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Introduction

L’hypertension artérielle (HTA) est un probléeme majeur de santé publique et sa
fréquence s’accentue avec I’4ge de la population. Elle représente un facteur de risque
considérable dans I’apparition des maladies cardio-vasculaires [LINC et al, 2004].
L hypertension induite par la grossesse (HIG) est I’une des maladies les plus fréquentes et les
plus difficiles au cours de la grossesse, ce qui met en danger la mere et le feetus. Selon les
criteres de diagnostiques, la fréquence est d’environ 10% avec des variations significatives
dans certaines régions du monde [NIH, 2000]. Malgré les différentes recherches, les désordres
hypertensifs de la grossesse constituent encore une des principales causes de mortalité
maternelle et périnatale, due principalement a la toxémie gravidique ou pré-éclampsie [JAIN et
al, 2010; KHAN et al, 2006].

L’Algérie, pays en voie de développement n’échappe pas a cette affection. 14% des
déces maternels proviennent des complications liées a I’hypertension gravidique et si I’on
ajoute les sujets présentant une hypertension artérielle essentielle, le niveau de mortalité
atteindrait les 18,5% [LEBANE et al, 2005].

Elle est considérée comme une situation révélatrice d’une aptitude a évoluer vers un
syndrome métabolique et ses complications cardiovasculaires [MOUNIER-VEHIER &
DELSART, 2009], dont un certain nombre liées a la résistance a I’insuline [BAYHAN et al, 2005]
et a I’augmentation des estrogenes de la grossesse induisant une élévation des triglycérides du
cholestérol et des acides gras libres plasmatiques [EMET et al, 2013]

La toxémie gravidique résulte du déroulement incorrect de la placentation impliquant

particulierement les cellules trophoblastiques [REDMAN, 1991]. La genése est probablement
multifactorielle [WIDMER et al, 2007]. Sur le plan systémique, il se produit un
dysfonctionnement généralisé de I’endothélium [REDMAN& SARGENT, 2004] et I’exagération
d’un processus inflammatoire physiologique de la grossesse ou le stress oxydatif prend une
place importante [LINDHEIMER & SIBAI, 2006].
Les médicaments antihypertenseurs sont systématiquement prescrits pendant la grossesse
pour réduire I’hypertension artérielle [REDMAN, 2011]. De plus, on ne sait pas si les
antihypertenseurs diminuent le risque de complications telles que la pré-éclampsie
[NAKHAI et al, 2009].

De nombreux travaux notifiés ces 20 derniéres années ne définissent pas encore le cadre
précis qui permettrait un progreés dans la prise en charge, notamment des situations de toxémie
[SHAH, 2007]. Les médicaments antihypertenseurs abaissent la tension artérielle, mais leurs
efficacités demeurent incertaines [DULEY et al, 2013].
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Dans notre travail, nous avons évalué les parameétres lipidiques et proteiques ainsi que le
dosage des indicateurs de la fonction hépatique et rénale chez des femmes enceintes sans
aucune pathologie, des femmes recrutées pour HTA gravidique sans traitement puis apres
avoir recues un traitement hypotenseurs.

Le but de notre étude est de voir si le traitement affecte les parameétres biochimiques.
Cela nous conduit a nous poser un certain nombre de questions.

» Y a-t-il des changements dans le métabolisme aprés traitement anti hypertenseurs au
cours de la grossesse ?
» Peut-on fournir des données crédibles qui assurent la prévention de I’hypertension

gravidique et la pré-éclampsie ?



Chapitre 1

Etat Actuel du Sujet



Chapitre | Etat Actuel du sujet

I- L hypertension aux cours de la grossesse

La grossesse normale est un état physiologique singulier, qui a la propriété d’instaurer
un nouvel eéquilibre physiologique au sein de plusieurs systemes , en particulier les
systéemes  cardiovasculaire, endocrinien et renal. Dans d’autres circonstances, ces
changements seraient pathologiques et constitueraient une menace pour la santé de la
meére et du feetus [ST-LOUIS & BROCHU, 2007]. En effet la survenue d’une hypertension
artérielle au cours de la grossesse (HTAG) est trés fréquente : elle s’observe chez 10 a 15 %
des femmes primipares et chez 2 a 5 % des multipares, elle est la troisieme cause de déces
maternel et la premiere cause de mortalité périnatale [EMONT, 2008]. Les formes graves sont
responsables de deux déces maternels pour 100 000 naissances vivantes [BERG, 1996] Cette
HTAG a des répercussions feetales puisque 9% des feetus de ces mamans mourront in utero,
15% seront hypotrophies et 20% naitront prématurément [EMONT, 2008]. Ces troubles
hypertensifs ont été signalés comme étant la cause de 16% de la mortalité maternelle dans les
pays développés, 9% en Afrique ,9% en Asie et 26% en Amérique latine et dans les caraibes
[KHAN et al, 2006].
I.1. Définition

L'hypertension (HTA) au cours de la grossesse est définie par une pression artérielle
systolique (PAS) 140 mm Hg et/ou une pression artérielle diastolique (PAD) 90 mm Hg a au
moins deux reprises mesuree au repos en position de décubitus latéral gauche ou en position
assise [MOUNIER-VEHIER, 2007], apparue aprés 20 semaines d'aménorrhées (SA) et
disparaissant avant la fin de la 12e semaine du post-partum chez une femme habituellement
normo tendue et sans protéinurie [TRABLYA et al., 2010]. Elle s'associe & une protéinurie
significative (supérieure a 0,3 g/24 h) dans 1 a 3 % des grossesses, definissant ainsi la pré-
éclampsie (PE) [SIBALI, 2004].

Selon I’ASSHP (I’Australasian Society for the Study of Hypertension in Pregnancy), la PE
est définie par une hypertension artérielle apres la vingtieme SA, en I’absence d’antécédent
hypertensif et d’atteinte rénale, avec un retour a la normale en postpartum.

Deux niveaux de gravité sont identifiés :

» La PE est modérée en cas d’hypertension artérielle non grave avec ou sans hyper-uricémie.

» La PE est sévére si I’hypertension est grave (PAS supérieure ou égale a 160 mm Hg ou
PAD supérieure ou égale a 110 mm Hg) ou s’il existe une atteinte organique maternelle,
que ce soit: hématologique (hémolyse et/ou thrombopénie [plaquettes inférieures
4150.000/mm?®]); rénale (créatininémie supérieure a 0.9 mg/dl ou protéinurie supérieure & 5

g/j (ou supérieures a deux croix++ a la bandelette urinaire) ; uricémie élevée ; hépatique
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(transaminases supérieures a 40 Ul/I et/ou douleur sevéere de la région épigastrique ou de

I’hypochondre droit ;neurologique (scotome, céphalées, hyper réflectivité) [EMONT, 2008].

I1- Etiologie et physiopathologie de I'HTA au cours de la grossesse

Au cours de la grossesse normale, il se produit une invasion trophoblastique des artéres
Spiralées qui les transforment en vaisseaux a basse pression et haut débit, assurant la
vascularisation placentaire et feetales. [PALOT et al, 1997].

