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INTRODUCTION

La pré-éclampsie (PE) est une pathologie de la grossesse définie par I'association d’'une
hypertension artérielle (HTA) = 140/90mmHg et souvent d’'une protéinurie = 0,3 g/24h
apparaissant aprés la 20°™ semaine d’aménorrhée."?

Son incidence globale est de 0,5 & 5% des grossesses dans les pays développés,®* avec
40000 cas par an en France dont un sur 10 est sévére.® En 2016 au CHU de Poitiers on

enregistre 78 (2,5%) cas de PE dont 26 (0,7%) séveres, et un cas d’éclampsie.

Cette pathologie est responsable d’'une morbi-mortalité maternelle élevée. Les
complications les plus fréquentes sont le HELLP Syndrome (en anglais : Hemolysis,
Elevated Liver enzymes, Low Platelets, c’est-a-dire hémolyse, cytolyse et thrombopénie),
linsuffisance rénale aigué dans un contexte de syndrome néphrotique et I'cedéme aigu
pulmonaire (OAP).® Lelong et al. montrent que la PE est une des causes les plus fréquentes
d’admission en réanimation en cours de grossesse ou du postpartum. Il s’agit le plus souvent
de patientes présentant un HELLP syndrome ou une éclampsie.” La PE est la deuxiéme
cause de décés maternel en France aprés I'hémorragie de la délivrance.® Les décés
surviennent dans des contextes de PE sévére avec complications graves, en premier lieu
des crises d’éclampsie avec hémorragie intra cérébrale.”® Le Bulletin épidémiologique
hebdomadaire décrit 43 décés sur 473 liés a une PE entre 2001 et 2006 en France.® Aux
Etats-Unis il est rapporté 7,3% de décés liés aux pathologies hypertensives entre 2011-

2013'% alors qu’en Angleterre le taux rapporté est plus bas a 0,25% & la méme période."

La physiopathologie de la PE est complexe, et encore incomplétement élucidée. Il existe
plusieurs théories impliquant des mécanismes génétiques, immunitaires et inflammatoires.®
La pathologie débute au moment du développement du placenta avec un défaut d’invasion
trophoblastique responsable d’'une hypoxie placentaire. Cette hypoxie est responsable d’une
libération de diverses substances dans la circulation maternelle, dont des cytokines. Il en
résulte une dysfonction endothéliale avec une augmentation de la perméabilité capillaire.
Ces anomalies sont diffuses et expliquent les différentes manifestations clinico-
biologiques.'*

La compréhension de cette pathologie est d’autant plus difficile que son évolution est trés
variable. En effet, le début peut étre treés précoce, des 20 semaines d’aménorrhée, ou tardif,

apparaissant parfois méme dans le postpartum. Certains cas sont tres modérés et quasi
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asymptomatiques alors que d’autres nécessitent une prise en charge en réanimation avec

défaillance multiviscérale.®

Des criteres de sévérité ont été réactualisés par le American College of Gynecology and
Obstetrics (ACOG) en 2013". La PE est considérée comme sévére si elle est associée a au
moins un des critéres suivants:

- Hypertension artérielle (HTA) sévére : pression artérielle systolique (PAS) =
160mmHg et/ou pression artérielle diastolique (PAD) = 110mmHg, a deux
reprises a au moins 4 heures d’intervalle, au repos,

- Atteinte rénale : créatininémie > 1,1 mg/dl ou multiplication par deux des taux de
créatininémie en I'absence d’autre pathologie rénale,

- Thrombopénie : plaquettes < 100.000 /mma3,

- Atteinte hépatique : cytolyse avec ASAT et/ou ALAT a plus de deux fois la
normale et/ou douleur épigastrique ou de I'’hypochondre droit persistante,
résistante aux traitements antalgiques et non expliquée par une autre étiologie,

- OAP,

- Apparition de troubles neurologiques ou visuels.

La symptomatologie neurologique peut se manifester par des troubles visuels, des
réflexes ostéotendineux vifs, polycinétiques et diffusés, des céphalées, des troubles de la
conscience ou des convulsions. Ces symptOmes traduisent I'atteinte cérébrale maternelle,
particulierement redoutable en terme de complications : éclampsie (crise convulsive tonico-
clonique survenant dans un contexte de pathologie hypertensive de la grossesse),
leucoencéphalopathie postérieure réversible, accident vasculaire ischémique ou
hémorragique.’®'” Il existe deux théories, quant aux mécanismes de ces lésions. La
premiére implique un phénoméne de vasospasme en réponse a I'hypertension majeure,
provoquant une ischémie et un cedéme cytotoxique. La deuxiéme suppose une perte de
I'autorégulation de la barriere hémato-encéphalique avec vasodilatation forcée entrainant un
cedéme vasogénique par extravasation.'®'?

Quelque soit son étiologie cet cedéme représente une menace évidente pour le tissu
cérébral. 1l éléve localement ou de maniére globale la pression intracranienne ce qui, par une

réaction en chaine, accentue I'ischémie avec le risque de séquelles neurologiques voire le

déces de la patiente.
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Dans la PE, l'atteinte multiviscérale maternelle et sa sévérité sont évaluables de facons
biologiques ou échographiques pour les atteintes rénale, hépatique, et placentaire. En
revanche il n’existe pas de marqueurs paracliniques fiables de I'atteinte neurologique. Seul
I’examen clinique permet de rechercher des signes neurologiques de PE sévére facilement.
Dans certains cas, il peut étre réalisée une imagerie cérébrale par scanner ou par imagerie
par résonance magnétique (IRM). Cependant le scanner est une technique irradiante, et
'IRM n’est pas souvent rapidement disponible. L'imagerie est donc réservée aux cas déja
compliqués d’éclampsie avec persistance de symptébmes neurologiques afin de rechercher
une hémorragie ou une ischémie.

