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L'hypertension artérielle (HTA) est la
complication cardiovasculaire la plus fré-
quente de la grossesse, atteignant 5 a 10 %
des femmes enceintes. Elle expose a une
morbi-mortalité maternelle, foetale et néona-
tale, au retard de croissance intra-utérin, a la
prématurité, voire a la mort in utero, en parti-
culier dans les formes graves que représen-
tent la prééclampsie et I'éclampsie, qui
comptent pour 14 % de la mortalité maternelle
au cours de la grossesse [1], proportion
encore plus élevée, atteignant 66 % en
Afrique subsaharienne [2]. Trois situations
différentes y sont regroupées sous le terme
de désordres hypertensifs de la grossesse.
La premiere variété, favorisée par I'age plus
avancé du début de grossesse et le surpoids,
débute avant la 20° semaine et concerne les
femmes qui étaient déja hypertendues avant
la grossesse. La seconde, dite HTA gestation-
nelle, est le fait de femmes qui n'étaient pas
hypertendues et dont I'HTA apparait de la 20°
semaine a la 6° semaine du post-partum,
mais sans protéinurie associée. La prééclam-
psie, quant a elle, apparait aprés la 20°
semaine, associée a une protéinurie. Enfin,
le risque de prééclampsie est plus élevé chez
les femmes préalablement hypertendues que
chez les non hypertendues (17 a25 % vs 3 a
5 %) [1].

Désordres hypertensifs de la
grossesse dans 20 a 34 % des cas.

Des la premiere vague de la pandémie de
COVID-19, les impacts obstétricaux de l'infec-
tion par le virus SARS-CoV-2 ont été suspec-
tés et ont fait I'objet d'investigations a tres
grande échelle, montrant un risque maternel
et foetal majoré par linfection [3-7]. Les
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femmes enceintes infectées pendant la gros-
sesse ont un risque accru de forme sévére de
COVID-19, de séjour en réanimation, de mor-
talité plus élevée, mais aussi de formes séve-
res de désordres hypertensifs de la grossesse,
prééclampsie et éclampsie, et, en aval, de
majoration du risque maternofcetal [3—71].

PHYSIOPATHOLOGIE

Désordres hypertensifs de la
grossesse

La physiopathologie des désordres hyperten-
sifs de la grossesse associe un défaut de
vascularisation de la circulation placentaire,
une inflammation vasculaire et une dysfonc-
tion endothéliale vasculaire maternelle asso-
ciée a un stress oxydatif et au relargage de
facteurs dérivés du trophoblaste. Les 30 a
60 artéres spiralées a la terminaison de la
circulation utéroplacentaire délivrent le sang
maternel aux espaces intervilleux placentai-
res. Dans le placenta normal, les cytotropho-
blastes d'origine foetale (lignée cellulaire
épithéliale) envahissent I'endothélium de
I'extrémité des artéres spiralées maternelles
et s'y différencient en cellules endothéliales
(hémi-allogreffe de cellules portant 50 % de
HLA paternels + dé-différentiation cellulaire).
Cette pénétration est a l'origine de la vasodi-
latation des arteres spiralées qui évoluent
d'une fonction d'artére de petit calibre a résis-
tance élevée a celle d'une artére de plus gros
calibre a résistance basse. Au cours de ce
processus, le trophoblaste libére des frag-
ments cellulaires dans la circulation mater-
nelle, sous forme de vésicules, corps
apoptotiques et exosomes [8].
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Le placenta libére également un facteur de croissance endo-
thélial placentaire, le Placenta-growth factor (Pl GF), voisin du
VEGF (Vascular endothelial growth factor) avec une homolo-
gie de 53 %. Le PIGF a deux récepteurs, le VEGFR-1, ou Fms-
Like tyrosine kinase-1 (sFlt-1) et le VEGF-2, ou KDR.