Physiologiquement, la pression artérielle baisse au cours du 1% et du 2°™ trimestre de la
grossesse, du fait d'une vasodilatation artérielle plus marquée que I'élévation du débit
cardiaque. Elle remonte a la fin du 2°™ trimestre pour atteindre les valeurs d'avant la
grossesse au 3°™ trimestre [COUTURE & MILOT, 2002]

Des anomalies spécifiques de la placentation peuvent étre a I’origine de I’interruption
de la grossesse de I’apparition de la pré-éclampsie et le retard de croissance intra utérin
[LOUKIDI, 2010]. Plusieurs travaux ont affirmeé I’existence d’un ensemble de facteurs
impliqués dans I’étiologie de la pré-éclampsie comme I’obésité, diabétes, un déficit en
Calcium (Ca®*) [SIBAI, 1996], 1’dge maternel >40ans [KOBINADADZI EPHRAIM et al, 2014],
stress oxydant, ischémieplacentaire, génétique et maladaptation immunitaire [SERHAL &
CRAFT, 1987]. L’hypothése la plus crédible a I’heure actuelle serait une anomalie de la
placentation par déficit d’invasion trophoblastique des artéres spiralées du lit placentaire
[BOULANGER & FLAMANT, 2007], entrainant une ischémie utéro-placentaire et une hypo
perfusion de la chambre inter villeuse avec hypotrophie placentaires, infarctus, hématome
décidual basal et signes histologique d’hypoxie-ischémie villositaire [EMONT, 2008] (Figure
n°1) [zHOU,1997]. Malgré les avancés dans la recherche, cette pathologie reste un probleme

de théories, dont les mécanismes exacte reste a élucider.
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3. Remodelage des A spiralées par le trophoblaste

Figue n°1 : Invasion trophoblastique et remodelage vasculaire dans la grossesse normale et la pré-éclampsie.
[KARUMANCHI, KINDEY ,2005]
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I11- Complications maternelles et feetales (Figure n° 2)

L hypertension (HTA) au cours de la grossesse a une signification et des risques tout a
fait differents de ceux de I’HTA en dehors de la grossesse. Cela explique que I’attitude
médicale conseillée soit trés différente [BEAUFILS, 2007]. L'HTA gestationnelle simple n'est
gu'un symptéme d'ischémie placentaire. Le risque évolutif a court terme est surtout lié aux
formes compliquées (pré-éclampsie [PE] et HELLP syndrome, [hémolyse intra vasculaire,
cytolyse hépatique et thrombopénie]. En effet, Le risque principal est celui de la survenue
d’une pré-éclampsie compliquée d’une éclampsie [MOUNIER-VEHIER & DELSART, 2009].
Ceci implique la surveillance de la pression artérielle et la recherche de protéinurie
systématiques, des perturbations des tests hépatiques, une insuffisance rénale et des troubles
hématologiques peuvent étre présents [BEAUFILS, 2007].

Du point de vue physiopathologique, le retard de croissance intra-utérine (RCIU) est
associé a une diminution de nutriments délivrés au feetus et a une diminution du flux sanguin
utéro-placentaire qui n’est pas toujours associée au syndrome maternel de pré-éclampsie
[LOUKIDI, 2010]. Des retards de croissance intra-utérins liés a une insuffisance placentaire
chronique surviennent plus fréqguemment lorsque les grossesses sont compliquées
d’hypertension [MABIALA-BABELA et al, 2007]. Environ 15 % des prématurés relevent de
grossesses pré-éclamptiques [MABIALA-BABELA et al, 2007], L’implantation anormale et les
défauts de remodelage des vaisseaux irrigant le placenta chez les femmes pré-éclamptiques
sont également observés dans le RCIU, mais seulement dans un tiers des naissances
prématurées [MOUNIER-VEHIER & DELSART, 2009]. Un placenta de plus en plus hypoxique,
engendre un syndrome toxémique grave avec une dysfonction hémodynamique certain. Le
feetus peut aussi souffrir de cet état qui amplifie I’insuffisance d’apport en oxygene et
nutriments essentiels pour sa survie[MEZIANI et al, 2007]. La mortalité néonatale est aussi
importante : lors d’une grossesse pré-éclamptique, I’enfant a naitre court cing fois plus de
risque de déces que lors d’une grossesse normale [ROBERTS & LAIN, 2002]. Aussi I’'HTA
entraine chez la femme enceinte une hyperlipidémie qui influence négativement le bon
déroulement de la grossesse [ZIAEI et al, 2006], conduisant a la survenu d'un hématome rétro-
placentaire (HRP), d'une eclampsie, d'une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD)
majeure, d'un HELLP syndrome, et d'une insuffisance rénale aigué, voire d'une nécrose

corticale [BEAUFILS, 2010].
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IV- Complications maternelles apres la grossesse

Plusieurs études ont démontré que la pré-éclampsie était associée a un risque accru
d'’hypertension chronique aprés l'accouchement [SIBAI et al, 1986]. En effet, I'incidence
d'hypertension chronique était de 15% chez les patientes ayant souffert de pré-éclampsie,
comparativement a 6% pour les femmes témoins. Toutefois, les mémes auteurs ont démontré
que les risques de souffrir d'une hypertension chronique dépendaient de I'dge gestationnel

auquel avait eté detectée I'éclampsie [SIBAI et al, 1992].
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V. Dysfonction métabolique et pré-éclampsie

Les troubles hypertensifs au cours de la grossesse sont lié aux troubles métabolique des
électrolytes Ca2+ et de Mg2 +. Marqué par une diminution de celle-ci chez les
pré-éclamptiques [KOBINADADZI EPHRAIM et al, 2014 ; UGWUJA et al, 2016].

En effet, le Ca2+ joue un role central dans I’apparition de syndrome métabolique. Une
insulinorésistance relative caractérise la grossesse, elle s’accroit de facon significative dans la
pré-éclampsie et I’hypertension gestationnelle dans certain groupes de femmes. Cette
résistance a I’insuline peut également entrainer des perturbations du métabolisme des lipides,
associées a une augmentation de la prise de poids caractéristique des femmes pré-éclamptique
[MEZIANI et al, 2007].

V1. Métabolisme lipidique maternel et croissance fcetale

Le cholestérol joue également un réle essentiel dans la structure des membranes
cellulaires. Il est aussi le précurseur des hormones stéroidiennes et des acides biliaires. Le
cholestérol est présent dans la ration alimentaire et peut étre synthétise par le foie, selon un
mécanisme soumis a une régulation métabolique trés fine. Il est excrété dans la bile en |*état
ou apres transformation en acides biliaires [MARSHALL ET BANGERT, 2005]. La concentration
sérique du cholestérol total est normale ou diminuée au ler trimestre puis augmente
progressivement jusqu’au 3*™trimestre. [BACQ et al, 1996].