Les signes cliniques neurologiques recherchés sont d’'une part les signes oculaires : flou
visuel, phosphéne, amputation du champ visuel, troubles de P'accommodation ou plus
rarement cécité.”® D’autre part, des réflexes ostéo-tendineux (ROT) vifs, polycinétiques et
diffusés, des céphalées rebelles ou encore les troubles de la conscience sont des signes
d’atteinte cérébrale.>*' Ces signes ne sont pas constants, parfois difficiles & évaluer et
soumis a I'appréciation de I'opérateur. lls sont pourtant déterminants dans la prise en charge
des patientes, guidant I'utilisation du sulfate de magnésium et pouvant méme faire décider
d’une extraction foetale. En effet, I'utilisation du sulfate de magnésium a visée maternelle est
recommandée pour toutes les patientes atteintes de PE sévére en prévention de
I'éclampsie.? En cas d’éclampsie, il s’agit du traitement de référence de la crise convulsive.*
Un outil paraclinique simple pouvant objectiver une atteinte cérébrale permettrait de mieux

évaluer la sévérité neurologique de la PE.

Il est désormais reconnu que I’hypertension intracranienne (HTIC) est détectable par la
mesure échographique du diamétre de la gaine du nerf optique (DNO). En effet la gaine du
nerf optique est un prolongement des méninges. Cette gaine étant extensible, son diamétre
augmente en cas d’hyperpression dans le liquide céphalo-rachidien.?®** Une étude de
Geeraerts et al. a en effet montré une corrélation entre les variations de pression mesurées
par un cathéter parenchymateux et celles du DNO.* Cette mesure se fait idéalement 3 mm
en arriere du globe oculaire car la gaine neurale y est particulierement poreuse et donc
sensible aux pressions transmises.*

Le DNO normal de I’adulte sain non anesthésié est de moins de 5 mm.?*% La plupart des
études retrouvent une valeur de DNO entre 5,0 et 5,2 mm pour prédire une pression intra
cranienne > 20 mmHg, seuil de définition de 'HTIC.?"* La sensibilité de cet examen selon la

méta-analyse de Dubourg et al. est de 0,90 et la spécificité de 0,74. Des études plus
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récentes retrouvent une sensibilité entre 83 et 95% et une spécificité entre 93 et 100%,
faisant de la mesure échographique du DNO un examen relativement fiable pour la détection

d’HTIC.?” La variabilité inter et intra-observateur est faible a environ 0,2mm.?"*

Notre hypothése était que la présence d’cedéme intra cérébral dans la PE sévére
augmenterait la pression intracranienne de ces patientes. Cette étude a cherché a démontrer
qu’il existait une élévation de la pression intracranienne chez les femmes atteintes de PE
sévére en utilisant la mesure échographique du DNO. L’objectif secondaire était de
confronter les valeurs du DNO a la présence de criteres de sévérité de la maladie et

notamment les troubles neurologiques.
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MATERIEL ET METHODES

Il s’agit d’une étude comparative prospective monocentrique contrélée non randomisée.

Les inclusions ont été réalisées chez les patientes enceintes hospitalisées dans le
service de grossesses a risque. Trois groupes de patientes ont été constitués : un groupe PE
séveére, un groupe PE modérée et un groupe témoin. Toutes les patientes présentant une PE
pendant la période d’inclusion étaient invitées a participer. Les patientes ne présentant pas
de PE étaient invitées a participer lorsqu’elles étaient au méme terme qu’une patiente

précédemment incluse dans le groupe PE séveére.

1. Définitions

La PE était définie par I'association d’une pression artérielle systolique (PAS) = 140
mmHg et/ou pression artérielle diastolique (PAD) = 90 mmHg et d’une protéinurie = 0,3g/24h.
La PE était définie comme sévére si elle était associée a au moins un des critéres
suivants :
- hypertension sévere (PAS=160mmHg et /ou PAD=110mmHg),
- Atteinte rénale (oligurie <500ml/24h et/ou créatininémie >135umol/L et/ou
protéinurie>5g/24h),
- (Edéme aigu pulmonaire (OAP),
- Barre épigastrique persistante,
- Syndrome HELLP,
- Troubles neurologiques (visuels, réflexes ostéotendineux polycinétiques,
céphalées), ou éclampsie (crise convulsive tonicoclonique survenant dans un

contexte de pathologie hypertensive de la grossesse).

2. Critéres d’inclusion et d’exclusion

Les patientes ne pouvaient étre incluses que si elles présentaient tous les critéres
d’inclusion suivants :
- Age =18 ans,
- Sujet libre, sans tutelle ou curatelle ni subordination,
- Patientes bénéficiant d’'un régime de Sécurité Sociale ou en bénéficiant par
I'intermédiaire d’une tierce personne,

- Patiente parlant le francais ou I'anglais,
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- Consentement éclairé et signé par la patiente aprés information claire et loyale sur

I’étude.

Les patientes étaient exclues si elles présentaient au moins un des critéres d’exclusion
suivants:

- Age <18 ans,

- Contre-indication a la réalisation d’une échographie oculaire :

» Hypersensibilité connue au gel d’échographie ou a un de ses
composants,

= Plaie oculaire,

» Fracture du massif facial,

» Infection cutanée du site,

- Présence d’autres criteres pouvant augmenter la pression intracranienne hors pré
éclampsie : HTIC idiopathique, tumeur cérébrale, traumatisme cérébral récent
(moins de 3 mois), HTA chronique,

- Pathologies préexistantes pouvant étre responsables d’cedémes : insuffisance
cardiaque, néphropathies de type glomérulonéphrite ou syndrome néphrotique,
insuffisance hépatique, malnutrition, hypothyroidie avec myxcedéme,

- Pathologies pouvant fausser la mesure du DNO: glaucome, cataracte ou
antécédent de chirurgie oculaire,

- Patientes ne bénéficiant pas d’'un régime de Sécurité Sociale ou n’en bénéficiant
pas par l'intermédiaire d’une tierce personne,

- Personnes bénéficiant d’une protection renforcée : les mineurs, les personnes
privées de liberté par une décision judiciaire ou administrative, les personnes
séjournant dans un établissement sanitaire ou social, les majeurs sous protection

légale.

