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CE MOIS-CI, DANS LES FOLIA

Traiter des jeunes femmes enceintes ou susceptibles de I'étre impose toujours une attention particuliere.
Chez ces femmes, la discussion du rapport risques-bénéfices est encore plus importante que dans des
groupes moins vulnérables. Dans le traitement de I’hypertension pendant la grossesse, on utilise dées lors
aussi des criteres différents de ceux d’application pour cette méme affection en dehors de la grossesse.
Au cours de la grossesse, il convient d’étre attentif tant aux dangers de I’hypertension qu’aux risques
d’effets indésirables éventuels du traitement chez la mere et chez le foetus. Chez les femmes enceintes,
il existe aussi le risque de pré-éclampsie et d’éclampsie. Etant donné que les données sur les effets
indésirables possibles du traitement chez le feetus sont assez limitées, la prudence est de rigueur. Il n’est
pas simple non plus de donner des recommandations précises quant au choix de I'antihypertenseur,
mais les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I'angiotensine et les sartans doivent certainement étre
évités.

Les Fiches de transparence ont pour objectif d’offrir aux médecins et aux pharmaciens une information
approfondie dans le but d’évaluer les avantages et les inconvénients de différentes options thérapeu-
tigues dans un certain nombre de pathologies courantes. Cette information est revue réguliérement sur
base de publications récentes. Ce numéro propose une actualisation des différentes fiches parues a ce
jour.

VISITEZ NOTRE SITE WEB http://www.chip.be ou http://www.bcfi.be
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EMPLOI DES ANTIHYPERTENSEURS PENDANT LA GROSSESSE

L’hypertension pendant la grossesse peut avoir des conséquences graves
pour la mére et I’enfant. Les femmes enceintes qui présentent de I’hyper-
tension (préexistante ou survenant pendant la grossesse) doivent dés lors
étre suivies de prés, entre autres en raison de I’évolution possible en pré-
éclampsie. Cet article traite de I’emploi des antihypertenseurs pendant la
grossesse et tente de répondre a certaines questions. Les antihypertenseurs
sont-ils efficaces pendant la grossesse? Qui et quand faut-il traiter? Quels
antihypertenseurs peut-on utiliser et quels sont ceux a déconseiller? Il
convient dés lors toujours de mettre en balance I’efficacité d’un traitement
et le risque jamais complétement exclu d’effet tératogene et de toxicité
pour I’embryon.

“L"hypertension pendant la grossesse” est définie comme une tension systo-
lique égale ou supérieure a 140 mmHg et/ou une tension diastolique égale
ou supérieure a 90 mmHg. “L’hypertension pendant la grossesse” comprend
plusieurs entités.

- Hypertension chronique: hypertension qui
- soit existait déja avant la grossesse,
- soit survient avant la 20°™ semaine de grossesse,
_ soit survient aprés la 20°™ semaine de grossesse mais n’a pas disparu
12 semaines aprés I’accouchement.

- Hypertension gravidique: hypertension qui survient apres la 20°™ semaine
de grossesse, sans protéinurie, et disparait dans les 12 semaines suivant
I’accouchement.

On parle de pré-éclampsie lorqu’en plus d’une hypertension, apparait une
protéinurie, et d’éclampsie lorsque s’y ajoutent des convulsions.

L’hypertension se rencontre chez 6 a 8 % des femmes enceintes et peut étre
grave pour la mere (par ex. risque de décollement du placenta, d’hémorragie
cérébrale, d’insuffisance rénale aigué ...) et pour I’enfant (risque d’enfant
mort né et de morbidité et mortalité néonatales). Toutes les femmes enceintes
hypertendues doivent des lors étre suivies de pres.

- Chez les femmes présentant une hypertension Iégére a modérément sévére
(définie d’apres le National High Blood Pressure Education Program Working
Group on High Blood Pressure in Pregnancy comme une tension systolique
de 140 a 179 mmHg et une tension diastolique de 90 a 109 mmHg) sans
atteinte organique et avec une fonction rénale normale, le risque de compli-
cations est faible.