Au cours de la prééclampsie, ce processus de vasculogénese
est altéré. La colonisation de I'endothélium et la vasodilatation
des artéres spiralées sont défectueuses. La libération de vési-
cules extracellulaires trophoblastiques est a la fois augmentée
et modifiée. Les vésicules portent en surface de nombreuses
molécules de Flt-1 solubles ou sFlt-1 et d'endogline, qui se
comportent en récepteurs circulants du VEGF dans la circula-
tion maternelle, réalisant une activit¢ anti-VEGF circulante
anormale. On retrouve ces vésicules extracellulaires portant
le FIt1 dans le placenta et les élutions de placenta de femmes
ayant eu une prééclampsie [8]. Ces vésicules extracellulaires
portent aussi une NO synthase d'action réduite, qui, elle aussi,
peut contribuer a la dysfonction endothéliale maternelle [9].

Infection par le SARS-CoV-2

La survenue de la COVID-19 au cours de la grossesse amplifie
le role des facteurs impliqués dans le développement des
formes séveres de désordres hypertensifs de la grossesse.
Le virus SARS-CoV-2 entraine une dysfonction du systéeme
rénine angiotensine et une vasoconstriction en se fixant sur le
récepteur AT2 de I'ACE. Son tropisme endothélial majore
parallelement la dysfonction endothéliale du syndrome. Le
sérum des femmes enceintes, ayant été infectées par le
SARS-CoV-2, mais sans prééclampsie, contient des taux éle-
vés de sFlt-1 et de PIGF. Enfin, le syndrome inflammatoire
important de la COVID-19 majore celui impliqué dans les
formes séveéres de désordres hypertensifs de la grossesse [6].
Une étude italienne a compare les taux de sFlt-1 et le rapport
sFIt-1/PIGF (marqueur de stress oxydatif du syncytiotropho-
blaste et de I'endothélium) des femmes enceintes avec et sans
désordres hypertensifs, avec et sans infection par le SARS-
CoV-2. Le rapport sFlt-1/PIGF est élevé chez les femmes avec
désordres hypertensifs de la grossesse, qu'elles aient été
infectées (n=19) ou non (n = 185). La prévalence des dés-
ordres hypertensifs est, en revanche, plus élevée chez les
femmes infectées (34 % vs 5-8 %) [10].

Les lésions placentaires observées au décours de grossesses
compliqguées de COVID-19 confirment I'impact de l'infection
sur la vascularisation placentaire. Des critéres de malperfu-
sion placentaire sont retrouvés dans la majorité des cas (12/
15) de formes séveres de COVID-19 survenues pendant la
grossesse, avec une fréquence trés supérieure a celle obser-
vée dans une large population t¢moin indemne de COVID-19
(Tableau I) [11].
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ASPECTS CLINIQUES

La survenue d'une infection par le SARS-CoV-2 chez une
femme enceinte majore le risque maternel et feetal. Une large
méta-analyse, construite a partir de 40 études, documente une
mortalité néonatale augmentée de presque un tiers
(OR =1,28) et une mortalit¢ maternelle de prés de 40 %
(OR =1,37) [1]. Parmi les facteurs associés a ce surrisque,
les désordres hypertensifs de la grossesse ont rapidement été
reconnus. D'une part, la présence de facteurs de risque car-
diovasculaire, surcharge pondérale, diabéte, hypertension
artérielle, aggrave le pronostic de l'infection par le SARS-
CoV-2, y compris au cours de la grossesse, mais, d'autre part,
ces désordres hypertensifs de la grossesse sont plus fré-
quents lorsque l'infection est survenue pendant la gestation,
atteignant de 20 a 34 % des femmes (Tableau Il). La forme
sévére représentée par la prééclampsie est également plus
fréquente lors de la grossesse compliquée de COVID-19, avec
un risque majoré dans des proportions variables selon les
études (de 20 % a 200 %), mais constant (Tableau Il).
Comparativement aux formes bénignes ou asymptomatiques
de COVID-19, les formes symptomatiques et, a fortiori, sévéres
exposent a une majoration du risque de prééclampsie. Ce
surrisque s'inscrit dans des proportions variables selon les
études, allant de 40 % dans l'une [15] jusqu'a le quadrupler
dans une méta-analyse de 42 études reportant 7590 grosses-
ses compliquées d'infection parle SARS-CoV-2 (OR = 4,16) [6].
La part occupée par I'hypertension chronique, préexistant a la
grossesse dans le décompte des événements hypertensifs au
cours de la grossesse, doit étre prise en compte, dans la
mesure ou I'HTA chronique est I'un des cofacteurs de survenue
d'une prééclampsie. C'est probablement I'une des raisons pour
lesquelles, lorsque le risque de désordre hypertensif de la
grossesse est ajusté sur les facteurs confondants que sont le
surpoids et I'HTA chronique, associés I'un et l'autre aux formes
séveres de COVID-19, ce surrisque n'est plus statistiquement
significatif dans une étude portant sur un nombre limité toutefois
(n=73) de femmes infectées pendant la grossesse [12].