3. Déroulement de I'étude

Pour chaque patiente était recueilli a partir du dossier médical : I'Age, la taille, le poids,
indice de masse corporelle, gestité, parité, I'utilisation de corticoides, d’antihypertenseurs et
de sulfate de magnésium (en pré et postpartum), le terme et le mode d’accouchement, le
poids de naissance de I'enfant. Pour les patientes présentant une PE, les signes de sévérité

cliniques et biologiques de la PE étaient enregistrés (en pré et postpartum).
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Deés que possible pendant I’hospitalisation, aprés I'inclusion de la patiente, il était réalisé

la mesure échographique du DNO selon la technique décrite ci-dessous :

Patiente en décubitus dorsal, en proclive a environ 30°.

Une couche de gel stérile Sonogel Asept® était appliquée sur la paupiére
supérieure, ceil fermé.

L’échographie oculaire était réalisée avec une sonde linéaire de 10 MHz (sonde
Sonosite® HFL38 n°03J4BM) et un appareil Sonosite® portatif (M-Turbo®
n°03DWFO ou n°03JHJT). La sonde était placée sur la paupiére, la main tenant la
sonde étant placée sur le front de la patiente pour prévenir une pression
excessive sur I'ceil.

Les paramétres de I’échographe étaient réglés suivant les recommandations de la
British Medical Ultrasound Society pour I’échographie oculaire (indice thermique <
1, indice mécanique =< 0,7) et en respectant le principe ALARA (As Low As
Reasonably Acheivable, c’est-a-dire I’exposition a la puissance acoustique la plus
basse possible pendant le temps minimal nécessaire a I'obtention de résultats
diagnostiques acceptables).®*

Le placement de la sonde était ajusté pour donner un angle approprié pour
afficher ’entrée du nerf optique dans le globe entier.

Le DNO était mesuré a 3 mm derriére le globe avec une mesure de son diamétre
perpendiculaire a 'axe du nerf optique [Figures 2 et 3].

Pour chaque nerf optique deux mesures étaient réalisées, une dans le plan
transversal et 'autre dans le plan sagittal. Le DNO rapporté correspondait a la

moyenne des quatre valeurs obtenues pour chaque patiente.

Au moment de la réalisation de I'’échographie, il était réalisé une mesure de la pression

artérielle, ainsi que le recueil des signes de sévérité clinique chez les patientes présentant

une PE. L’évaluation de la douleur était réalisée avant pendant et aprés I’échographie. I

s’agissait d’une auto-évaluation de la douleur par une échelle numérique (EN) verbale avec

des scores allant de 0 a 10. Zéro étant I'absence de douleur, et 10 la douleur maximale

imaginable.

Une deuxiéme échographie oculaire, selon les mémes principes, était réalisée aprés

I’'accouchement, a environ 3 jours du postpartum.

Toutes les données recueillies étaient rapportées dans un cahier de recueil de données

papier anonymisées. Par la suite, les données ont été traitées a I'aide du logiciel Microsoft®
Excel 2008.
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Figure 1 — Echographie oculaire avec mesure du DNO - Témoin

1 D 0.30cm
2 D044cm

Figure 2 — Echographie oculaire avec mesure du DNO — Pré-éclampsie

1Dist: 3.0mm 2Dist: 5.4mm
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4. Calcul du nombre de sujets nécessaires

Le nombre de patientes a inclure a été calculé pour une erreur alpha a 0,05 et une
puissance de 90%. Nous avons fait I'hypothése d’'une moyenne de DNO dans le groupe
témoin de 4,5mm avec une variance estimée a 0,63, en se basant sur I'’étude de Dubost et
al.®® 1l était nécessaire d’inclure 36 patients au total (18 patientes témoin et 18 patientes PE
modérée) pour mettre en évidence une différence de moyenne de 20% entre les deux
groupes. L’éventualité de patientes exclues de I'étude, estimée a 25%, portait le nombre total
d’inclusions prévues a 23 patientes par groupe.

Nous avons prévu un nombre de patientes exclues élevé car il s’agit d’'une pathologie
dont I’évolution peut étre trés rapide et la prise en charge urgente. Ainsi, il se peut qu’aprés
linclusion I’évolution de la pathologie ne laisse pas le temps pour réaliser I'’échographie.

Nous avons estimé que la moyenne de DNO dans le groupe PE modérée serait plus
faible que dans le groupe PE sévére. Ainsi, en incluant le nombre de patientes nécessaires
pour mettre en évidence une différence entre les groupes témoin et PE modérée, nous
pourrions également mettre en évidence une différence entre les groupe témoin et PE

séveére. Il était donc prévu d’inclure 23 patientes pour chacun des trois groupes.

5. Analyses statistiques

Le critere de jugement principal était la différence de moyenne du DNO dans le groupe
PE sévere par rapport au groupe témoin. Les critéres de jugement secondaires étaient la
différence de moyenne de DNO entre les autres groupes et la différence de moyenne du
DNO en fonction de la présence, ou non, des différents signes cliniques et biologiques de

sévérité.

Les données ont fait I'objet d’une description en nombre et en pourcentage pour les
variables qualitatives et en moyenne avec écart type pour les données quantitatives. Les
analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel SAS Studio®. Dans un premier temps
nous avons réalisé des statistigues descriptives sur les caractéristiques
sociodémographiques des patientes incluses. Des tests ANOVA ont été utilisés pour
comparer les trois groupes en fonction de ces caractéristiques. Dans un deuxiéme temps
nous avons réalisé des statistiques analytiques sur les critéres de jugement. Des tests de
Student ont été utilisés pour comparer les DNO entre les groupes aprés vérification de
I’égalité des variances et de la loi de distribution normale des DNO. Ce test est adapté a la

comparaison de moyennes de deux groupes indépendants. Les comparaisons de DNO entre
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les groupes témoin et PE sévére ont été faite en utilisant un test de Student pour données
appariées.

Le risque de premiére espéce de 5% avec p <0,05 était considéré comme significatif.

