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Résumeé

La grossesse est un état naturel qui demande des adaptations physiologiques,
anatomiques et biologiques importantes de 1’organisme maternel. Cependant, cet état
physiologique peut s’accompagner de graves risques pour la santé, et peut contribuer a la
survenue des complications.

L’hypertension artériclle gravidique est la pathologie la plus fréquente au cours de la
grossesse responsable d’une lourde morbidité et mortalit¢é materno-feetal. C’est une des
premiéres préoccupations des acteurs de la santé de la femme et de I’enfant partout dans le
monde.

La présente étude a porté sur 44 femmes dont 22 femmes enceintes hypertendues et 22
femmes enceintes normo-tendues. Les complications maternelles ont éte plus fréquentes chez
les patientes qui ont eu une PAS>160mmHg soit un taux de 27%, et une PAD> 110 mmHg
soit 18%. L’analyse des paramétres biochimiques du bilan rénal a montré des fréequences de
68% pour 'urée >0,45g/1, 14% pour la créatinine >13mg/l, 50% pour I’acide urique>68mg/1
et la fréquence de la protéinurie de 24h ayant une teneur >0,3 est de 80%. Pour le bilan
hépatique, une fréquence de 18% a été notee pour une teneur en TGO >40U1i/l. Enfin, 18%
des femmes enceintes hypertendues ont une thrombopénie.

Dans cette étude, nous avons montré I’association relative entre les complications de

grossesse de type HTA et I’altération des métabolismes chez les femmes enceintes.

Mots clés : HTA, paramétres biochimique, bilan rénal et hépatique, I’altération des

métabolismes, femmes enceintes.



Abstract

Pregnancy is a natural state which requires important physiological, anatomical and
biological adaptations of the maternal organism. However, this physiological condition can
come with serious health risks, and may contribute to the development of complications.
Pregnancy hypertension is the most common pathology during pregnancy responsible for
severe maternal and fetal morbidity and mortality. This is one of the primary concerns of
stakeholders in women's and children's health all over the world.

The present study involved 44 women, including 22 hypertensive pregnant women and 22
normo-tensive pregnant women. Maternal complications were more frequent in patients who
had a PAS>160mmHg or a rate of 27%, and a PAD> 110 mmHg or 18%. Analysis of
biochemical parameters of the renal balance showed frequencies of 68% for urea >0.45g / |,
14% for creatinine >13mg / |, 50% for uric acid>68mg/l and the frequency of proteinuria of
24h having a content >0.3 is 80%. For the hepatic balance, a frequency of 18% was noted for
a TGO content >40Ui/l. Finally, 18% of hypertensive pregnant women have
thrombocytopenia.

In this study, we showed the relative association between pregnancy complications such as

hypertension and impaired metabolism in pregnant women.

Key words: hypertension, biochemical parameters, renal balance and hepatic, impaired

metabolism, pregnant women.



udla

G O (Sape b a5 a3 308 Lo gl 5 om0 Dm0 38 CESS Qi Ayl Al g Jesd)
e liaall Gany Eigan 8 aalad Of (Say 563 i daa Hhlie ae Ao sl g 5l sl 028
Cilge 3328 il gl 5 Aal yall e Jssasall Jaall ol 1B s JSYI (el 8 Jaall ol aall ks gl )
Al elail aan 8 Jalall 5 51 pal) daia 8 daliadl (lanaY 4l cldaa) aal s 13 oaiall
Laia U Jalsall elisill (30 22 5 ¢ aal) aia gl cililiaal) ol sall (10 22 55050l 44 e Al jall calais)
dig 0.45< e plans (5l ) sall 20 55 Jas 51 4 1SN 45 3) 5all A0S sl el Jala o) ) 5 gale (g2
Ohasd Sl W24 s 5 23 515 750 52 Jle 68< Sliysll (s 714 s Jfae 13< sl SV 768 o
718 L ) ¢ als TGO >40Ui / | s simal 718 Gy 23 55 Jan ol (a8l (31 5ll Auaillys 780 58 0.3< e
latiall (all el aall ks £l L clilbaal) eludll (e
slull sal 28] Jial Coaaa g aall ok ¢ 165 )) Jie Jeall CilieLiae (g Gnnail) A830all U jedal sl jall o34
el sl

Jal sl oLl ¢ 5138l Gl (iuasll p d IS A 31 pall ciiibiasS sl ulaall cadll aia £ ) - Apalidal) cilalel



PA : Pression Artérielle

PAS : Pression Artérielle Systolique

PAD : Pression Artérielle Diastolique

PAM : Pression Artérielle Moyenne

HTA : Hypertension Artérielle

HTAg : Hypertension Artérielle gravidique

OMS : organisation mondiale de la santé

ROX : Réflexes Ostéo-Tendineux

PE : prééclampsie

RCIU : Retard de croissance in utero et petit poids de naissance
RCF : Rythme Cardiaque Fcetal

SA : Semaine

ATCD : Antécédent

ISRS : Inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine
PMA : Procreation médicalement assisté

IAD : insémination artificielle avec donneur

IMC : L'indice de masse corporelle

HRP : Hématome rétro-placentaire

RPM:

SFLt-1: Tyrosine kinase fms-like

PIGF : placental growth factor, facteur de croissance placentaire
VEGEF : facteur de croissance de I'endothélium vasculaire
TA : Tension Artérielle

KDR : kinase-insert region

IL : Pinterleukine

TNF : le facteur de nécrose tumorale

IFN: I’interféron

HELLP: Hemolysis Elevated Liver enzyme Low Platelet
LDH : Lactate DésHydrogénase

MFIU : Mort feetale in utero

IMG : Interruption médicale de grossesse

DDR : La Date des Dernieres Regles

HCG : Hormone Gonadotrophine Chorionique

AC : Anticorps

FNS: Formule Numération Sanguine

ADN : Acide désoxyribonucléique

ARN : Acide ribonucléique

CIVD : Coagulation Intravasculaire Disséminée

Mm Hg : Millimétre de mercure

TGO : Glutamooxaloacétate Transférase

TGP : Glutamopyruvate Transférase

TCK : Temps céphaloide KAOLIN

TP : Taux de Prothrombine

GHR : grossesse a haut risque
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Introduction

La grossesse est une situation particuliere qui demande des adaptations
physiologiques, anatomiques et biologiques importantes de 1’organisme maternel. Ces
modifications permettent d’augmenter les réserves chez la mere et d’anticiper les besoins du
feetus afin d’optimiser sa croissance (Soma-Pillay et al., 2016).

L’HTA est une maladie multifactorielle résultant de I’interaction de facteurs
génétiques et de facteurs d’environnement dont les principaux sont I’exces de poids, I’absence
d’activité physique, le stress et la nutrition, notamment 1’alimentation riche en sel (Abbes,
2017).

Lorsqu’une pathologie atteint une femme enceinte, ce n’est pas seulement sa santé qui
peut devenir préoccupante, mais également celle du feetus, lorsque ce n’est pas 1’avenir de
I’enfant a naitre qui est menacé (Bendrell, 2014).

Au cours de la grossesse normale, on observe une baisse progressive de la pression
artérielle des le premier trimestre, elle concerne surtout la diastolique qui diminue de
7a10mmHg, puis, la pression artérielle se stabilise au 2°™ trimestre, et s’éléve lors des
derniéres semaines de gestation. Le rythme nycthéméral de la pression artérielle est, quant a
lui, conservé lors des grossesses normales (Ouzen-Rudnianski, 2019).

Ces variations pendant la grossesse sont la conséquence des  modifications
physiologiques des parameétres hémodynamiques : augmentation d’environ 40% du débit
cardiaque par accroissement du volume d’¢jection systolique et de la fréquence cardiaque
mais également de la volémie et diminution des résistances artérielles périphérique (Ouzen-
Rudnianski, 2019).

L’HTA durant la grossesse est définie par une pression artérielle systolique (PAS)
>140mm Hg et/ou une pression artérielle diastolique (PAD)>90mmhg (2 mesures espacées de
6heures). Elle est considérée comme grave si la PAS est supérieure a 160-170 MHz et / ou la
PAD est supérieure a 110 mmHg (Baglivo, 2003).

L’HTA gravidique touche 10 a 15 % de femmes enceintes, survenant apres
20semaines, le plus souvent au 3é trimestre et disparaissant apres la naissance. Elle est une
situation fréquente et potentiellement dangereuse pour la mére et son feetus. En effet, les
troubles hypertensifs de la grossesse restent une des principales causes de morbidité et de

mortalité maternelle, feetale et néonatale dans le monde entier (Bendrell, 2014).
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2 & 3 % de la population des femmes peut présenter au cours du 3eme trimestre une
pré-éclampsie caractérisée par une hypertension sévére accompagnée d'une protéinurie et d’un
risque létal (Lybbey, 1997).

Malheureusement, plusieurs conséquences grave peuvent découler de cette
complication, telles que, I’insuffisance rénale aigiie et les probléemes hépatiques aigie
gravidique (Bendrell, 2014).

Notre travail a pour but :

» D’identifier les modifications métaboliques chez les femmes enceintes avec

hypertension artérielle afin d’évaluer le risque maternel. Pour cela, différents

paramétres biochimiques (Urée, créatinine, protéinurie de 24H, acide urique,
transaminases TGO-TGP, FNS-plaquettes) ont été déterminés dans une cohorte de
meres a risque appariés a un groupe de témoins.

» De définir La place actuelle des examens de laboratoire dans le diagnostic et le

suivi d'une grossesse pathologique et dans le suivi périnatal de la mere.

» D’¢étudier certains facteurs de risques biochimiques susceptibles de développer

I’HTA chez les femmes de notre population.
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Chapitre 1 : Hypertension artérielle chez la femme enceinte

1. Géneéralités
1.1. La pression artérielle dans la population générale

La pression artérielle, ou tension artérielle, mesure la force exercée par le sang sur la
paroi des artéres. Deux valeurs caractérisent la PA : la pression artérielle systolique (PAS) qui
correspond a la pression maximale au moment de la contraction ventriculaire, et la pression
artérielle diastolique (PAD) qui correspond a la pression minimale au moment du relachement
ventriculaire et du remplissage des oreillettes. La PA s’exprime en millimetre de mercure
(mm Hg), 1 mm Hg équivalant a 133,322 Pascals. La pression artérielle moyenne (PAM) est
définie comme le produit du débit cardiaque et des résistances périphériques, et se calcule
habituellement grace a la formule de Lian :

PAM=2/3 * PAD + 1/3 * PAS (CACCIOLATI, 2012).

La pression artérielle (PA) normale chez un adulte est d’environ 120/80 mmHg
(BENDRELL, 2014). L’HTA est définie de fagon consensuelle par une PAS de 140 mmHg
et/ou une PAD de 90 mmHg, mesurées au cabinet médical, et confirmées (au minimum par 2
mesures par consultation, au cours de 3 consultations successives, sur une péeriode de 3 a4 6
mois) (ABBES, 2017).

Cependant, en cas d’une HTA il ya une augmentation des résistances périphériques
totales, en rapport avec une vasoconstriction et un épaississement de la paroi artériolaire a

I’origine de cette élévation de la pression artérielle systémique (Svahn, 2014).
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Figure 01. Différence entre la pression artérielle normale et I’hypertension artérielle

(DEKKICHE et SMATTI, 2018).

L’hypertension est un probléme de santé publique mondial. Selon I'OMS, c’est 1’une
des principales causes de mortalité précoce dans le monde, a I’origine de pres de 8 millions de

déces par an, et ce probléme prend de I’ampleur. En effet, on considére que le vieillissement
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de la population et 1'urbanisation rapide contribuent grandement a la prévalence accrue de

I’hypertension dans les zones urbaines (AROQUES ,2018).
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Figure 02. Classification tension artérielle OMS (AROQUES, 2018).

Le pourcentage de personnes déclarées hypertendues s’éléve avec 1’dge. De cette
facon, une personne sur dix est touchée vers 20 a 30 ans, alors qu’environ la moiti¢ de la
population est concernée vers 50 ans. Ce pourcentage differe également selon le sexe de
I’'individu (BENDRELL, 2014).
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Figure 03. Pourcentage de la population hypertendue selon 1’age et le sexe (Equipe
Médicale Hypertension Online, 2008) (https://www.hypertension-online.com)
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1.2. La pression artérielle pendant la grossesse
1.2.1. Variations importantes
La PA au cours d’une grossesse normale subit des variations importantes.
e Avec le nycthémere
Elle est stable au cours de la journée puis diminue le soir et pendant la premiére
moitié de la nuit.
. ® Avec le terme
Rappelons que, pour une grossesse normale, la pression artérielle diminue
d’environ 20a 30% de 7 semaines d’aménorrhées jusqu’aux environs de 24 a 28
SA. Cette diminution qui est d0 a la baisse des périphériques (JAMES et
NELSON, 2004).
Puis, elle se stabilise au cours du second trimestre et atteint son nadir vers le milieu de
la grossesse.
Enfin, elle augmente pendant la seconde moitié de la grossesse et surtout au troisieme
trimestre pour atteindre une PA égale ou supérieure a celle observée avant la grossesse
(BENDRELL, 2014).

1.2.2. Mesure de la pression artérielle
Le diagnostic d’HTA au cours de la grossesse correspond a la découverte d’une
pression artérielle systolique (PAS) supérieure ou égale a 140 mmHg et /ou d’une pression
artérielle diastolique (PAD) supérieure ou égale a 90 mmHg a au mois deux reprise. La
mesure doit étre faite au repose, en position de décubitus latéral gauche ou en position semi-
assise (pour éviter un éventuel syndrome cave), aprés au moins 5 minutes de repose, a
distance de I’examen gynécologique et avec un brassard adapté a la morphologic de la
patiente. On distingue :
e I’HTA modérée définie par une PAS entre 140 et 159 mmHg et une PAD entre 90 et
109mmHg
e I’HTA sévere définie par une PAS>160mmHg et/ou une PAD >110 mmHg (BODY et
al., 2018).
e A partir de 170/110 mmHg, I’hospitalisation en urgence est requise (BENDRELL,
2014).

.
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1.3. L’hypertension artérielle pendant la grossesse

L’hypertension artérielle gravidique (HTAg) est liée a un trouble précoce de la
placentation qui entraine une insuffisance placentaire. Au 1% trimestre, il existe un défaut
d’implantation trophoblastique. Les cellules trophoblastiques n’envahissent pas les artéres
spiralées, branches des artéres utérines, ce qui ne leur permet pas de s’adapter
progressivement aux besoins de la grossesse. Ce défaut d’invasion trophoblastique entraine
ultérieurement (au 2° ou au 3° trimestre) un défaut de vascularisation placentaire et une
diminution du débit sanguin utéroplacentaire avec ischémie placentaire. Ce
dysfonctionnement placentaire induit la sécrétion de substances vasoactives a ’origine de la
pathologie.

L’HTAg partage ces mécanismes physiopathologiques avec d’autres pathologies
vasculaires de la grossesse : prééclampsie, retard de croissance intra-utérin d’origine

vasculaire et hématome retroplacentaire (BODY et al., 2018).

1.3.1. Signes fonctionnels d’HTA

» Céphalées

» Acouphenes

» Phosphénes

» Réflexes Ostéo-Tendineux (ROX) vifs

> Barre épigastrique.

2. Classification des hypertensions artérielles de la grossesse
2.1 Hypertension artérielle chronique
2.1.1. Incidence
L’HTA chronique complique pres d’l a 5 % des grossesses, selon les différentes

sources.