Les triglycerides sont composés d’acides gras et de glycérol. Ils sont stockés dans les
tissus adipeux et nous fournissent de I’énergie. Ces molécules lipidiques se forment dans
I'intestin gréle a partir de graisses que nous consommons. Elles sont également produites dans
le foie a partir de I'excés de sucre dans notre alimentation. Les triglycérides transportent
également les vitamines A, D, E et K dans le sang [BRUCKERT, 2013 ; CUGNET-ANCEAU et al,
2012]. Les concentrations seriques des triglycérides et des phospholipides sont augmentées au
2e et au 3e trimestre. En pratique, en dehors de la pancréatite aigué, le dosage des lipides est

inutile pendant la grossesse [BACQ et al, 1996].


http://www.doctissimo.fr/html/nutrition/vitamines_mineraux/vitamine_a.htm
http://www.doctissimo.fr/html/nutrition/vitamines_mineraux/vitamine_d.htm
http://www.doctissimo.fr/html/nutrition/vitamines_mineraux/vitamine_e.htm
http://www.doctissimo.fr/html/nutrition/vitamines_mineraux/vitamine_k.htm
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Les mécanismes des modifications du metabolisme lipidique au cours de la grossesse
restent toujours une question a élucider. Le métabolisme lipidique se fait en 2 étapes
[CETIN, 2009] :

v' La premiére consiste en une mise en réserve — stockage des graisses permis par la
croissance limitée du feetus.
v La deuxiéme, en une mobilisation des réserves permettant de répondre aux besoins
accrus du feetus liés a I’accélération de sa croissance.
La premiére étape est favorisée par plusieurs facteurs consecutifs aux modifications
hormonales causées par la grossesse. Les deux principaux sont I’hyperphagie et
I’augmentation de la lipogenese, cette derniere étant liée a un état d’hypersensibilité a
I’insuline [CETIN, 2009]. Une augmentation de la production hépatique maternelle de VLDL
est également mise en évidence, associée a une diminution de leur clairance par diminution de
I’activité de la lipoprotéine lipase hépatique et du tissu adipeux [HERRERA, 2000]. Il y a
également une augmentation de la dégradation des triglycérides en AGL et en glycérol qui,
une fois captés par le foie maternel, permettront respectivement la synthése de corps

cétoniques et de glucose maternel [HERRERA, 2005].

VII. Exploration hépatique

Les protéines totales plasmatiqgues communément dosées en biochimie clinique sont
composées de I‘albumine et de globulines I‘albumine est synthétisée par le foie et les
globulines par les plasmocytes [THOMAS, 2000].

L‘albuminémie tend a diminuer au cours des pathologies hépatiques chroniques mais
elle reste habituellement normale dans les stades précoces d‘hépatite aigué [MARSHALL &
BANGERT, 2005]. Une diminution de la concentration sérique de I*albumine peut étre le signe
d‘une hépatite chronique mais aussi d‘une carence nutritionnelle en protéines, d‘une
perturbation de la fonction rénale [ECKERSALL, 2008]. Les concentrations seériques des
protides totaux et de I’albumine diminuent progressivement au cours de la grossesse du fait de
I’hémodilution [BACQ et al, 1996].

VI1.1. Enzymes de la fonction hépatique

Les enzymes utilisees dans I‘évaluation de la fonction hépatique sont
I Aspartateaminotransférase (ASAT) et I*Alanine aminotransférase (ALAT). L augmentation
de l‘activité des aminotransférases traduit une cytolyse ; les activités plasmatiques peuvent
étre 20 fois plus élevées que la limite supérieure de la normale en cas d‘hépatite
[MARSHALL & BANGERT, 2005].
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L‘ALAT ou la transaminase glutamopyruvique (TGP) intervient dans de nombreux
processus chimiques hépatiques. Elle est synthétisée par le foie, le muscle cardiaque et le
muscle squelettique [MARSHALL & BANGERT, 2005].

L‘ASAT ou la transaminase glutamo oxaloacetique (TGO) est une transaminase
intracellulaire d‘origine mitochondriale. Elle est analysée dans le cadre de I‘exploration
hépatique [SILVA et al, 2010 ; SOW, 2012]. Cette enzyme, bien que non spécifique du foie,
permet de suivre 1“évolution des troubles chroniques [ADAH, 1992].

L activité serique des aminotransférases (ou transaminases), en particulier de I’alanine
aminotransférase (ALAT), reste habituellement dans les limites des valeurs normales établies
en-dehors de la grossesse. Une élévation de cette activité chez une femme enceinte doit donc
étre considerée comme pathologique [BACQ et al, 1996].

VIII. Exploration rénale

La créatinine est le marqueur biochimique de la fonction glomérulaire le plus simple et
le plus fiable. La concentration plasmatique de la créatinine varie en fonction de la masse
musculaire, de I*age et I*intensité de I*effort musculaire [MARSHALL & BANGERT, 2005]. Une
diminution de la concentration sérique de la créatinine peut étre le signe de cachexie [PITEL et
al, 2006 ; PRITCHARD et al, 2009]. En cas de grossesse, d’alimentation carnée, on observe une
augmentation de la créatine sérique et urinaire. [VALONGO, 2004 ; VERHOEVEN, 2005].

L‘urée est un parameétre nutritionnel synthétise dans le foie et résulte primitivement des
réactions de désamination des acides aminés. La production de I‘urée augmente avec la ration
protéique alimentaire. Elle est éliminée principalement dans les urines. Une augmentation de
la concentration sérique de I‘urée peut étre également le signe d‘une néphropathie, d‘une
hypoalbuminémie [PITEL et al, 2006].

En association avec la créatinine sanguine, 1‘urée indique si la fonction rénale est altéree
mais elle demeure moins exploitable du fait de son influence par des facteurs nutritionnels
[ABENGA & ANOSA, 2005 ; HILALI et al, 2006].

L'acide urique provient de la dégradation par le foie des purines, issues des acides
nucléiqgues (ADN et ARN) provenant des aliments ainsi que des cellules usagées de

I'organisme. Il est ensuite filtré par les reins et éliminé dans les urines [CATHERINE, 2009].
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IX. Traitement antihypertenseur aux cours de I’hypertension induite par la

grossesse

Les données relatifs aux traitements des hypertensions induites par la grossesse légéres
a modérées sont controversées, il existe des preuves incomplétes sur les avantages
thérapeutique concernant I’hypertension légere & modérée, ce qui rend la formulation de
recommandations difficile [SZCZEPANIAK-CHICHEL et al, 2012 ; LOWE et al, 2009].Le seul
traitement approprié pour la pré-eclampsie est I’accouchement [LIPSTEIN et al. 2003 ;
ROBERTS & LAIN, 2002] qui permet de rompre I’évolution de la pathologie. Le traitement
antihypertenseur vise a éviter les complications mécaniques de I’HTA, |l s’agit d’un
traitement qui a pourrdle le contrdle des chiffres tensionnels a fin de prolonger la grossesse.
Mais il doit se faire sous surveillance pour éviter la grande prématurité et de ne pas
compromettre le pronostic maternel. [TRABELSI et al, 2005].

Dans le cas ou la pression artérielle diastolique est de TAD > 100 mm Hg le traitement
est administré par voie orale et si la TAD > 110 mm Hg il est administré par voie IV
(intraveineuse). Les médicaments antihypertenseurs utilisés au cours de la grossesse sont :
alpha méthyl Dopa : Aldomet, il est utilisée comme second choix en Europe, alors qu’elle
reste parmi les premiers choix en Amérique du Nord [COOPER et al, 2006 ; PRYDE, et al, 1993 ;
PODYMOW & AUGUST, 2008]. La méthyldopa ou le labétalole a été associé a une incidence
plus faible d’événement maternel indésirable et feetal[MOLVI et al, 2012]. Le méthyldopa et le
labétalol sont les deux antihypertenseurs les plus utilisés dans le traitement de I’hypertension
gestationnelle non grave. Il reste a dire que le traitement de premier choix utilise les b-
bloquants, particulierement le labétalol qui posséde a la fois des propriétés alpha et béta
bloquantes périphériques (100 a 200 mg, 1 a 3 x/jour maximum). [COOPER, et al, 2006 ;
PODYMOW & AUGUST, 2008], utilisé seul ou associé a I’hydralazine ou aux hinibiteurs
calciques, ne modifie pas le débit utéroplacentaire [JOUPPILA & RASAMIN, 1993].
Actuellement, il est recommande de combiner ces deux classes de médicaments. La
nifédipineounicardipine(Loxen 50LP) inhibiteur calcique est également utilisée en pratique
lorsque le méthyldopa et/ou le labétalol(Trandate®) ne sont pas assez efficaces pour la
maitrise de la pression artérielle (Pa).