- C’est surtout en cas d’hypertension sévere (définie d’apreés le National High
Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood Pressure
in Pregnancy comme des valeurs tensionnelles =180/110 mmHg), d’hyper-
tension chronique en présence d’affections cardio-vasculaires ou rénales, et
en cas de pré-éclampsie et d’éclampsie — certainement si la femme était
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déja hypertendue-, que des complications sont a craindre chez la mére et
chez I’enfant.

Le but du traitement médicamenteux est de diminuer le risque de complica-
tions chez la mére et I’enfant, sans conséquences néfastes a court et a long
terme pour I’enfant.

Chez les femmes déja hypertendues et désireuses d’une grossesse, il est
important d’exclure avant la grossesse une hypertension secondaire et de
rechercher I’existence éventuelle d’une atteinte organique; le tabagisme et la
consommation d’alcool doivent étre évités. En cas de surcharge pondérale,
il est recommandé de suivre avant la grossesse un régime hypocalorique; il
n’est pas recommandé de perdre du poids pendant la grossesse.

Cet article traite de I’emploi des antihypertenseurs. En ce qui concerne le
sulfate de magnésium, la conclusion des Folia de février 1996 et de février
2003 était que le sulfate de magnésium est un premier choix dans le traitement
de I’éclampsie et que, dans la prévention de I’éclampsie, il a une place chez
les femmes atteintes de pré-éclampsie sévere pour laquelle un traitement
antihypertenseur s’avére nécessaire. Quant a I’acide acétylsalicylique, la
conclusion des Folia de mars 2002 était qu’un traitement a faibles doses a
une place dans la prévention de la pré-éclampsie chez les femmes a risque
(p.ex. les femmes avec des antécédents de pré-éclampsie).

Les antihypertenseurs sont-ils efficaces pendant la grossesse?

En cas d’hypertension légére a modérément sévere, les antihypertenseurs
tendent a prévenir I’évolution vers une hypertension sévére; en cas
d’hypertension sévére, ils permettent de contrdler les chiffres tensionnels.
Il n’existe pas de preuve convaincante que les antihypertenseurs diminuent
la morbidité et la mortalité.

- Chez les femmes enceintes atteintes d’une hypertension légére a modérément
sévere, des études contrdlées par placebo et des études comparatives ont
montré que les antihypertenseurs tendent a prévenir I’évolution vers une
hypertension sévere. D aprés une Revue Cochrane d’études réalisées chez
des femmes atteintes d’une hypertension légére a modérément sévére (définie
comme des valeurs tensionnelles de 140 a 169 mmHg/90 a 109 mmHg),
9 a 17 femmes dans les études devaient étre traitées par un antihypertenseur
pour prévenir une hypertension sévére chez une seule femme. Les études
ne montrent aucun effet sur d’autres critéres d’évaluation tels la nécessité
d’hospitalisation, le risque d’accident cérébro-vasculaire chez la mére, I’inci-
dence de la pré-éclampsie, ou la morbidité et la mortalité chez I’enfant.

- D’aprés une Revue Cochrane, chez les femmes enceintes atteintes d’une
hypertension sévere (non définie ensuite dans la Revue Cochrane), les antihy-
pertenseurs diminuent aussi la tension artérielle; pour des raisons éthiques,
il n’existe pas d’études contr6lées par placebo. On ne dispose pas de données
suffisantes pour tirer des conclusions quant a un effet sur la morbidité et
la mortalité.
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Qui et quand faut-il traiter par des antihypertenseurs?

Chez les femmes enceintes présentant une hypertension légére a
modérément sévére sans atteinte organique ou autre facteur de risque,
une prise en charge non médicamenteuse peut étre suffisante. En présence
de facteurs de risque (p.ex. atteinte organique, protéinurie), un traitement
médicamenteux sera toutefois instauré plus rapidement.

Les femmes enceintes qui présentent une hypertension sévére ou évoluant
vers cette situation doivent toujours étre traitées.

