REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET
POPULAIRE MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT
SUPERIEUR ET DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE

UNIVERSITE KASDI MERBAH - OUARGLA
FACULTE DES SCIENCES DE LA NATURE ET DE LA VIE
DEPARTEMENT DES SCIENCES BIOLOGIQUES

Mémoire
MASTER ACADEMIQUE
Domaine : Science de la Nature et de la Vie
Filiere : Sciences Biologiques
Spécialité : Biochimie appliquée
Présenté par :
- BENYAHIA Imane.
- MAHBOUB Oumaima.

Théme

Etude de quelques caracteristiques cliniques et
biochimiques chez les femmes avec complications de
grossesse

Soutenu le : 23/06/2022.
Devant le jury :
PRESIDENTE : Dr SAYAH Zineb U.K.M.Ouargla
EXAMINATRICE: Dr SAIFI Hadjer U.K.M.Ouargla

ENCADREUR : Dr ABBAS Amel U.K.M.OQuargla

Année Universitaire :2021/2022




:"w LD
Remerciements
;i.'
s

Nous remercions avant tout ALLAH tout puissant et
miséricordieux, qui a donné [’inspiration et la patience pour

accomplir cette étude

Nos remerciements les plus sinceéres s’ adressent a notre
adorable encadreur Dr ABBAS Amel pour ses encouragements,

sa disponibilité, sa confiance en nous et sa gentillesse.

Merci aux honorables membres du jury Dr SAYAH Zineb et Dr
SAIFI Hadjer pour leur généreuse disponibilité, et pour

[’interét qu’elles accordent au présent travail.

Enfin, nous tenons également a remercier toutes les personnes
qui ont participé de pres ou de loin a la realisation de notre

étude.

Sans oublier nos chers parents et nos professeurs pour leur

contribution, leur soutien et leur patience. ¢
&
PN
- )
%
’5../': W o ’ \’I;";}
@2 2



A 2T F

Déedicace

A ma tres chére mere Bechra

Quoi que je fasse ou que je dise, je ne saurai point te remercier comme il
se doit, ton affection me couvre, ta présence a mes cotés a toujours éte

ma source de force pour affronter les différents obstacles.
A mon tres cher pére Messaoud

Tu as toujours éte a mes cotés pour me soutenir et m’encourager Rabi

yarhmak. Que ce travail traduit ma gratitude et mon affection

A tous mes sceurs Mona, Mebarka, Hanifa, Halima, Meriem, Rihab,
Maroua. A mes fréres Rachid, Yahia, Smail Pour leur encouragements

et leurs conseils.
A tous les membres de ma famille, grands et petits.
A ma grand-mere Yaya je te souhaite la santé et le bonheur

A ma trés chere amie et collegue « Iman », avec qui j ai passé les

meilleurs moments.

Oumaima




‘- A mes chéres copines : ismahan, Hasna et Oumaima

71 S Et a toute la famille : Ben yahia et Hebbaz
/_2 e A mon ami qui m’a soutenu . Nadir.
“.‘f: A toute la Promotion de master Il biochimie appliquée 2022.
\’; ,-~ A tous ceux qui m’aiment et que j aime.

=
- { ’ f y

adl
k-

Deédicace %]

L\

Au terme de ce travail, je remercie avant tout Dieu le tout puissant qui m’a o4

éclairé mon chemin tout au long de mes études

Je dédie ce modeste travail a :

A mon pére said, qui a toujours été mon guide et mon repere, que dieu le
compte parmi ses biens aimés.

A l’étre le plus cher a mon ceeur, ma mere souad pour ses prieres, ses
encouragements et

Son soutient tout le long de ma vie.
A I'ame de ma chére grand-mére : Rym
A mon cher grand-pére : Amor
A I'ame de mon cher grand-pére : Rabeh
A ma chére grand-mére : Bouchra
A mon cher frere :Abderaouf et sa femme Dikra.

A mes cheres sceurs : Rim et Asma.

!

A mes cheres tantes : Badra, Fella et Meriem.
A tous mes chers oncles

A mes cheéres nieces : Asil et mayen

Imane.




Liste des tableaux

01  Représentation de moyenne d’age des deux populations d’étude. 22




Liste des figures

01 Mécanisme d’absorption de la vitamine B 12. 10
02 Métabolisme cellulaire de la vitamine B12. 11
03 Métabolisme des monocarbones et cycle d’homocystéine 12
/méthionine.
04 Tubes d’analyses biochimiques utilisés. 17
05 L'analyseur IMMULITE 2000 XPI. 18
06 Principe de ’immunodosage de la vitamine B12 sur I’Immulite 2000 19
07 Pourcentage de la survenue des différentes complications de grossesse 27

en fonction des caractéristiques cliniques des meres a risque

08 Représentation graphique de la corrélation entre le nombre de 28

grossesses et le nombre d’avortement chez les méres a risque.

09 Représentation graphique de la comparaison des taux moyens de la 29

vitamine B12 chez les meres a risque et chez les témoins.

10 Représentation graphique de la prise de suppléments de 31
multivitaminés B par les témoins et les méres a risques avant et

pendant la grossesse.

11 Représentation graphique de la prise de ’acide folique par les 31
témoins et les méres a risque avant et pendant la grossesse



5-me-THF

Ado-Cbl
AMN
ASR

AS
ATN

AV
Chbl

CBS

CUBN

DTT
FI
HCL
HCY
HHcy

HIF
Holo-TC

HTA
HTAG
IGS
KCN
MAT
MeCbl

MS

Liste des abréviations

Acide 5- méthyltétrahydrofolique.

Adénosylcobalamine
Amnionless

Avortements spontanés a repétition
Avortement spontané

Anomalies du tube neural

Avortement

Cobalamine.
Cystathionine beta synthase

Cubiline

Dithiothréitol

Facteur intrinséque
Acide chlorhydrique.
Homocystéine
Hyperhomocystéinémie

Facteur intrinseque de porc purifié

Holotranscobalamine

Hypertension artérielle
Hypertension artérielle gravidique
Imerslund-Grasbeck
Cyanure de potassium
Methionine-adénosyl-transférase
Meéethylcobalamine

Methionine synthase



OMS Organisation mondiale de la santé

PAD Pression artérielle diastolique

PAS Pression artérielle systolique

PE Pré-éclampsie

RPM Rupture prématurée des membranes
SA Semaine d’aménorrhée

SAH S-adénosyl homocystéine

SAM S-adénosyl méthionine

TCII Transcobalamine 11

THF Tétrahydrofolate



Table des matieres
Liste des tableaux
Liste des figures

Liste des Abréviations

INtrodUCTION e 1
Chapitre | : Partie bibliographique...........cccooiiiiii e 4
[.1. COMPLICAtIONS U8 GrOSSESSE. ... vttt ettt et et et e e e e e s o, 4
I.1.1 Hypertension artérielle au cours de la grossesse (HTA).........ccovvviiiiiiiiniiiniin. 4
O O O O D ) 3313 e s SRR 4
U0 O I O TN T () & 4
1.1.2 Avortements spontanés (AS).......o.eiiiiii i e 6
I.1.3. Physiopathologie et facteurs de riSqQUe...........coeviieiiiiiiiiiii e, 6
1.2 VIAMINE BL2 ..o, 8
80 B B 1< 0113 0 )3 Pt 8
1.2.2. Métabolisme de la vitamine B12 ............oooiiiiiii e 8
L2, 2.1 ADSOTPLION. ...ttt ettt e e et e 8
1.2.2.2. Métabolisme cellulaire. ... 11
[.2.2.3. Stockage et €limination ..............cciiiiiiiiiiiiiiii e 13
1.2.2.4. ROle biologique €t GrOSSESSE. ... uueee ettt et 13
1.2.2.5. Carence de la vitamine B12, causes et s€s CONSEqUENCES...........coeerinennrennnnnn. 13
Chapitre 11: Matériels et méthodes ...........cooooiiiriiiii e, 15
I1.1. Présentation de ’étude ... ..o, 16