L’administration de I’Aspirine a faible dose a partir du 3éme mois de grossesse est
indiquée, il permet de prévenir la récidive par normalisation du rapport PGI2/TxA2.
[TRABELSI et al, 2005]. Il a été montré que I’aspirine a faible dose (< 150 mg/jour) diminue
Iégerement I’incidence de pré-éclampsie, la prématurité ainsi que la mortalité périnatale
[SOGC, 2008]. Des études (méta-analyses) semblent indiquer que I’aspirine serait plus efficace

lorsqu’elle est débutée avant la seizieme semaine de grossesse
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[DULEY, et al, 2004 ; EBRASHY et al, 2005]. Par ailleurs, une étude randomisee controlée a
montré que I’utilisation de I’aspirine au coucher diminuait de fagcon plus significative la
tension artérielle qu’une prise le matin [DULEY L, et al, 2004].

Les bloqueurs du systeme rénine-angiotensine, largement utilisés dans la prise en
charge de I’HTA, sont contre-indiqués au cours de la grossesse, du fait de leurs toxicité ils
sont tératogenes et provoquent une atteinte irréversible de la fonction rénale feetale [COOPER
et al, 2006 ; PODYMOW & AUGUST, 2008].

Des études ont montré que le traitement antihypertenseurs, était associée a une
incidence plus faible d’hypertension sévere, et qu’il n’était pas claire que cela était nocif en
soi, en particulier lorsqu’il est associé a des craintes vis avis des thérapies qui pourrait nuire a
la croissance du feetus et augmenté la mortalité et la morbidité périnatale [ABALOS et al, 2014].
Le traitement antihypertenseur réduira de moitié le risque d’hypertension grave transitoire,

mais sans effet sur les issues de grossesse maternelles ou périnatales [SOGC, 2008].

13



Chapitre II

Materiels & Methodes



Chapitre 11 Matériels & Méthodes

I. Choix de la population

1.1 POPULATION ETUDIEE

L’etude porte sur toutes femmes enceintes venant consulter au service de gynécologie
obstétrique de I’Etablissement Hospitalier Spécialisé Meére-Enfant du Centre Hospitalo-
universitaire de Tlemcen. L’obstétricien, par des méthodes appropriées de diagnostic, permet
de preéciser les critéres d’inclusion: I’age gestationnel, hypertension artérielle gestationnelle et
grossesse normale sans complications. Le diagnostic de I’hypertension (HTA) au cours de la
grossesse correspond a la découverte d’une pression artérielle systolique (PAS) > 140 mm Hg
et/ou pression artérielle diastolique (PAD) > 90 mm Hg a au moins 2 reprises, mesurée au
repos en position couchée ou en position assise [NHBPEP, 2000]. L’HTA gravidique est une
HTA apparue aprés 20 semaines d’aménorrhée chez une femme jusque-la normo tendue. La
pré-éclampsie ou Toxémie Gravidique est définie par I’association d’une HTA et une
protéinurie (> 300 mg / | ou 500 mg/24h) [NHBPEP, 2000].

Un interrogatoire minutieux est mené auprés de 45 femmes enceintes. Dans chaque
dossier sont relevés les items suivants : I’age maternel, la taille, le poids avant la grossesse, la
parité et le terme de la grossesse. Toutes les personnes participant a ce protocole sont
informées du but de ces recherches, et leur consentement écrit est demandé préalablement.
Les populations sélectionnées se composent de :

» 25 parturientes normo tendues (>18semaine de gestation a 34 semaines), exemptes de
toute pathologie métabolique, sont considérées comme témoins.
» 20 parturientes atteintes d’une hypertension artérielle gravidique (HTA-G) sans
aucunes autres pathologies associées, avant traitement, suivies sous traitement.
Toutes les femmes hypertendues sont traitées par des hypotenseurs: le méthyldopamine

« Aldomet® » 250 mg qui est un a stimulant central et I’aspirine a 250 mg.

1.2 Prélévements sanguins :

Les préléevements sanguins sont effectués par ponction de la veine du pli du coude a
jeun. Le sang veineux prélevé est recueilli dans des tubes héparine. Les echantillons sont
centrifugés a 3000 tr/min pendant 15 min a température ambiante, puis décanté a fin de
récupérer le plasma en vue des différents dosages biochimiques (urée, créatinine, acide
urique, albumine, protéines total, glycémie, TGO, TGP, cholestérol, triglycérides) chez les
meres a HTA gravidique avant traitement et sous traitement et leurs témoins respectifs de la
région de Tlemcen. Le dosage des parametres étudiés est effectué au laboratoire de

physiologie, physiopathologie, biochimie et de la nutrition (PPABIONUT).
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1.3 Description des méthodes utilisées
1.3.1 Dosage du glucose

Le dosage du glucose est réalisé par méthode enzymatique colorimétrique (Kit
PROCHIMA). En présence de la glucose-oxydase, le glucose est oxydé en acide gluconique
et peroxyde d’hydrogéne. Ce dernier, en présence de la peroxydase et du phénol, oxyde un
chromogene (4-aminoantipyrine) incolore en un colorant rouge a structure quinoneimine.
L’ absorption est mesurée a 505 nm et I’intensité de la coloration est proportionnelle a la
concentration en glucose.
1.3.2 Dosage de I’urée

L’urée est dosée par une méthode enzymatique utilisant une uréase qui transforme
I’urée en ions ammonium et carbonate. Les ions ammoniums forment ensuite avec le chlore et
le salicylate un complexe coloré bleu-vert. L’intensité de la coloration est proportionnelle a la
quantité d’urée entrée en réaction et elle est mesurée a une longueur d’onde égale a 600 nm
(Kit SERA PACK, MILES, MILAN, ITALIE).
1.3.3 Dosage de la créatinine

En milieu alcalin, la créatinine forme avec le picrate un complexe coloré en jaune
orange. La vitesse de développement de la coloration est mesurée a une longueur d’onde égale
a 500 nm (kit HUMAN).
1.3.4 Dosage de I’acide urique

Aprés élimination des protéines par un réactif de deprotéinisation, I’acide urique est
dosé sur le surnageant par réduction d’un réactif phosphotungstique en milieu alcalinisé par le
carbonate de sodium. L’intensité de la coloration bleue obtenue est mesurée entre 600-650 nm
(kit HUMAN).
1.3.5 Détermination d’albumine

L'albumine est dosée par la méthode colorimétrique (Kit SPINREACT) sur le plasma
(maternel et feetal).L'aloumine en présence de bromocrésol vert & un pH Iégerement acide,
produit un changement de couleur de l'indicateur du jaune vert au vert-bleue. L'intensité de la
couleur formée est proportionnelle a la concentration de I'albumine dans I'échantillon.
L’absorption est mesurée a 630 nm.
1.3.6 Détermination des protéines totales
La détermination des teneurs en protéines totales sur le sérum et sur le lysat
placentaire est réalisée selon la méthode de LOWRY (LOWRY et al., 1951)
utilisant le sérum albumine bovine comme standard (Sigma Chimical Company,