Femmes présentant une hypertension légere a modérément sévere

- Chez les femmes présentant une hypertension chronique, légére a
modérément sévere, le risque de complications cardio-vasculaires pendant
la grossesse est faible. De plus, en présence d’une fonction rénale normale,
le pronostic chez la mére et chez I’enfant est généralement favorable. Les
recommandations européennes et américaines s’accordent a dire que chez
les femmes présentant une hypertension chronique, légere a modérément
sévere et une fonction rénale normale, une prise en charge non médica-
menteuse (p. ex. suivi strict, limitation des activités physiques) peut suffire.

- Chez les femmes atteintes d’une hypertension légére a modérément sévéere
déja traitées par un antihypertenseur avant la grossesse, la question de savoir
s’il faut poursuivre le traitement fait I’objet de discussions. Les inhibi-
teurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine (IECA) et les sartans
doivent certainement étre arrétés (voir plus loin). Certains choisissent d’inter-
rompre le traitement sous surveillance attentive, et de réinstaurer celui-ci
a partir de valeurs tensionnelles de 150 mmHg/ 95 mmHg. Lorsque I’on
choisit d’arréter le traitement chez des femmes hypertendues depuis plusieurs
années, chez des femmes présentant une atteinte organique et chez celles
traitées par plusieurs antihypertenseurs, il convient d’étre extrémement
prudent, et de réinstaurer le traitement a partir de valeurs tensionnelles de
140 mmHg pour la systolique et de 90 mmHg pour la diastolique. [N.d.L.r.:
un expert que nous avons consulté émet méme une grande réserve a diminuer
ou arréter un traitement chez une femme enceinte présentant une atteinte
organique, a moins que celui-ci ne soit a I’origine d’une hypotension pouvant
mettre en danger la perfusion chez I’enfant.]

- Chez les femmes qui développent une hypertension Iégére a modérément
sévere pendant la grossesse, les recommandations européennes conseillent
d’instaurer un traitement a partir d’une tension systolique de 150 mmHg
et diastolique de 95 mmHg; en présence de facteurs de risque (p.ex. protéi-
nurie), il est recommandé d’instaurer un traitement déja a partir d’une tension
systolique de 140 mmHg et d’une tension diastolique de 90 mmHg. D’apreés
les recommandations du National High Blood Pressure Education Program
Working Group on High Blood Pressure in Pregnancy américain, on pourrait
postposer I’utilisation d’antihypertenseurs pour autant que la tension artérielle
chez la mere ne soit que Iégérement augmentée; certains recommandent
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d’instaurer un traitement a partir d’une tension artérielle diastolique de 100
a 105 mmHg, et d’autres a partir seulement d’une tension artérielle diasto-
lique de 110 mmHg.

Femmes présentant une hypertension sévere ou évoluant vers cette situation

Il s’agit d’une urgence nécessitant une hospitalisation. L’hypertension sévere
comporte un risque d’atteinte vasculaire chez la mére pouvant entrainer un
décollement placentaire, et est associée a une mortalité accrue chez la mére.
Un traitement antihypertenseur est dés lors certainement nécessaire. Chez
les femmes atteintes de pré-éclampsie, les antihypertenseurs peuvent stabi-
liser la situation de fagcon a gagner du temps et permettre un accouchement
dans de meilleures conditions.

Quels antihypertenseurs?

Les études disponibles ne permettent pas de préconiser un antihypertenseur
en particulier comme premier choix. Les IECA et les sartans doivent certai-
nement étre évités.

Les données quant a I’efficacité et I’innocuité des antihypertenseurs pendant
la grossesse proviennent le plus souvent d’études a petite échelle ou de I’expé-
rience clinique. [En ce qui concerne les médicaments pendant la grossesse,
voir aussi Folia de décembre 2001]. Les données disponibles ne permettent
pas de préconiser un antihypertenseur en particulier comme premier choix.
En ce qui concerne les IECA et les sartans, il est admis & I’unanimité qu’ils
ne peuvent pas étre administrés pendant la grossesse. Encore quelques
remargques.