6. Ethique

Le protocole a été validé par le Comité de Protection des Personnes Ouest-Ill (protocole
numéro 2014-A1459-38) ainsi que I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des
produits de santé (protocole numéro 150107B-31). Un consentement signé a été recueilli
pour chaque patiente. Les patientes étaient prises en charge de facon habituelle par

I’équipe soignante, sans influence de leur participation ou non a I’étude.
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RESULTATS

Au total 69 patientes ont étés incluses entre avril 2015 et octobre 2016 dans le service de

gynécologie-obstétrique du CHU de Poitiers; 23 patientes dans le groupe PE sévére, 23

dans le groupe PE modérée et 23 dans le groupe témoin [Figure 1].

Figure 3 : Diagramme de flux

PE sévére* PE modérée*
n=26 n=38
[ ] [ ]
) Exclusions
Inclusions Exclusions Inclusions n=15
n=23 n=23 n=23
Rof - Refus de
I - Refus de . participer n=2
Echograpme n*1 participer n=1 Echographne n°1 - Accouchement
(prip:g;m) - Accouchement (prépartum) avant inclusion n=5
avant inclusion n=2 n=23 - HTA chronigue
n=8
Echographie n°2 Echographie n°2
(postparum) (postpartum)
n= n=19
Non réalisé: Non réalisé:
- 1 refus de participer - 1 transfert en post
- 2 transfert en post partum
partum - 3 sorties avant

* Nombre total de cas pendant la période d'inclusion.

PE : Pré-éclampsie ; HTA : Hypertension artérielle.

I'échographie

Témoins*
n=1122
I |
Inclusions Exclusions
n=23 n=1099
I - Refus de
Echographne n*1 participer n = 3
(prépartum) .
n=23 - Antécedent de
chirurgie oculaire
n=1
- Age gestationnel
non concordant
Echographie n°2 n=1085
(postpartum)
n=15
Non réalisé:
- 4 accouchements
dans autre hopital
- 4 sorties avant
I'échographie

Les caractéristiques générales des patientes sont représentées dans le tableau 1. Les

moyennes d’age et de parité étaient comparables dans les trois groupes. Les patientes du

groupe PE sévére avaient un IMC plus élevé que les patientes des deux autres groupes. Les

patientes du groupe PE modérée avaient un terme a l'inclusion plus avancé que celui des

autres groupes.
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Tableau 1- Caracteristiques générales des patientes

Témoins (n=23) PE modérée (n=23) PE sévere (n=23)
moyenne + écart type moyenne =+ écart type moyenne + écart type
Age (années) 29.08 + 4,56 31.21+ 5,59 30.73 +7,06 p=0,43
IMC (kg/m?) 23.26 + 5,50 25.21+4,88 28.56 + 6,88 p=0,01
Gestité 2.30 +1,40 1.47 £ 0,67 2.47 +1,75 p=0,03
Parité 0.78 + 1,04 0.34 +0,65 0.95+1,30 p=0,13
Age gestationnel a l'inclusion (SA) 31.30 +4,80 34.39 +4,09 31.43 +4,81 p=0,04

PE: Pré-éclampsie; IMC: Indice de Masse Corporelle; SA : Semaines d'’Aménorrhée

1. Critére de jugement principal

La moyenne du DNO était significativement plus élevée dans le groupe PE sévére que

dans le groupe témoin [Tableau 2].

Tableau 2: DNO moyen prépartum

Témoins (n=23) PE sévere (n=23)

moyenne (mm) + écart type moyenne (mm) x écart type

DNO 4,87 +0,23 5,20 +£0,50 p=0,007

DNO : Diamétre du nerf optique; PE : pré-éclampsie

2. Critéres de jugement secondaires

La moyenne du DNO dans le groupe PE modérée était de 5,02mm, non significativement

différente du groupe témoin (p=0,21) ni du groupe PE sévére (p=0,21).

2.1. Groupe PE séveére

Parmi les patientes présentant une PE sévére au moment de la premiére échographie : 7
avaient une HTA sévére, 13 des signes neurologiques et 6 une douleur épigastrique
persistante [Tableau 3]. Les patientes présentant des signes neurologiques avaient un DNO
moyen non significativement différent des patientes sans signe neurologique (5,21mm
versus 5,19mm, p=0,91). De la méme facon, le DNO moyen des patientes présentant des
signes visuels, des céphalées, une HTA sévere, des réflexes altérés ou une douleur
épigastrique persistante, n’était pas significativement plus élevé que celui des autres

patientes présentant une PE sévére.
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Aprés la premiére échographie et avant I'accouchement, 20 patientes du groupe PE
sévére ont présenté des signes neurologiques, 19 une HTA sévére, 7 un HELLP syndrome,
9 une douleur épigastrique persistante, 8 une altération de la fonction rénale et 15 une
hémolyse [Tableau 4]. Les différences de moyenne de DNO n’étaient pas significatives pour

chacun de ces groupes.

Tableau 3 - DNO prépartum en fonction des criteres de sévérité présents lors de I'échographie chez les PE séveres

Signe présent Signe absent
Nombre de patientes (n) DNO moyen (mm) Nombre de patientes (n) DNO moyen (mm) P
nombre (%) Moyenne =+ écart type nombre (%) Moyenne + écart type
HTA =160/100 mmHg 7 (30) 5,34 +0,78 16 (70) 5,14 +0,32 0,54
Signes neurolgiques
Céphalées 5 (22) 5,32 + 0,61 18 (78) 5,17 +0,48 0,57
Trouble visuel 5(22) 5,28 +0,64 18 (78) 5,18 +0,47 0,71
ROT vifs 9 (39) 5,23 + 0,45 14 (61) 5,19 +0,54 0,82
ROT polycinétiques 3(13) 5,53 + 0,64 20 (87) 5,16 + 0,47 0,23
ROT diffusés 7 (30) 5,27+ 0,50 16 (70) 5,18 +0,51 0,68
=1 signe neurologique 13 (57) 5,21 £ 0,47 10 (43) 5,19 +0,55 0,91
Barre épigastrique 6 (26) 5,40 +0,51 17 (74) 5,14 +0,49 0,27
OAP 0 - 23 (100) - -
Au moins un signe de gravité 23 (100) 0