2.1.2. Définition

HTA connue avant la grossesse ou apparaissant avant la 20éme semaine d’aménorrhée
(KEMBOU FEUKOU, 2014). L’HTA chronique est antérieure a la grossesse, elle persiste
apres 12 semaines de post-partum (aprés ’accouchement) et elle n’est pas associée a une
protéinurie (une protéinurie se définie comme 1’excrétion urinaire de 300mg de protéine en

24h). 11 s’agit d’une situation a faible risque maternel et foetal (BEILLAT, 2010).

.
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2.1.3.Evolution

En cas d’HTA chronique dite « modérée » (chiffres tensionnels modérés +d’origine
essentielle =idiopathique sans cause retrouvée + sans répercussion vasculaire =sans
rétinopathie, insuffisance coronarienne, néphropathie + sans ATCD de PE et /ou de RCIU), le
pronostic est le plus souvent bon. La tendance est a la normalisation voire a la baisse des
chiffres tensionnels en début de grossesse qui autorise généralement I'arrét du traitement
antihypertenseur car 1’hypotension maternelle est délétére pour une bonne perfusion
placentaire. Celui-ci doit le plus souvent étre réintroduit en derniére partie de grossesse car
les chiffres tensionnels ont alors tendance a réaugmenter.

Dans les autres cas, 'HTA chronique est dite « Sévére » et son pronostic est plus
péjoratif .le risque est ’évolution vers 'HTA malique ou la prééclampsie surajoutée avec ses

complication maternelles et fetales (BODY et al., 2018).

2.2. Hypertension artérielle gravidique
2.2.1. Incidence

Elle apparait dans 1 a 12 % des grossesses. C’est la cause la plus fréquente d’HTA
durant la grossesse : elle touche 6 a 17 % des nullipares (femmes n’ayant jamais accouchg¢) et

2 a5 % des multipares (femmes ayant accouché au moins une fois), selon les sources.

2.2.2. Définition

Hypertension artérielle gestationnelle sans élévation pathologique de la protéinurie
(constatée apres la 20e SA) (MOUNIER-VEHIER et al., 2015).

Apres 10 jours de post partum il y a un retour de la pression artérielle normal. Elle est
habituellement asymptomatique, et est donc découverte lors d’un examen systématique.

Elle touche 6 a 17% des nullipares (femme n’ayant jamais accouché) et 2 a 5% des

multipares (femme ayant accouché au moins une fois) (BENDRELL, 2014).

2.2.3. Facteurs de risque
Ce sont les mémes que pour la PE.
De plus, la prise d’un inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine (ISRS) durant

la grossesse multiplierait le risque par deux de développer cette pathologie.

.
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2.2.4. Evolution
L’HTA gravidique peut évoluer de différentes fagons :
= une évolution morbide rapide avec ’aggravation de 'HTA
= des complications maternelles et feetales
= une survenue d’une PE dans 15 a 45 % des HTA gravidiques par apparition
d’une protéinurie (SENTILHES et al., 2008).

Il s’agit d’une situation a faible risque maternel et feetal, sans retentissement sur la
croissance foetale, ni sur le pronostic maternel et sans conséquences néfastes tant que 'HTA
reste modérée. La morbidité maternelle et feetale augmente lors d’HTA séveres (FEIHL et
al., 2009).

Il existe un risque de récidives lors de grossesses ultérieures, la surveillance doit donc
étre plus attentive pour les femmes avec des antécédents d’HTA gravidique. Elle est
également associée a une augmentation du risque de maladies cardio-vasculaires ou d’HTA
chronique maternelles au long terme (HOHLFELD et al., 2012).

2.3. Pré-éclampsie
2.3.1. Incidence

La pré-éclampsie affecte 3 a 7% des femmes enceintes. La pré-éclampsie et
I’éclampsie se développent apres 20 semaines de gestation, jusqu’a 25% des cas de
développement en post-partum, le plus souvent dans les 4 premiers jours mais parfois jusqu’a
6 semaines post-partum (ANTONETTE DULAY, 2020).

2.3.2. Definition

Ce syndrome se caractérise par l'apparition d'une hypertension de novo aprés 20
semaines de grossesse, accompagnée d'une protéinurie. On parle aussi de toxéemie gravidique.
La protéinurie est > 300 mg/24h. Elle est absente chez 10 % des femmes avec une pré-
éclampsie et chez 20 % des femmes ayant une éclampsie, une uricémie supérieure a 350
pmol/L. La présence d’cedémes ne fait plus partie des critéres de diagnostic car 60 % des

grossesses normales peuvent s'accompagner d'un cedéme (AROQUES, 2018).

Une prise de poids récente et brutale (HOHLFELD et al., 2012).

.



Chapitre 1 : Hypertension artérielle chez la femme enceinte

2.3.3. Facteurs de risque
Un certain nombre de facteurs de risque prédisposent a la pré-éclampsie : ils sont

repartis en six(06) groupes :

2.3.3.1. Les facteurs génétiques
- Facteurs de risque familiaux

Depuis de nombreuses années on sait qu'il existe un risque augmentée de PE en cas
d'antécédent familial cependant il est possible qu’une partie de ces cas de PE soient expliqués
par une HTA chronique essentielle non diagnostiquée qui comporte une composante
génétique forte bien connue. Les femmes dont la sceur ou la mere ont souffert de prééclampsie
ont preés de trois a cing fois plus de risques d'étre pré-éclamptiques.

Ce dernier niveau de risque pourrait étre conféré par les genes paternels présents chez
le feetus. Selon une étude réalisée aux Etats-Unis, les hommes et les femmes qui proviennent
d'une grossesse pré-eclamptique sont significativement plus a risque de grossesse pré

éclamptique a leur tour que ceux de la population génerale (ADERRAHIM et al., 2018).

2.3.3.2 . Facteurs immunologiques

L’hypothése d'une mal-adaptation immunologique comme étiologie de la PE est
étayée par un certain nombre darguments concernant : la nulliparitée, le changement de
partenaire.

L’effet protecteur de I'exposition au sperme et l'augmentation du risque de PE en cas
d’insémination avec donneur :
v La nulliparitée

La Pré-éclampsie est 4 a 5 fois plus fréquente chez la nullipare que chez la multipare :
L'hypothése immunologique est que cette réaction plus fréquente et plus grave est due a la
premiére exposition de la mere aux villosités cyto-trophoblastiques comportant des antigenes
d'origine feetale et donc paternelle.
v' Changement de partenaire

Il a été rapporté que le changement du pere entraine un retour de risque de PE
équivalent a la premiere grossesse.
v La primipaternité

Plusieurs auteurs estiment que ce n'est pas la nulliparitée qui est le facteur de risque de
PE mais : Premiére grossesse pré-éclamptique dans un couple, une nouvelle procréation entre

le méme pére et une femme différente double le risque de pré-éclampsie pour cette derniere.

-
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v Insémination avec donneur

Les patientes prises en charge en procréation médicalement assister (PMA) par
insémination artificielle avec donneur(IAD) ont une augmentation du risque de PE
(ADERRAHIM et al., 2018).

2.3.3.3. Facteurs physiologiques
v' Age maternel

De nombreuse études ont rapporte un risque de pré-éclampsie est multiplié par 2 a 4
pour les femmes de plus de 35 ans : cette association pourrait étre en partie expliquées par une
augmentation du nombre de femmes présentant une HTA essentiel apres 35 ans.
v" Origine ethnique

Ce facteur aurait pu étre inclus dans les causes génétiques, les études les plus
importantes sont le plus souvent issues des Etas Unis avec des résultats contradictoires
certains retrouvant une augmentation du risque de PE chez les noires (afro-américaines
d'autres non) Par exemple quelques auteurs observent dans une étude multi-variee que les
nullipares noires ont un risque plus élevé de PE comparativement au nullipares blanches alors
que l'inverse est constaté pour les multipares.
v Terme et poids de naissance de la mere

Les filles nées avant 34 SA ou qui pesaient moins de 2500 g a la naissance auraient un
risque de pré-éclampsie augmenté au cours de leur premiere grossesse (ADERRAHIM et al.,
2018).

2.3.3.4 . Pathologies maternelles
= L’obésité insulino-résistance et diabéte

L'indice de masse corporelle (IMC) de la mére serait également un facteur de risque, il
y a une relation quasi directe significative entre 1'augmentation de I'IMC et le risque de pré-
éclampsie des femmes avec un IMC 32.3 avaient 3.5 fois plus de risque d'avoir une PE que
les autres ,1e risque diminuerait avec un IMC inférieur a 20.

Récemment une étude cas-témoin multi-variée a évoqué le fait que l'inflammation et
un taux élevé de triglycérides pourraient jouer le role de médiateur entre 1’obésité et la

survenue d'une PE. L'obésité est probablement la premiére cause d'insulino-résistance.

.
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= Hypertension chronique et maladie rénale

L'HTA est un important facteur de risque de la pré-éclampsie au cours de la grossesse.
Plusieurs auteurs ont déja étudié les risques encourus par une femme enceinte présentant une
hypertension artérielle.

Il est cependant important de noter que les facteurs qui vont influencer ce risque sont
la survenue d'une pré-éclampsie lors d'une grossesse précédente mais surtout le caractére
permanent de I'hypertension et la sévérité des chiffres tensionnels. Les antécédents
d'infections urinaires et les néphropathies glomérulaires exposent aux risques de pré-
éclampsie au cours de la grossesse : le risque de PE surajoutée est augmenté en cas de maladie

rénale.

= Les thrombophilies

Concernent I'ensemble des conditions qui prédisposent au développement de
thromboses veineuses. Il existe une hyper-coagulabilité sanguine physiologique pendant la
grossesse et dans le mois suivant I’accouchement (ADERRAHIM et al., 2018).

2.3.3.5 . Facteurs associant a la grossesse
v’ La pré-éclampsie lors d‘une grossesse antérieure

Les femmes qui ont un pré éclampsie lors d'une premiere grossesse ont un risque
multiplié par sept lors d'une seconde grossesse. Et les femmes qui ont développé une pré-
éclampsie lors d'une deuxiéme grossesse étaient exposées a un risque sept fois plus élevé d'en
avoir eu une lors de leur premiere grossesse.
v' Intervalle long entre deux grossesses

Il semblerait que le risque augmente pour chaque année comprise entre deux
grossesses.
v" L'excés du volume utérin

Comprimant les gros vaisseaux postérieurs qu'on retrouve dans les grossesses
gémellaires, les grossesses multiples, les hydramnios et les gros ceufs.
- Grossesses gémellaires : 11 a été observé dans des études antérieures que l'incidence de la
pré-éclampsie était 5 fois plus élevée dans les grossesses gémellaires que dans les grossesses
simples.
- Grossesse multiple : l'incidence de la PE mais aussi de I'éclampsie est multipliée par 3 en
cas de grossesse multiple comparativement a une grossesse mono-feetale, aussi bien chez les

nullipares que chez les multipares.
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- Hydramnios : Le risque serait lié selon certains auteurs a la surdistension utérine qu'il
entraine.
o Anomalies congénitales chromosomiques, mole hydatiforme, anasarque foetale
o Consultation prénatale
o Infection urinaire
Bien que le mécanisme exact soit inconnu plusieurs études bien menée retrouvent
I'infection urinaire comme facteur de risque de la PE (ADERRAHIM et al., 2018).

2.3.3.6 . Facteurs environnementaux
v’ Tabac (effet protecteur du tabac)

Le risque de PE est diminué chez les femmes tabagiques, indépendamment des autres
risques en particulier I’obésité -le rdle protecteur de la nicotine qui inhiberait la production de
thromboxane A2, a été évoqué mais son mécanisme exacte reste a démontrer, dautres
mécanismes ont été évoqués qui font intervenir le thiocyanate, cytochrome P450 et le
monoxyde d’azote.

Cependant, le tabac a dautres effets, adverses ceux-la comme une augmentation
significative de RCIU, des HRP et des RPM ; par ailleurs le fait de retrouver une association
entre fumeuses et absence de PE ne veut pas dire que le fait de faire fumer les non fumeuses
permettrait de réduire leur risque de PE.

v' Altitudes

Des études montrent que les femmes enceintes vivant en altitude ont un risque
augmenté de PE. Les femmes vivant en altitude auraient une viscosité sanguine plus élevée
que celles vivant au niveau de la mer et chez les femmes enceintes, cette viscosité serait
accrue. Ces femmes vivants a ces altitudes, auraient également une pression d'oxygene dans le
sang reduite favorisant I'nypoxie placentaire.

Il semblerait qu’en regle générale, une viscosité accrue du sang et de l'hypoxie
placentaire soient associées a la pré-éclampsie et au retard de croissance intra-utérin.

v La pauvreté

Certains auteurs concédent qu'il serait possible que ces facteurs aient une influence sur
le risque de pré-éclampsie dans les pays en voie de développement, influence visible
seulement en conjoncture avec des facteurs ayant trait a l'accessibilité aux soins ou a la
pauvreté extréme; alors que dans les pays développés, le statut économique des patientes

n'aurait pas d'influence visible sur leur risque de souffrir de cette condition.
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En particulier les facteurs nutritionnels : jouent probablement un rdle dans la
physiopathologie de la pré-éclampsie .Une étude réalisé au Danemark rapporte que les
facteurs nutritionnels seraient impliqués dans la survenue des pathologies vasculaires
gravidiques :

Le faible ou l'absence de consommation de poisson est ; aprés analyse multivariée, un
facteur de risque d'accouchement prématuré ou de petit poids de naissance .La
supplémentastion en acide folique diminue le risque d'hypertension lié a la grossesse, méme si
cet effet ne concerne pas spécifiquement la PE.

v’ Style de vie : activité physique, stress, travail

Une majorité d'études montrent une relation entre un travail stressant et une
augmentation du risque de PE De méme, une activité physique réguliere et un temps
important consacré aux loisirs ont un effet protecteur sur le risque de PE (N. ADERRAHIM
et al., 2018).

2.3.4. Physiopathologie

Son étiologie est trés complexe et a fait récemment 1’objet d’une revue dans ce
journal. Au cours de la grossesse normale, les cellules trophoblastiques se différencient en
sous-populations ayant des propriétés de vasculo-genése et qui vont envahir la paroi des
arteres utérines, les transformant en vaisseaux a haut débit. Ces modifications sont absentes
dans la prééclampsie et linduisent une perfusion placentaire insuffisante. L’ischémie
placentaire entraine la formation de facteurs solubles, I’endogline et le sFtl-1 (tyrosine kinase
fms-like), qui sont des protéines anti-angiogéniques et antagonistes de certains facteurs de
croissance comme le VEGF et le PIGF (placental growth factor). Une dysfonction
endothéliale en résulte, avec une activation de la cascade de la coagulation et d’autres
systemes neuro-humoraux. L’adaptation cardiovasculaire a la grossesse est donc anormale
(diminution du volume plasmatique, augmentation de la résistance vasculaire systémique et
diminution du débit cardiaque). La pression de perfusion rénale va ainsi diminuer, de méme
que la natriurése, ce qui engendre I’hypertension. Le dosage du PIGF abaissé dans les urines,
a mi-grossesse, est fortement corrélé au développement ultérieur de prééclampsie (CLIVAZ
MARIOTTI et al., 2007).
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Figure 04. Rble du sFltl dans la prééclampsie
(Reproduit avec la permission du Dr P.CARMELIET, J CLIN INVEST 2003 ; 111 :600-2)

sFIt1 : tyrosine kinase fms-like.

2.3.5. Evolution

La principale caractéristique de la pré-éclampsie est l'altération voire I'abolition de la
vasodilatation. En effet, on observe une vasoconstriction expliquant l'augmentation de la
pression artérielle ainsi qu'une réactivité accrue a l'angiotensine. On observe un état de débit
cardiaque plus bas et de résistance vasculaire élevée. D'autres troubles hémodynamiques sont
également présents dans la pré-éclampsie, y compris des troubles de I’hémostase. De méme,
on peut retrouver une trombophilie qui peut se réveler étre un facteur d'aggravation important
(AROQUIES, 2018).