St Louis, MO, USA).
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1.4. Etude statistique

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes
entre femmes avec HTA-G avant et sous traitement et des femmes enceintes témoins est
effectuée par le test ANOVA, analyse de variance. Cette analyse est complétée par le test
«T» de TUKEY afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes
indiquées par des lettres différente (a,b) sont significativement différentes.
Témoin vs AVT+P< 0,05 est considérée significative ; ++P<0,01 est considérée tres
significative ; +++P<0.001 est considerée hautement significative.
AVT vs ST$ P< 0,05 est considérée significative; $3P<0,01 est considérée tres
significative ; $$$P<0.001 est considérées hautement significative.
ST vs Témoins *P<0.05 est considérée significative; **P<0.01 est considérée trés

significative ; ***P est considérée hautement significative.
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Chapitre 111

Résultats & Interprétations

I. Caractéristiques de la population étudiée tableau (1)

Population Témoin | Population HTA-G | Population HTA-G
Avant traitement Sous traitement
Nombre 25 20 20
Age (ans) 27 +1 29+ 2 29+ 2
Poids (kg) 61+2 58+3 58 +3
Taille (cm) 159 +5 157+ 6 157+ 6
IMC (kg/m?) 24,30+ 1,30 24,93+ 1,40 24,93 + 1,40
Parité 3 3 3
PAS (mm Hg) 110 +2° 160 + 5° 120 +5°
PAD (mm Hg) 80 + 3° 110 + 5° 80+5°
Age gestationnel | [18 — 34] [18 — 34] [18 — 34]
(semaines)

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre
femmes avec HTA-G avant et sous traitement et des femmes enceintes témoins est effectuée
par le test ANOVA, analyse de variance. Cette analyse est complétée par le test « T » de
TUKEY afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par

des lettres différente (a,b) sont significativement différentes.

Les caractéristiques de la population étudiée sont représentées dans le Tableau 1
Les résultats obtenus montrent qu’il n’existe aucune différence significative concernant I’age,
la taille, I’indice de masse corporelle, I’age gestationnel et la parité entre les femmes enceintes

avec HTA gravidique et les femmes témoins. Par contre, la pression artérielle aussi bien
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diastolique que systolique est significativement augmentée chez les femmes enceintes avec
HTA gravidique avant instauration du traitement comparées aux témoins. La pression
artérielle se normalise pendant le traitement chez les femmes avec HTA gravidique et est

comparable a celle des témoins.

Il. Etude biochimique

I1.1Teneurs plasmatiques en protéines totaleschez les femmes enceintes avec HTA
gravidique avant et sous traitement et des femmes enceintes témoins (Figure 3 ; et
Tableau Al en annexe).

Les teneurs plasmatiques en protéines totales sont diminuées de maniere hautement
significative(p<0.001) chez les femmes avec HTA-G avant et sous traitement comparées aux
témoins. Aucune différence n’est observée entre les femmes avec HTA-G avant et sous

traitement

proteines total g/l

80 d

70 = i Témoin
60 b+++ b***

50

40 4 AVT
30 =

20 HST
10

Figure 3 : Teneurs plasmatiques en Protéines Totales chez les femmes enceintes avec HTA

gravidigue avant et sous traitement et des femmes enceintes témoins.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre
femmes avec HTA-G avant et sous traitement et des femmes enceintes témoins est effectuée
par le test ANOVA, analyse de variance. Cette analyse est complétée par le test « T » de
TUKEY afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par
des lettres différente (a,b) sont significativement différentes.

Témoin vs AVT+P< 0,05 est considérée significative ; ++P<0,01 est considérée tres
significative ; +++P<0.001 est considerée hautement significative.

ST vs Témoins *P<0.05 est considérée significative; **P<0.01 est considérée trés

significative ; ***P est considérée hautement significative.
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I1.2Teneurs plasmatiques en albumine et glucose chez les femmes enceintes avec HTA
gravidique avant et sous traitement et des femmes enceintes témoins (Figure 4 et
Tableau A 1 en annexe).

Les teneurs plasmatiques en glucose et en albumine ne montrent aucune différence

significative entre les trois groupes de femmes enceintes étudiées.
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Albumine ¢/l
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Figure 4 : teneurs plasmatiques en Albumine et Glucose chez les femmes enceintes avec
HTA gravidique avant et sous traitement et des femmes enceintes témoins.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre
femmes avec HTA-G avant et sous traitement et des femmes enceintes témoins est effectuee
par le test ANOVA, analyse de variance. Cette analyse est complétée par le test « T » de
TUKEY afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par

des lettres différente (a,b) sont significativement différentes.
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11.3Teneurs plasmatiques en urée et créatinine chez les femmes enceintes avec HTA
gravidique avant et sous traitement et des femmes enceintes témoins (Figure5 et
Tableau A 1 en annexe).

Les teneurs plasmatiques en urée (exprimee en g/L) sont augmentées de maniere tres
significative (p<0.01) chez les femmes avec HTA-G sous traitement comparées aux témoins
et en femmes a HTA — G avant traitement. Aucune différence n’est observée entre les femmes
avec HTA-G avant traitement et témoins.

Les teneurs plasmatiques en créatinine (exprimée en mg/L) ne montrent aucune différence

significative entre les trois groupes de femmes enceintes étudiées.

Urée g/l Creéatinine mg/I

0,6 a**$s

0,5

0,4
b P

0,3

M Témoin
A AVT

0,2 HST

.
01 » I

O FRLP NWPAULIOO OO

Figure 5 : Teneurs plasmatiques en Urée et Créatinine chez les femmes enceintes avec HTA

gravidigue avant et sous traitement et des femmes enceintes témoins

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre
femmes avec HTA-G avant et sous traitement et des femmes enceintes témoins est effectuée
par le test ANOVA, analyse de variance. Cette analyse est complétée par le test « T » de
TUKEY afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par
des lettres différente (a,b) sont significativement différentes.

Témoin vs AVT+P< 0,05 est considérée significative ; ++P<0,01 est considérée tres
significative ; +++P<0.001 est considerée hautement significative.

AVT vs ST$ P< 0,05 est considérée significative; $3P<0,01 est considérée tres
significative ; $$$P<0.001 est considérées hautement significative.

ST vs Témoins *P<0.05 est considérée significative; **P<0.01 est considérée tres

significative ; ***P est considérée hautement significative.
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I1.4Teneurs plasmatiques en acide urique chez les femmes enceintes avec HTA
gravidique avant et sous traitement et des femmes enceintes témoins (Figure 6 et
Tableau Al en annexe).

Les teneurs plasmatiques en acide urique (exprimé en mg/L) sont augmentées de
maniere treés significative (p<0,01) chez les femmes avec HTA-G avant et sous traitement
comparées aux témoins. Aucune différence n’est observée entre les femmes avec HTA-G

avant et sous traitement.
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Figure 6 : Teneurs plasmatiques en Acide Urique chez les femmes enceintes avec HTA

gravidique avant et sous traitement et des femmes enceintes témoins

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre
femmes avec HTA-G avant et sous traitement et des femmes enceintes témoins est effectuée
par le test ANOVA, analyse de variance. Cette analyse est complétée par le test « T » de
TUKEY afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par
des lettres différente (a,b) sont significativement différentes.

