation de la bandelette urinaire reste
l’outil diagnostique le plus utilisé. Cependant, cette méthode
est associée à un taux élevé de faux-positifs et de faux-
négatifs, rendant son interprétation hasardeuse si on compare
à la mesure de la protéinurie sur des urines de 24h. Le pro-
blème du recueil des urines des 24h est sa difficulté de réa-
lisation et ses limites : modalités de recueil difficiles pour les
patientes, avec erreurs d’interprétation si les recueils sont
insuffisants, ce qui peut amener à des conclusions discordan-
tes. Des études se sont penchées sur l’utilisation du ratio
protéine/créatinine urinaire comme outil diagnostique facile-
ment reproductible et le plus précis possible pour dépister
une PE [40,41]. Cependant, le ratio protéine/créatinine uri-
naire fait l’objet de controverses et de conclusions discor-
dantes à cause de l’hétérogénéité des populations étudiées
et de l’absence de seuil commun pour le ratio protéine/
créatinine.

Une méta-analyse récente a déterminé un ratio pro-
téine/créatinine urinaire d’une valeur de 0,3 à 0,35, avec
une sensibilité et une spécificité proche de 75 %, comme
valeur se rapprochant de manière la plus précise possible
d’une protéinurie significative (supérieure à 300 mg/24h)
[42]. Cependant, l’utilisation de ce ratio ne peut supplan-
ter la méthode de référence mais il peut être utilisé en
plus de l’analyse des urines des 24h lorsque celle-ci est
imprécise [42].

Prise en charge thérapeutique

La prise en charge thérapeutique de la PE compliquée ou non
d’IRA nécessite une étroite collaboration entre obstétriciens,
pédiatres, néphrologues et réanimateurs dans les formes les
plus graves.

Prise en charge de l’HTA

Le contrôle tensionnel est primordial et urgent afin de préve-
nir les complications maternelles et fœtales. Les compli-
cations maternelles sont l’éclampsie, l’hématome rétropla-
centaire sur des à-coups hypertensifs, l’hématome sous-
capsulaire du foie lorsqu’un HELLP syndrome est présent.
Les complications fœtales sont le retard de croissance intra-
utérin, la souffrance fœtale aiguë hypoxique secondaire à une
hypoperfusion placentaire chronique et aggravée par l’éléva-
tion des résistances vasculaires placentaires sur un système
fonctionnant normalement à basse résistance. C’est pourquoi
il est important de contrôler et de maintenir une pression arté-
rielle diastolique stable. Les objectifs de pression artérielle
diastolique sont compris entre 80 et 105 mmHg, afin de main-
tenir une bonne perfusion placentaire. La prise en charge de
l’HTA non sévère à la différence de l’HTA sévère, définie par
une pression artérielle systolique >160 mmHg et ou diasto-
lique >110 mmHg [43], n’a pas fait l’objet de recommanda-
tions par les sociétés savantes [44]. Le débat persiste toujours
sur le choix de la molécule anti-hypertensive, parmi les inhi-
biteurs calciques (nicardipine et nifédipine), les bétablo-
quants, la clonidine, et l’hydralazine, car l’enjeu est d’utiliser
une molécule avec le moins d’effets secondaires néfastes pour
la mère et le fœtus [44]. En 2002, une méta-analyse a comparé
l’utilisation des inhibiteurs calciques avec l’hydralazine, le
labétalol et la kétansérine. Elle a conclu à l’absence de recom-
mandations pour le recours à l’hydralazine à cause d’effets
hypotenseurs chez la mère et de souffrance fœtale [45]. Le
choix se porte donc sur une molécule ayant le moins d’effet
vasodilatateur cérébral afin de limiter la vasodilatation céré-
brale secondaire à l’HTA sévère et l’œdème vasogénique.
La nicardipine apparaît comme la molécule ayant le moins
d’effet sur l’hémodynamique cérébrale, ce qui explique le
fait qu’elle soit la molécule de première intention lorsque la
pression artérielle systolique dépasse 180 mmHg ou que la
pression artérielle moyenne est supérieure à 140 mmHg [34].