- La méthyldopa est préconisée par certains comme premier choix, et ce sur
base de I’expérience acquise avec ce médicament ainsi que I’absence
d’indices d’un effet néfaste sur la vascularisation utéroplacentaire et feetale.
Aucune anomalie du développement n’a non plus été observée chez des
enfants exposés in utéro a la méthyldopa. Il faut toutefois tenir compte de
ses effets indésirables tels sédation, vertiges et troubles de la fonction
hépatique.

- Un certain nombre d’études sur les g-bloquants — bien que de petite taille —
ont été publiées. Il a été suggéré que les p-bloquants entrainent un ralen-
tissement de la croissance intra-utérine, avec des “small for gestational age
babies”. Ceci repose cependant surtout sur les résultats d’une seule étude
contrblée par placebo dans laquelle I’aténolol a été administré par voie orale
de maniere précoce pendant la grossesse. Il n’est par ailleurs pas certain
que cet effet, observé avec I’aténolol, survienne aussi avec d’autres p-
bloquants ou avec des antihypertenseurs d’autres classes. Les p-bloquants
semblent augmenter le risque de bradycardie néonatale.

- Lexpérience avec les antagonistes du calcium pendant la grossesse est faible,
et la plupart des données concernent leur utilisation en fin de grossesse.
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Une étude de cohorte sur leur utilisation pendant le premier trimestre n’a
pas montré de risque accru de malformations majeures. La nifédipine est
I’antagoniste du calcium avec lequel I’expérience est la plus grande pendant
la grossesse. Si I’on décide d’administrer de la nifédipine, il est recom-
mandé d’utiliser une préparation a libération prolongée vu le risque de chute
brutale de la tension artérielle et/ou de tachycardie réflexe avec les prépa-
rations a libération normale (non prolongée). Les antagonistes du calcium
augmentent le risque d’hypotension lorsqu’ils sont utilisés en association
a du sulfate de magnésium.

- Les diurétiques ne sont que rarement utilisés pendant la grossesse en raison
du risque théorique qu’ils présentent de diminuer davantage le volume
sanguin circulant déja réduit chez les femmes atteintes de pré-éclampsie.
Ils ne sont cependant pas formellement contre-indiqués dans les recom-
mandations, sauf lors de situations ou la perfusion utéroplacentaire est
déja diminuée (pré-éclampsie et retard de croissance intra-utérine). Il est
également admis que chez les femmes avec une hypertension préexistante
déja traitées par un thiazide a faibles doses, ce traitement peut étre poursuivi
pendant la grossesse.

- L’hydralazine est parfois administrée, par voie intraveineuse ou intramus-
culaire, en cas d’hypertension sévére. Dans les recommandations du National
High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood
Pressure in Pregnancy américain, I’hydralazine est proposée comme premier
choix chez les femmes enceintes présentant une hypertension sévére et
une pré-éclampsie. Une méta-analyse récente n’a cependant apporté aucun
argument pour recommander I’hydralazine comme premier choix dans
d’hypertension sévére: dans des études cliniques dans lesquelles I’hydra-
lazine par voie intraveineuse a été comparée a d’autres antihypertenseurs -
surtout le labétolol (i.v.), la nifédipine (i.m. sublinguale, per 0s) ou la kétan-
sérine (i.v.) - I’hydralazine a provoqué plus fréquemment des problémes
chez la mere (par ex. hypotension, nécessité d’une césarienne) et chez
I’enfant (par ex. effet sur la fréquence cardiaque); les études cliniques
incluses dans la méta-analyse étaient de petite taille, et différaient entre
elles par leur méthodologie et le profil des patients.

- Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine et les sartans
sont contre-indiqués pendant toute la durée de la grossesse: ils peuvent
entrafner une insuffisance rénale chez le feetus, avec risque d’oligohy-
dramnios et d’effets secondaires tels hypoplasie pulmonaire, dysmorphies,
retard de croissance intra-utérine et mort feetale intra-utérine. Les données
concernant les sartans sont moins nombreuses, mais les risques sont proba-
blement les mémes.

Note

La liste des principales références utilisées pour cet article peut étre consultée
sur notre site web (www.chip.be), ou peut étre obtenue sur demande a I’adressse
de correspondance.
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