Une derniere observation peut étre notée et analysée en
regard de la conception physiopathologique des désordres
hypertensifs gravidiques, en particulier I'altération précoce
de la vascularisation placentaire. L'infection virale en début
de gestation exposerait, en effet, a un risque supérieur d'HTA
gestationnelle et de prééclampsie [12].

Les désordres hypertensifs de la grossesse exposent a un
risque maternel et faetal accru. Les complications gravidiques
sont d'autant plus fréquentes et sévéres que les chiffres ten-
sionnels sont élevés, et que, dans le cas des HTA préexis-
tantes, I'éventuel retentissement sur les organes cibles est
plus marqué. Dans cette situation particuliere, indépendam-
ment de l'infection par le SARS-CoV-2, le risque de prééclam-
psie est déja plus élevé chez les femmes hypertendues que

Tableau I. Lésions vasculaires placentaires au cours de la COVID-19 (d'aprés [11]).

COVID-19 (n = 16) Témoins (n=17 479) P
Artériopathie déciduale 47 % 16 % 0,004
Athérose et nécrose fibrinoide 20 % 2% < 0,001
Thrombus intervillaire 40 % 9% < 0,001
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Tableau Il. Désordres hypertensifs de la grossesse selon sa complication d'une infection par le SARS-CoV-2.

Patients
n=(COVID+/COVID—)

Désordre hypertensif
de la grossesse

HTA gestationnelle
(COVID+/COVID—)

Prééclampsie
(COVID+/COVID—)

(COVID+/COVID—)

Chornock, et al., [12] 73/1008
Baracy, et al., [13] OR = 3,68
Madden, et al., [14] 151/1498

6380/400 066
15 524/775430
7590/405 532

Jering, et al., [5]°
Conde-Agudelo, et al., [15]°
Wei, et al., [6]°

21,2 %I8,7 % ; OR =1,98

34,2 %/22,9 %, OR = 1,58

10,6 %/3,7 % ;
OR=2,13

10,6 %/5 % ; OR=2,13

8,8 %/6,8 % ; OR =1,21
7 % vs 48 % ; OR=1,76
8,6 %/6,0 % ; OR=1,33

OR : Odds ratio.
@Cohorte Premier Healthcare (20 % des hospitalisations aux USA).
PMéta-analyse.

chez les non hypertendues (17 @ 25 % vs 3 a 5 %) et a pu étre
corrélé a la durée d'évolution de I'HTA. Mais quelle que soit la
catégorie d'hypertension, les décollements placentaires,
retards de croissance fcetale, la prématurité et le taux de
césariennes sont également majorés. Dans une série de
861 femmes hypertendues suivies au cours d'une grossesse,
la survenue d'une prééclampsie est observée chez 22 %
d'entre elles, souvent t6t, dans la moitié des cas avant la
34° semaine de gestation, c'est-a-dire plus t6t que les pré-
éclampsies survenant chez les femmes indemnes d'HTA
auparavant.