HTA:Hypertension arterielle; ROT:Refléxes ostéotendineux; HELLP:Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelets; OAP: CEdeme aigue pulmonaire
*protéinurie >5g/24h, créatininémie > 135umol/l ou oligurie < 500ml/24h
** LDH > 460 UI/L

Tableau 4 - DNO prépartum en fonction des criteres de sévérité présents en prépartum dans le groupe PE sévere

Signe présent Signe absent
Nombre de patientes (n) DNO moyen (mm) nombre de patientes (n) DNO moyen (mm) P
nombre (%) Moyenne + écart type nombre (%) Moyenne + écart type
HTA =160/100 mmHg 19 (83) 5,18 + 0,53 4(17) 5,33 +0,25 0,60
Signes neurolgiques
Céphalées 9 (39) 5,18 £ 0,50 14 (61) 5,22 +0,51 0,84
Trouble visuel 6 (26) 5,23 +0,58 17 (74) 5,19 +0,48 0,87
ROT vifs 13 (57) 52+0,43 10 (43) 5,21 +0,60 0,96
ROT polycinétiques 4(17) 5,55 + 0,52 19 (83) 5,13 £0,47 0,13
ROT diffusés 8(35) 5,31 +0,48 15 (65) 5,15+ 0,51 0,46
=1 signe neurologique 20 (87) 5,18 +0,42 3(13) 5,4 +0,96 0,72
Trouble rénal* 8 (35) 5,31 +0,48 15 (65) 5,15 +0,51 0,45
Barre épigastrique 9 (39) 5,20 +0,52 14 (61) 5,21 +0,50 0,97
HELLP syndrome 7 (30) 5,19 + 0,59 16 (70) 5,21 +0,47 0,91
Hémolyse** 15 (65) 5,29 +0,58 8(35) 5,05 +0,27 0,19
Hémolyse** + HTA =160/100 mmHg 12 (52) 5,28 + 0,64 11 (48) 5,12+0,28 0,42
OAP 0 - 23 (100) - -
Eclampsie 0 - 23 (100) - -
Au moins un signe de gravité 23 (100) - 0 - -

HTA:Hypertension arterielle; ROT:Refléxes ostéotendineux; HELLP:Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelets; OAP: CEdéme aigue pulmonaire
*protéinurie >5g/24h, créatininémie > 135pumol/l ou oligurie < 500ml/24h
** LDH > 460 UI/L
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2.2. Groupe PE modérée

Une patiente incluse dans le groupe PE modérée, avait un signe de sévérité au moment
de la premiére échographie (HTA sévere). Le DNO moyen pour cette patiente était de
6,3mm, donc significativement plus élevée que celui des autres patientes de ce groupe
(p=0,006).

Aprés la premiére échographie et avant 'accouchement, 14 patientes ont présenté des
signes de sévérité [Tableau 5]. La moyenne de DNO chez les patientes ayant présenté un
critére de sévérité en prépartum était plus élevée (5,13mm) que les patientes n’ayant jamais
présenté de critére de sévérité (4,84mm) mais la différence n’était pas significative (p=0,14).
Les patientes ayant développé des signes neurologiques (n=3) n’avaient pas une moyenne
de DNO plus élevée que les autres (4,63mm versus 5,08mm, p=0,10).

Une patiente dans le groupe PE modérée a présenté une crise d’éclampsie deux jours
aprés la premiére échographie. Le DNO chez cette patiente était mesuré a 4,3mm, peu en
faveur d’'une HTIC. La patiente ayant développé un syndrome néphrotique avait un DNO

mesuré a 4,90mm, n’indiquant pas une HTIC non plus.

Tableau 5 - DNO prépartum en fonction des critéres de sévérité présents en prépartum dans le groupe PE modérée

Signe présent Signe absent
Nombre de patientes (n) | DNO moyen (mm) nombre de patientes (n) DNO moyen (mm) P
nombre (%) Moyenne + écart type nombre (%) Moyenne + écart type
HTA =160/100 10 (43) 5,26 + 0,64 13 (57) 4,83 +£0,23 0,07
Signes neurolgiques

Céphalées 2(9) 4,50 + 0,28 21 (91) 5,07 + 0,50 0,13
Trouble visuel 1(4) 4,30 22 (96) 5,05 +0,49 0,15
ROT vifs 2(9) 4,60 +0,42 21 (91) 5,06 +0,50 0,23

ROT polycinétiques 0 - 23 (100) - -
ROT diffusés 1(4) 4,30 22 (96) 5,05 + 0,49 0,15
=1 signe neurologique 3(13) 4,63 +0,31 20 (87) 5,08 +0,51 0,10
Trouble rénal* 2(9) 5,05 +0,21 21 (91) 5,01 +0,53 0,92
Barre épigastrique 3(13) 56+1,13 20 (87) 4,93 +0,31 0,41
HELLP syndrome 5 (22) 5,22 +0,67 18 (78) 4,96 + 0,46 0,32
Hémolyse** 11 (48) 5,10 £ 0,69 12 (52) 4,94 +0,25 0,49
Hémolyse** + HTA =160/100 5 (22) 5,48 +0,84 18 (78) 4,89 +0,29 0,19

OAP 0 - 23 (100) - -
Eclampsie 1(4) 4,30 22 (96) 5,05 +0,49 0,15
Au moins un signe de gravité 14 (61) 5,13 +0,59 9 (39) 4,84 +0,23 0,14

HTA:Hypertension arterielle; ROT:Reflexes ostéotendineux; HELLP:Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelets; OAP: CEdeme aigue pulmonaire
*protéinurie >5g/24h, créatininémie > 135umol/l ou oligurie < 500ml/24h
** LDH > 460 UI/L
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2.3. Ensemble des pré-éclampsies

En regardant 'ensemble des PE (modérées et sévéres) la différence de DNO moyen
entre les patientes ayant présenté ou non des signes neurologiques dans le prépartum
n’était pas significative [Tableau 6]. La différence de DNO moyen entre les patientes ayant
présenté ou non une HTA sévére dans le prépartum n’était pas significative (5,21mm versus
4,95mm, p=0,06). Les patientes ayant présenté une hémolyse n’avaient pas un DNO moyen
plus élevé. En revanche les patientes ayant présenté a la fois une hémolyse et une HTA
sévére avaient un DNO moyen significativement plus élevé que les autres (5,34mm versus

4,98mm, p =0,04).