1. 3. Recueil des EchantilloNns .........ooorneee e e 16

I1.3.1. Recueil de donn€es. ... ..o 16
I1.3.2. Prélévements SANGUINS. ........euutnutententeetteteatt et ete et eneeaenie e eeenae e reeneeas 17
I1.4. Dosage de la vitamine BI12..........coiiiiiiiiii e e 17
IL5. ANAlySe StatiStIQUE. ... .vteetintt et ettt ettt et et et e e e e e e e 20
Chapitre 1 :Résultats et diSSCUSION. ... ......ooeuinitit i 21
IIL.1. Caractéristiques cliniques des meres a risque.........................oooiiiinenn. 22
O T 22
II1.1.2. Survenue des avOrtemMENLS. ... .euueeete et ettt et et e eteeeeeaeeeaneeereeaneeanans 23
111.1.3 Antécédents personnels et familiaux................ooiiiiiiiiiiii i, 23

II1.1.4. Maladies associées chez les meres ayant une complication de grossesse............24
II1.1.5. Corrélation entre le nombre de grossesses et le nombre d‘avortements..............27
I11.2. Analyse du statut vitaminique en B12 chez les meres a risque..................... 28

111.3 Analyse de la prise de acide folique et suppléments multivitaminique par les

meres a risque avant et pendant 1a Srossesse ......ccvvveiiiniiiieiiiniiiiiiiieiiintiinnn.. 29
CONCIUSION. . ... 32
Références bibliographiqUES.....eeeeeireieiriieiiiiiiiiiiieircereeereerneeeecnsnsaesnsnnnnn. 34
ANNEXES e e 43

Résume



Introduction



Introduction

Comme leur nom I’indique, les complications de la grossesse sont des affections et des états
pathologiques provoques par la grossesse. Elles sont nombreuses, les plus graves, peuvent

mettre en jeu le pronostic vital de la mére et de I'enfant.

En effet, la grossesse est une période de vulnérabilité particuliére pour la future mere et son
enfant. C’est une période d’augmentation des besoins métaboliques et des changements
physiologiques de la femme enceinte permettant de répondre aux besoins de la mére et du

feetus.

Les impacts défavorables de la grossesse restent un probléeme significatif pour la santé
publique. Malheureusement, 1’organisation mondiale de la santé a rapport¢ un taux de
mortalité maternelle tres élevé due aux complications liées a la grossesse. Environ 830
femmes meurent chaque jour dans le monde, et la majeure partie de ces déces se sont produits

dans des pays a revenu faible et la plupart auraient pu étre évités (OMS ,2015).

En fait, la pathogénése et I’origine des complications est multifactorielle, un complexe
impliquant des facteurs environnementaux, nutritionnels et génétiques semble contribuer a
leur survenue et explique la variation de leur fréquence a travers le monde. En revanche, un
facteur de risque jouant un role déterminant, est le statut nutritionnel de la femme.
L’alimentation saine d’une manicére générale et les vitamines et les oligo-éléments,
couramment appelés micronutriments, sont parmi les principaux facteurs d’influence du statut

nutritionnel de la femme enceinte.

Pendant la derniére décennie, il y a eu un énorme progres dans le domaine de la prévention,
Cette amélioration est due a des supplémentation vitaminiques recommandées pour les
femmes en &ge de procréer. 1l a été trouvé, dans ce contexte, que les vitamines B jouent un

role préventif dans la survenue de plusieurs problémes de la grossesse.

Or, dans notre population, nous sommes, malheureusement, en face deux situations soit des
femmes qui ont peu de connaissances sur ces éléments nutritionnels, leur role et leur prise ;
soit a des grossesses non planifiées et au moment adéquat d’action, les femmes ignorent

qu’elles sont enceintes.


https://fr.wikipedia.org/wiki/Grossesse
https://fr.wikipedia.org/wiki/Grossesse
https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A8re
https://fr.wikipedia.org/wiki/Enfant

Introduction

Le présent travail a pour objectif, I’étude et la recherche de certains facteurs de risque,
cliniques et nutritionnels, pouvant étre impliqués dans la survenue de 1’hypertension au cours
de la grossesse, ainsi que les avortements spontanés. Ce sont parmi les complications les plus
fréguentes dans le monde (SOW, 2018) (Sissoko, 2020).

Pour arriver a notre objectif nous avons mené :

v Une étude observationnelle et analytique des caractéristiques cliniques des femmes a

risque de notre population.

v Une évaluation du statut nutritionnel vitaminique des méres a risque, par la mesure de
la concentration plasmatique de la vitamines B12, et a travers 1’analyse de la prise
vitaminique périconceptionnelle par les femmes. En fait, les manifestations cliniques
de la carence en vitamine B12 sont multiples et tres polymorphes. Classiquement, la
carence en vitamine B12 s’accompagne d’une anémie mégaloblastique, de
manifestations  neuropsychiatriques, mais récemment, plusieurs nouvelles
manifestations qualifiées de « non conventionnelles » ont été rapportées. Nous allons
mettre la lumiére sur son effet sur les manifestations gynécologiques et vasculaires
pouvant conduire a des complications survenant au cours de la grossesse. L optimisme
est de mise du fait que la supplémentation en vitamine B12 peut avoir un effet

préventif considérable.
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Chapitre I : Partie bibliographique
I.1. Complications de grossesse

1.1.1 Hypertension artérielle au cours e la grossesse (HTA)

1.1.1.1. Définition

Les pathologies hypertensives forment un groupe hétérogéne d’états pathologiques dont le
dénominateur commun est une augmentation de la pression artérielle pendant la grossesse.
(KEMBOU FEUKOU,2014). Elle est definie comme une pression artérielle systolique (PAS) =
140 mm Hg et/ou une pression diastolique (PAD) = 90 mm Hg a deux reprises, a au moins 6
heures d'intervalle. (NGAGOUETCHANI ,2012).

1.1.1.2. Classification

Il existe des criteres diagnostiques pour distinguer les différents types d'hypertension dans la
grossesse, ils sont classifiés comme suite :

» Hypertension artérielle chronique.

» Hypertension artérielle gestationnelle (gravidique).

» Pré-éclampsie.

» Pré-éclampsie surajoutée a une hypertension chronique.
Hypertension chronique

Elle est définie par une PAS >140 mm Hg et/ou une PAD > 90 mm Hg, documentée avant la
grossesse ou avant la 20°™ semaine d’aménorrhée (SA). Environ 3% des femmes enceintes sont

concernées par ce diagnostic (FEIHL, 2009).

Hypertension artérielle gravidique (HTAG)

L’hypertension artérielle gravidique est définie par une pression artérielle systolique PAS > 140

mm Hg et/ou pression artérielle diastolique PAD > 90 mm Hg, survenant apres la
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20 °™ semaine d’aménorrhée et disparaissant avant la 6 -éme semaine du postpartum
(NGAGOUETCHANI, 2012).

Trois facteurs particuliers peuvent expliquer les mécanismes physiopathologiques des désordres
hypertensifs gravidiques au cours de la grossesse :

- Anomalie dans le début et le développement du placenta.