Témoin vs AVT+P< 0,05 est considérée significative ; ++P<0,01 est considérée tres
significative ; +++P<0.001 est considerée hautement significative.

ST vs Témoins *P<0.05 est considérée significative; **P<0.01 est considérée trés

significative ; ***P est considérée hautement significative.
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I1.5Activités des transaminases (TGO — TGP) chez les femmes enceintes avec HTA
gravidique avant et sous traitement et des femmes enceintes témoins. (Figure 7 et
Tableau Al en annexe).

Une augmentation tres significative (p<0.01) de I’activité des transaminases TGO chez
les femmes avec HTA-G avant et sous traitement est observée, comparées aux témoins.
Aucune différence n’est observée entre les femmes avec HTA-G avant et sous traitement.

L activité des transaminases TGP est augmentée de maniere tres significative (p < 0.001)
chez les femmes avec HTA-G avant traitement comparées aux femmes a HTA-G sous
traitementetfemmes témoins,De plus, on ne note aucune différence significative chez les

femmes avec HTA-G sous traitement et les femmes témoins.
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Figure7 : Activités des transaminases (TGO — TGP) chez les femmes enceintes avec HTA

gravidique avant et sous traitement et des femmes enceintes témoins.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre
femmes avec HTA-G avant et sous traitement et des femmes enceintes témoins est effectuee
par le test ANOVA, analyse de variance. Cette analyse est complétée par le test « T » de
TUKEY afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par
des lettres différente (a,b) sont significativement différentes.

Témoin vs AVT+P< 0,05 est considérée significative ; ++P<0,01 est considérée tres
significative ; +++P<0.001 est considerée hautement significative.

AVT vs ST$ P< 0,05 est considérée significative; $$P<0,01 est considérée tres
significative ; $$$P<0.001 est considérées hautement significative.

ST vs Témoins *P<0.05 est considérée significative; **P<0.01 est considérée trés

significative ; ***P est considérée hautement significative.
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Chapitre 111 Résultats & Interprétations

I1.6Teneurs plasmatiques en Cholestérol et Triglycérides chez les femmes enceintes avec
HTA gravidique avant et sous traitement et des femmes enceintes témoins. (Figure 8 et
Tableau Al en annexe).

Les teneurs plasmatiques en Cholestérol ne présentent aucune différence significative
entre les trois populations étudiées. Cependant, les valeurs des triglycérides montrent une
augmentation tres significative (p<0.01) chez les femmes avec HTA-G avant et sous
traitement comparées aux témoins. Aucune différence des taux de triglycérides n’est notée

entre femmes avec HTA-G avant et sous traitement.
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Figure 8 : Teneurs plasmatiques en Cholestérol et Triglycérides chez les femmes enceintes

avec HTA gravidique avant et sous traitement et des femmes enceintes témoins.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre
femmes avec HTA-G avant et sous traitement et des femmes enceintes témoins est effectuee
par le test ANOVA, analyse de variance. Cette analyse est complétée par le test « T » de
TUKEY afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par
des lettres différente (a,b) sont significativement différentes.

Témoin vs AVT+P< 0,05 est considérée significative ; ++P<0,01 est considérée tres
significative ; +++P<0.001 est considerée hautement significative.

ST vs Témoins *P<0.05 est considérée significative; **P<0.01 est considérée trés

significative ; ***P est considérée hautement significative.
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Discussion

Notre étude est réalisée dans un centre de référence (service de gynécologie obstétrique
de I’Etablissement Hospitalier Spécialisé Mére-Enfant du Centre Hospitalo-universitaire de
Tlemcen) au niveau du service des grossesses a risques. Dans un cas comme la pré-éclampsie,
ou le nombre de témoins disponibles est beaucoup plus important que le nombre de cas
possibles, il est facile de recruter les témoins supplémentaires pour augmenter la puissance
sans alourdir le processus. Le recrutement s’est fait selon une méthodologie correcte puisque
le lieu de recrutement, la période dans le temps et le lieu des différents examens ont été
rigoureusement les mémes pour les patientes avec hypertension gravidique et les témoins.
L’effectif de I’échantillon est de 20 femmes venant consulter pour des troubles de la tension
artérielle (18-34 semaines de gestation) comparees a 25 femmes témoins (18-34 semaines de
gestation) exemptes de toute pathologie métabolique. Les deux groupes de femmes enceintes,
appartiennent a la méme tranche d’age, et ont un indice de masse corporelle (IMC) similaire.
L’age des parturientes compris entre 20 et 30 ans constitue pour certains auteurs un facteur de
mauvais pronostic feetal. Cette tranche d’age est prépondérante dans notre population et 50%

des complications sont relevées chez les femmes appartenant a ce groupe [DUCKITT &
HARRINGTON, 2005 ; REDDY et al, 2007].
L'hypertension artérielle pendant la grossesse est caractérisée selon NHBPEP (2000) par

des chiffres tensionnels supérieurs ou égaux a 140 mm Hg pour la systolique et/ou 90 mm Hg
pour la diastolique, a deux reprises a 2 heures d'intervalle. Elle complique 10 a 15 % des
grossesses et s'associe a une protéinurie significative (supérieure a 0,3 g/24 h) dans 1 a 3 %
des grossesses, définissant ainsi la pré-éclampsie [SIBAI, 2004].

Notre travaille vise a mettre en évidence les variations de quelques paramétres
biochimiques Chez les femmes avec HTA-G avant et sous traitement comparées aux femmes
témoins qui ne présentent aucune pathologie.

Notre travaille traite les modifications métaboliques associées a I’HTA gravidique. Cette
derniére est une importante complication médicale de la grossesse caractérisée par une
hypertension, une baisse de la filtration glomérulaire (FG), et une protéinurie. La grossesse
humaine normale est caractérisée par une hyper filtration glomerulaire marquée, qui dépasse

de 40% a 60% les taux normaux hors grossesse [CHAPMAN et al, 1998].

Au premier lieu, I’instauration du traitement antihypertenseur (Aldomet®) chez les
femmes enceintes avec HTA G a permis de diminuer significativement les chiffres
tensionnels de la pression artériel diastolique et systolique, celle revient aux chiffres des

femmes témoins. Plusieurs travaux (Essai CHIPS) ont fourni des preuves que le traitement
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antihypertenseur (étude comparative entre le labélatol et le méthyldopa) de I’hypertension
non sévere pendant la grossesse est bénéfique pour la mére, sans risque périnatal associé.
Certains auteurs ont montré une association entre une diminution de la pression artérielle
(secondaire a un traitement) et un risque de faible poids a la naissance [SOGC, 2008]. Ces
derniers étaient probablement plus efficaces pour réduire la tension artérielle aux cours de la
grossesse. Hors les données concernant le réle des médicaments aux cours de la grossesse
concernél’HTA légére a modéré est controversée.

Par ailleurs, PLOUIN et al (1988) ont montré que le béta bloquant maternelavec le
labétalolest sans risque pour le feetus et le nouveau-né comparé auméthyldopa, marqué par
la mort in utérine chez 4 femmes traitées par ce dernier. Lamort néonatale du premier jour
s’est produite dans le groupe traité par le labétalol, avec présence d’un poids moyen a la

naissance avec une proportion des naissances prématuré semblable dans les deux groupes.
[PLOUIN et al ; 1988].