La complication la plus sévere pouvant dans les cas extrémes au déceés est la crise
d’éclampsie : crise convulsive généralisée tonico-clonique simulant une crise d’épilepsie sans
signes neurologiques en foyer. Le début est en général brutal.

D’autres complications sont possibles :

e Maternelles

e Feetales

A long terme, les femmes ayant présenté une PE ont un risque plus important ’HTA

chronique, de diabéte, d’insuffisance rénale chronique, d’accident vasculaire cérébral, et de
pathologie coronarienne (CNGOF, 2011).
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2.3.6. Tests prédictifs

> Evaluer la gravité maternelle

o TA, signes fonctionnels, notion de prise de poids et cedémes, réflexes ostéo-tendineux
vifs et polycinétiques

o Fonctions vitales : conscience, pouls, respiration, diurese quotidienne voire horaire
dans les formes tres séveres (> 30 ml/heure).

> Evaluer le retentissement feetal

o Mouvements actifs

o Activité cardiaque

o Hauteur utérine (RCIU).

> Evaluer les conditions obstétricales pour une terminaison rapide de la grossesse
par césarienne ou déclenchement du travail

o Age gestationnel

o Présentation foetale

o Conditions locales : parité, utérus cicatriciel, contractions utérines, modifications
cervicales (TV)

(CNGOF, 2011).

Le test de pré-éclampsie Elecsys mesure la quantité de deux protéines, sFlt-1 (soluble
fms-like tyrosine kinase-1, tyrosine kinase 1 soluble analogue au fms) et PIGF (facteur de
croissance placentaire) dans le sang maternel. En fonction du résultat du test, présenté sous
forme de quotient de ces deux protéines, les médecins peuvent exclure ou prédire de maniere
fiable a court terme le développement de cette maladie, et cibler en toute confiance les
femmes présentant un risque éleve de pré-éclampsie. Un quotient faible est prédictif d’une
absence de pré-éclampsie. Le test est actuellement disponible dans tous les pays d’Europe,
d’ Amérique Latine, du Moyen-Orient, d’Afrique et d’Asie. Il n’est pas disponible aux Etats-
Unis et au Japon (HOFFMANN, 2014).

2.4. Pré-éclampsie surajoutee
2.4.1. Incidence

Elle survient dans 25 a 30 % des HTA chroniques.
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2.4.2. Définition
L’association des Iésions vasculaires chroniques et des lésions aigues de la
prééclampsie et un terrain relativement défectueux touchant la femme agée (> 40 ans),

augmente le risque de complications maternelles et feetales (TRABELSI et al., 2005).

2.4.3. Physiopathologie

Elle implique la conversion de cette inadaptation utéroplacentaire en syndrome
systémique, qui a des manifestations protéiformes. Echec des changements cardiovasculaires
normaux de grossesse entraine une hypertension, une réduction de volume plasmatique et une
perfusion altérée pratiqguement dans tous les organes du corps. Il y a vasospasme et activation
de plaquettes et le systeme de coagulation, entrainant la formation de microthrombus. Le lien
entre le placenta et le trouble systémique semble impliquer un dysfonctionnement endothélial
et le stress oxydatif (JAMES et NELSON, 2004).

Tableau 1 : Classification des hypertensions arterielles survenant durant la grossesse
(TRABELSI et al., 2005).

Pas de protéinurie Protéinurie
Significative
TA normale avant la | HTA Gravidique Prééclampsie
Grossesse
Femme hypertendue | HTA chronique Prééclampsie surajoutée
avant la grossesse a une HTA chronique

3. Physiopathologie

La pathologie hypertensive gravidique forme un groupe hétérogene d’états
pathologiques dont le dénominateur commun est une augmentation de la PA pendant la
grossesse, Les perturbations aboutissant a cette pathologie complexe débutent bien avant 20
SA et les manifestations cliniques ne représentent qu’une étape tardive de la maladie. Les

dangers maternels et feetaux de ces états ont été soulignés par plusieurs auteurs (Baby

COULIBALY, 2008).

3.1. Anomalie placentaire
L'anomalie initiale menant a I'hypertension artérielle et ses complications est un

trouble précoce de l'invasion trophoblastique endovasculaire . En effet, dans l'utérus non




Chapitre 1 : Hypertension artérielle chez la femme enceinte

gravide, les artéeres spiralées qui perfuseront le placenta pendant la grossesse sont de petites
arteres musculaires typiques. Pendant la grossesse normale, ces vaisseaux sont
considérablement modifiés entre la 2°™ et 22°™ semaine de gestation. Le diamétre luminal est
multiplié par 4 et le muscle lisse de la paroi vasculaire disparait.

En effet, durant le développement placentaire normal, le cytotrophoblaste envahit les
artérioles spiralées maternelles, les remodele complétement pour former des vaisseaux a
grande capacitance avec une faible résistance. Cette invasion endovasculaire du
cytotrophoblaste implique le remplacement non seulement de I'endothélium mais aussi de la
tunique musculaire "média". Cela entraine outre la perte des récepteurs aux substances
vasoactives, une dilatation passive considérable, qui permet l'accroissement de débit
nécessaire au bon déroulement de la grossesse.

En cas de pré-éclampsie les modifications physiologiques vasculaires sont
incomplétes, inconstantes voir absentes. Certains vaisseaux sont remodelés mais jamais au
dela de la limite muqueuse de l'utérus, alors que dans la grossesse normale ces modifications
s'étendent au tiers interne du myomeétre. Nombreux sont les vaisseaux qui ne sont pas
remodeleés.

En effet, au cours de la pré-éclampsie, la vague d'invasion vasculaire trophoblastique
du début du second trimestre est habituellement réduite ou absente. Les artéres utéro-
placentaires sont plus fines que normalement et ont conservé une media avec de ce fait un
certain degré de contractilité. L'effet net est une distension insuffisante de la paroi vasculaire
artérielle, notamment a la phase tardive de la grossesse lorsque la demande est plus
importante. 1l en résulte un débit insuffisant et une ischémie placentaire. En cas de pré-
éclampsie, l'analyse anatomopathologique du placenta montre des lésions de nature
ischémique : infarctus placentaires de taille variable ou nécrose focale villositaire avec dép6t
de fibrine. On admet qu'une nécrose excédant 30 a 40% du volume placentaire peut provoquer
une ischémie significative (KARUMANCHI et LAM, 2004).

3.2. Facteurs angiogéniques

Le VEGF est un mitogéne spécifique des cellules endothéliales qui joue un role clé
dans la promotion de I’angiogenese. Les activités du VEGF sont médiées par son interaction
avec deux récepteurs tyrosine kinase de haute affinité : KDR (kinase-insert region) et Flt-1
qui sont sélectivement exprimés sur les cellules endothéliales. L’épissage alternatif de Flt-1
conduit a I’expression d’une protéine endogene sécrétée appelée sFlt-1, qui n’a plus de

domaine cytoplasmique et transmembranaire, mais qui garde le domaine de liaison au ligand,
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VEGF. Ainsi, sFlt-1 peut antagoniser le VEGF circulant en s’y liant et empécher ’interaction
du VEGF avec ses récepteurs naturels. sFlt-1 se lie et antagonise aussi PIGF, un autre membre
de la famille du VEGF, produit principalement par le placenta.

Des études in vitro confirment qu’un exces de sFlt-1 induit un état antiangiogénique
dans le sérum des femmes atteintes de pré-éclampsie, qui peut étre levé par I’apport exogéne
de VEGF et de PIGF. Un excés de sFlt-1 isolé, administré & des rates enceintes, induit une
albuminurie, une hypertension et des Iésions histologiques rénales d’endothéliose
glomérulaire. Cet effet passe par la neutralisation du VEGF et du PIGF circulant et par
I’induction d’une dysfonction endothéliale. De plus, des taux abaissés de VEGF et de PIGF
libres ont été retrouvés en méme temps que des taux élevés de sFlt-1 dans la circulation des
patientes au moment des premiers symptdmes. Plus récemment encore, les taux circulants de
VEGEF et de PIGF libres ont été retrouvés abaissés, bien avant I’apparition des premiers signes
cliniques .VEGF stimule I’angiogenese et la vasodilatation par la production de NO et de
prostacycline (molécules dont les taux sont abaisses dans la pré-éclampsie). De plus, un
nombre significatif de patients cancéreux recevant des antagonistes du VEGF développent
une hypertension et une protéinurie. Une simple baisse de 50 p. 100 de la production rénale de
VEGF chez des souris génétiqguement modifiées suffit a entrainer des Iésions d’endothéliose
et une protéinurie. Ces résultats suggerent qu’un excés de sFlt-1, en neutralisant VEGF et
PIGF, pourrait jouer un role central dans la pathogénie de la pré-éclampsie.

Une hypothése suggéere qu’il existe un seuil de sFlt-1, au-dessous du quel une grossesse
normale peut se développer et au-dessus duquel la pré-éclampsie survient ; les femmes a
risque pourraient représenter un groupe dont le seuil a été abaissé, les rendant plus
susceptibles au sFlt-1, ce qui conduit au syndrome maternel de prééclampsie pour des niveaux
proches de ceux d’une grossesse normale. D’autres facteurs produits par le placenta agissant
en synergie avec le sFlt-1 sont vraisemblablement impliqués dans le développement de cette
dysfonction endothéliale généralisée (KARUMANCHI et LAM, 2004).
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Figure 05. Déséquilibre angiogénique (BENDRELL, 2014).

3.3. Stress oxydatif

Lors de I'implantation de la caduque et du trophoblaste, des radicaux libres sont
formés a partir des cytokines pro inflammatoire de type 1. Ce qui résulte une réduction
significative de ’activité des protéines anti oxydantes (eNOS gene, TGF- ), ces derniers
perdent le contrdle sur I’oxydation des lipides, qui est accrue, donc la diminution de capacité
tampon des antioxydants (Figure 06). Les monocytes et les neutrophiles sont actives par les
radicaux libres qui vont produire les cytokines pro inflammatoires, comme le TNF- a, I’IL-6,

des facteurs anti angiogéniques et des microparticules (Allouda-Heraoua, 2014).




Chapitre 1 : Hypertension artérielle chez la femme enceinte

C51é maternel MOUVOIS’C
j p'ocel‘lfaflol‘l Porol vaseulaire artérielle

Inflammation systémique

e
g l I Prééclampsie

\—b Dysfonction endothéliale
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droite) (DEKKICHE et SMATT]I, 2018).

3.4. Immunité et inflammation

Lors d’une grossesse normale, on observe une diminution de la réponse immunitaire
innée qui pourrait nuire au foetus et induire un rejet (par la production de cytokines
proinflammatoires comme I’interleukine IL-2, I'IL-12, I'interféron (Ifn) y et le facteur de
nécrose tumorale TNF-a). Elle laisse la place a une réponse immunitaire humorale qui protége
le foetus.

L’ischémie du placenta provoque la libération de cytokines pro-inflammatoires et on
observe une augmentation de la sécrétion du TNF-a, de I’'Ifn y et de I’interleukine IL-6 dans
la circulation maternelle et feetale. Le déséquilibre immunologique engendré est responsable
d’une réponse vasculaire inflammatoire exagérée a 1’origine de dommages endothéliaux et

d’une vasoconstriction (BENDRELL, 2014).
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Figure 07. Immunité innée et immunité humorale (BENDRELL, 2014).

4. Complications

4.1. Complications maternelles

4.1.1. Pré-éclampsie sévere

Elle apparait dans moins de 1 % des grossesses et Elle survient dans 10 % des pré-éclampsies.

La pré-éclampsie est sévere lorsqu’elle est associée a au moins 1’un des critéres suivants :

- une HTA sévére

- une atteinte viscérale définie par au moins I’un des critéres suivants :

* une oligurie inféricure a 500 ml par 24 heures, ou une créatininémie supérieure a 135
umol/l, ou une protéinurie supérieure a 3 g par 24 heures

* un cedéme aigu du poumon

* une douleur en barre épigastrique persistante

» un HELLP syndrome (hémolyse intra-vasculaire, cytolyse hépatique et thrombopénie)

« des signes neurologiques persistants (troubles visuels, céphalées, réflexes ostéo-tendineux
vifs et polycinétiques, convulsions)

* un hématome rétro-placentaire (MOUNIER-VEHIER et al., 2015).

4.1.2. Syndrome HELLP : Hemolysis Elevated Liver enzyme Low Platelet
Il survient dans 0.17 a 0.9 % des grossesses dont 2 a 12 % des grossesses avec une PE
et 10 a 25 % des grossesses avec une PE sévére. Son incidence augmente avec le type

caucasien et la multiparité.
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Association syndromique d'une anémie hémolytique, d'une cytolyse hépatique et
d'une thrombopénie chez une femme enceinte. Le terme « HELLP syndrome » est I'acronyme
pour « Hemolysis » (frottis sanguin périphérique anormal, bilirubine supérieure a 1,2 mg/dl,
Lactate DésHydrogénase (LDH) supérieure a 600), « Elevated Liver enzymes »
(augmentation des enzymes hépatiques GOT, GPT, LDH), « Low Platelet count » (plaquettes
inférieures a 100000/mm3) pour reprendre les 3 éléments caractérisant le syndrome. Ce
syndrome est une complication de prééclampsie et nécessite une prise en charge hospitaliére
rapide. La patiente présente les signes cliniques de I'hypertension gravidique et/ou de la pré-
éclampsie associés a un hématome sous-capsulaire du foie avec risque de rupture spontanée
du foie. L'éclampsie est fréquente dans ce contexte. Conduite a tenir est l'extraction feetale
(CNGOF, 2011).

4.1.3. Eclampsie

L’éclampsie survient dans moins de 1 % des pré-eclampsies séveres dans les pays
industrialisés, ou elle est encore responsable de 15 % des morts maternelles. Elle survient
majoritairement dans le pre-partum ou elle représente 80 % des éclampsies.

L’éclampsie est une complication grave et paroxystique de la pré-éclampsie. 11 s’agit
d’une crise convulsive généralisée, d’apparition brutale unique ou répétée associée a une
hypertension sévere et une protéinurie. La crise convulsive généralisée se développe en
principe en quatre étapes qui peuvent se repéter :

» La phase d'invasion (quelques secondes) : contraction de la face et des membres
supérieurs.

» La phase tonique (quelques dizaines de secondes) : contraction généralisée (y compris
les muscles respiratoires) avec apnee.

» La phase clonique (quelques minutes) : convulsions généralisées avec possible
morsure de langue La phase clonique est suivie d'un état comateux et peut s'inscrire
dans un contexte de HELLP syndrome mais pas systématiquement.

> La phase stertoreuse (variable en durée) : obnubilation avec respiration bruyante.
L’éclampsie peut survenir avant ’accouchement (I’évacuation de 1’utérus doit alors

étre effectuée rapidement), pendant I’accouchement, ou quelques heures ou jours apres

I’accouchement justifiant une surveillance prolongée des pré-éclampsies (AROQUES, 2018).

e Evolution

L'éclampsie non prise en charge peut aboutir au décés. Une éclampsie peut évoluer en:
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« accidents respiratoires avec asphyxie.

* hémorragies cérébro-meningée et cérébrale.

* psychose quelques jours apres.

» mort maternelle par complication respiratoire.

 mort feetale in utero du fait des troubles respiratoires (hypoxémie foetale aigué).

* hématome rétroplacentaire (AROQUES, 2018).