- Inadaptation de I’organisme a de nouvelles contraintes volémiques.

- Aggravation d’une pathologie maternelle vasculaire ou hypertensive préexistante.

(KEMBOU FEUKOU, 2014).

Pré-éclampsie (PE)

La PE ou toxémie gravidique est une complication spécifique de la grossesse est définie par
I’association HTAG et protéinurie (> 0,3 g/24 h). Sa physiopathologie n’est pas complétement
connue mais elle semble associer plusieurs facteurs a savoir : une hypo-perfusion placentaire liée
en grande partie a des anomalies d’invasion trophoblastique. Cette ischémie placentaire induit
une dissémination de produits toxiques dans la circulation maternelle (radicaux libres, lipides
oxydés, cytokines, facteurs de I’angiogenése...), d’ou une dysfonction endothéliale caractérisée
par une activation des cellules endothéliales et une augmentation de la perméabilité vasculaire,
conduisant aux signes clinico- biologiques de la pathologie. La PE s’accompagne de
complications diverses, touchant a la fois la mére et ’enfant. Ces complications maternelles sont
essentiellement, 1’éclampsie et le HELLP syndrome, ’hématome rétro-placentaire et I’accident

vasculaire cérébral (TOURE, 2010).
Pré-éclampsie surajoutée a une hypertension chronique

C'est I'apparition d'une protéinurie significative chez une femme porteuse d'une hypertension
chronique. Elle se définit par une élévation de la PAS > 25 mm Hg et/ou une élévation de la
PAD > 15 mm Hg sur deux examens successifs avant la 20°™ SA (AROQUES, 2018).
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1.1.2 Avortements spontanés (AS)

Les avortements restent toujours un probléme d’actualité compromettant la santé de la femme

principalement dans les pays africains. (TOURE, 2010).

Les avortements spontanés sont des avortements survenus sans action délibérée (locale ou
générale) de la femme ou d'une autre personne. D’apres I’OMS, c’est 1I’expulsion spontanée d'un
embryon ou d'un feetus avant qu’il ne soit viable, c'est-a-dire pesant moins de 500 grammes et/ou
de moins de 22 semaines de gestation (TOURE, 2010).

Les avortements spontanés a répétition (ASR) sont définis par la survenue de trois (ou plus)

pertes embryofcetales avant 24 semaines d’aménorrhée.

Les étiologies des ASR sont multiples, Les anomalies utérines, les anomalies chromosomiques et
génétiques, les perturbations hormonales ou métaboliques, les causes infectieuses, les
thrombophilies héréditaires ou acquises, les anomalies immunologiques, les causes masculines et
les facteurs environnementaux en sont les principaux facteurs responsables (MERVIEL et al.,
2005).

Cependant, dans 50% des cas aucune cause n’est retrouvée. La classification des causes d’ASR

est essentielle pour comprendre le mécanisme physiopathologique, et décider d’un traitement

(MERVIEL et al., 2005).
1.1.3. Physiopathologie et facteurs de risque

L'invasion trophoblastique modifie la vascularisation utérine par la destruction des tuniques
vasculaires, des cellules trophoblastiques embolisées se retrouvent dans le torrent circulatoire de
la mére. Celle-ci réagit immunologiquement de maniére graduée de telle sorte qu'un équilibre
dynamique s'installe. L’inadéquation de cette régulation immunitaire  constitue
vraisemblablement la source de la majeure partie des anomalies de fonction placentaire, de la
fausse couche jusqu'a la toxemie gravidique. Cette derniere, dont les caractéristiques cliniques
maternelle sont bien connues, induit des lésions graves des arteres utéro-placentaires, en diminue
le débit sanguin, provoque des dommages placentaires et diminue l'apport métabolique a la
greffe feetale. (HUSTIN et al.,1990).
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De nombreux facteurs de risque interviennent dans 1’apparition de I’hypertension artérielle au

cours de la grossesse et les avortements spontanés, parmi lesquels nous citons :

- La primiparité : Signifiant le premier accouchement est un facteur de risque connu pour la PE.
Les femmes primipares présentent entre 3 a 11 fois plus de risque d’avoir une PE par rapport aux
multipares (MERVIEL et al., 2008) (TRAN, 2016).

- L’age maternel : 1’age est I’un des principaux facteurs de risque d’hypertension induite par la
grossesse. Il s’agit de 1’dge maternel inférieur & 17-20 ans ou supérieur a 35-40 ans
(BEATRICE, 2014). Dans une revue de littérature africaine et du tiers-monde, il a été rapporté
que I’age de procréation est un important facteur de risque a prendre en compte dans la prise en

charge de la grossesse. (DIALLO et al., 1998).

- L’Obésité : le surpoids maternel a un retentissement non négligeable sur la conception, le

déroulement de la grossesse, 1’accouchement et le développement feetal. Chez la femme obése le

délai de conception est altéré (MERVIEL et al.,2008) (BERNARD,2010).

- Les antécédents familiaux : des antécédents de pré-éclampsie chez la mére ou la sceur font

augmenter l'incidence d'un facteur de 3a 5 (BAH et al., 2000).

-Perturbation du métabolisme de I’acide aminé homocystéine : les concentrations élevées de
I’homocystéine ou hyperhomocystéinémie (HHcy) ont été associés aux HTA et aussi aux ASR.
L'HHcy est un facteur de dégats vasculaires qui agit en favorisant la thrombogenése au niveau
des vaisseaux placentaires (arteres et veines), ce qui réduirait l'approvisionnement en sang feetal

et altérerait le cours normal de la grossesse

Le métabolisme de 1’homocystéine met en jeu plusieurs enzymes et cofacteurs vitaminiques
(vitamines B2, B6, B9, B12) dont la déficience peut étre, de sa part, la cause d’une
hyperhomocystéinémie (AUBARD et al, 2000) (PICARD, 2009).
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1.2. Vitamine B12
1.2.1. Définition

La vitamine B12 ou cobalamine (Cbl), est une vitamine hydrosoluble. Elle a été isolée pour la
lére fois en 1948 par Riches et analysée en 1958 par Hodkin. Elle doit son nom a 1’atome de
cobalt qu’elle contient (PELLANDA, 2012).

La vitamine B12 appartient & une classe de composés appelés coronoides liés a la présence
d’un noyau de corrine au centre duquel se trouve un atome de cobalt qui possede deux
valences libres (MSIHID,2017). La vitamine est synthétisée uniquement par les
microorganismes (ATAE-ALLAH, 2019).

Les sources de la vitamine B12 sont le foie, la viande, les laitages, les ceufs, les poissons ;

elles sont donc seulement d’origine animale (PELLANDA, 2012).

Les besoins vitaminiques en B12 varient au cours de la vie selon les situations physiologiques
(croissance, grossesse...). (PICARD, 2009). Les apports nutritionnels journaliers
recommandés de B12 chez la femme enceinte sont de 2.6pg (DJOSSINOU, 2019).