Tableau 6 - DNO prépartum en fonction des critéres de sévérité présents en prépartum chez I'ensemble des pré éclampsies

Signe présent Signe absent
Nombre de patientes (n) DNO moyen (mm) nombre de patientes (n) DNO moyen (mm) P
nombre (%) Moyenne + écart type nombre (%) Moyenne =+ écart type
HTA =160/100 mmHg 29 (63) 5,21 +0,56 17 (37) 4,95+0,33 0,06
Signes neurolgiques

Céphalées 11 (24) 5,06 + 0,54 35 (76) 5,13 +0,50 0,67
Trouble visuel 7 (15) 5,1+0,63 39 (85) 5,11 +0,49 0,95
ROT vifs 15 (33) 5,12+0,46 31 (67) 5,11 +0,53 0,93
ROT polycinétiques 4(9) 5,65 +0,52 42 (91) 5,07 +0,49 0,07
ROT diffusés 9 (20) 5,2+0,56 37 (80) 5,09 +0,49 0,56
=1 signe neurologique 23 (50) 5,10 £ 0,44 23 (50) 512 +0,57 0,93

Trouble rénal* 10 (22) 5,23 +0,63 36 (78) 5,08 +0,47 0,4
Barre épigastrique 12 (26) 5,3+0,68 34 (74) 5,04 +0,42 0,23
HELLP syndrome 12 (26) 5,20 = 0,60 34 (74) 5,08 +0,47 0,48
Hémolyse** 26 (57) 5,2 +0,52 20 (43) 4,99 + 0,51 0,11
Hémolyse + HTA =160/100 mmHg 17 (37) 5,34 +0,68 29 (63) 4,98 +0,30 0,04

OAP 0 - 46 (100) - -
Eclampsie 1(2) 4,30 45 (98) 5,13 +0,49 0,10
Au moins un signe de gravité 37 (80) 5,18 +0,53 9 (20) 4,84 +0,28 0,07

HTA:Hypertension arterielle; ROT:Reflexes ostéotendineux; HELLP:Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelets; OAP: CEdéme aigue pulmonaire
*protéinurie >5g/24h, créatininémie > 135umol/l ou oligurie < 500ml/24h
** LDH > 460 UI/L

2.4. Groupe témoin

Dans le groupe témoin, il n’y avait pas de différence significative entre les moyennes de
DNO des patientes ayant recu une corticothérapie a visée feoetale (n=7) ou non (n=12)
(4,94mm vs 4,82mm, p=0,35).
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2.5. Postpartum

Les mesures de DNO dans le postpartum (deuxiéme échographie), ont été réalisées
entre le 1°" et 5°™ jour du postpartum avec une moyenne au quatriéme jour. La moyenne du
DNO entre les trois groupes n’était pas significativement différente (PE sévére = 4,89mm, PE
modérée = 4,87mm, Témoins = 4,95mm; p=0,67). Seulement 4 patientes présentaient des
signes de sévérité lors de la deuxiéme échographie. Dans le groupe témoin, la moyenne du
DNO n’étaient pas significativement différente entre le pré et le postpartum (4,95mm versus
4,87mm, p=0,36).

2.6. Douleur et événements indésirables.
Seulement une patiente a rapporté des douleurs lors de I'’échographie, avec une EN
cotée a 3/10. Cette douleur était immédiatement résolutive a I'arrét de I'examen. Cette méme

patiente n’a rapporté aucune douleur lors de I’échographie réalisée en postpartum.

Aucun autre événement indésirable lié a la réalisation des échographies oculaire n’a été

rapporté.

25



DISCUSSION

Notre étude retrouve un DNO significativement plus élevé chez les patientes atteintes de
PE sévére que chez les témoins. Le DNO était également plus élevé chez les patientes
ayant une PE modérée, qui ont développé par la suite une PE sévére bien que la différence
n’était pas significative. En revanche le DNO n’était pas plus élevé chez les patientes
présentant des signes neurologiques au moment de I’échographie, ni chez celles qui ont
développé des signes neurologiques par la suite. La mesure du DNO par échographie

oculaire était un examen non invasif, facilement réalisable et bien toléré par les patientes.

1. Points forts de I’étude

Il s’agit d’'une étude prospective, controlée. Plusieurs études ont évalué le DNO de
I'adulte sain qui est retrouvé entre 4,5 et 5mm,?’ mais il existe peu de données sur le DNO
normal en cours de grossesse.

A notre connaissance, seule une étude a évalué les données du DNO chez la femme
enceinte. Comme notre étude, celle-ci s’est intéressée a I'évaluation de la pression
intracranienne par échographie oculaire chez des patientes atteintes de PE.**> Un groupe de
26 patientes atteintes de PE a été comparé a un groupe de 25 femmes enceintes indemnes
de la maladie. Le DNO moyen était de 4,5mm [4,3 ; 4,8] dans le groupe témoin contre
5,4mm [5,2 ; 5,7] dans le groupe PE. Dans notre étude le DNO moyen chez les patientes
témoins était de 4,87mm. Les mesures chez les femmes enceintes indemnes de PE sont
donc similaires a celles des adultes sains suggérant que la grossesse n’a pas d’effet sur le
DNO. De plus, contrairement a Dubost et al. nous avions apparié nos témoins au cas de PE
sévere en fonction de I'dge gestationnel afin d’éviter un éventuel effet du terme de la

grossesse sur le DNO.