Volémie : remplissage versus diurétiques

La PE est un état d’hypovolémie permanente secondaire à
l’hypoalbuminémie et à l’activation endothéliale respon-
sable d’une fuite de l’eau intravasculaire vers le secteur
interstitiel. Il n’y a pas d’étude à l’heure actuelle sur une
prise en charge volémique spécifique. L’objectif est de
préserver une perfusion rénale optimale sans risquer une
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surcharge hydrosodée pulmonaire. Celle-ci peut survenir
préférentiellement en post-partum immédiat du fait du retour
physiologique de l’eau du secteur interstitiel vers le secteur
vasculaire. Dans ce contexte, un remplissage excessif peut
précipiter la survenue d’un œdème pulmonaire. Un remplis-
sage vasculaire est à entreprendre lorsqu’un risque d’hypo-
volémie est prévisible [34] : vasodilatation secondaire à
des agents vasodilatateurs tels qu’utilisés lors de la péridu-
rale, une anesthésie générale et toute situation hémorra-
gique (hémorragie du post-partum, hématome rétroplacen-
taire). Il n’y a pas d’étude permettant d’orienter le type de
soluté de remplissage à utiliser. L’albumine semble être une
bonne indication pour son pouvoir oncotique. Cependant, le
remplissage vasculaire, en dehors des indications d’hypovo-
lémie induite par des traitements vasodilatateurs, n’a pas
montré d’amélioration significative de la morbidité materno-
fœtale [46,47]. Les diurétiques ont une utilisation limitée aux
complications à type d’œdème aigu pulmonaire secondaire à
une expansion volémique excessive, que ce soit en pré-
partum ou post-partum. Une seule étude a montré que l’uti-
lisation du furosémide en post-partum immédiat chez des
femmes prééclamptiques permettait une tendance à la dimi-
nution des doses d’antihypertenseurs, sans bénéfice sur la
durée d’hospitalisation [48].

Décision de la délivrance

L’indication de délivrance est posée devant toutes compli-
cations maternelles et/ou fœtales. Elle reste le seul traitement
de la PE [49]. Les recommandations formalisées d’experts
de 2008 ont défini un algorithme décisionnel d’interruption
de grossesse en fonction du terme et de la sévérité de la PE,
afin de limiter les comorbidités maternelles [34,49]. Toutes
PE non sévères après la 36e SA et toutes PE sévères au-delà
de 34 SA doivent être interrompues. La discussion d’une
interruption médicale de grossesse se pose également pour
des PE sévères et précoces survenant avant 24 SA. Pour les
PE sévères entre 24 et 34 SA, les indications d’arrêt de gros-
sesse peuvent être le sauvetage maternel immédiat en cas
d’HTA non contrôlée, d’éclampsie, d’œdème pulmonaire,
d’un hématome rétroplacentaire, d’une thrombopénie infé-
rieure à 50 G/L ou d’un hématome sous-capsulaire du foie.
L’apparition ou l’aggravation d’une IRA oligo-anurique
est une indication formelle d’interruption de la grossesse,
seul traitement efficace reconnu permettant la réversion de
l’endothélopathie glomérulaire [34,49]. Le sauvetage fœtale
pose l’indication de l’interruption de la grossesse devant
toute anomalie du rythme cardiaque fœtal ou d’un retard de
croissance intra-utérin sévère après 32 SA. Dans toutes les
autres situations, il est recommandé de maintenir la gros-
sesse pendant 48h afin d’administrer une corticothérapie
permettant la maturation pulmonaire fœtale.

Place de l’épuration extrarénale

Les indications d’initiation de l’épuration extrarénale sont
les même que pour la population générale [37]. À ce jour,
il n’existe pas d’étude ni de recommandations sur les moda-
lités d’épuration extrarénale en cas de défaillance rénale
associée à la PE. Seules des études concernant l’épuration
extrarénale pendant la grossesse ont été réalisées chez des
patientes présentant une insuffisance rénale chronique ou
une insuffisance rénale aiguë sur chronique survenant pen-
dant la grossesse. Aucune n’était réalisée dans le cadre des
IRA secondaires à la PE [50]. La survenue d’une IRA au
cours de la PE est une indication de délivrance en urgence.
L’endothélopathie glomérulaire de la PE isolée récupère
spontanément après la délivrance. Cependant, lorsque la
PE se complique d’hémorragie de la délivrance, d’un état
septique, ou de toute autre situation aggravant l’endothélo-
pathie glomérulaire préexistante, une nécrose tubulaire
sévère, voire une nécrose corticale, peut survenir et nécessi-
ter le recours à l’épuration extrarénale.