4.1.4. Hématome rétro-placentaire

Le terme le mieux adapté de I'nématome rétroplacentaire est probablement celui
d'apoplexie utéroplacentaire, qui le distingue des hémorragies rétroplacentaires, rares,
attribuées a des traumatismes ou encore a une endométrite.

Il fait partie, avec I'éclampsie, des accidents aigus du syndrome vasculo-rénal de la
grossesse, associant de facon plus ou moins compléte I'nypertension artérielle, I'albuminurie
et les cedémes, avec prise excessive de poids.

La lésion consiste en un décollement du placenta par un hématome situé entre le
placenta et la paroi utérine ; il peut intéresser une zone de 1 ou 2 centimetres de diametre ou,
au contraire, occuper la quasi-totalité de la surface placentaire.

Bien souvent la mort du feetus est la conséquence de tous ces désordres, qui se
traduisent par une douleur abdominale brutale, parfois une hémorragie externe associée, des
signes de choc avec angoisse, une hypertension arterielle, a laquelle succédera bientét une
chute tensionnelle, oligurie et albuminurie en masse.

Sur le plan clinique, l'utérus est dur, augmenté de volume en fonction de I'importance
de l'accident ; les bruits du cceur feetal disparaissent. La poche des eaux est tendue.

Il existe des formes frustes évoluant spontanément ou aprés traitement vers la
guérison. Elles sont parfois latentes et ne seront mises en évidence qu'aprés l'accouchement,
lors de I'examen du placenta.

Le pronostic feetal reste trés grave, puisque environ deux tiers des feetus mourront lors
de cet accident. Par contre, le pronostic maternel, avec un traitement bien conduit et les
procédés modernes de réanimation, arrive a sauver la quasi-totalité des parturientes
(LEROLLE, 2021).



https://www.universalis.fr/encyclopedie/hematome/
https://www.universalis.fr/encyclopedie/hemorragies/
https://www.universalis.fr/encyclopedie/traumatismes/
https://www.universalis.fr/encyclopedie/eclampsie/
https://www.universalis.fr/encyclopedie/hypertension/
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Figure 08. Echographie (Bertand, 2007).

4.1.5. Hématome sous-capsulaire du foie

Sur le plan physiopathologique, deux théories sont avancées. La premiére affirme que
I’atteinte hépatique prédomine dans la zone periportale, comprenant de nombreux dépéts
obstructifs de fibrine disseminés dans les sinusoides hépatiques, une nécrose hepathocytaire
focale a l’origine de la cytolyse hépatique, des thromboses et des hémorragies intra
hépatiques. L’ensemble de ses lésions participe a la congestion sinusoidale avec
hyperpression intra parenchymateuse qui peut étre responsable d’hématome sous capsulaire
du foie et d’hémopéritoine.

La deuxi¢me théorie affirme que I’ischémie utéro-placentaire est responsable du
spasme des capillaires portes par le biais des substances vasoactives qu’elle libére, il s’en suit
I’ischémie et la nécrose du foie. Au cours du HELLP, les 1ésions d’infarcissement hépatique
s’intégrent dans un processus systémique consécutif au développement d’une coagulation
intra vasculaire disséminée. La traduction histologique de ces phénomeénes est représentée par
la présence de foyers de nécrose et d’hémorragie hepathocytaire et periportale (MAMOUNI et
al., 2011).

4.2. Complications feetales
4.2.1. Retard de croissance in utero et petit poids de naissance
Le RCIU apparait dans 7 a 20 % des grossesses avec HTA et dans 30 % des

¢clampsies. Le retard de développement du placenta et le défaut d'oxygénation du feetus sont

s
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responsables du RCIU. L'hypotrophie apparait tardivement au cours du 3eme trimestre.
Cliniquement elle se traduit par, une stagnation de la hauteur utérine mais peut étre respectée
précocement par l'arrét de croissance feetale échographique en permettant le diagnostic. D'ou
I'importance de la surveillance clinique et échographique tous les 15 jours chez les
toxémiques. Toute hypotrophie suspectée impose la réalisation du RCF doppler obstétrical et
le score de Manning pour évaluer le bien étre feetal (ADERRAHIM et al., 2018).

4.2.2. Mort feetale in utero

La MFIU correspond a environ 5 % des naissances. Elle est majoritairement de cause
maternelle dont prés de 13 % sont secondaires a une hypertension artérielle maternelle sévére
et ses complications (HELLP syndrome, HRP, RCIU).

C'est le déces du feetus avant le début du travail. Il peut étre spontané ou induit lors
d'une interruption médicale de grossesse (IMG). Dans I'éclampsie et ses complications, la
mort feetale survient suite a un infarctus placentaire conduisant a une asphyxie feetale

(AROQUES, 2018).

4.2.3. Prématurité et mort néonatale précoce

Elle concerne un nouveau né sur 10 issu d'une grossesse compliquée d'HTA.
Généralement c'est une prématurité provoquee qui s'inscrit dans le cadre d'extraction pour
sauvetage maternel (crise d’éclampsie ou HELLP syndrome) dans le cadre d'un sauvetage
foetal (souffrance foetale aigué, hypotrophie sévere associée a des troubles du RCF. Le déces
périnatal et néonatal précoce : Conséquence de la prématurité soit spontanée soit iatrogéne
(thérapeutique) dans un tableau de souffrance feetale (ADERRAHIM et al., 2018). La
mortalité peut étre extréme (inférieure a 28 SA) (BEILLAT, 2010).

5. Traitements

5.1. Moyens

v Repos de préférence en décubitus latéral gauche.

v’ Prise en charge psychologique : diminuer le stress, bonne observance du repos et du
traitement.

v’ Régles diététique, contre indiquer le régime sans sel et les diurétiques.

v Expansion volémique : cristaloides : sérum physiologique.
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v' Traitement antihypertenseur : il s’agit d’un traitement pour le contréle des chiffres
tensionnels mais ne change pas le pronostic de la grossesse car il ne permet pas de briser le
cercle vicieux de la PE.

v’ Prévention des crises d’éclampsie : sulfates de magnésie.

v' Traitement obstétrical : dépend du terme de la grossesse de 1’état maternel et feetal. Le
traitement idéal de la prééclampsie est I’accouchement qui permet de rompre 1’évolution de

la pathologie (TRABELSI et al., 2005).

5.2- les traitements sympatholytiques
5.2.1. Les hypotenseurs & action centrale

Méthyldopa (Aldomet) dose quotidienne 750 a 2000 mg doit étre donné en 3 prises
pour couvrir les 24h.

La clonidine (Catapressan) 0,45 et 1,35 mg par jour posséde une forme injectable dans
les formes d’hypertension artérielle marquée nécessitant une administration intraveineuse a la

pompe.

5.2.2. Les inhibiteurs péripheriques
5.2.2.1. Les béta-bloquants ou antagonistes des récepteurs p-adrénergiques

Ils franchissent la barriére placentaire et leur demi-vie est plus longue chez le foetus
que chez la mere. Ainsi on leur a attribué un certain effet néfaste avec une accentuation de
I’hypotrophie foectale. En fait, celle-ci semble étre en rapport avec un surcontrble de la
pression artérielle maternelle.

Il faut donc éviter de faire chuter une systolique en-dessous de 120 mmHg. (Aténonol
ou Ténormine, métoprolol ou Lopressor, acébutolol ou Sectral, bétaxolol ou Kerlone, pindolol

ou Visken,oxoprenolol ou Trasicor).

5.2.2.2. Les alphabloquants adrénergiques
La Prazosine (Minipress®), antagoniste des récepteurs adrénergiques o post-

synatiques : 3 a 9 mg en 3 prises quotidiennes.

5.2.2.3. o—B-bloquant
(labétalol ou Trandate®) peut provoquer des bradycardies séveres et doit étre prescrit

avec prudence.
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5.3. Les hypotenseurs a action périphérique

Vasodilatateurs :

- hydralazine (Nepressol), le plus utilisé dans les hypertensions séveres de 75 a 250 mg par
jour en 3 prises, bien que sa tolérance soit médiocre, en particulier a cause des céphalées
qu’il peut entrainer.

- diazoxyde (Hyperstat), vasodilatateur a action rapide réservé a des situations d’urgence

non contrdlées par les traitements classiques.

5.4. Les inhibiteurs calciques

Nifépidine (Adalate) ou nicardipine (Loxen) ne sont pas a utiliser au premier trimestre
en raison de leur potentiel foetotoxique, c’est souvent une utilisation de deuxiéme intention en
cas d’échec des précédents, ils agissent par voie sublinguale et rapidement, et le risque
d’hypotension par cette voie est important.

L’intérét de leur utilisation au deuxiéme et au troisieme trimestre, ¢’est qu’ils ont une

action sur la contraction utérine, donc utile lorsque coexiste une menace d’accouchement

prématuré (FRYDMAN, 1996).
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1. Définitions

La grossesse et ’accouchement sont des moments particuliers et spécifiques de la vie
d’une femme. Ces moments représentent un événement heureux pour la plupart des couples
au monde (Abdoulaye, 2015).

L’ceuf humain est congue par fécondation qui est la pénétration du spermatozoide
dans I’ovule mir, puis la fusion des éléments nucléaires et cytoplasmiques des 8 deux
gamétes donne un ceuf diploide, et déclenche le développement (BENHABIB et
BOUHMAMA, 2016).

Figure 09. Fusion d'un spermatozoide et d'un ovule (polge, 1984).

Apreés fécondation, l'ceuf en développement migre lentement vers l'utérus qu'il atteint
vers le 7eme jour. La poursuite du développement de I’embryon nécessite I'établissement de
liens materno-feetaux. Ceux-ci se réaliseront lors de la nidation, étape de fixation de

I'embryon dans la muqueuse utérine (La CROIX, 2009).

Poche remptie de sang maternel

Figure 10. Echange entre le sang maternel et celui du feetus (Bénchir, 2013).
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2. Les symptomes
Il s’établit selon les signes suivants :
e Ameénorrhée (préciser la Date des Dernieres Regles (DDR) et la durée des cycles
habituels).
e Tension mammaire.
e Troubles digestifs (nausées, vomissements...).
e Troubles urinaires : pollakiurie pesanteur pelvienne
o changements alimentaires : envies et dégo(ts.
e hyper-sialorrhée (parfois les femmes crachent).
e sensibilité, émotivité, irritabilité, somnolence.
e sensation de gonflement général.
Les signes fonctionnels sympathiques de grossesse sont inconstants. Ils apparaissent
trés tot a la fin du ler mois et disparaissent au cours du 4éme mois.

» Le diagnostic est facile dans 2/3 des cas :

Cycles menstruels reguliers.

Aménorrhée secondaire

DDR précise.

Signes sympathiques de grossesse.
» Courbe thermique avec décalage ovulatoire net et plateau > 18 jours (I’"'UVMaF,
2011).

3. Diagnostic biologique de la grossesse
Le diagnostique biologique de la grossesse est fondé sur la mise en évidence de

I’HCG. Un taux supérieur ou égal a 10 Ul permet d’affirmer ’existence d’une grossesse

(BELFATNASSI et MAZOUZI, 2017).

Test urinaire
Dépistage qualitatif des métabolites de I’human Chorionic Gonadotropin (hormone

gonadotrophine chorionique) dans les urines aux 36-37™ jours.

Test hormonal
Dosage qualitatif et quantitatif des B-hCG dans le sang.

e P laplus spécifique : c'est elle que les biologistes recherchent.



https://imedecin.com/1237-general.html
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e acommune alaTSH, FSH, LH.

Test immunologique
Les méthodes immunologiques sont a la base de tous les tests de recherche de ’'HCG

actuellement sur le marché. En effet depuis 1985, les tests de grossesse reposent sur une
réaction utilisant des anticorps (Ac) dirigés chacun contre un épitope différent de la chaine {3
de 'HCG. Le signal de la réaction est révélé par une coloration grace a I’Ac monoclonal

marqué (Bardoulat, 1996)

Anticorps marqué
hCG Sens de la migration

T
[
Dépdt II I o

de l'urine . A

Zone de recueil Fenétre de Fenétre de
de l'urine résultat contréle
— Ensemble
[2) I Ac-hCG Reéaction
Migration - S Ac fixé sur |colorée

Y. une bande

Ac marqué
controle

Signal I
Anticorps

'3 ) colore de
©
complémentaire .I

Lecture

Figure 11. Schéma du fonctionnement d’un teste de grossesse (Houvain, 2014).

Examen échographique
A partir de 5 SA, avec une sonde endovaginale :

® A 6 SA : I’embryon est visible.

e A 7 SA : I’activité cardiaque est per¢ue (L’UVMaF, 2011).

:m@;? Semaines d'aménorrhée el 468
; w‘n cranio-caudale = 23 min
N - — - -




Chapitre 2 : Grossesse

4. Modifications biologiques durant la grossesse
La grossesse se caractérise par de grandes modifications physiologiques. Plus elle
avance et plus les modifications hormonales prennent de I’importance. Les plus grandes

modifications concernent le volume sanguin et le systéme cardiovasculaire (La croix, 2009).

4.1. Modifications organiques au cours de la grossesse
4.1.1. Les modifications des seins

Les seins sont tendus et augmentent de volume. Les tubercules de Montgomery se
développent au niveau des aréoles dont la pigmentation s’accentue. Ces derni¢res sont
bombées en verre de montre. Le réseau veineux sous-cutané est plus apparent sous la forme
du « réseau de Haller». Des cellules glandulaires et des canaux galactophores se développent
et préparent la lactation.

4.1.2. Les modifications de I'utérus
L’utérus augmente de volume de fagon considérable au cours de la grossesse. Cette
augmentation provient essentiellement d’une hypertrophie des cellules musculaires qui
deviennent 2 a 7 fois plus larges et 7 a 11 fois plus longues.
Au speculum
v" Le col est de couleur lilas,
v’ Laglaire cervicale est épaisse, peu abondante.
Au toucher vaginal combiné au palper abdominal (toucher bi-manuel) sur plan dur.
= Doigtier stérile
Deux doigts en direction du cul de sac postérieur du vagin. Exploration de 1’utérus
d’arriére en avant.
La main gauche déprime 1’abdomen au-dessus du pubis.
= Lavessie et le rectum sont vides.
L’utérus est augmenté de volume et a un aspect globuleux. 11 a la taille :
v d’une mandarine a 6 Semaine d'Aménorrhée (SA)
v' d’une orange entre 8 et 10 SA,
v d’un pamplemousse & 12 SA.
Deux signes peuvent étre réalisés :
Le signe de Noble : 1'utérus est perceptible dans les culs-de-sac vaginaux latéraux car il

change de forme (sphérique et globuleux).
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Le signe de Hégar : le corps de I'utérus est ramolli, surtout au niveau de son isthme et

change de consistance. Il y a dissociation col/corps utérin (L’UVMaF, 2011).

4.1.3. Systéme cardiovasculaire

La grossesse s’accompagne de grandes modifications du systéme cardiovasculaire. Le
débit cardiaque augmente en partie par augmentation du volume systolique et par
augmentation de la fréquence cardiaque. Des études ont montré que cette augmentation était
maximale entre la 25eme et la 28éme semaine de grossesse avec un débit sanguin de 30 a
50% plus important que la normale. L’augmentation du débit cardiaque résulte de deux
mecanismes importants déterminant le débit cardiaque :
- Augmentation de la volémie et donc de la précharge.
- Réduction de la post-charge en raison de la diminution de la résistance vasculaire

systémique.