Par ailleurs, les résultats de Dubost et al. sont concordants avec les notres avec une
élévation significative de la moyenne du DNO en cas de PE (p < 0,0001). Parmi les 26
patientes avec PE dans I'étude de Dubost et al. 13 avaient une PE modérée et 13 une PE
sévére. Les auteurs ont utilisé les mémes critéres de sévérité que ceux utilisés dans notre
étude. Contrairement a nos résultats, il n’'y avait pas de différence de moyenne de DNO
entre les PE sévéres et modérées (DNO moyen a 5,4mm dans les deux groupes). Les deux
groupes ne différaient pas en terme de chiffres tensionnels. Les patientes avec une PE

sévere présentaient surtout des signes de défaillance rénale ou des syndromes HELLP.
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Aucune patiente ne présentait des signes neurologiques hormis des céphalées. L’absence
de signe neurologique plus marqué explique peut-étre pourquoi Dubost et al. ne retrouvent
pas de différence de DNO entre les PE sévéres et modérées.

Dans leur étude, il n’a pas été évalué la corrélation entre la mesure du DNO et les signes

de gravité de PE, notamment les signes cliniques neurologiques.

L’étude de Dubost et al. a été réalisée de fagon prospective, mais sans précision quant a
I’exhaustivité des inclusions. Dans notre étude, il a été proposé a toutes les patientes
diagnostiquées de PE sur la période d’inclusion de participer, avec trés peu d’exclusions.
Ceci a permis de diminuer les risques de biais de sélection et d’améliorer la fiabilité des

résultats.

2. Limites de I'étude

L’étude n’a pas été réalisée en aveugle. Le médecin réalisant les échographies avait
connaissance du statut pré-éclamptique ou non de la patiente. Ceci a pu créer un biais de

mesure, en majorant la différence de DNO retrouvée entre les groupes.

Il s’agit d’'une étude avec un petit effectif des patientes limitant donc sa puissance. La PE
complique environ 0,5 & 5% des grossesses et seulement 10% des PE sont sévéres.®® Les
complications les plus fréquentes sont le HELLP syndrome, l'insuffisance rénale et 'OAP.°
Les complications neurologiques sont donc peu fréquentes. Dans notre série, seulement une

patiente a présenté une éclampsie. Aucune patiente n’a nécessité une imagerie cérébrale.

3. Interprétation

Il a été démontré que le DNO était corrélé a la pression intracranienne, initialement par

des injections intrathécales sur des cadavres®?**

puis dans la pratique clinique chez des
patients nécessitant un monitoring invasif de la pression intracranienne.?”?*%* Plusieurs
études ont évalué sa fiabilité dans la détection d’'HTIC, et retrouvent une bonne sensibilité et
spécificité de cet examen. La plupart des auteurs trouvent un seuil entre 5 et 5,2mm pour
détecter une HTIC (pression > 20mmHg).?’*"** Dans notre étude, les patientes avec une PE
sévére avaient un diamétre moyen a 5,20mm, supérieur a ce seuil. On pourrait imaginer que
la grossesse ait une influence sur le DNO, et que celui-ci soit augmenté méme en I'absence

de PE. Cela ne semble pas étre le cas puisque les témoins dans notre étude ont une
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moyenne de DNO concordante avec la moyenne retrouvée chez les adultes sains hors
grossesse.?” Ainsi, nos données suggérent que les patientes atteintes de PE sévére ont une

HTIC. L’élévation du DNO dans la PE pourrait étre une conséquence d’cedeme intracérébral.

L’existence d’cedéme cérébral a été confirmé par imagerie chez les patientes atteintes de
PE sévere ou d’éclampsie.'®*®** L’imagerie a permis d’explorer les deux théories quant aux
mécanismes de cet cedéme : vasogénique ou cytotoxique. En imagerie par résonance
magnétique I'cedéme est souvent décrit comme sous-cortical, majoritairement dans les lobes
occipital et pariétal postérieur.'®®*% En phase aigué il s’agit en grande majorité d’cedéme
vasogénique. Plus rarement il est décrit un cedéme cytotoxique, mais celui-ci parait plutdt
étre une conséquence d’'un cedéme vasogénique sévére avec réduction de la perfusion
tissulaire. Ces constatations appuient la premiére hypothése : une perte de I'autorégulation
de la barriere hémato-encéphalique secondaire a I'HTA, entrainant une vasodilatation
passive et extravasation et donc I'oedéme vasogénique.

Ceci n’est pas concordant avec I'étude de Schwartz et al. portant sur 28 patientes
présentant une PE avec signes neurologiques.’® Les 20 patientes avec des anomalies
cérébrales sur I'lRM (cedéme) avaient des tensions artérielles comparables aux 8 patientes
ayant une IRM normale. De la méme fagon Demirtas et al. dans leur étude sur 39 patientes
présentant une PE sévére ou une éclampsie trouvent une moyenne tensionnelle similaire
entre les patientes présentant des Iésions a I''RM ou non.*” En revanche ces deux auteurs
retrouvent plus d’hémolyse (LDH élevés) chez les patientes présentant de I'cedéme intra
cérébral. Ceci laisse a penser que I'cedéme cérébral est en partie associé a une dysfonction
endothéliale et non pas uniquement a ’hypertension.

Une étude de Zeeman sur la vascularisation cérébrale en cours de PE trouve une
augmentation du débit sanguin chez les patientes pré-éclamptiques par rapport aux
témoins.®® Cette augmentation de débit n’est en revanche pas retrouvée chez des patientes
enceintes ayant une HTA chronique. Ces observations montrent également que 'HTA seule
ne permet pas d’expliquer les lésions cérébrales de la PE.

Dans notre étude, parmi les patientes avec une PE sévére, le DNO moyen n’était pas
plus élevé chez les patientes présentant une HTA sévere que chez les autres. Le DNO ne
semble donc pas étre corrélé aux valeurs tensionnelles au moment de I'’échographie, ni a
apparition d’HTA séveére. Concernant la dysfonction endothéliale, les patientes pré-
éclamptiques qui ont présenté une hémolyse en pré partum (en se basant sur I’élévation des
LDH) avaient un DNO plus élevé que les autres mais la différence n’était pas significative. En
revanche les patientes ayant présenté a la fois une HTA sévére et une hémolyse en pré

partum avaient un DNO significativement plus élevé (5,34mm versus 4,98mm, p=0,04).
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L’cedéme cérébral pourrait donc étre la conséquence de l'association des variations de
pression artérielle a une fragilité de la barriere hémato-encéphalique par une dysfonction

endothéliale.