Place du sulfate de magnésium

Une des complications des PE sévères est la survenue d’une
éclampsie, redoutée et responsable d’une mortalité encore
importante [51]. L’étudeMagpie trial, réalisée en 2002 dans
des pays développés et en voie de développement, a permis
de montrer une diminution significative de survenue
d’éclampsie et une diminution du risque de mortalité mater-
nelle grâce à l’utilisation du sulfate de magnésium en pré-
vention primaire. Il a un rôle vasodilatateur sur les muscles
lisses et entraîne une vasodilatation cérébrale réduisant le
risque d’ischémie cérébrale. Par son rôle de bloqueur du
récepteur N-méthyl-D-aspartate, activé lors d’hypoxie céré-
brale et responsable de dommages cellulaires par influx cal-
cique intraneuronal, le magnésium réduirait les dommages
cellulaires liés à son activation. L’utilisation du sulfate de
magnésium est préconisé lors de l’apparition de signes neu-
rosensoriels et lors d’une éclampsie. Les doses habituelle-
ment élevées, 4 g en bolus puis 1 g/h, nécessitent une sur-
veillance rapprochée de l’état de conscience, de la fréquence
respiratoire et des reflexes ostéotendineux. L’IRA n’est pas
une contre-indication à son utilisation mais impose une
étroite surveillance clinique.

Place de l’aspirine

L’aspirine est employée en prévention primaire ou secon-
daire des patientes à haut risque de développer une PE et
doit être instituée avant la 20e SA [34]. Le PREDO Study
group a étudié l’impact de l’utilisation de l’aspirine de
manière précoce entre 12 et 13 SA chez des patientes à haut
risque de PE [52]. Il en résulte l’absence d’effets bénéfiques
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significatifs de l’aspirine dans la prévention de la PE chez
des patientes à haut risque. Cependant, les résultats sont
controversés et de nouvelles études sont préconisées.

Évolution et suivi

Sur le plan rénal

La PE peut être responsable d’apparition d’une pathologie
rénale à long terme lorsqu’elle entraîne une microalbuminu-
rie chronique. Celle-ci est retrouvée à sept ans dans 31 % des
grossesses PE contre 7 % chez les patientes non PE [53]. Sa
prévalence augmente avec la sévérité de la PE, avec un
risque multiplié par huit pour les PE sévères et multiplié
par quatre pour les PE non sévères [53].

L’indication de la biopsie rénale augmente en post-partum
dans certaines situations : PE avec petit poids de naissance
ou petit poids de naissance isolé ou prématurité [54]. Ceci
suggère une forte implication de la PE dans la survenue de
maladies rénales à long terme. Une large étude de cohorte
sur l’apparition de pathologies rénales après une PE le
démontre également. L’association est d’autant plus forte si
la PE était associée à un petit poids de naissance ou une
prématurité et si la PE survenait chez des patientes multipa-
res (le risque relatif augmentant si la PE survenait plus tard
dans la parité) et sur plusieurs grossesses successives [55].

L’analyse des résultats des biopsies rénales de patientes
PE en post-partum immédiat et sur une période de quatre
semaines a montré, dans la plupart des cas, une amélioration
des lésions en quatre semaines avec une résolution en trois
mois [56]. Dans les cas les plus sévères, le délai pouvait
dépasser six mois [56]. Ces biopsies retrouvaient des glomé-
ruloscléroses segmentaires focales et des glomérulonéphrites
dont la longue période de latence clinique pourrait rendre
compte de leur préexistence avant la survenue d’une PE
qui accélérerait leur évolution [56]. Ainsi, la PE peut entraî-
ner une glomérulopathie chronique, conséquence d’une PE
précoce ou placentaire. Elle peut démasquer et acutiser
une pathologie rénale sous-jacente lors des PE tardives dites
maternelles [56]. La PE, le petit poids de naissance et la
prématurité sont associés au développement ou à la progres-
sion d’une pathologie rénale, qui peut être expliquée aussi
par une dysfonction sous-jacente, préexistante, latente, dont
la PE serait dans ce cas le trigger.