Nousavons estimé nécessaire d’explorer la fonction rénale de nos femmesa HTA
gravidique étudiees. Les résultats obtenus ont révelés des teneurs plasmatiques en acide
urique augmentées de maniere tres significative chez les femmes enceintes a HTA-G avant et
sous traitement comparées aux témoinsCes résultats sont en accord avec ceux de GOODALL
et al, (2013) qui expliquent cette hyper uricémie comme une manifestation du syndrome
d'insulinorésistance observé au cours du pré éclampsie. L’élévation plasmatique de I’acide
urique est due non seulement a une diminution de I’excrétion rénale d’urate qui est
fréguemment retrouvee chez les patientes souffrant d’HTA-G[KANG et al, 2004] mais aussi a
une possible augmentation de la production des lactates par le placenta ischémique
[MANY et al, 2000]. Ces lactates réduiraient la clairance de I’acide urique par compétition au
niveau de la sécrétion ou par intervention des relations existant entre la réabsorption tubulaire
du sodium et celle de I’acide urique, qui sont liées : la déplétion sodée augmente la
réabsorption du sodium et de I’acide urique [KAJAA et al, 1995]. Par ailleurs, nous avons
constaté que le traitement n’améliorait pas se parameétre.

Il est de méme pour les teneurs en urée qui sont augmentées de maniére trés
significative chez les femmes enceintes a HTA-G sous traitement comparées aux femmes a
HTA-G avant traitement et les témoins. L’élévation plasmatique de I’urée sanguine chez notre
population de femmes hypertendues est retrouvée aussi dans une étude de LAFAYETTE
(2005) et LOUKIDI (2010). Ces résultats vont dans le sens d’un dysfonctionnement rénal
associe a I’hypertension artérielle sévéere. Néanmoins, FRIDMAN et al. (1991) font ressortir le

concept que la mesure de I’urée n’est pas le meilleur examen pour détecter les altérations de

26



Discussion

la fonction rénale, car ce parameétre est influencé non seulement par la fonction rénale, mais
aussi par des troubles extra-rénaux, telles qu’une déshydratation, une hypo volémie ou une
absorption importante de protéines.

WEISZ et al. (2005) ont montré que cette I’augmentation de I’urée est due a des altérations de
la filtration glomérulaire chez les patientes hypertendues notamment les pré-éclamptiques,
ainsi avec ceux de PAULA et al. (2008) qui ont montré que les taux élevés en urée et en
créatinine chez les femmes enceintes hypertendues étaient associés a une protéinurie et a une
pression diastolique elevée. Les valeurs normales de ces composants azotés sont diminuées au
cours de la grossesse.

Les teneurs en creatinine ne montrent aucune différence significative entre les trois
groupes de femmes enceintes étudiées. Nos résultats ne sont pas en accord avec ceux de
BRETELLE et al(2004) qui montrent que I'élévation de la créatinine peut correspondre a une
altération de la fonction rénale traduisant le retentissement rénal de la pré-éclampsie. Toute

élévation au cours de la grossesse doit faire craindre I'existence d'une pathologie sous-jacente.

Les modifications lipidiques observees au cours de la grossesse sont complexes. Une
hyperlipidémie globale existe au cours de la grossesse normale. Les concentrations en
cholestérol total, triglycérides, sont augmentées [MAZURKIEWICK et al, 1994].

Des anomalies métaboliques sévéres coexistent chez la femme avec HTA-G. Le plus souvent

elles constituent une accentuation des modifications métaboliques usuelles de la grossesse
[ZIAEI et al, 2006].
Les troubles lipidiques d’HTA-G sont semblables a celles de I’athérosclérose. De ce fait,

ZEIHER et al. (1991) montrent que le dysfonctionnement endothélial est justement le résultat
de ces anomalies.

Le cholestérol est un parametre de base du bilan lipidique [LENOIR-GOSSELIN &
GROSSO0, 2000]. Le cholestérol est le précurseur des acides biliaires, des hormones stéroides, et
de la vitamine D. C'est un composant essentiel des membranes cellulaires dans lesquelles il
joue un réle important sur la fluidité, la stabilité et la perméabilité. Un quart environ du
cholestérol de I'organisme provient de I'alimentation et trois quarts sont synthétisés par le foie,
I'intestin et les glandes corticosurrénales [NCEP, 2002].

Le dosage du cholestérol ne montre aucune différence significative entre les trois
populations étudiées.

Les triglycérides font partie des graisses de I'organisme, rapidement métabolisables pour
fournir de I'énergie. Les triglycérides constituent la majeure partie des lipides alimentaires et

des lipides de I'organisme stockes dans le tissu adipeux. On les trouve également dans le sang,
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ou ils sont associés a des protéines spécifiques. L'évaluation du taux des triglycérides
importante pour apprécier un potentiel du risque athérogene avec atteinte cardiovasculaire

mais aussi en raison du risque thrombogéne (formation de caillots) [Bince et al, 2009].

Nos résultats montrent que les femmes a HTA-G avant et sous traitement présentent un
taux de triglycérides augmentés de maniere trés significative comparés a leurs témoins
respectifs ces résultats sont en accord avec les résultats de RAY et al, (2006) qui montrent
I'existence d'une association positive entre taux élevés de TG maternelle et le risque de pré-
éclampsie. Etant donné que [I'hypertriglycéridémie maternelle est une caractéristique
commune du syndrome métabolique.

L'apparition de I'HTA au cours de la grossesse s'accompagne d'une altération du
métabolisme des lipides, entrainant des troubles responsables de I'ischémie utéro-placentaire
dans la pré-éclampsie, qui influencent négativement le bon déroulement de la grossesse
[ZIAEI et al, 2006; CEKMEN et al, 2003; LEFEVRE et al, 1997].Les femmes enceintes avec
dyslipidémie ont tendance a développer une pré-éclampsie pendant la grossesse. Par
conséquent, le développement de la pre-éclampsie peut étre un «marqueur» de la maladie

cardiovasculaire ou métabolique [DEMIRCI et al, 2011].

La glycémie correspond au dosage du taux de sucre dans le sang, nos résultats ne
présente aucune différence significative chez les trois groupes de femmes enceintes.Ces
résultats sont comparables a ceux d'O'SULLIVAN et al. (2006) qui montrent des teneurs

plasmatiques en glucose chez les femmes pré éclamptiques est égale a celui de témoins.

L’exploration de la fonction hépatique, montre des taux en transaminases (ASAT,
ALAT) I’aspartateaminotrasferaseet I’alanine aminotrasférase, augmentés de maniére tres
significative chez les femmes avec HTA-G avant et sous traitement comparées aux femmes
témoins.Ces résultats sont en accord avec NIH, 2000. Les aminotransférases élevées
surviennent chez 10% des cas graves de pré éclampsie. La pré-éclampsie peut apparaitre des
le deuxiéme trimestre.L atteinte du foie est principalement observée au troisieme trimestre
ROLFES, 1986. L’activité plasmatique des aminotransférases en particulier de I’alanine
aminotrasférase (ALAT) reste habituellement dans les limites des valeurs normales établies en
dehors de la grossesse. Une élévation de cette activité chez une femme enceinte doit donc
étre considérées comme pathologique [HARRIS et al , 1989].