Le debit cardiaque diminue de fagon nette pendant le troisieme trimestre et revient au
méme niveau qu’en dehors de la gestation au dernier mois de grossesse. C’est une 13
constatation surprenante car on attendrait plutét une augmentation réguliere du débit sanguin
jusqu’a la fin de grossesse compte tenu des besoins croissants venant du foetus et du volume
de I'utérus et du placenta. Les besoins accrus en oxygeéne vers la fin de la grossesse sont
assurés par une augmentation de I’efficacité¢ de 1’extraction de 1’oxygeéne a partir du sang
artériel.

La pression artérielle diminue au cours de la phase initiale de la grossesse d’environ
10 mmHg, s’abaissant au cours du second trimestre jusqu’a 105/60 mmHg en moyenne. Cette
réponse est induite par une diminution de la résistance vasculaire systémique liée a la création
d’un circuit de faible résistance dans I'utérus gravide et a la vasodilatation systémique (La

croix, 2009).

Tableau 02. Modifications cardiovasculaires pendant la grossesse (La croix, 2009).

W ariables MModificadon pendant la grossesse
Eythme cardiague Angmentation
Reésistance vasculaire Daminarfion
Wolume sanguin Angmentation
Debit cardiague Angmentation
Pression artérielle Drininartion
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4.1.4. Systéme respiratoire

Pendant la grossesse, les besoins en oxygeéne de la mére et du feetus sont augmentés.
Ceci se traduit par des difficultés a respirer avec un essoufflement et une dyspnée chez la
femme enceinte. Cette hyperventilation est due, entre autre, a I’action de la 18 progestérone
qui stimule les centres respiratoires centraux et entraine une réduction modérée de la pression
en CO2). En effet, comme il est repoussé vers le haut a cause de I’augmentation de la taille de
I’utérus, le diaphragme va réduire la hauteur de la cavité thoracique.

En compensation, on remarque une augmentation de la largeur de cette derniere qui va
permettre d’augmenter la capacité vitale. L’augmentation de la consommation d’oxygene est
nécessaire pour répondre non seulement aux besoins du feetus mais aussi pour assurer
I’augmentation du travail respiratoire, cardiaque ainsi qu’en réponse a I’augmentation du

volume des tissus mammaire, placentaire et utérin (AZAHAF, 2018).

4.1.5. Systéme digestif

Pendant la grossesse la secrétion gastrique est hypochlorhydrique. La motilite de
I’estomac diminue pendant la grossesse. Le colon et les canaux biliaires sont hypotoniques.
On observe fréquemment des nausées et vomissements au cours des premiers mois de
grossesse qui pourraient avoir une relation avec la sécrétion d’HCG.

Des cas d’atteinte hépatique peuvent étre observés chez la femme enceinte:
- Steatose hépatique aigué gravidique : rare mais potentiellement mortelle. Elle débute au
cours du troisieme trimestre de grossesse par des nausées et vomissements. Une hypertension
artérielle et une protéinurie sont fréquentes. La cause de cette atteinte est mal connue mais
pourrait avoir un lien avec un déficit en une enzyme de la béta-oxydation
- Lésions hépatiques de la pré-éclampsie : la pré-éclampsie ou éclampsie est une maladie
multisystémique du troisieme trimestre de la grossesse atteignant en particulier le systeme

nerveux central, le rein et le foie.

4.1.6. Appareil urinaire

Le débit plasmatique rénal et le débit de filtration glomérulaire augmentent,
probablement de facon parallele au débit cardiaque et reviennent a la normale apres
I’accouchement. Le seuil rénal du glucose s’abaisse. C’est ainsi qu’on explique la glycosurie
modérée de la grossesse. Les uretéres présentent une hypotonie marquée maximale au
huitiéme mois de grossesse. Cette hypotonie associée & une compression par I'utérus gravide

semble jouer un role dans I’augmentation de la fréquence des infections urinaires en cours de
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grossesse. La compression mécanique de la vessie conduit également a une réduction de la

capacité vésicale (La croix, 2009).

4.1.7. Modifications rénales

Durant la grossesse, les reins augmentent en taille et en poids. Afin de faire face a
l'augmentation du débit sanguin, leur activité est augmentée. Du fait de I’augmentation du
débit sanguin, la quantité de sang filtrée par les reins augmente de 25 a 30 %. A partir du
deuxieme trimestre de grossesse, par son action relaxante, la progestérone provoque la
dilatation des cavités rénales et urétérales. Ainsi, le risque d’infection est augmenté par la
stase urinaire

Par ailleurs, la taille de 1'utérus qui grandissant de plus en plus, la vessie se retrouve
écrasée et diminue en volume ce qui donne des envies fréquentes d’uriner (pollakiurie)

(AZAHAF, 2018).

4.1.8. Modifications endocriniennes

Toutes les sécrétions endocrines sont stimulées pendant la grossesse. La progestérone
et les prostaglandines E2 et 12 ont des effets vasodilatateurs sur la circulation utéroplacentaire
contribuant a lI'augmentation du DC. La sécrétion de NO endogene est augmentée. Pendant le
ler trimestre, I'nyperdébit sert a la vascularisation maternelle (rénale, mammaire et cutanée)
sans qu'il n'y ait d'augmentation de la consommation en O2. Apres le ler trimestre, le
métabolisme augmente par augmentation de 'extraction d'O2 foetoplacentaire. La circulation
placentaire représente 17 % du débit sanguin maternel réalisant un véritable shunt (Bruyeére,
2014).
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1. Dosage de la créatinine plasmique

Différentes méthodes de dosage de la créatinine coexistent .En pratique, deux
méthodes sont actuellement réalisées dans les laboratoires : les méthodes colorimétriques avec
la réaction de Jaffé (80 %) et les méthodes enzymatiques (20 %). La standardisation de la
calibration des méthodes de dosage de la créatinine sérique par les laboratoires ne semble pas
acquise et génere de la méfiance vis-avis des résultats rendus.

o Méthodes colorimétriques : Méthode de Jaffé : en milieu alcalin, la créatinine forme
avec le picrate un complexe jaune orangé. La vitesse de formation de la coloration est
proportionnelle a la concentration en créatinine dans I’échantillon. Toutefois, des
substances « pseudochromogénes » peuvent perturber les résultats en donnant des
concentrations de creatinine plus élevees que la réalité. Des méthodes Jaffé « corrigees »
sont proposées et tiennent compte de I’impact de ces substances sur le résultat du dosage.

o Méthodes enzymatiques : La méthode la plus répandue consiste en la dégradation
enzymatique de la créatinine qui aboutit en fin de chaine a la production d’eau oxygénée.
Cette production d’eau oxygénée est ensuite quantifié¢e par une derniere réaction

enzymatique (ALLAIRE et al., 2011).

2. Dosage de I’urée plasmatique

L’urée est un déchet azoté provenant de la dégradation des protéines par le foie, filtré
par reins et ¢liminé par les urines. Un taux ¢levé d’urée dans le sang peut étre le signe d’une
altération rénale.

L'urée représente environ 90 % de l'azote urinaire total chez l'adulte. Elle est produite
en grande partie par le foie et une faible partie par les reins. Le taux d’urée dépend a la fois de
la fonction rénale, des apports alimentaires protéiques, de la destruction des protéines de
I’organisme, de 1’age et de 1’état d’hydratation de la personne.

» Le taux d’urée peut varier en fonction :

De la grossesse : il diminue de 30 a 60 % jusqu’au terme, D’un effort prolongé : il
augmente de 20 %,

La clairance de 1'urée mesure le rapport entre le débit d'élimination de I'urée par les
reins (a travers l'urine) et sa concentration dans le sang. L’urée étant éliminée uniquement par
filtration rénale, la mesure de sa clairance permet d'évaluer la vitesse de filtration des reins
(Odou, 2020).



https://www.doctissimo.fr/equipe/auteurs/dr-marie-francoise-odou
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3. Acide urique

L’acide urique est un déchet issu de la dégradation de molécules azotées, appelées
purines. Ces dernieres sont essentielles au renouvellement de I’ADN et de I’ARN des cellules
mortes. On en trouve beaucoup dans la biére et les crustaces. L'acide urique se dissout
généralement dans le sang et est éliminé par les reins dans les urines.

Seulement, il arrive que l'organisme produise de l'acide urique en excés ou ne
parvienne pas a l'éliminer correctement. Les causes et conséquences de ces

dysfonctionnements sont trés variées (Cardenas, 2020).

4. Protéinurie

Elle fait partie de ’examen clinique de toute patiente enceinte et particulierement de la
patiente hypertendue, elle sera répétée. En cas de positivit¢é d’une bandelette semi-
quantitative, il est nécessaire d’effectuer un dosage pondéral soit sur échantillon ou mieux sur
la diurése des 24 h. On la considére comme significative lorsqu’elle est supérieure a 0,30 g et
en tout cas a 0,50 g/24 h, elle est considérée comme pejorative quand elle est supérieure a 1
9/24 h. La présence de traces d’albumine dans les urines doit faire éliminer une infection
urinaire par la pratique d’un examen cytobactériologique des urines (Tournaire, 1996).

La recherche d’albumine dans les urines a pour but de dépister la pré-éclampsie (ou
toxémie gravidique), une complication de la grossesse due a un mauvais fonctionnement du
placenta. Elle peut survenir a tout terme, mais c’est le plus souvent au dernier trimestre
qu’elle apparait. Elle se manifeste alors par une hypertension (pression artérielle systolique
supérieure a 140 mmHg et pression artérielle diastoligue a 90 mmHg, ou « 14/9 ») et une
protéinurie (concentration de protéines dans les urines supérieure a 300 mg par 24 heures)
(Martory, 2016).

5. Protéinurie des 24 heures

La récolte d’urines sur 24 heures permet une mesure quantitative des protéines. La
mesure de la concentration de la créatinine urinaire doit étre également réalisée pour pouvoir
juger de la qualité de la récolte. Cet examen, en combrant pour les patients, avec de nombreux
faux positifs et négatifs liés a des collectes souvent incomplétes, n’est actuellement plus

recommandé d’emblée (Martin et al., 2012).
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6. NFS-plaquettes

L'anémie (Hgb < 11g/dl) est fréquente au cours de la grossesse mais s‘accompagne
souvent d'une chute de I'nématocrite (< 33%). Au cours d'une pré-éclampsie I'élévation de
I'nématocrite au-dela de 40% traduit une hémoconcentration, donc une baisse de la volémie
responsable d'une diminution de la perfusion utéro-placentaire, source d'un retard de
croissance intra-uterin.

Une thrombopénie (<100.000/mm3) est facteur de mauvais pronostic car elle constitue
un indice d'une CIVD et est un des éléments de la triade biologique du HELLP syndrome (18,
19,33). Les résultats de notre étude montrent que le pronostic est mauvais si les plaquettes
sont = a 100.000/mma3. Chacune des dix patientes dont les plaquettes sont = 100.000/mm3 a
fait au moins une ou deux voire trois complications majeures.

La découverte d'une thrombopenie doit pousser a rechercher les autres parameétres du
HELLP syndrome, notamment la recherche d'une cytolyse hépatique par le dosage des
transaminases et une hémolyse qui se traduit par une chute de I'hnémoglobine associée a une
présence de schizocytes dans le sang périphérique (GE).

L'hémolyse peut aussi étre traduite par une elévation des LDH, une élévation de la
bilirubinémie ou une chute de I'haptoglobine (34,35). Un bilan de coagulation (TP, TCK,
fibrinogéne, et des D-dimeres) doit étre fait pour confirmer ou infirmer une CIVD
(KHEIRAT et BENAMARA, 2017).

7. Dosage des transaminases (TGO, TGP)

Les transaminases sont des enzymes hépatocytaires (originaire du foie) dont la
fonction est de catalyser des réactions de transfert d’un groupe aminé d’un acide alpha-aminé
a un acide alphacétonique. Il existe 2 transaminases dont le coenzyme :

- TGO ou ASAT : cette transaminase se trouve dans le foie mais aussi dans le muscle et le
myocarde (le muscle du coeur).

- TGP ou ALAT : cette transaminase se trouve uniquement dans le foie (ABDELOUAHERB,
2018).
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Matériel et Méthodes

1. Objectif

Le but recherché a travers cette étude expérimentale est de suivre I’évolution de
certains parametres biologiques tels que 1'urée, créatinine, plaquettes sanguines, acide urique,
protéinurie de 24h, (TGO, TGP), chez les patientes enceintes atteintes d’une hypertension
artérielles gravidiques et comparer ces valeurs chez les femmes enceintes normo-tendues,

pour connaitre les facteurs de risque et prévenir ainsi la maladie et éviter les complications.

2. Problématique

Les femmes enceintes risquent de développer une hypertension artérielle. En effet,
elles présentent un risque elevé sur la santé de la maman ainsi que celle du bébé car on peut
aboutir a plusieurs complications (hypertension artérielle chronique, hypertension gravidique,
préeclampsie, prééclampsie surajoutée, prééclampsie sévere, syndrome HELLP, Eclampsie,
Hématome rétro-placentaire, retard de croissance in utero et petit poids de croissance, mort

feetale in utero, prématurité et mort neonatale precoce).

3. Méthodologie
3.1. Lieu de déroulement de I’étude

L’étude a été réalisée entre le mois d’avril et le mois de Mai 2021 au niveau des deux
laboratoires relevant du service de la maternité et de I’enfance de « LALLA KHEIRA » et le

service de la maternité de I’hopital d’Ain tedles « BELLATRACHE ADJEL ».
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Figure 13. Etablissement hospitalier de maternité et d’enfance LALLA KHEIRA-
Mostaganem et de 1I’hopital d’Ain tedles-BELLATRACHE ADJEL.
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3.2. Population étudiée
Cette étude a été réalisée sur un échantillon de 44 patientes enceintes, 50% atteintes

d’une hypertension, dont ’age varie entre 20 et 45 ans, suivies dans le service grossesse a

haut risque (GHR).

3.3. Prélévement sanguin
Avant d’effectuer les prélévements sanguines, un questionnaire a été établi (voir
annexe), ce dernier nous permet d’avoir une idée précise et déterminée sur 1’établissement de
I’¢état sanitaire de la femme enceinte hypertendue et de ces antécédents.
» Faire incliner le bras vers le bas.
» Masser légérement les veines en direction distale.
» Faire serrer le poing.
» Tapoter la veine.
» Avec un garrot usuel ou une manchette a pression, la veine est comprimée a une
dizaine de centimetres au-dessus du site de ponction choisi.
» Désinfection des sites de ponction a I’aide de solutions alcooliques.
> A I’aide de la main gauche, tendre la peau en dessous de la zone de compression des
deux co6tés de I’avant-bras. On évite de cette maniere un éventuel « roulement de la
veine ». Piquez avec la main droite a un angle de pose d’environ 10 a 20 degrés. On
atteint normalement la lumiere de la veine a une profondeur de ponction de 10 a 15
mm. Puis aspirer le sang.
> Ensuite met un coton et pansement dans la place de piquage.
> Et verser le sang dans le tube puis mélangé doucement d’environ 180 degrés..
» L’étiquetage sans équivoque avec les données de base du patient est indispensable.
> Apres le prélevement sanguin, porter les tubes au laboratoire pour y étre analyses.
Le sang a été recueilli dans deux types de tubes :
e Hépariné (contenant I’anticoagulant heparinate de lithium) pour les dosages des
parameétres biochimiques du bilan hépatique et du bilan rénal aprés centrifugation a
4500tours/min.

e L’autre contenant I’anticoagulant EDTA pour le dosage de FNS-Plaquettes.
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3.4. Techniques de dosages

Dans notre étude, toutes les méthodes sont effectuées avec des dosages
colorimétriques et enzymatiques par utilisation des réactifs BIOMAGHREB et SPINREACT.
Les méthodes enzymatiques sont les plus récentes et les plus performantes.