Même si le risque d’atteinte rénale secondaire à une PE
reste faible, il serait important de dépister en prégestationnel
les facteurs de risque cardio- et rénovasculaire, ainsi que la
microalbuminurie. Le but étant d’adapter un suivi et une
hygiène de vie afin de ralentir la progression vers des patho-
logies cardiovasculaires et rénales, ce d’autant que la préva-
lence de la PE augmente dans les pays industrialisés. Ainsi,
lorsqu’une patiente atteinte de PE présente une protéinurie

pendant sa grossesse, celle-ci doit être suivie de manière
régulière jusqu’à sa disparition en post-partum. La persis-
tance d’une protéinurie nécessite des explorations complé-
mentaires pour identification d’une pathologie rénale sous-
jacente. Ces patientes devraient donc avoir un suivi néphro-
logique systématique quel que soit leur degré de sévérité.

Sur le plan cardiovasculaire

De larges études ont démontré une imputabilité de la
PE dans la survenue de maladies cardiovasculaires [57],
d’autant plus si la PE est sévère, précoce (<37 SA) ou récur-
rente sur plusieurs grossesses [58]. Ceci est expliqué par le
fait que la PE partage les mêmes facteurs de risque que les
pathologies cardiovasculaire d’une part et entraîne une
microalbuminurie d’autre part, reconnue comme facteur de
risque cardiovasculaire. Les femmes, dont la grossesse s’est
compliquée d’une PE et d’un retard de croissance intra-
utérine ont un risque plus élevé de développer des maladies
cardio- et rénovasculaires par rapport aux femmes qui ont eu
une PE isolée [59]. Le risque s’accroît lorsque PE, prématu-
rité et petit poids de naissance sont associés [58].

La PE apparaît responsable de la survenue de pathologies
cardio- et rénovasculaires à long terme par l’endothéliopa-
thie qu’elle engendre, mais aussi comme un moyen de
démasquer des risques cardiovasculaires latents et préexis-
tants. Dans ce contexte, il est important de suivre ces
patientes de manière stratifiée en fonction de la sévérité de
la PE. Hertig et al. suggèrent un suivi cardiovasculaire à
partir de la 4e semaine post-partum puis tous les cinq ans.
Sur le plan rénal, un suivi dès la 4e semaine après l’accou-
chement avec recherche d’une protéinurie, basée sur le
ratio protéine/creatinine urinaire, dont la persistance à la 8e

semaine du post-partum nécessiterait un recours à une
consultation de néphrologie pour biopsie notamment [60].
Un bilan de thrombophilie et de maladie auto-immune ne
sera suggéré qu’au cas par cas, en cas de signes évocateurs
personnels ou en cas d’histoire familiale [60].

Conclusion

La PE est une entité physiopathologique multifactorielle,
génétique et environnementale, dont la cible centrale est
l’endothélopathie, notamment glomérulaire, médiée par une
dysrégulation de médiateurs angiogéniques tels que le VEGF.
Cependant, la compréhension de la genèse de la PE s’enrichit
mais reste encore à explorer. L’atteinte rénale est constante,
même si elle n’a pas toujours de manifestation clinique. Elle
est le pivot central de la PE. L’insuffisance rénale aiguë peut
démasquer une atteinte rénale sous-jacente latente dont la PE
serait une sorte de trigger, ou être la conséquence de l’endo-
thélopathie et de la microangiopathie rénale engendrées par la
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PE. Le plus souvent, les conséquences rénales sont liées à un
désordre multifactoriel associant une atteinte pré-rénale telle
que l’hypovolémie sur un réseau vasculaire microthrombosé
et un endothélium rénal présensibilisé et fragilisé avec une
glomérulopathie patente. En dépit d’un manque de moyens
prophylactiques et thérapeutiques efficaces contre la PE,
l’identification de biomarqueurs pourrait prédire le dévelop-
pement et la sévérité de la PE. Des marqueurs précoces sont
en cours de développement avec notamment le sFlt-1, l’endo-
gline, le PlGF ou la podocyturie, dont l’utilisation routinière
pourrait être intéressante. Le pronostic rénal lié à la PE tient
compte d’un dépistage précoce par connaissance des facteurs
de risques et d’un suivi rapproché et régulier, pendant la gros-
sesse mais également en post-partum. Le pronostic rénal et
cardiovasculaire est bien identifié. Il nécessite une surveil-
lance clinique, biologique, voire histologique, afin d’en pré-
venir les complications.

Conflit d’intérêt : les auteurs déclarent ne pas avoir de
conflit d’intérêt.
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