1.2.2. Métabolisme de la vitamine B12
1.2.2.1. Absorption et transport
Transport de ’estomac a I’iléon

Apres I’ingestion d’un aliment, sa digestion débute dans le tractus intestinal supérieur.
L’estomac secréte de ’acide gastrique et des pepsines qui contribuent a séparer la vitamine
B12 du substrat alimentaire, permettant sa liaison a une glycoprotéine présente dans la salive
et les fluides gastriques, 1’Haptocorrine (ou protéine R salivaire). Le complexe « BI2-
haptocorrine » ainsi formé atteint I’intestin gréle. Dans le duodénum, 1’Haptocorrine sera
dégradée et la vitamine B12 se lie au facteur intrinseque (FI), ce dernier qui la transporte dans
la partie terminale de I’iléon qui est le site d’absorption des cobalamines. Le facteur
intrins€éque a une architecture constituée en deux domaines. Ils s’assembleront a la vitB12 —
favorisant ainsi 1’interaction du complexe « FI -vitB12 » aux récepteurs Cubiline (CUBN) et

Amnionless (AMN) (protéines membranaires exprimees au p6le apical des entérocytes) avant
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le passage dans la circulation sanguine. Ainsi assemblé, le complexe « FI-B12 » atteint la

paroi distale de I’iléon pour étre absorbé par les entérocytes de la muqueuse intestinale

(MSIHID,2017).
Absorption dans les entérocytes

Les cobalamines arrivent au niveau de la membrane apicale des entérocytes (bordure en
brosse) sous forme de complexe avec le facteur intrinséque. Celui-ci se lie alors a des
récepteurs spécifiques, Cubiline et Amnionless qui favoriseront le passage du complexe dans

le cytoplasme des entérocytes par diffusion passive, en présence de calcium.

Dans les endosomes, le complexe « B12-FI » se sépare de CUBN et AMN pour atteindre les
lysosomes a I’intérieur desquels le facteur intrinséque est dégradé. Au sein des lysosomes, la
vitB12 se lie aux transcobalamines. Ce complexe peut agir comme cofacteur et étre

biologiquement actif dans la circulation sanguine. (MSIHID,2017).
Transport sanguin

Dans le sang, la vitamine B12 est toujours liée a des protéines de transport spécifiques, les
transcobalamines ou 1’haptocorrine sérique, qui assurent 1’internalisation dans les cellules
grace a un phénomene d’endocytose qui s’opere au niveau des récepteurs membranaires. 1l
existe trois types de transcobalamines : la transcobalamine | est impliquée dans le stockage de
la cobalamine, la transcobalamine 1l a un réle dans le transport intracellulaire de la vitamine
B12 et enfin la transcobalamine I11, dont les fonctions encore inconnues, semblerait participer
a la captation de la vitamine B12 par les hépatocytes. La transcobalamine de type Il est la plus
étudiée car elle facilite le transfert dans le sang portal de la vitamine B12(PREYNAT, 2009).

Transport cellulaire

La transcobalamine Il favorise la capture de la vitamine B12 par le foie et les tissus
périphériques grace a son activite perméasique, la partie protéique est degradée dans les
lysosomes et la Cobalamine est libérée. Elle est ensuite transformée en coenzyme active apres
deux réductions successives : en méthyl-Cobalamine dans le cytoplasme et en Adénosyl-
Cobalamine dans la mitochondrie. La méthyl-Cobalamine est le coenzyme actif de la
méthionine synthase tandis que 1’Aénosyl-Cobalamine est celui de la méthylmalonyl —CoA
mutase, une enzyme mitochondriale. (MCDOWELL, 2000) (PELLANDA, 2012).
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Figure 01 : Mécanisme d’absorption de la vitamine B12 (modifi¢ d’aprés E. ANDRES et
al, 2004).

(1) Les cobalamines (Cbl) alimentaires issus de 1’alimentation d’origine animale se dirigent
vers I’estomac sous forme liées aux protéines animales (P). (2) Sous ’action de la pepsine et
de I’acide chlorhydrique (HCI) dans I’estomac, les Cbl sont libérées de leur support protéique
et se lient aux protéines R (R). (3) Dans le duodénum, les Cbl alimentaires liées aux protéines
R et les complexes Cbl-protéine R sécrétés dans la bile sont soumis a 1’action des enzymes
pancréatiques qui dégradent les protéines R etpermettent la libération des Cbl. (4) Les Cbl se
lient au facteur intrinséque (IF). (5) Dans I’iléon distal, les complexes Cbl-IF se fixent a la
cubiline et la cobalamine libérée se lie a la transcobalamine Il (TCII) nécessaire au transport
via le systéme porte. (6) Dans les cellules périphériques, les complexes Cbl-TCII sont
internalisés par endocytose et la Cbl libérée dans le compartiment lysosomial est transformée
en meéthylcobalamine (méthyl-Cbl) et adénosylcobalamine (Ado-Cbl), deux formes

coenzymes actives.
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1.2.2.2. Métabolisme cellulaire
Dans le cytoplasme

Le métabolisme des monocarbones a principalement lieu dans le cytoplasme. Il est composé
de deux cycles principaux : le cycle des folates et le cycle de la méthionine, couplés a la
synthese du glutathion. Les cycles sont impliqués dans la synthese des nucléotides et le

métabolisme des acides aminés.

Dans le cycle des folates, les folates sont réduits en tétrahydrofolates et méthylés en 5-me-
THF grace au groupement méthyle libéré par la conversion d’une sérine en glycine. Le 5-me-
THF est par la suite utilisé pour la production de méthionine via une réaction de méthylation
de ’homocystéine. La vitamine B12 est le cofacteur de la méthionine synthase, enzyme

responsable de la conversion de I’homocystéine en méthionine (MOSCA, 2021).

Dans le cycle de la méthionine, cette derniére est convertie par la méthionine-adénosyl-
transférase (MAT) en S-adénosyl méthionine (SAM), qui est le donneur universel de
groupement méthyle. La SAM est une molécule indispensable pour les réactions de
méthylation de I’ADN, des protéines, des lipides et des ARN. Elle est ensuite convertie en
SAH (S-adénosyl homocystéine), le précurseur de I’homocystéine. Une diminution

de la quantité de SAM, et/ou une altération du ratio SAM/SAH (I’indice de méthylation) a été

associée a des altérations épigénétiques et épigénomiques (MOSCA, 2021).

/ MITOCHONDRIE \
CYTOPLASME
@ ™

Méthylmalonyl-CoA ————p Succinyl-CoA
AdChbl

Meéthylmalonyl-
CoA mutase

TCI K ‘ \ J \ J
@ Cbl / Méthionine
R:ynmase

AfeCbl
Homocystéine 7-? Meéthionine
\ 5-mTHF THF /

Figure 02 : Métabolisme cellulaire de la vitamine B12 (PREYNAT, 2009).

/
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Au niveau mitochondrial

La cobalamine adénosyltransférase en conjonction avec une cobalamine réductase non
identifiée a I'neure actuelle, catalyse la réduction de la cobalamine en Aénosylcobalamie.
Cette derniére, étant un coenzyme de la méthylmalonyl-CoA mutase, intervient dans la
conversion du methylmalonyl-CoA en succinyl-CoA qui va intégrer le cycle de Krebs et
participer a la néoglucogenése (GHEMRAWI, 2013).

Cycle de 'homocystéine / méthionine

Alimentation

Synthése d’ADN Synthése Protéique

/—\(Appmts en folates)
T Serin l T
dTMP DHF THF Méthionine
Glycine \

SAM
5, 10-MTHF

: -0

—_
| CBS

Métabolisme des folates e
Voiede

Cystathionine transulfuration

dump

CyL
U Cystéine

Synthése Protéique

Figure 03 : Métabolisme des monocarbones et cycle d’homocystéine/méthionine
(WILLEKENS,2017).