Au cours des grossesses compliquées de COVID-19 et de
désordres hypertensifs, le risque maternofcetal est encore plus
élevé. Comparativement aux grossesses témoins, la mortalité
maternelle, bien que faible, est néanmoins trés supérieure,
141 vs 5 pour 100 000 femmes [5]. Le risque de prématurité est
presque double (OR =1,82), comme l'est aussi la mortalité
périnatale (OR =2,11) [6]. Ces évolutions défavorables sont
encore plus fréquentes lorsque s'y ajoutent des conditions
socioéconomiques plus défavorables [16].

PRISE EN CHARGE

La prise en charge des désordres hypertensifs de la grossesse
compliquée de COVID-19 ne différe que partiellement de celle
mise en ceuvre en |'absence de l'infection. L'un des aspects
spécifiques tient a la surveillance des femmes, dont le risque
hypertensif est supérieur, et de la nécessité, quand elle a lieu
en période de vague pandémique, de favoriser I'autosurveil-
lance, pour éviter les visites répétées dans des structures de
soins a potentiel de transmission virale. Une enquéte, réalisée
aupres des obstétriciens britanniques, pendant la premiére
vague de COVID-19, a montré la capacité d'adaptation rapide
pour mettre en ceuvre les mesures d'éducation thérapeutique
permettant la fiabilit¢ de I'autosurveillance tensionnelle, du
dépistage de la protéinurie dans 88 % des cas et de celle
des adaptations de prescriptions d'anti-hypertenseurs dans
47 % des cas [17].

HTA isolée

Le traitement pharmacologique, lui-méme, dépend de la sévé-
rité de I'HTA et de son contexte. Le Consensus de traitement
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de I'HTA de la femme enceinte de la Société francaise d'HTA
de 2015 préconise de débuter le traitement de I'HTA chronique
sans protéinurie a partir d'un seuil supérieur ou égal a 150/
95 mmHg, celui de I'HTA gravidique sans protéinurie a partir
d'un seuil supérieur ou égal a 140/90 mmHg et de considérer
le seuil supérieur a 169/109 mmHg comme une urgence
hypertensive [18].

L'objectif tensionnel a cibler chez la femme enceinte a été
reprécisé réecemment. En effet, si jusqu'a présent l'indication
du traitement était formelle pour une pression artérielle systo-
lique supérieure a 160 mmHg, une pression artérielle diasto-
lique supérieure a 105 mmHg ou en présence d'une atteinte
rénale ou cardiovasculaire, les indications sont restées plus
controversées en dessous de ces valeurs, la plupart des
essais cliniques réalisés chez les femmes enceintes n'ayant
pas permis d'atteindre des seuils de significativité suffisants.
L'étude CHIPS a inclus 987 femmes enceintes et hyperten-
dues entre la 14° et la 33° semaine de grossesse, 74,6 % étant
hypertendues avant la grossesse et comparé le pronostic
maternel et foetal en fonction du degré de contréle de leur
pression artérielle, avec une cible de pression artérielle dias-
tolique sous traitement de 100 mmHg ou de 85 mmHg. L'étude
ne montre pas de différence significative de pronostic foetal et
maternel entre les deux traitements, intensif ou moins intensif
[19]. Le traitement de I'hypertension constatée pendant la
grossesse limite le risque d'évolution vers I'HTA sévére, mais
les 28 essais randomisés dont nous disposons n'ont pas
montré qu'il réduisait les risques de prééclampsie, de retard
de croissance fcetale, de décollement placentaire. Les traite-
ments antihypertenseurs les plus utilisés sont le labétalol, le
meétoprolol, la méthyldopa, la nifédipine (a libération prolon-
gée), I'hydralazine, et ne différent pas chez les femmes en cas
de COVID-19 pendant la grossesse.