3.5. Principe de la technique de mesure de la pression artérielle

La mesure de la pression artérielle est réalisée a 1’aide d’un tensiomeétre dans une
position couché aprés 10 minutes de repos. Généralement, On mesure la pression artérielle
systémique indirectement dans I’artére humérale, soit par la méthode auscultatoire. On
enroule le brassard gonflable du sphygmomanomeétre autour du bras, juste au-dessus du coude
et on le gonfle jusqu'a ce que la pression a I'intérieur du brassard dépasse la pression
systolique. A ce moment, le sang cesse de s’écouler dans le bras, et on ne peut plus entendre
ni sentir le pouls brachial. On réduit graduellement la pression a I’intérieur du brassard tout en
auscultant ’artére humérale a ’aide d’un stéthoscope.

La valeur indiquée par le manométre au moment ou on entend les premiers bruits
(indiquant qu’une petite quantit¢ de sang jaillit dans I’artére comprimée) représente la
pression systolique. A mesure que la pression continue de baisser dans le brassard, ces bruits,
appelés bruit de korotkoff, se font plus forts et plus distincts. Ils s’évanouissent lorsque cesse
la compression de D’artére que le sang s’écoule librement. La valeur observée sur le
manomeétre lorsque les bruits cessent correspond a la pression diastolique (figure 2).

La mesure de la pression artérielle par cette méthode offre une précision de ’ordre de

90 % par rapport a une valeur obtenue on prenant la mesure directement dans ’artere.

Figure 14. Mesure de la pression artérielle par la méthode auscultatoire.
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4. Mesures et contrbles

4.1. Matériel utilisés

4.1.1. Le matériel consommable

Les tubes a essai avec portoir.

Cuve pour spectrophotométre de 1 cm d’épaisseur.
Micropipettes a volume fixe: 10 ; 100 ; 200 ; 500 ; 1000pl.
Micropipettes a volume variable de 50 jusqu'a 500ul.

Les embouts bleus.

Les embouts jaunes.

Eau distillée.

Tube sec.

Des tubes héparines.

4.1.2. les réactifs, les étalons.

4.1.3. L’appareillage

Centrifugeuse.
Spectrophotomeétre, automate.
Bain marie.

Couteur de FNS, hémogramme.

Réfrigérateur pour la conservation du réactif.

a
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Figure 15. Différents matériel utilisés.

4.2. Les examens biochimiques
4.2.1. Dosage de ’urée sanguine Méthode utilisée
Méthode Berthelot modifiée [Annexe 4].
e Principe :
L’urée est dosée en cinétique selon la réaction suivante :

Urée + H,0 » (NH, +) 2 + CO;

NH,+ Salicylates + NaCl » Indophénol

En présence du catalyseur nitroprisuate, pour former indophénol vert

Les ions ammonium, en présence de salicylate et d’hypochlorite de sodium réagissent
en formant un composé de couleur verte (dicarboxylindophenol) dont Iintensité est

proportionnelle a la concentration en urée.

e
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e Technique

Réactifs :

R1: Tampon

R2 : EDTA 2 mmol/I
Salicylate de sodium 60 mmol/Il
Nitroprussiate de sodium 32 mmol/Il
Urease 30000 U/
Phosphate pH 6,7 60 mmol/I

R3 : Etalon urée 0.50¢/1

8.325 mmol/l
R4 : Hypochlorite de sodium 40 mmol/I
10x [] Hydroxyde de sodium 150 mmol/Il

» Mode opératoire
Tableau 03. Dosage de I'urée.

Blanc réactif Echantillon Dosage
Etalon / 10ul /
Echantillon / / 10ul
Réactif de travail A iml iml iml
Réactif 4 iml iml iml

- Agiter et incuber les tubes pendant 5 minutes a 37°C ou 10 minutes. A 20-25°C avant
L’adjonction du réactif (R4).

- Mélanger la solution est incubée au moins 5 minutes a 37°C ou pendant 10 minutes a 20-
25°C. Lire contre le blanc.

- La lecture des résultats s’effectuée par spectrophotometre a une longueur d’onde 580nm.

= Calcul

L’urée totale (mg/dl) = (D.O échantillon/D.O Etalon).

N =0.5 g/l, (n = valeur de I’étalon).

N=8.325mmol/Il

- Valeur usuelles dans le serum

15 - 45 mg/dl (2.49 — 7.49 mmol/I)

- Valeur usuelles dans les urines

20 — 35 g/24H
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4.2.2. Dosage de la créatinine

e Principe [Annexe 6].

Le teste de la créatinine est basé sur la réaction de la créatinine avec le picrate sodium

décrit par jaffé.

La créatinine réagit avec le picrate alcalin en formant un complexe de couleur rouge.

L’intervalle de temps choisi pour les lectures permet d’éliminer une grande partie des

interférences connue pour la méthode.

L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de créatinine

présente dans I’échantillon testé (MURRAY, 1984).

Créatinine + acide picrique » complexe créatinine picrate.
e Technique
Réactifs :
R1 : (Réactif picrique) Acide picrique 17.5 mmol/Il
R2 : (Réactif alcalinisant)  hydroxyde de sodium 0.29 mol/Il

Créatinine total : créatinine standard 2 mg/dl.
» Mode opératoire

Tableau 04. Dosage de la créatinine.

Blanc réactif Echantillon Dosage
Reéactif de travail (ml) 1.0 1.0 1.0
Standard (Ul) / 100 /
Echantillon (Ul) / / /

- Mélanger et lire la densité optique (D.O) apres 30 secondes.

= Calcul

Créatinine totale = (D.O échantillon - D.O réactif blanc / D.O standard — D.O réactif blanc).2

- Valeurs usuelles dans le sérum :
v Male:0.7a1.4mg/dl=61.8a123.7Umol/l =7 —14 g/l
v' Femelle : 0.4a 1.1 mg/dl =53.0 U mol/l=6 —11 g/l.
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4.2.3. Dosage d’acide urique

e Principe [Annexe 5].

L’acide urique plasmatique est dosé par une méthode Enzymatique colorimétrique. L’acide
urique est dosé par réduction d'un réactif phosphotungstique en milieu alcalinisé par le
carbonate de sodium. Doux I’acide urique est oxydé par I’enzyme Uricase en Allantoine et le
peroxyde d’Hydrogéne selon les réactions suivantes (Biomaghreb, 2007).

Acide urique +2H,0 +0O, __Uricase , Allantoine + CO, + H,0,

2H,0, + Amino-4-antipyrine + dicholoro2-4 phénolsulfonate réroxydase Quinone
rose + 4H,0
e Technique
Réactifs
R1 :(solution tampon) tampon phosphate PH 7.4 50mmol/I
Dichloro 2-4 phénolsulfonate 4mmol/Il
R2 : (Enzymes) Uricase 70 U/l
Peroxydase 660 U/I
Amino-4-Antipyrine 1 mmol /I
R3 : (standard) Acide urique 6 mg/dI
60 mg /I
357 umol/I
» Mode opératoire
Tableau 05. Dosage d’acide urique.
Blanc Standard Echantillon
Standard / 20ul /
Echantillon / / 20ul
Réactif de travail Iml Iml Iml

- Mélanger, lire les DO aprés une incubation de 5min. a 37°C ou de 10 min. a 20-25°C. La

coloration est stable 30minutes.

= Calcul

Acide urique = (D.O Echantillon / D.O Standard) xn

mg/dl n=6
mg/dl  n=60
mg/dl  n=357
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Urine multiplier le résultat par 10.
- Valeurs usuelles
Sérum ou plasma
=  Femmes 2.5-6.0mg/dl
25-60mg/I
148-357 umol/I
= Hommes 3.4-7.0mg
34-70mg/I
200-416umol/I
= Urine 250-750 mg/24h

4.2.4. Dosage des transaminases (TGO, TGP)

La séparation de I’échantillon est faite par une centrifugation a 4500 tours/min, le
plasma est récupéré. La détermination de la concentration de TGO sanguin est faite par la
technique automatise « Diatron pictus 200 ». Les résultats sont exprimés par UI/L.

e Principe
- TGO [Annexe 2].

L’activité d’aspartate amino transferase est déterminée par une méthode cinétique. La

réaction est initiée par addition de 1’échantillon du patient au réactif. Le schéma réactionnel

est le suivant :

2-oxoglutarate + L-aspartate GOT , L-glutamate + oxaloacetete
Oxaloacetate +NADH + H+ MDH , L-malate +NAD+

Le taux de diminution de la concentration en NADH est directement proportionnel a
’activité aspartate amino transferase dans 1’échantillon (Valdigue, 2000).
e Technique
Réactifs :
R1 : solution tampon
R2 : substrat
- Préparation et stabilité
Reprendre R2 par 3ml de Réactif +10 ml R1, cette solution est stable : 7 jours a 2-24 heures a
20-25°C
» Mode opératoire
Longueur d’onde............ooovviiiiiiiiiiiiinnnn.. 340nm.

Température..........ccoevveiiiiiiiiiiiiiee 37°C.
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v" Ajuster le zéro du spectrophotométre sur ’air ou

I’eau distillée

Tableau 06. Dosage de la transaminase TGO.

Solution de travail

Iml

Echantillon

100ul

Mélange et incuber

1 minute a 37°C

mesure la diminution des densités optiques

pendant 1a 3 minutes.

Linéarité

Si le delta DO/minute a 340 nm est supérieur a 0.15, répéter le test en diluant

I’échantillon au 1/10 avec une solution de Na CI a 9g/1. Multiplier le résultat par 10.

- TGP [Annexe 3].

Les réactions sont toujours couplées afin de permettre d’utilisation de NADH :

Acide a cetoglutarique + L- Alanine GPT

» N Acide L- glutamique + acide

pyruvique

Acide pyruvique + NADHH+ LDH

, Acide L- lactique + NAD+

La vitesse d’oxydation de NADH est proportionnelle a ’activité catalytique de la

TGP. Elle est déterminée par mesure de la diminution d’absorbance a 340 nm (Valdigue,

2000).
e Technique

Réactifs

R1 (SolutionTampon) Tampon Tris PH 7.8 a 30°C 80 mmol/I

L- aspartate
R 2 (Substrat) NADH

LDH

MDH

Oxoglutarate

- Préparation et stabilité
- Reprendre le R2 par 3ml de R1.

Cette solution de travail est stable : 7 jours a 2-8°C,

200 mmol/I
0.18 mmo/I
800 U/
600 U/I

12 mmol/I

24 heures a 20-25°C.
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» Mode opératoire

Longueur d’onde............oooviiiiiiiiiiiiiiinn. 340nm.
Temperature........ccooevviiiiiiiiiiii e, 37°C
CUVE. .t lem

v' Ajuster le zéro du spectrophotométre sur ’air ou I’eau distillée

Tableau 07 : Dosage de la transaminase TGP.

Solution de travail 1ml
Echantillon 100ul
Meélange et incuber 1 minute & 37°C

Mélanger et incuber 1 minute. Mesurer la diminution de la densité optique par

minute pendant 1 a 3 minutes

= Calcul
A 340 nm ADO/min x 1750 = U/

- Valeurs usuelles

La norme des transaminases varie selon chaque laboratoire. Elle varie en fonction du
sexe, de l'age, de la temperature du corps et de l'index de masse corporelle. Les valeurs
normales sont d'environ : 10 a 40 Ul (6 a 60 Ul) chez 'homme et moins élevée chez la
femme. (Le journal sante-meédecine, 2006).

Les transaminases sont augmentées dans les maladies hépatiques virales, maladies
hépatobiliaires .En général, les examens biochimiques se sont des examens non spécifiques

qui aident a orienter le diagnostic.

5. Etude statistique
L’analyse des données a été faite par Excel, elle a consisté a calculer les pourcentages
des variables qualitatives pour I’analyse descriptive, et a la comparaison des pourcentages des

individus selon les teneurs des parameétres biochimiques quantitatives.
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1. Moyenne d’age

Tableau 08. Répartition des patientes selon I'age.

23%

Age Fréquence Pourcentage
[20,29] 12 54%
[30,39] 5 23%

> 40 5 23%

Total 22 100%

m[20,29] ®[30,39] =240

Figure 16. Répartition des patientes selon I'age.

Dans cette figure on remarque plus del/2 des patientes ont un age compris entre 20 et

29 ans.
» Ecart type =4,04

Les résultats obtenus montrent que 54% des patientes ont un age compris entre 20 et

29 ans. La tranche d’age comprise entre 30 a 39 ans et celle des patientes supérieure ou égale

a 40 ans sont a un taux égal avec 23 % chacune. Par ailleurs, on remarque que les ages

extrémes sont respectivement de 20 et 45 ans et I’age moyen est de 29ans.

Nos résultats sont conformes avec les données de la littérature, ou il a été rapporté que

I’age maternel avancé est I'un des principaux facteurs de risque de 1’hypertension (Cleary-

Goldman et al., 2005).
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2. Evaluation de la pression artérielle

2.1. La PAS

Tableau 09. Fréquence de PAS chez les femmes enceintes hypertendues.

femmes enceintes hypertendues
PAS Nb de cas |Pourcentage
<140mmHg 6 217,27
140,150mmHg 10 45,46
>160 mmHg 6 27,27
total=44 22 100
La PAS
B <140mmHg
14-15 mmHg
B 2160 mmHg
46%

Figure 17. Fréquence de PAS chez les femmes enceintes hypertendues.

Les complications maternelles ont été plus fréquentes chez les patientes qui ont eu une

PAS > 160 mmHg soit un taux de 27%, donc, la PAS élevée a constitué un facteur de mauvais

pronostic maternel.

2.2. La PAD

Tableau 10. Fréquence de PAD chez les femmes enceintes hypertendues.

les femmes enceintes hypertendues
PAD Nb de cas Pourcentage
<90mmHg 8 36,36
90-110 mmHg 10 45,46
>110 mmHg 4 18,18
Total=44 22 100
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La PAD

B <90mmHg
B 90-110 mmHg
2110 mmHg

Figure 18. Fréquence de PAD chez les femmes enceintes hypertendues.

Les patientes qui ont eu une PAD > 110 mmHg soit 18% ont eu plus de complications
par rapport a celles qui ont présenté une PAD < 110 mmHg, on déduit ainsi que la PAD

¢levée > 110 mmHg a constitué un facteur de mauvais pronostic maternel.

3. Caractéristiques biochimiques des populations

Notons que les perturbations métaboliques chez les femmes enceintes avec HTA sont

interprétées en fonction des modifications physiologiques induites par la grossesse.

3.1. Analyse biochimique du bilan rénal

Un bilan rénal, comportant la créatinémie, 1'urée sanguine, 1’acide urique et la
protéinurie de 24h, a été réalisé chez les patientes enceintes hypertendues et les normo-
tendues. Ces paramétres permettent d’évaluer les troubles métaboliques concernant ce

systéme et la fonction des reins chez les méres hypertendues.

3.1.1. Evaluation de la teneur de ’urée

Tableau 11. Fréquence de I'urée chez les femmes enceintes hypertendues et normotendues.

femmes enceintes hypertendues femmes enceintes normotendues
, Nb de Pourcentage Nb de cas Pourcentage
L’urée cas
<0,45 g/l 7 31,8 20 90,9
> 0,45 g/l 15 68,2 2 91
Total N=44 22 100 22 100
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Lurée

32%

<0,45 g/l
68% ’ >0,45 g/l

Figure 19. Fréquence de 1’urée chez les femmes enceintes hypertendues.