5,10-MTHF : méthyléne-tetrahydrofolate, 5-MTHF : méthyl-tetrahydrofolate, DHF : dihydrofolate,
dTMP : désoxythymidine monophosphate, dUMP : désoxyuridinemonophosphate, TS : thymidylate
synthase, SAH : S-adénosyl-L-homocystéine, SHMT : sérine hydroxyméthyl-transférase, CBS :
cystathionine-p-synthase, CyL : cystathionine-y-lyase.
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1.2.2.3. Stockage et élimination

La vitamine B12 est essentiellement stockée dans le foie, le coeur et la rate. Le foie humain
comporte approximativement 50% du stock correspondant a 2 a 3 mg. L’élimination
quotidienne de la vitamine B12 est de 2 a 5 pg. Elle est assurée par la bile, la voie fécale et les
urines (GHEMRAWI, 2013).

1.2.2.4. Role biologique et grossesse

La vitamine B12 joue un r6le métabolique important grace a ses formes actives
Methylcobalamine et Adénosylcobalamine, en agissant comme cofacteurs dans divers

réactions enzymatiques essentielles. (MSIHID, 2017)

La vitamine B12 a un réle primordial dans la maturation des tissus a renouvellement rapide et
plus particulierement dans la synthése de 1’acide désoxyribonucléique (ADN). (ZEMRANI,
2017). Elle est impliquée notamment dans la synthése des purines et pyrimidines (bases
nucléiques de ’ADN et ARN). En effet, la méthyl cobalamine et le méthyl tétra hydrofolate
(acide folique) permettent, grace a leur groupement méthyl, de convertir ’homocystéine en
méthionine. Cette derniére utilisée aussi bien pour la synthése des protéines et de la SAM,

donneur universel des groupements méthyles régulant ainsi 1I’expression des génes (HUNT et
al. 2014) (MOSCA,2021) (BEHERE,2021).

L’importance de la vitamine B12 dans ces processus métaboliques pouvant déja laisser
prévoir qu'une déficience en cette vitamine ne pourrait étre que néfaste, et une altération

métabolique de ces deux voies peut affecter le déroulement normal de la grossesse.
1.2.2.5. Carence de la vitamine B12, causes et ses conséquences

- Causes nutritionnelles : La carence en vitamine B12 fait suite a une insuffisance d’apport
ou a une anomalie de 1’absorption (MAURY et al.,2013). Une carence d’apport est observée

chez les végan par absence de consommation de tout aliment d’origine animale

(PICARD,2009).
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- Les causes génétiques : Toute mutation siégeant au niveau des genes intervenant dans une
des étapes de I’absorption, du transport ou du métabolisme de la vitamine B12 peut étre

responsable d’une carence. Citons les exemples :

- Mutations du gene GIF (déficience de facteur intrinséque) : peuvent réduire la
production de ce facteur (facteur intrinseque congenital), diminuer son affinité pour la

vitamine B12 ou méme augmenter sa sensibilité a la protéolyse (MIMOUN,2017).

- Mutations sur le géne de I'AMN ou CUBN : cause Le syndrome d’Imerslund-Gréasbeck
(IGS) ou malabsorption sélective de la vitamine B12 est une cause rare de carence en
vitamine B12 qui se transmet selon un mode autosomique récessif. Ces mutations conduisent
a une diminution de l'activité de liaison du récepteur spécifique au complexe Cbl-FI et une
réduction de I’affinité pour ce complexe (MIMOUN,2017).

- Mutations dans les génes codant les enzymes qui interviennent dans le métabolisme des
folates, de la méthionine et de I’homocystéine : les polymorphismes au niveau des génes de
la méthionine synthase, la méthyléne tetrahydrofolate réductase et la cystathionine synthase
étant potentiellement responsable d’une perturbation du métabolisme de I’homocystéine, une
hyperhomocystéinémie et pouvant étre un facteur de risque pour les complications de

grossesse.

En effet, la vitamine B12 intervient principalement en tant que coenzyme sous forme de
methyl-cobalamine catalysant 1’action de la méthionine synthétase permettant la conversion
de I’homocystéine en méthionine, mais aussi la conversion du méthyltétrahydrofolate en
tétrahydrofolate (THF) qui pourra étre utilisé dans la synthése des bases puriques et
pyrimidiques. Cette réaction est particulierement importante car une accumulation de
I’homocystéine, par mutations génétiques, représente un facteur de risque pour des maladies
cardiovasculaires, neurologiques et placentaires. Un déficit vitaminique, telle une carence en
méthyl-cobalamine ou de folate, de leur part, entrainent un déficit en méthionine avec
augmentation de I’homocystéine, ainsi qu’un blocage de la réplication de I’ADN nécessaire
pour le développement embryonnaire et le bon déroulement de la grossesse (MAURY et
al.,2013) (KHELLAF et al., 2019).

14



Chapitre 11 :

Materiels et méthodes.



Chapitre 11 : Matériels et méthodes.

Chapitre Il : Matériel et méthodes.
I1.1. Présentation de I’étude :

Notre étude est de type cas/ témoins, elle a été réalisée en une période de trois mois, et a
portée sur quatre populations de meres, une témoin et trois autres comportant des femmes
ayant eu des probléemes ou des complications au cours de leur grossesse. Toutes les
populations ont été admises au niveau de 1’¢tablissement hospitalier spécialis¢ (EHS) meére

enfant de Ouargla.
11.2. Populations étudiées

% Populations des méres a risque :

Il s’agit de trois populations de meres ayant fait une complication au cours de leur
grossesse, la premiere comporte 23 meres qui ont présentées une HTA gravidique, la
deuxieme consiste en 17 meres ayant développées une pré-éclampsie et la troisieme
constituée de 21 méres ayant fait un avortement spontané. Les femmes ont été admises au

niveau du service gynécologie de la maternité.

% Population témoins :
La population témoin est représentée par 38 meres, de bonne santé et n’ayant présentées
aucun probléme durant leur grossesse. Elles ont été admises au niveau du service « Suite

de couche » de la maternité.
Ethique professionnelle :

Les femmes qui ont ét¢ incluses dans I’étude avaient accepté le protocole de 1’¢tude et

signé un consentement éclairé.
11.3. Recueil des échantillons
11.3.1. Recueil de données

Un questionnaire (Annexe 1) a été réalisé, avec la femme, afin d’enregistrer toutes les
informations nécessaires a notre étude. Une consultation du dossier médicale pour la

collecte de données complémentaires, a été également effectuée.
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11.3.2. Préléevements sanguins

Aprés avoir eu le consentement des femmes, un prélevement du sang a été réalisé le matin
a jeun. Le sang a éte recueilli sur un tube hépariné étiquetés, et destiné au dosage de la

vitamine B12.

Une quantité suffisante du plasma, recueilli apres centrifugation, est conservee dans un
tube sec et congelés a -20°C jusqu’a analyse. Tous les prélévements doivent étre protégés
de la lumiere, pour cela du papier aluminium est utilisé pour recouvrir les tubes (Figure
04).

Tube Sec Tube Héparine

Figure 04 : Tubes d’analyses biochimiques utilisés.

11.4. Dosage de la vitamine B12

Il s’agit d’un dosage quantitatif dans le plasma hépariné, réalisé sur l'analyseur
IMMULITE 2000. Les résultats sont exprimés en (pg/ml) avec des valeurs de référence
situées entre 174 et 878 pg/ml. Ce dosage biochimique été effectué au niveau du laboratoire

central de biochimie du Centre Hospitalier Universitaire de Constantine (Figure 05).
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Figure 05 : L'analyseur IMMULITE 2000 XPI

Principe

C’est un immunodosage par compétition en phase solide avec une révélation par
chimiluminescence. Cette technique se déroule en deux étapes. La premiére étape consiste a
séparer la vitamine B12 de ses protéines acceptrices et a transformer la vitamine B12 en
cyanocobalamine par prétraitement de l’échantillon en milieu alcalin. La seconde étape
correspond au dosage immunologique par compétition proprement dit (Figure06)
(COLOMBIER et al., 2002).