Prévention de la prééclampsie

Une trentaine d'essais cliniques réalisés avant la pandémie de
COVID-19 ont porté sur le bénéfice potentiel du traitement des
femmes enceintes a risque de prééclampsie par I'aspirine
a faible dose. La méta-analyse qui en a été faite récemment
a confirmé que le traitement réduit de 10 % sa survenue. On a
aussi montré que l'efficacité de cette prévention supposait de
la débuter avant la 16° semaine de grossesse et avec au
moins 100 mg quotidiens d'aspirine.
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Les criteres de suspicion de risque de prééclampsie différent
selon les études. Les plus utilisés jusqu'a présent, qui combi-
nent 10 facteurs cliniques liés a la mére, aux antécédents
médicaux et obstétricaux, ne prédisaient que 40 % des cas
de prééclampsie avant terme et 33 % a terme. On y adjoint de
plus en plus souvent actuellement I'apport du doppler utérin
(index de pulsatilité de l'artére utérine) et des dosages biolo-
giques (facteur de croissance placentaire, protéine plasma-
tique A associée a la grossesse) controlés de la 11° a la 13°
semaine. Une étude britannique portant sur 1776 femmes
a risque de prééclampsie estimé supérieur a 1 % en utilisant
cette approche a comparé le risque de survenue d'une pré-
éclampsie avant terme (jusqu'a la 37° semaine) selon qu'elles
recoivent 150 mg quotidiens d'aspirine ou non depuis le bilan
initial jusqu'a la 36° semaine de gestation. La grossesse se
complique d'une prééclampsie avant terme chez 1,6 % des
femmes traitées par aspirine et 4,3 % de celles du groupe
placebo (p = 0,004), correspondant a une réduction de 62 %
du risque (un bénéfice supérieur a celui des autres études). Le
nombre de femmes a risque a traiter pour éviter une prééclam-
psie est de 38 [20].

Les tests biologiques utilisant le rapport sFIt1/PIGF circulant
sont utilisables pour prédire le risque de survenue d'une pré-
éclampsie chez les femmes a risque. Un travail récent montre
qu'un rapport sFIt1/PIGF inférieur a 38 a une trés forte valeur
prédictive négative de survenue a court terme (1 semaine) de
prééclampsie [21].

Les recommandations de I'ESC (avant la pandémie) préconi-
sent un traitement préventif de 100 a 150 mg d'aspirine par jour
de la 12° a la 36° semaine chez les femmes a risque inter-
médiaire ou élevé de prééclampsie. Le risque élevé comprend :
HTA au cours d'une grossesse antérieure, néphropathie,
maladie auto-immune (lupus), diabéte, HTA chronique. Le
risque intermédiaire comprend au moins deux des facteurs
suivants ; premiére grossesse, age supérieur a 40 ans, inter-
valle supérieur a 10 ans depuis la grossesse précédente, IMC
supérieur a 35 kg/mz, histoire familiale de prééclampsie, gros-
sesse multiple [1].

L'infection par le SARS-CoV-2 au cours de la grossesse est
venue s'ajouter a cette liste de facteurs de risque de prééclam-
psie et sa prévention par l'aspirine envisagée en aval. Quoi-
qu'on ne dispose pas encore d'étude en étayant le bien-fondé,
I'American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG) et la Fédération international de gynécologie et obs-
tétriqgue (FIGO) ont inclus dans leurs recommandations la
prescription d'aspirine selon les mémes modalités lorsque la
grossesse a été émaillée d'une infection par le SARS-CoV-2
[22].

CONCLUSION

L'infection par le SARS-CoV-2 chez une femme enceinte
expose a un surrisque de désordre hypertensif de la gros-
sesse, de sa forme sévere qu'est la prééclampsie et de leurs
complications retentissant sur le pronostic maternel et foetal.
La prise en charge comprend une surveillance accrue, tant
pour le dépistage que pour le suivi, qui fait de plus en plus
appel a la télémédecine, ainsi qu'un traitement antihyperten-
seur visant a prévenir I'aggravation tensionnelle pendant la
grossesse.
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En pratique

Les formes symptomatiques et séveres de Covid-
19 majorent le risque de prééclampsie.
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