1
L'UREE (g/I)

0.60

0.50

040 m femmes enceintes
0.30 hypertendues
0.20 B femmes enceintes

normotendues

0.10

0.00

[20,29] [30,39] > 40

Figure 20. La moyenne de I'urée plasmatique chez les femmes enceintes hypertendues et
normotendues.

» Les valeurs normales: 0.15- 0.45g/I.

La teneur moyenne de I'urée sanguine est élevée dans le cas des femmes enceintes
Hypertendues (0,57g/l) par rapport au normotendues (0,35g/l) dans I’intervalle d’age [30,39]
ans, cela s’explique par une insuffisance rénale qu’elle soit aigue ou chronique (Fournie,
1995). L’écart-type de cet intervalle est 0,15.

En fait, la dysfonction rénale est due a une Iésion endothéliale glomérulaire entrainant
une diminution de la DFG (Manjareeka et al., 2013 ; Monteiro et al., 2013).
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3.1.2. Evaluation de la teneur de la créatinine

Tableau 12. Fréquence de la créatinine chez les femmes enceintes hypertendues et

normotendues.
femmes enceintes hypertendues | femmes enceintes normotendues
Creatinine | Nb de cas Pourcentage NDb de cas Pourcentage
<13 Mg/l 19 86,36 22 100
> 13 Mg/l 3 13,64 0 0
Total N=44 22 100 22 100
LA CREATININE
14%
m<13 Mg/l
>13 Mg/

Figure 21. Fréquence de la créatinine chez les femmes enceintes hypertendues.

Dans cette figure on observe plus de3 /4 des patientes ont une valeur > 13 mg/I.

LA CREATININE (Mg/L)

30.00

20.00

10.00

0.00

[20,29]

[30,39] 240

B femmes enceintes
hypertendues

B femmes enceintes
normotendues

Figure 22. La moyenne de la créatinine plasmatique chez les femmes enceintes hypertendues
et normotendues.

57,;;]
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» Les valeurs normales : 6-13 mg/I.

D’aprés I’histogramme, nous observons que la majorité des patientes malades et des

témoins sont dans les normes physiologiques des valeurs de la créatinine, alors que la teneur
moyenne de la créatinine sanguine est élevée dans le cas des femmes enceintes hypertendues

(26,27mg/1) par rapport au normo-tendues (11,57mg/l) chez les patientes dont 1’age > 40 ans,

I’écartype est de

Les valeurs moyennes de la créatinine sont en légere hausse, sauf chez les HTA
séveres dans le cas d’insuffisance rénale ou ’augmentation est importante, leur évolution est
associée en général a des complications aigues, telle que les HELLP syndrome ou 1’hématome

rétroplacentaire (Fournie, 1995).

3.1.3. Evaluation de ’uricémie

10,42.

Tableau 13. Fréquence de I’acide urique chez les femmes enceintes hypertendues et

normotendues.

femmes enceintes hypertendues

femmes enceintes normotendues

Acide urique Nb de cas Pourcentage Nb de cas Pourcentage
<68 Mg/l 11 50 22 100

> 68 Mg/l 11 50 0 0

Total N=44 22 100 22 100

L'ACIDE URIQUE
H <68 Mg/l
> 68 Mg/l
Figure 23. Fréquence de I’acide urique chez les femmes enceintes hypertendues.
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La figure montre que 50% des patientes ont une valeur > 68 mg/l, donc il y a mauvais

pronostic feetale.

ACIDE URIQUE (Mg/L)
80.00
| l
60.00 B femmes enceintes
hypertendues
40.00
B femmes enceintes
20.00 normotendues
0.00
[20,29] [30,39] >40

Figure 24. La moyenne de I’acide urique chez les femmes enceintes hypertendues et
normotendues.

» Valeurs normales: 15-68 mg/I.

L’histogramme ci-dessus représente les différentes moyennes du taux d’acide urique
chez les malades et les témoins. On remarque qu’il y a une augmentation de la teneur en acide
urique plasmatique (>68mg/l) chez les malades par rapport aux témoins surtout
particuliérement celles dont I’age > 40 ans. La moyenne enregistrée est (79,62mg/l) et I’écart-
type entre les malades et les témoins est (42,86). 50 % des malades ont un taux qui dépasse la
limite normale.

Des niveaux élevés d'acide urique dans le sang ont été considéré comme un facteur
important impliqué dans la pathogenese et la manifestation des troubles pré-éclamptiques et
d’hypertension chez les femmes enceintes (Mohamed Abdulfatah et al., 2005).

En fin, tous les auteurs s’accordent a reconnaitre que [I’acide urique est
indiscutablement un facteur diagnostic et surtout pronostic. C’est la variation de 1’acide urique
qui est décisive : son ascension de fagon brutal précéde presque la survenu d’une

complication et en considére qu’une valeur > 60 mg /L est un seuil d’alarme (Sibai, 2004).
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3.1.4. Evaluation de la protéinurie de 24h

Proteinurie de 24h

£

m<0,3g/24h
>0,3g/24h
80%

Figure 25. Fréquence de protéinurie de 24h chez les femmes enceintes hypertendues.

PROTEINURIE DE 24H (g/I)

0.70 -
0.60 -
0.50 -
0.40 - B femmes enceintes
0.30 - hypertendues

0.20 A
0.10 -

0.00 . . .
[20,29] [30,39] >40

Figure 26. La moyenne de la protéinurie des 24h chez les femmes enceintes hypertendues.

» Valeurs normales : < 0,15 g/l/24h

La figure (27) représente les moyennes de la protéinurie urinaire collectée pendant 24h
chez les malades hypertendues.

Ce parametre n’a pas €été mesuré chez les normo-tendues, car c’est une analyse
associée a 'HTA. Aussi, la protéinurie est un critére de diagnostic de la pré-éclampsie.

La valeur de la protéinurie de 24 h (< 0.3 g/24 h) est retrouvée chez 20% des malades
de notre population, 80% ont une valeur supérieure a 0.3 g/ 24h.

Le degré de protéinurie est positivement corrélé au risque d'effets indésirables chez la

mere et le foetus (Newman et al., 2003 ; Chan et al., 2005). Une protéinurie élevée représente

un élément péjoratif pour le pronostic maternel lorsqu’elle est supérieure a 0.3 g/24h.
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3.2. Analyse biochimique du bilan hépatique (TGO, TGP)
La mesure des activitées ALAT et ASAT, permettent la mise en évidence de la
présence d’éventuels perturbations métaboliques hépatiques et ainsi le contrdle de 1'état

fonctionnel du foie. Elles viennent compléter le bilan biologique rénal.

3.2.1. La transaminase glutamo pyruvique TGP

Tableau 14. Fréquence de TGP chez les femmes enceintes hypertendues et normotendues.

femmes enceintes hypertendues femmes enceintes normotendues
TGP Nb de cas pourcentage Nb de cas Pourcentage
<40 UI/L 22 100 22 100
> 40 UI/L 0 0 0 0
Total N=44 22 100 22 100
(TGP/ALAT) UI/L
20.00
15.00
B femmes enceintes
10.00 hypertendues
B femmes enceintes
5.00 normotendues
0.00
[20,29] [30,39]

Figure 27. La moyenne de TGP chez les femmes enceintes hypertendues et normotendues.

» Valeurs normales : < 40 Ui/l

Nous remarquons que la diminution de TGP plasmatique par rapport a la normale est
présente aussi_bien chez la population des patientes malades que les témoins, car une
grossesse diminue en moyenne de 20% le taux de transaminases. Une carence sévére en
vitamine B6 peut également faire baisser le taux de transaminases ALAT de 20%
(THIEBAUX, 2021).
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3.2.2. La transaminase glutamo oxaloacétique TGO

Tableau 15. Fréquence de TGO chez les femmes enceintes hypertendues et normotendues.

femmes enceintes hypertendues | femmes enceintes normotendues
TGO Nb de cas Pourcentage | Nb de cas Pourcentage
<40 UI/L 18 81,82 22 100
> 40 UI/L 4 18,18 0 0
Total N=44 22 100 22 100
(TGO/ASAT)
18%
W <40 UI/L
> 40 UI/L

Figure 28. Fréquence de TGO chez les femmes enceintes hypertendues.

Dans cette figure on observe plus de 1/6 ont un taux de TGO > 40 Ui/l.

30.00
25.00
20.00
15.00
10.00

5.00

0.00

(TGO/ASAT) UI/L

B femmes enceintes

B femmes enceintes

[20,29]

[30,39] >40

hypertendues

normotendues

Figure 29. La moyenne de TGO chez les femmes enceintes hypertendues et normotendues.
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> Valeurs normales : < 40 Ui/l
On constate qu’il y a une augmentation qui ne dépasse pas les valeurs normales des teneurs en

transaminases TGO. Par ailleurs, 18 % des patientes malades ont un taux de TGO élevé

dépassant les normes.

4. Evaluation du taux des plaquettes sanguines

Tableau 16. Fréquence des plagquettes sanguines chez les femmes enceintes hypertendues et

normotendues.
femmes enceintes hypertendues | femmes enceintes normotendues
Plaquettes
) Nb de cas Pourcentage Nb de cas Pourcentage
sanguines

<150 10°/L 4 18,18 0 0

> 150 10°/L 18 81,82 22 100

Total N=44 22 100 22 100

Plaguettes sanguines

B,

<150 10°/L
>150 10°%/L

82%

Figure 30. Fréquence des plaquettes sanguines chez les femmes enceintes hypertendues.

Dans cette figure on remarque que 18% des femmes enceintes hypertendues ont une

thrombopénie.
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PLAQUETTES SANGUINES (10%L)
400.00
350.00
300.00 .
250.00 B femmes enceintes
hypertendues
200.00
150.00 B femmes enceintes
normotendues
100.00
50.00
0.00
[20,29] [30,39] 240

Figure 31. La moyenne des plaquettes sanguines chez les femmes enceintes hypertendues et
normotendues.

» Valeurs normales : 156-342 (10°/1)

Cette diminution est moins importante par ce qu’elle ne touche pas la totalité des
femmes enceintes hypertendues sauf celles qui souffrent du syndrome HELLP.
Selon Beaufils, le taux de plaquettes est un élément fondamental comme critere de gravité
(Beaufils, 2001).

La thrombopénie fait partie du syndrome appelé «HELLP» ou est associée une

hémolyse intra-vasculaire modéreée.

5. Discussion

L’influence de I’age maternel sur les issues maternelles et périnatales a été largement
observée, mais souvent avec un seuil de 35 ans. En effet, il a été suggéré que pour les femmes
de plus de 35 ans le risque de souffrir de la PE est dupliqué. Plusieurs autres études ont
¢galement observé, que ’HTA pendant la grossesse est tres fréquente dans 1’age de 35 ans et
au-dela de 40 ans (DEKKICHE et SMATI, 2018).

Il est communément admis qu’une TAS >160mm-Hg ou une TAD>110mm-Hg
constituent des éléments de gravité de la maladie et incitent une thérapeutique en urgence
pour équilibrer la pression artérielle. Cependant, le fait qu’une prééclampsie peut étre
d’emblée grave méme pour des chiffres tensionels entre 140 et 160mm-Hg, d’ou I’intérét de
prendre en considération les autres facteurs de gravité pour mieux évaluer la sévérité de la
maladie (BOUKHCHACH, 2009).
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Au cours de 'HTAG et surtout ses formes séveres, la filtration glomérulaire diminue
et les taux d’urée et de la créatinine sont élevés. Cette insuffisance rénale traduit
I’augmentation des résistances vasculaires et les Iésions glomérulaires rénales. Au cours d’une
grossesse normale, I'uricémie s’abaisse de 30% en moyenne. Son €lévation chez la femme
enceinte hypertendue est due a la réduction de 1’excrétion rénale de 1’acide urique a cause du
dysfonctionnement rénal existant dans la prééclampsie et surtout dans les formes sévéres de la
maladie.

L’¢tude du bilan hépatique est basée surtout sur le dosage des transaminases, elle est

effectué¢ dans le cadre de la recherche d’un Hellp Sd, complication rare mais grave de

I’HTAG.
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Conclusion

Les troubles hypertensifs chez la femme enceinte constituent un sujet trés débattu
puisqu’ils restent une des principales causes de morbidité et de mortalité maternelles et
feetales dans le monde entier.

Notre travail consiste en une étude biochimique chez les femmes a risque dans notre
population, afin d’identifier et d’étudier les troubles métaboliques qui peuvent étre liés a ces
complications.

Plusieurs parameétres biochimiques ont été dosés, concernant aussi bien le bilan rénal
que le bilan hépatique, car I’hypertension artérielle mal contrélée, peut conduire a un
dysfonctionnement de ces organes, et par conséquent une perturbation de leurs métabolismes.
Nous avons constaté une élévation des teneurs de certains paramétres du bilan rénal, excédant
les valeurs normales, chez un pourcentage important de femmes ayant une complication par
rapport aux normo-tendues, cette augmentation était tres considérable pour certains
parametres, reflétant un dysfonctionnement de la fonction rénale chez les femmes avec HTA.

L’exploration de la fonction hépatique par le dosage des enzymes transaminases TGO
et TGP a montré ’existence d’une perturbation légére des taux de ces parametres chez les
femmes malades.

Cette ¢tude montre et confirme 1’association relative entre les complications de
grossesse de type HTA gravidique et pré-éclampsie et ’altération des métabolismes chez les
femmes enceintes d’ou la nécessité d’un suivi minutieux.

Enfin, le suivi médical régulier et précoce pendant la grossesse d’une part, et la
surveillance des femmes en age de procréer avant méme la grossesse d’autre part, permettent
de prendre des précautions, une prise en charge optimale et de minimiser les risques pour la
meére et I'enfant. Cependant, ceci ne serait pratique que par un examen clinique renforcé par

des tests biochimiques.

En outre, I’adaptation de l’organisme maternel a la gestation par des apports
appropriés en certains vitamines et micronutriments permet d’éviter toute carence qui peut

avoir un effet délétére a la fois sur le feetus et la mére.
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Annexe

1/étude clinique et pratique de la toxémie gravidique :

A

B.

C.

D.

E.

F.

L’hospitalisation :

= Nom

= Prenom

= Adress

= Profession
Questionnaire d’évaluation du passé médical :
Antécédents personnels :

= HTA

= Diabete

= Néphropathi

Obstétricaux :

= Parité
= Mort in utero(MIU), retard de croissance in utero(RCI)
» Prématurité
= Grossesse gémellaire
= Césarienne
= HRP
Autres pathologies :
= Obesité
= Hyper triglycérides
= Taux de cholestérol
= Tabagisme
Antécédents familiaux :
= HTA
= Diabete
= Toxémie gravidique dans la famille
= QObesité
Clinique : I’existence de signe de toxémie gravidique :
HTA - Protéinurie - Labstix de 24h
(Edémes : visage, membrane inférieurs, localisé, généralisé.
Biologique :
FNS - TP (Taux de prothrombine) - Hématocrite
Taux de plaquette - Hémoglobine
Fibrinogene - Uréé sanguine
Transaminases GOT, GPT - Creatininémie
Protéinurie de 24h - Glycémie
Bilirubine - Uricémie
Bilan vasculaire :
Fond d’ceil
Echographie

Annexe .1



PRESENTATION

Réf.20042,(60 Tests) Réf 20043,(100 Tests) Réf. 20050, (450 tests)
Réf. 200492, (220 tests)

R1:1x65mIR1:1x110 mR1:9x50mIR1:2 x110 ml

R2: 20 x 3 ml (lyoph) R2: 10 x 10 ml (lyoph) R2 : 9 x 50 ml (lyoph) R2 :
2 x110 ml (lyoph)

PRINCIPE

Détermination cinétique de l'activité aspartate
aminotransférase.