Technique

La vitamine B12 de I’échantillon est séparée des protéines porteuses et transformée en

cyanocobalamine au cours d’un cycle automatisé de 60 minutes a 37°C par prétraitement de

1’échantillon en milieu alcalin, en présence de dithiothréitol (DTT) et de cyanure de potassium
(KCN).

L’échantillon prétraité est transféré dans un godet réactionnel contenant une bille de
polystyréne (la phase solide) recouverte de vitamine B12 ; il est alors mis en présence de
facteur intrinséque de porc purifié (HIF) et d’un anticorps monoclonal anti-facteur intrinseque
de porc marqué par la phosphatase alcaline (une enzyme qui amplifie la chimiluminescence

pour la détection d’antigéne) (phase I).

La réaction immunologique est réalisée au cours d’un cycle d’incubation de 60 minutes a 37

°C (phase II) pendant lequel la vitamine B12 présente dans I’échantillon entre en compétition
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avec la vitamine B12 fixee sur la bille pour se lier avec le facteur intrinséque de porc purifié
(HIF) (Figure 06). L anticorps anti-facteur intrinséque marqué par la phosphatase alcaline va
se fixer a la fois sur le facteur intrinseque fixé sur la vitamine B12 présente dans 1’échantillon
et sur celui lié a la vitamine B12 qui recouvre la bille de polystyrene. Un lavage par
centrifugation axiale permet de separer les formes libres (non fixée sur labille) et liée (fixée
sur la bille). Le substrat chimiluminescent est alors ajouté. La quantité de lumiere émise est
donc inversement proportionnelle a la concentration de vitamine B12 présente dans
I’échantillon (Figure 06) (COLOMBIER et al., 2002).

PHASE 1
Echantillon
prétraité >——|—
PA
Ac monoclonal anti HIF marqué
par la phosphatase alacaline
i
PA
Facteur intrinséque de porc
Bille de polystyréne (HIF)
recouverte de vitamine B12
PHASE II
S i
P ~

G —

@‘@ Y D%,,A

Substrat ———
Incubation de 60 minutes chimiluminescent

lumiére <

Figure 06 : Principe de ’'immunodosage de la vitamine B12 sur I’'Immulite 2000
(COLOMBIER et al., 2002).
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I1.5. Analyse statistique

La concentration de la vitamine B12, variable quantitative, est exprimée en
moyenne * écart type ; et les variables qualitatives représentées par les caractéristiques
cliniques et les prises de suppléments vitaminiques, sont exprimeées par des pourcentages.
La comparaison des moyennes entre les meres a risque des trois groupes et les témoins,
et I’étude de la corrélation statistique entre le nombre de grossesse et le nombre

d’avortement ont été réalisés a 1’aide du logiciel IBM SPSS (version 20).
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Chapitre 111 : Résultats et Discussion

I11.1 Caracteristiques cliniques des méres a risque

Dans cette partie nous allons étudier quelques caractéristiques cliniques des meres
pouvant soit : représenter un facteur de risque de survenue des complications au cours de
la grossesse ou cette derniéres cause leur étiologie. Il s’agit de 1’analyse : de 1’age, du
nombre d’avortements, de la présence ou non d’antécédents et de la présence de maladies

associes a la complication.
111.1.1 Age

Tableau 01 : Représentation de moyenne d’4ge des deux populations d’étude.

Meres avec | Meres avec pré- | Méres avortant | Meéres témoins
HTAG éclampsie

Moyenne d’age | 32.33+5.4 35.28 £ 6.35 31.78+7.6 27.79+4.1
+écart type
(ans)

Le tableau (01) représente les moyennes d’age des malades et des témoins. La moyenne
d’age est de de 35.28 = 6.35 ans chez les femmes ayant HTAP, puis 32.33+5.4 ans chez
les femmes avec HTAG, 31.78+7.6ans chez les femmes avortant contre 27.79+4.1 ans
chez les témoins. L’étude statistique a montré une différence significative entre les

groupes de mere a risque et les témoins (p<0.01).

Nos résultats concernant la pré-éclampsie sont en bon accord avec ce qui a été rapporté

dans la littérature, ou le risque est le plus élevé pour I’age maternel inférieur a 17-20 ans

ou supérieur a 35-40 ans (BENDRELL, 2014).

De méme, d’apres la littérature et d’apres nos résultats, 1'age maternel influence le risque
de pertes feetales (OUAZZI et OUSAID,2015) (MOUFFOUK, 2018) (KHOSHNOOD
et a., 2009).

Le risque de survenue des avortements lié a 1’dge peut étre expliqué par les phénomeénes

de non-disjonctions chromosomiques et donc de malformations graves de I’embryon
(DEMKO, 2016).

111.1.2. Survenue des avortements
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Survenue des avortements chez les méres hypertendues

Dans notre groupe de méres hypertendues, le pourcentage de femmes ayant eu un ou
plusieurs avortements spontanés était de 38.08 % pour I’HTAG et 61,10 % concernant la
pré-éclampsie, un pourcentage assez élevé pour cette derniéres. Les chercheurs
TOUGLO et ORCEL, ont rapporté qu’il existe une relation continue entre le niveau de
pression artérielle et le risque vasculaire, représenté le plus souvent par des lésions de
I’endométre ou de sa vascularisations (ORCEL et al., 1975) (TOUGLO, 2009).

D’aprés SEPIDARKISH et al. (2017), le nombre d'avortements spontanés antérieurs est

associe a la survenue de la pré-éclampsie.
Meres avortant, avortements spontanés vs avortements spontanés a répétition

Pour les meres ayant comme complication les avortements, 47,82% ont fait un
avortement spontané, et 52,17% ayant fait des avortements spontanes a répétition, ces
derniers qui représente un véritable probleme pour la femme et dont, malheureusement,
les causes ne sont pas connues. En effet, les avortements spontanés a répétition peuvent
étre d’étiologies multiples, et pour 50%des cas, aucune cause n’est retrouvée. L’étue des
causes d’ASR est essentielle pour comprendre le mécanisme physiopathologique,
conduire les explorations et décider d’un traitement. Les anomalies utérines, les
anomalies chromosomiques et génétiques, les perturbations hormonales ou métaboliques,
les causes infectieuses, les thrombophilies héréditaires ou acquises, les anomalies
immunologiques, les causes masculines et les facteurs environnementaux sont les

principaux facteurs pouvant étre responsables d’ASR (MERVIEL, 2005).
111.1.3. Antécédents personnels et familiaux

Dans notre étude 76,19% et 72,22% des femmes avaient des antécédents personnels ou
familiaux d’HTAG et de pré-eclampsie respectivement. La majorité des femmes, avaient
présenté des antécédents personnels (mére ou sceur). Suggérant ainsi une forme
génétique. Résultat concordant avec plusieurs études de la littérature (BAH, 2000)
(GAROVIC et al., 2013) (BENDRELL, 2014) (BARAGOU et al., 2014).

Selon la littérature, lorsque les parents recoivent un diagnostic d'hypertension a vie, la
maladie sera considérée comme héréditaire a 60% (KUPPER et al., 2005) (WANG et
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al., 2008). De sa part, BAH. (2000) a rapporté que la présence d’antécédents familiaux
augmente le risque de 3 a 4 fois chez les patientes ((BAH, 2000).