Les teneurs plasmatiques en protéines totales sont diminuées de maniéere hautement

significative chez les femmes avec HTA-G avant et sous traitement comparées aux femmes
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témoins.Nos résultats sont en accord avec BACQ et al, 1996.Les concentrations sériques des
protides totaux diminuent progressivement au cours de la grossesse du fait de
I’hémodilution [LAFAYETTE, 2005]. L’hyper filtration associée a la grossesse semble résulter
principalement de la dépression de la pression oncotique plasmatique dans les capillaires
glomérulaires, qui peut étre attribuée a I’hnémodilution induite par I’hyper volémie laquelle
abaisse la concentration protéique du plasma entrant dans la microcirculation glomérulaire, et
a I’augmentation du débit sanguin rénal.

Concernons les taux d’albumine aucune différence significative n’est remarqué dans les trois
groupes etudiés.Ces résultats sont contraires aux résultats de WHITTAKER & LINDTHE,
1993.Une découverte systématique d'hypo albuminémie pendant la grossesse a été attribuée a
une combinaison d'hyper volémie (hémodilution) et de métabolisme protéique altéré. La
concentration en albumine de plasma était nettement déprimée chez les femmes enceintes

normales et avec la pré éclampsie LAFAYETTE et al (1998).

En ce qui concerne le traitement, ce dernier n’a ramené aucune amélioration qu’en a la
fonction rénale, hépatique et au metabolisme des lipides et protéiques.

Un suivi rigoureux de la femme enceinte doit étre instauré, car malgré la baisse de la pression
artérielle par les médicaments, aussi bien le métabolisme lipidique et protéique, ainsi que la
fonction rénale et hépatique restent perturbés et nécessitent une prise en charge pendant et

apres I’accouchement.
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Conclusion

Conclusion

Les désordres hypertensifs de la grossesse s‘articulent autour de deux symptdmes
principaux hypertension et protéinurie.
La grossesse est une situation métabolique dans laquelle tous les systémes de l'organisme
maternel s'adaptent aux modifications pour assurer une croissance et un métabolisme adapté
au feetus, ces modifications physiologiques sont perturbées chez la femme enceinte
hypertendue.

Les résultats présentes dans notre mémoire de master, ont mis en relief un ensemble de

modifications métabolique associe a I'hypertension au cours de grossesse, ou on a noté une
augmentation de I'urée, TGO, TGP, acide urique, triglycérides et diminution des protéines
totales et aucune différence de créatinine, glycémie, cholestérol, albumine chez les femmes
enceintes hypertendues comparées a leurs témoins.
Notre travail confirme la gravité de I'association HTA et grossesse. Si I'état maternel et/ou
feetal est jugé grave, le seul traitement est l'interruption de la grossesse. Dés l'apparition des
premiers symptdmes de cette pathologie, il faut dépister le risque de complication maternelle
et feetale devant une évolution imprévisible par une prise en charge méthodique, dont le but
est de prévenir les effets néfastes des dommages aussi bien chez les méres que chez leurs
feetus.

Pour diminuer se risque il faut:

» en amont qu’un traitement efficace universel doit étre débuté, bien avant I’émergence
de la maladie clinique. La prise en charge pour réduire le risque maternel est bien
établie

» Une prise en charge rigoureuse de la femme enceinte est préconisée avant que
n’apparaissent les signes cliniques de I’hypertension, et cela dés le premier trimestre
de la grossesse afin de réduire, non seulement, la prévalence des maladies
cardiovasculaires, mais aussi d’éventuelles altérations du métabolisme des lipides chez
le foetus.

» L’amélioration de I’alimentation maternelle et infantile nécessite des stratégies
multiples, avec des interventions visant divers points importants au cours du cycle de
la vie. Il est essentiel d’assurer une diéte adéquate avant la grossesse, pendant la

grossesse, I’allaitement et la prime enfance.
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Annexe

Tableau Al : les parametres biochimiques chez les femmes témoins et les femmes avec HTA-

G avant et sous traitement

Les parametres Les femmes Les femmes Lesfemmes
biochimiques enceintes témoins | enceintes avec HTA | enceintes avec HTA
avant traitement sous traitement

Urée (g/l) 0.21+0.01 0.25+0.02 0.49 +0.07
Créatinine (mg/l) 5,57+ 1.38 7.14+05 7.9+0.52
Acide urique(mg/l) 2282+3.32 73 +10.54 79+751
TGO (u ) 326204 48,9 + 4.64 50.32 + 6.47
TGP (ulfl) 24,07+ 437 63,78+ 7.78 34,30+ 3.82
Protéines total (g/1) 69,5+ 1.87 31.1+1.29 28.8+1.01
Albumine (g/1) 35.06 £5.4 33.05+2.31 31.68 + 5.14
Cholestérol total (g/) |2.69+0.72 249+0.21 2.75+0.21
Triglycérides (g/l)

1.56 +0.12 292 +0.41 226+ (.22
Glycémie (g/l)

0.64 +0.04 0.86+0.21 0.88 +0.29
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Résumé

L’objectif principal de notre travail est de déterminer les effets d’une thérapie anti-

hypertensive avec la méthyldopa par voie orale sur les parametres biochimiques chez les
femmes enceintes a HTA gravidique aux niveaux plasmatiques. Le plasma est récupéré a
partir de sang de femmes enceintes (18 & 34 SA) normo tendues et de femmes enceintes a
HTA gravidigue avant traitement puis suivie d’un traitement afin d’évaluer les parametres
biochimiques. Nos résultats montrent que le traitement n’a aucun effet sur le métabolisme
lipidique et protéique, ainsi que sur la fonction rénale et hépatique des femmes enceintes
pendant cette période de gestation. Cependant, les pressions sanguines systoliques et
diastoliques ont été réduites par traitement.
En conclusion,le traitement antihypertenseur reste une thérapie qui régule la pression
artérielle lors de la grossesse, Un suivi rigoureux de la femme enceinte doit étre instaure,
car malgré la baisse de la pression artérielle par les médicaments, aussi bien le métabolisme
lipidique et protéique, ainsi que la fonction rénale et hépatique restent perturbés et
nécessitent une prise en charge pendant et aprés I’accouchement.

Mots clés : HTA gravidique, Traitement antihypertenseur, Les parametres biochimiques.

Abstract

The main objective of our work is to determine the effects of an antihypertensive

therapy with oral methyldopa on the biochemical parameters in pregnant women with to
plasma hypertension. Plasma is recovered from blood from pregnant women (18 to 34 WA)
and pregnant women with pregnant hypertension before treatment followed by treatment to
evaluate biochemical parameters. Our results show that the treatment has no effect the lipid
and protein metabolism, as well as renal and hepatic function of pregnant women during this
period of gestation. However systolic blood pressures were reduced by treatment.
In conclusion antihypertensivetherapy remains a therapy that regulates blood pressure during
pregnancy, a rigorous follow-up of the pregnant women must be established, because despite
the decrease in arterial pressure by drugs lipid and protein metabolism, as well as renal and
hepatic function remain disrupted and require care during and after childbirth.

Keywords: Hypertensive hypertension, Antihypertensive therapy, Biochemical parameters.
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Evaluation du profil protéique et lipidique chez les femmes avec HTA-G (1 trimestre & 2°™ trimestre)
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