La réaction est initiée par addition de
I’échantillon du patient au réactif. Le schéma
réactionnel est le suivant:

2 oxoglutarate + L-Aspartate GOT Glutamate +
oxaloacetate

>
Oxalocetate + NADH + H+ MDH Malate +
NAD+
Le taux de diminution de la concentration en
NADH est directement proportionnel a I'activité
aspartate amino transferase dans I'échantillon.
GOT: Transaminase flutanique
oxaloacétique MDH: Malate Dehydrogenase

REACTIFS

GOT-ASAT
Méthode cinétique IFCC
sans phosphate de pyridoxal

Solution de travalil 1ml 3ml

Pré-incuber a la température choisie (25, 30 ou
37°C)

Echantillon 100 pl 300 pl

Mélanger et incuber 1 minute.
Mesurer la diminution de la densité optique par
minute pendant 1 & 3 minutes.

Réactif 1 Tampon Tris PH 7.8 & 30°C 80
mmol/l

SolutionTampon L- aspartate 200 mmol/I
Réactif 2 NADH 0.18 mmo/I

Substrat LDH 800 U/

MDH 600 U/l

Oxoglutarate 12 mmol/I

CALCUL

a 340 nm DO/min x 1750 = U/l

LINEARITE

Si la DO/min a 340 nm est supérieure a 0.15,
répéter le test en diluant I'échantillon au 1/10
avec une solution de NaCl a 9 g/l. Multiplier le
résultat par 10.

VALEURS USUELLES

PREPARATION ET STABILITE

Reprendre le substrat R2 par 3 ml Réf (20042)
oulOo mi

Réf (20043) de Tampon R1. Pour les Réf
(20050)

et (200492) reconstituer chaque R2 par un
flacon R1.

cette solution de travail est stable : 7 jours a 2-
8°C. : 24 heures a 20-25°C.

ECHANTILLON

Sérum ou plasma hépariné sans hémolyse.

MODE OPERATOIRE

Longueur d’onde............ccooerviiviiiiiiinnnnns 340 nm
Température..........cooeeeeeicceee e, 30-37°C
CUVE...coiiii e, 1 cm d’épaisseur

Ajuster le zéro du spectrophotometre sur I'air
ou I'eau distillée.

Annexe. 2 : Dosage de la transaminase TGO

25°C 30°C 37°C

Femmes jusqu’a 16 Ul/l Jusqu’a 22 Ul/I
Jusqu’a 31U/l

Hommes jusqu’a 19U/l Jusqu’a 26 Ul/I Jusqu’a
38Ul

REMARQUE
L’hémolyse peut interférer.

BIBLIOGRAPHIE

Bergmeyer H; Bower and Cols. Clin. Chim Acta
70,

(1976)

Bergmeyer H et Wahiegeld Clin. Chem 24, 58
(1978).




PRESENTATION

Réf. 20046, (60 Tests) Réf 20047, (100 Tests) Réf. 20040, (450 Tests)
Réf. 200462, (220 Tests)

R1:1x65mlR1:1x110 ml R1:9 x50 ml R1: 2 x 110 ml

R2: 20 x 3 ml (lyoph) R2: 10 x 10 ml (lyoph) R2: 9 x 50 ml (lyoph) R2:
2 x 110 ml (lyoph)

PRINCIPE

Détermination cinétique de l'activité Alanine
amino transférase

La réaction est initiée par addition de
I’échantillon du patient au réactif. Le schéma
réactionnel est le suivant:

2-oxoglutarate + L-Alanine GPT Glutamate
+Pyruvate —

Pyruvate + NADH + H+ LDH Lactate + NAD+
—

Le taux de diminution de la concentration en

NADH est directement proportionnel a I'activité

alanine trans ferase dans I'échantillon.

GPT: Transaminase Glutanique pyruvique

LDH: Lactate Dehydrogenase.

REACTIFS

GPT-ALAT
Méthode cinétique (IFCC)
sans phosphate de pyridoxal

solution de travail 1ml 3mil

Préincuber a la temperature choisie (25,30 ou
37 °C)

Echantillon 100 pl 300 pl

Mélanger et incuber 1 minute. Mesurer la
diminution de la densité optique par minute
pendant 1 a 3 minutes.

Réactif 1 Tampon Tris PH 7.5 & 30°C 100
mmol/l

SolutionTampon Alanine 500 mmol/l
Réactif 2 NADH 0.18 mmo/I

Substrat LDH 1200 Ull

Oxoglutarate 15 mmol/I

CALCUL
a 340 nm DO/min x 1750 = Ul/I
LINEARITE

Si la DO/min a 340 nm est supérieure a 0,15
répéter le test en diluant I'échantillon au 1/10
avec une solution de NaCl a 9 g/l. Multiplier le
resultat par 10.

VALEURS USUELLES

PREPARATION ET STABILITE

Reprendre le substrat R2 par 3 ml Réf (20046)
ou 10 ml Réf (20047) de Tampon R1. Pour les
Réf (20040) et (200462) reconstituer chaque
R2 par 1 flacon R1.

Cette solution de travail est stable 7 jours a 2-
8°C.

24 heures a 20-25°C.

ECHANTILLON
Sérum ou plasma hépariné sans hémolyse.

MODE OPERATOIRE

Longueur

donde........cooiiiiiiiii e 340 nm
Température .........ccooevveveevvvennnnnnnn, 25-30-37°C
CUVE....oiiii e 1 cm d’épaisseur

Ajuster le zéro du spectrophotometre sur I'air
ou I'eau distillée.

Annexe.3: Dosage de la transaminase TGP.

25°C 30°C 37°C

Femmes jusqu’a 16 U/l Jusqu’a 22 U/l Jusqu’a
31U/

Hommes jusqu’a 22U/1 Jusqu’a 29 U/l Jusqu’a
40U/

REMARQUE
L’hémolyse peut interférer.

BIBLIOGRAPHIE

Bergmeyer H. Schaibe and Walefeld. Clin.
Chem. 24 58 - 73 (1978).

Bergmeyer and Horder Clin. Chem. Acta 105
147 F(1980).




PRESENTATION

Réf. 20146, (500 Tests)
R1:2x100 mlR1:1x500 ml
R2 : 2 flacons (lyoph)
R2 : 2 flacons (lyoph)
R3:2x5ml
R4 :1 x50 ml (10 x conc)

Réf. 201 41, (200 Tests )
Réf. 20148, (1000 Tests)
R1:2 x500 ml

R2 : 1 flacons (lyoph)
R3:1x4mIR3:1x5ml
R4 : 2 x 10 ml (10 x conc)
R4 :2 x50 ml (10 x conc)

PRINCIPE

L'urée est dosée en cinétique selon la réaction
suivante : Uréase Urée + H20 > 2NH3 + CO2 Les
ions ammonium, en présence de salicylate et
d’hypochlorite de sodium réagissent en formant un
composé de couleur verte (Dicarboxylindophenol)
dont lintensité est proportionnelle a la
concentration en urée.

REACTIFS

UREE COLOR
Méthode Berthelot modifiée

Blanc Etalon Echantillon
Etalon - 10 pl -
Echantillon _ _ 10 pl
React'if de 1ml 1ml iml
travail A

Mélanger, incuber 5 min. a 37° C ou 10 min.
a 20-25°C. Ajouter ensuite.

Réactif 1 Tampon

Réactif 2 EDTA 2 mmol/| Salicylate de sodium 60
mmol/l Nitroprussiate de sodium 32 mmol/I
Uréase 30000 U/l Phosphate pH 6,7 60 mmol/I

Réactif 3 Etalon urée 0,50 g/I| 8,325 mmol/I
Réactif 4 Hypochlorite de sodium 40 mmol/I
10 x [ ] Hydroxyde de sodium 150 mmol/I

Réactif 4 1ml 1ml Iml

Mélanger, incuber 5 min, a 37°C ou 10 min. a
20° - 25°C. Lire contre le blanc. Stabilité de la
coloration 2 heures a I'abri de la lumieére.

PREPARATION ET STABILITE

Le réactif 4 est a compléter avec 90 ml d’eau
distillée : Réf. 20141, 450 ml d’eau distillée Réf.
20146 ou Réf. 20148 Dissoudre le flacon R2 dans le
tampon R1 : réactif A. Les réactifs de travail sont
stables : 6 mois a 2-8°C, 14 Jours a 20-25°C

ECHANTILLONS

Sérum, plasma recueilli sur héparine. Urine diluée
au 1/50 avec de 'eau distillée.

MODE OPERATOIRE

Longueur d’onde :.........ccueu...e. 590 nm (578 Hg)
Température @......ccccceveeeeeeeveerennn, 25-30-37°C
CUVE © et 1 cm d’épaisseur

Ajuster le zéro du spectrophotométre sur le blanc
réactif.

Annexe.4: Dosage de I’urée plasmatique.

CALCUL

D.O. Echantillon
Urée = Xn
D.O. Etalon
g/l :n=0,50
mmol/l : n = 8,325

LINEARITE

La méthode est linéaire jusqu’a 4 g/l (66,6 mmol/l)
Dans les urines, la méthode est linéaire jusqu’a 100
g/l.

VALEURS USUELLES

0,15 - 0,40 g/|
2,49 - 6,66 mmol/I

Sérum, plasma

Urine 20-35 g/24h

BIBLIOGRAPHIE

Balleter, W.G., Bushaman, C.S., Tidwell, P.W., Anal.
Chim. 33,59 Berthelot, M.P.E., Report Chim. Appl.
284 (1859) Mac Key, E.M., Rackeyll, J. Clin. Invest, J.
Clin.Invest. 4, 295 (1927).




PRESENTATION

Ref. 20091, (375 Tests) Réf 20095, (240 Tests)

R1:3x125ml R1:2x120 ml
R : 3 flacons (lyoph) R2 : 2 flacons (lyoph)
R3:1x6ml R3:1x5ml
Réf 20092, (120 Tests) Réf 20096, (600 Tests)
RI:4 x30 ml Rl :5x 120 ml
R2 : 4 flacons (lyoph) R2 : 5 flacons (lyoph)
R3:1x4ml R3:2x6ml
PRINCIPE

L'acide urique est dosé selon les réactions
suivantes:

Uricase
Acide urique + 2H20 + 02 ————> Allantoine +
C02 + H202
2H202 + Amino-4-antipyrine Péroxydase
+ Dichloro 2- 4 Phénolsulfonate ———-> Quinone
rose + 4H20
REACTIFS

ACIDE URIQUE

Test colorimétrique

Uricase-PAP
Blanc Standard Echantillon
Standard - 20 ul -
Echantillon - - 20 pl
Réactif de 1ml 1ml 1ml
travail

Mélanger, lire les DO aprés une incubation de 5
min. a 37° Cou de 10 min. a 20 - 25°C. La
coloration est stable 30 minutes.

Réactif 1 Tampon phosphate pH 7.4 50mmol/| Solution
tampon Dichloro 2-4 Phénolsulfonate 4 mmol/I

Réactif 2 Uricase 70 U/l Enzymes Peroxydase 660 U/I
Amino-4-Antipyrine 1 mmol/I

Réactif 3 Standard Acide urique 6 mg/dl 60 mg/I 357
umol/I

PREPARATION ET STABILITE

Dissoudre le lyophilisat R2 avec le contenu d’un
flacon Tampon R1 Réf (20091), (20092), (20095),
(20096).

Le réactif de travail est stable : 7 jours a 20-25°C 3
semaines a 2-8°C

ECHANTILLONS
Sérum, plasma recueilli sur héparine Urine diluée
au 1/10 dans 'eau distillée

MODE OPERATOIRE

Longueur d’onde :.........ccu.....e. 510 nm (578 Hg)
Température @.....ccccceveeeeeveeveeriennn 20-25-37°C
CUVE © et 1 cm d’épaisseur

Ajuster le zéro du spectrophotomeétre sur le blanc
réactif.

Annexe.5: Dosage de I’acide urique.

CALCUL
D.O. Echantillon
Acide urique = Xn
D.O. Etalon
mg/din=6
mg/I n =60
umol/l n = 357

Urine multiplier le résultat par 10.

LINEARITE

La méthode est linéaire jusqu’a 250 mg/I (25 mg/dI
= 1487,5 umol/l). Si la concentration en acide
urique est supérieure a 250 mg/I, recommencer le
test sur un échantillon dilué au 1/2 avec une
solution de NaCl a 9 g/I. Multiplier le résultat par 2.

VALEURS USUELLES

Sérum ou plasma

Femmes 2.5-6.0 mg/dl

25 - 60 mg/l

148 - 357 umol/I
3.4-7.0mg/dl
34 -70 mg/|

200 - 416 pmol/I
Urine 250 - 750 mg/24 h

Hommes

BIBLIOGRAPHIE
Barham et Trinder, Analyst 97, 142 (1972)
Fossati et Principe, Clin. Chem. 28, 227 (1980)




PRESENTATION

Réf. 20151, (320Tests) Réf. 20152, (3000Tests) Réf. 20153, (1000Tests)

R1:2 x 80 ml R1:3 x500 ml R1:1x500 ml
R2:2x80 ml R2 :3 x 500 ml R2 :1x 500 ml
R3:1x15ml R3:3 x50 ml R2:2x25m

La créatinine forme en milieu alcalin un complexe
coloré avec l'acide picrique. La vitesse de
formation de ce complexe est proportionnelle a la
concentration de créatinine

REACTIFS

Réactif 1 Hydroxyde de sodium 1.6 mol/I

Réactif 2 Acide picrique 17.5 mmol/I

Réactif 3 créatinine 2 mg/dl

Standard 20 mg/I
176,8 umol/

PREPARATION ET STABILITE

Les réactifs sont préts a I'emploi, stables a
température ambiante jusqu’a la date indiquée sur
I'étiquette. Réactif de travail: mélanger a parts
égales R1 et R2 Stabilité : 1 mois a 20°-25°C.

ECHANTILLONS

Sérum, plasma recueilli sur héparine Urine diluée
au 1/20 dans I'eau distillée (tenir compte de la
dilution pour le calcul).

MODE OPERATOIRE

Longueur d’onde: ......cccvveeeennnees 492 nm (490 - 510)
Température:......cooceeeeeeeccvneeeeennee, 25-300u37°C
CUVE ittt 1lcm d’épaisseur

Ajuster le zéro du spectrophotométre sur I'air ou
I'eau distillée.

CREATININE

Méthode cinétique colorimétrique
sans déproteinisation

CALCUL
Calculer A DO =DO02 - DO1 pour le standard et les
échantillons.

D.O. Echantillon
créatinine = Xn
D.O. standart

mg/dl:n=2
mg/l: n=20
umol/l: n =176.8

LINEARITE

La méthode est linéaire jusqu’a 150 mg/I (15 mg/dI
- 1326 umol/l).

Si la concentration en créatinine est supérieure a
150 mg/l, diluer I'échantillon au 1/2 avec une
solution de NaCl a 9 g/l et recommencer le test.
Multiplier le résultat par 2.

VALEURS USUELLES

Sérum 0.7 - 1.4 mg/dl
7-14 mg/|
61.8-132.6 umol/I

Urine 15-25 mg/kg/24h

Standard Echantillon
Standard 100 pl -
Echantillon - 100 pl
Réactif de travail 1ml 1ml

Mélanger et lire les densités optiques DO1 aprées 30
sec. Lire ensuite DO2 exactement 1 minute apres.

Annexe.6: Dosage de la créatinine
plasmatique.

BIBLIOGRAPHIE

Henry J.B., Clinical Diagnosis and management
17th édition, Sauders Publisher 1984. Larsen K.,
Clin. Chim. Acta 66, 209 (1972).
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