En fait, ces fréquences de récurrence s'adaptent plus a une hérédité multifactorielle, plutot
gu'a un mode dominant ou récessif avec penétrance réduite (HARRIS et JURILOFF,
2007).

Parmi les facteurs génétiques impliqués, les polymorphismes C677T du gene MTHFR
C677T, 2756A/G du géne MS et I’insertion 844ins68 du géne CBS, du métabolisme de
I’homocystéine sont fortement associés a la survenue de ’'HTA (HOUCHER, 2012)
(REE KIM et al., 2020).

Pour les femmes avortant, on remarque, a travers le graphe, que 69,56% des femmes ont
des antécédents personnel et familiaux d’avortements. Pouvant Refléter I’intervention du
facteur génétique dans 1’étiologie multifactorielle de cette complication. Certaines études
ont démontré que la présence d’antécédents familiaux des ASR représentait un facteur de

risque indépendant pour les femmes (ZHANG, 2010).

Selon une étude récente, les antécédents de fausses couches spontanées et de mort feetale

in utero augmentent le risque de récurrence de 10 fois (ZOUAKI,2022).

L’étude de MOUFFOUK. (2018) a montré que 3 % a 6 % des couples souffrant
d’avortement ont une anomalie chromosomique, avec prévalence de 10 a 20 fois
supérieure a celle de la population générale. Par ordre de fréquence, il peut s’agir d’une
translocation équilibrée, d’une mosaique et plus rarement d’une délétion ou d’une
inversion. La probabilité qu'un des membres du couple ait une anomalie chromosomique

augmente avec le nombre d’avortements spontanés et les femmes sont les plus affectée.
111.1.5. Maladies associées chez les méres ayant une complication de grossesse
Diabéte gestationnel

Les données présentées sur la figure 07 nous ont montrées qu’il existe un pourcentage de
femmes hypertendues qui sont atteintes de diabéte gestationnel, le pourcentage de ce
dernier était observé chez 14,28% des meres avec HTAG et 11,11% des méres avec pré-

éclampsie.
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Dans I’étude de DJAGADOU. (2019), il a été constaté que le diabete gestationnel était
associé a plusieurs complications maternelles, ’HTA a 22,2%, la pré-éclampsie a 17,7%
et la rupture prématurée des membranes (RPM) a 2,2% (DJAGADOU, 2019).

D’autres études ont rapporté qu’un risque de survenue d’hypertension gestationnelle et de
pré-éclampsie est observé pendant la grossesse compliquée par un diabéte. Le diabete
gestationnel est souvent considéré comme facteur de risque de développer une pré-
éclampsie. des niveaux élevés de glucose dans le sang au cours de la grossesse affecte
d’autres tissus en particulier les petits vaisseaux sanguins par conséquent, 1’hypertrophie
et la prolifération des tissus vasculaires lisses pouvant expliqué 1’association entre diabéte

gestationnel et le risque de la pré-éclampsie (BOUKHARI et al., 2022)

D’apres ABDENNOUR et BENSALAH. (2020) il existe une dérégulation biochimique
commune entre le diabete gestationnel et la pré-clampsie, ils suggérent 1’existence d’une
physiopathologie chevauchante : dysfonctionnement endothélial, déséquilibre

angiogeénique, résistance a l'insuline, stress oxydatif, inflammation et une dyslipidémie.

Pour ce qui des femmes avortant, la figure 07 montre que 4,34% avaient le diabéte

gestationnel, représentant un pourcentage assez faible.

MIMOUNI. (2009) a travers son étude a rapporté une association entre la survenue des
avortements et le diabete gestationnel a un pourcentage de 30,0 % par comparaison a la
population de témoins ou le pourcentage était de 17,6 % (MIMOUNI, 2009).

Anémie

Nous avons constaté que 23,80% des femmes ayant HTAG, 22,22% des femmes ayant
une pré-éclampsie et 26,08% des femmes avortant étaient anémiques (figure 07).

En fait, I’anémie est une pathologie qui peut avoir un impact maternel et feetal au cours
de la grossesse et peut étre a 1’origine de complications plus ou moins séveres dans le

postpartum.

TOUNKARA. (2011) a constaté que 1’anémie pendant la grossesse est responsable de
:4,5% de déces maternels, 15,3% de prématurité, 11,4% de mort in utéro, et est associée a
14,4% des cas d’avortements. (TOUNKARA,2011).
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Néanmoins, I’anémie n’était pas associée de maniére statiquement significative aux

troubles hypertensifs de la grossesse selon XIONG et al. (2000).
Infections

Nous avons noté dans notre étude (figure 07), qu’il existe un pourcentage des femmes
hypertendues qui ont été sujettes d’infections par les micro-organismes, a savoir 9,52%

des femmes avec HTAG et 11,11% des femmes avec pre-éclampsie.

En effet, les infections peuvent représenter un facteur de risque important pour la
survenue de ’HTA au cours de la grossesse. Prenons 1’exemple de 1'infection par le virus
SARS-CoV-2 récemment observé, exposant les femmes a un risque de développement de
la forme sévére qu'est la pré-éclampsie et ayant un retentissement sur le pronostic
maternel et feetal (BIVIGOU, 2022).

En effet, plusieurs hypothéses peuvent étre en faveur d’une association entre les
infections et la survenue e ’'HTA au cours de la grossesse, particulierement la pré-
éclampsie. L'infection peut jouer un réle important dans la pathogenése, soit en
augmentant le risque d'athérose utéro-placentaire aigué et/ou en amplifiant la réponse
inflammatoire systémique maternelle, ou encore par effet direct sur les cellules
trophoblastiques (par destruction ou altération des cellules trophoblastiques, entrainant

une invasion peu profonde des cellules maternelles) (RUSTVELD et al., 2008).

Concernant les avortements, un pourcentage de 4,34% des femmes avortant avait été

sujet d’infections au cours de la grossesse (figure 07).

En fait, les infections comptent parmi les facteurs de risque importants de survenue de
fausses couches. Divers agents infectieux peuvent induire des avortements sporadiques
(Herpes simplex virus, virus de la rubéole, Treponema pallidum, Toxoplasma gondii,

Mycoplasma hominis, Ureaplasma hominis).
Thromboses

Nos données (figure 07) montrent que la trombose embolique n’était pas observe chaez
les femmes avec pré-éclampsie. Un pourcentage de 9,52% femmes HTAG et 4% des

avortant ont I’a présentées.
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En fait, la grossesse est un état d'hypercoagulabilité affectant a la fois la coagulation et les
systemes fibrinolytiques. Toute exacerbation des facteurs prédisposant a la coagulation
peut ainsi conduire a un événement thrombotique plus souvent chez la femme enceinte

que dans la population générale (HAGUE,2003).

Le contexte d’hypercoagulabilité et d’hyperfibrinolyse au cours de la grossesse peut
induire chez les femmes une augmentation du risque de fausse couche et de la récidive de
cette derniere (MOKAFIH,2013).
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Figure 07 : Pourcentage de la survenue des différentes complications de grossesse en

fonction des caractéristiques cliniques des meres a risque.

I11.1.4. Corrélation entre le nombre de grossesses et le nombre d‘avortements

Nous avons trouvé une corrélation positive et significative entre le nombre de grossesses
et le nombre d’avortements chez le groupe de méres a risque dans notre échantillon

(HTAG/HTAP/AV) (r=678 : p<0,01).