Notre hypothése initiale était que I'élévation du DNO dans la PE pouvait étre un signe
précoce d’cedéme cérébral. Ainsi, ce signe aurait été plus fiable que les symptdmes
neurologiques pour la détection des patientes a risque de lésions neurologiques, notamment
d’éclampsie.

Il existe des données discordantes concernant la corrélation entre les anomalies
retrouvées en imagerie cérébrale et les manifestations cliniques. Pour Schwartz et al. la
présence de signes cliniques (céphalées, troubles visuels, altération de la conscience)
étaient identiques chez les patientes présentant ou non un cedéme cérébral sur I'imagerie, a
I'exception des convulsions.*® A linverse Demirtas et al. décrivent plus de troubles visuels,
altération de la conscience et convulsions chez les patientes avec cedéme cérébral.®’

Dans notre étude, la présence de signes neurologiques n’était pas associée a un DNO
plus élevé. De méme, les patientes du groupe PE modérée qui ont par la suite présenté des
signes neurologiques n’avaient pas un DNO plus élevé. Une seule patiente a présenté une
éclampsie, et la mesure du DNO chez cette patiente n’était pas en faveur d’une HTIC
(4,3mm). Cette patiente, au moment de I’échographie ne présentait aucun signe de sévérité.
La crise d’éclampsie est survenue 48 heures aprés la premiére échographie. Les autres
signes de sévérité étaient: une HTA sévere, des céphalées, des troubles visuels, des
réflexes vifs et diffusés et une barre épigastrique. Elle ne n’avait pas d’hémolyse. Il est
possible qu'un cedéme cérébral se soit développé aprés la premiére échographie, ou que
I’éclampsie n’était pas liée a une HTIC.

La taille de I'’échantillon étudié et surtout la rareté des événements neurologiques graves
limitent I’évaluation de la relation entre I'élévation du DNO et les signes cliniques
neurologiques. De plus pour chaque patiente il a été réalisé une échographie unique en
prépartum, sans réévaluation du DNO en fonction de I'apparition de nouveaux symptomes.

Ceci limite également I’étude de la corrélation du DNO aux signes cliniques.

Dans le postpartum, les DNO moyens étaient similaires dans les trois groupes. Cette
observation est concordante avec les données de Dubost et al. suggérant que I'élévation du
DNO dans la PE est transitoire. Si le DNO est effectivement un reflet de I'cedéme
intracérébral, celui-ci peut effectivement se résorber rapidement aprés I'extraction foetale et

placentaire comme I'HTA et la dysfonction endothéliale.
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CONCLUSION

Les patientes ayant une pré-éclampsie sévére avaient une moyenne de DNO
significativement plus élevée que les témoins. En revanche, contrairement a nos attentes,
nous n’avons pas retrouvé d’association entre un DNO élevé et la présence ou I'apparition
de signes cliniques neurologiques. Cette évaluation était cependant limitée en raison du peu
d’événements neurologiques sévéres survenus dans notre série.

Une étude sur un plus grand nombre de patientes avec des échographies répétées en
fonction de l'apparition de signes de sévérité permettrait une meilleure évaluation de cette
association et de mieux répondre quand a I'utilité de cette mesure dans la surveillance et

I’évaluation neurologique des patientes atteintes de pré-éclampsie.
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RESUME

Introduction : La pré-éclampsie (PE) est une pathologie complexe avec une atteinte
endothéliale diffuse pouvant entrainer des complications mutiviscérales. Les mécanismes
des complications neurologiques de la PE sont incomplétement élucidés, mais la PE sévere
s’accompagne souvent d’cedéme cérébral, augmentant la pression intracranienne.
L’hypertension intracrdnienne (HTIC) est détectable par la mesure échographique du
diamétre de la gaine du nerf optique (DNO). Il n’existe pas de marqueur paraclinque simple
et fiable pour I'évaluation de Il'atteinte neurologique dans la PE. Or la mesure du DNO
pourrait permettre de détecter une HTIC chez les patientes atteintes de PE sévére avec
cedéme cérébral. L’objectif principal de cette étude était donc de rechercher une élévation de
la pression intracrdnienne chez les femmes atteintes de PE sévére en utilisant la mesure
échographique du DNO. L’objectif secondaire était de confronter les valeurs du DNO a la

présence de critéeres de sévérité de la maladie et notamment les signes neurologiques.

Matériel et méthodes : Dans cette étude comparative prospective controlée, la mesure du
DNO a été réalisée sur des patientes atteintes de PE sévére ou modérée et sur des témoins.
Les témoins étaient des femmes enceintes sans PE, appariées avec les patientes du groupe

PE séveére sur I'age gestationnel.

Résultats : 69 patientes ont été incluses : 23 PE séveres, 23 PE modérées et 23 témoins.
Les patientes avec une PE sévéere avaient un DNO moyen significativement plus élevé que
les témoins (5,20mm versus 4,87mm, p=0,007). Dans le groupe PE modérée, les patientes
ayant développé une PE sévére par la suite avaient une moyenne de DNO plus élevée que
les autre PE modérée, sans que la différence soit significative (5,13mm versus 4,84mm,
p=0,14). Le DNO n’était pas plus élevé chez les patientes présentant des signes
neurologiques au moment de I’échographie, ni chez les patientes ayant présenté des signes

neurologiques par la suite.

Conclusion: La moyenne du DNO était plus élevée chez les patientes atteintes de PE
sévere que chez les témoins, mais n’était pas plus élevée chez les patientes présentant des
signes cliniques neurologiques. Cette évaluation était cependant limitée en raison du peu
d’événements neurologiques séveres survenus dans notre série. Une étude de plus grande
ampleur permettrait de mieux évaluer I'utilisation du DNO dans la surveillance neurologique
des PE.

Mots clés : pré-éclampsie, diametre du nerf optique, hypertension intracranienne, cedéme.
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