En effet, les données de la littérature montrent que les complications hémorragiques
originaires de clivage entre le placenta et le myometre, du décollement, de la rupture
utérine et de la délivrance surviennent plus freqguemment chez les grandes multipares en
comparaison avec les primipares (LAMINE, 2009) (SAMAKE,2015).
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Figure 08 : Représentation graphique de la corrélation entre le nombre de

grossesses et le nombre d’avortement chez les méres a risque.
111.2. Analyse du statut vitaminique en B12 chez les méres a risque

Comparaison des moyennes de la vitamine B12 entre les méres a risque et les

témoins.

Les analyses statistiques de nos résultats ont permis d’enregistrer des valeurs de la
vitamine B12 qui se situent dans les limites de la normale 174 - 878 pg /ml (275.20pg /ml
pour les meres avec HTA gravidique, 279.94 pg/ml pour les méres avec pré-éclampsies,
393.48 pg/ml chez les méres avortant et 297.67 pg/ml chez les témoins). Cependant, les

valeurs enregistrées pour les meres hypertendues restent inférieures a celle des témoins.

Nous notons que les résultats du dosage biochimique restent préliminaires, d’autres

travaux sur un échantillon plus grand sont nécessaires.

Les résultats concernant I’association du statut vitaminique B12 et ces types de
complications sont souvent conflictuels. Les résultats de SERRANO et al. (2018)
concernant I’association entre les concentrations maternelles de vitamine B 12 et la pré-
éclampsie et de concernant les avortements concordent avec les notre (SERRANO et
al.,2018) (MOUFFOUK, 2018)
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En fait, I’étude du taux de cette vitamine et le risque de survenue des complications de
grossesse est lié au fait que cette vitamine est un cofacteur dans le métabolisme de
I’homocystéine et qu’une déficience peut causer une perturbation métabolique et une
hyperhomocystéinémie qui est facteur de risque vasculaire et prédisposant a la survenue

de I’hypertension et des avortements.
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Figure 09 : Représentation graphique de la comparaison des taux moyens de la

vitamine B12 chez les meres a risque et chez les témoins.

111.3. Analyse de la prise d’acide folique et suppléments multivitaminique par les

meres a risque avant et pendant la grossesse.

Nos résultats représentés dans les figures (10) et (11) concernant les prises d’acide
folique et des multivitamines, montrent qu’un pourcentage trés faible, voir nul, des
femmes de notre population ont été supplémentées avant la grossesse. Ces données
reflétent 1’absence d’une politique de supplémentation vitaminique efficace. En effet
I’OMS et les travaux de recherches recommandent 1’utilisation de ces vitamines durant la
période périconceptionnelle, a savoir un mois avant la grossesse et les trois premiers mois
de la grossesse, pour arriver a un bon profil de prévention. Cependant et comme a été
signalé dans I’introduction les femmes de notre population ont peu de connaissances sur

ces éléments nutritionnels.
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Pour le premier trimestre, les résultats sont plus ou moins encourageants, le pourcentage
des femmes supplémentées varie entre 33.33% et 60.86% pour la supplémentation en
acide folique et 33.33% a 43.47% pour la supplémentation vitaminique (selon les groupes

de meres).

En effet, en plus de son rdle dans la prévention des malformations du tube neural, la
vitamine B9 contribue également a prévenir les complications de grossesse d’origine
vasculaire telle I'nypertension. En effet, la vitamine B9 joue un réle essentiel dans le
métabolisme de [I'homocystéine. Une carence en vitamine B9 aboutit a une
hyperhomocystéinémie responsable de pathologie endothéliales et vasculaires (facteur de
risque vasculaire). L'hyperhomocystéinémie peut induire une atteinte des cellules
endothéliales vasculaires maternelles a l'origine de I'hypertension gravidique et de ses
complications (STEA et al., 2008) (SACHADYN et al., 2008).

Par ailleurs, plusieurs études ont constaté une corrélation entre les fausses couches
spontanées répétées et la carence en vitamine B9. Il a été constaté qu’une mauvaise
nutrition peut étre corrélée a un risque accru de survenue d'avortement spontanés
(RAHIMEH et al., 2017).

De leur part, diverses études observationnelles ont confirmé 1’existence d’une relation
inverse entre les apports en vitamines du complexe B et ’homocystéinémie et la carence
conduit a une hyperhomocystéinémie. C’est grace a cette spécificité que I’homocystéine
suscite beaucoup d’intérét dans la prévention des complications pendant la grossesse (DE
BREE et al., 2001) (JACQUES et al., 2001) (HAO et al., 2007) (STEA et al., 2008)
(SACHADYN et al., 2008).

Les taux vitaminiques faibles, méme normaux, peuvent affecter le statut en homocystéine
et conditionnent les besoins nutritionnels relatifs de la population concernée en vitamines

du groupe B.

En fin, les besoins en vitamines, minéraux et oligoéléments sont massivement accrus
pendant la grossesse (COLOMBIER,2015), de ce fait il faut tirer la sonnette d’alarme
pour ces problémes de grossesse par une Véritable politique de sensibilisation et

prévention.
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Figure 10 : Représentation graphique de la prise de suppléments de multivitaminés

B par les témoins et les meres a risques avant et pendant la grossesse.
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Figure 11 : Représentation graphique de la prise de I’acide folique par les témoins

et les méres a risque avant et pendant la grossesse.
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Conclusion

Notre étude vise a rechercher certains facteurs cliniques et biochimiques pour des problémes
de grossesse qui présentent un véritable probleme de santé publique. Elle a été menée sur une
population de méres a risque de notre population d’Ouargla. Pour ce faire, nous avons mené
une étude observationnelle des caractéristiques cliniques des femmes a risque, ainsi qu’une

évaluation du statut nutritionnel vitaminique en B12.

» Nous avons constater que :

- L’&ge est un facteur de risque de survenue de I’hypertension et des avortements

-La présence d’antécédents personnels ou familiaux de ces complication, reflétant la
possibilité d’intervention de la composante génétique dans leur survenue.

- La possibilit¢ d’association de 1’hypertension et des avortements qui peut étre
expliqué par leur origine vasculaire commune.

- une corrélation positive et significative entre le nombre de grossesses et le nhombre
d’avortements.

- La prise d’acide folique et de multivitamines B, montrent qu’un pourcentage tres
faible, voir nul, des femmes de notre population ont été supplémentées avant la
grossesse, les pourcentages de supplémentation durant le premier trimestre sont plus
Ou Moins encourageants.

- Le statut en vitamine B12 des meres a risque se situe dans les limites de la normale,
mais nous notons que les valeurs enregistrées pour les méres hypertendues restent

inférieures a celle des témoins.
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Annexes
Annexe : Questionnaires
Ne°:....... La date: ......

Fiche de renseignements de la patiente

Nom et prénom

Adresse /Tél

Origine ethnique

Age

Poids

Taille

Niveau d’éducation

Nombre des enfants

Nombre de grossesse

(GGrossesse en cours :

Intervalle avec la derniéere

grossesse

Hypertension gravidique | Pré éclampsie

Stade de grossesse

Antécédents familiaux des
HTA
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La tension artérielle

Normal Césarienne

Accouchement

Avortement :

Nombre d’avortements Cause

A quelle semaine

I’avortement a lieu

Antécédents familiaux des

avortements

Maladies

Prise

médicaments/type

Maladies Oui | Non | Avantla | 1¢ gtme 3¢me

trimestre | trimestre | trimestre
Grossesse

Anémie

Maladies

infectieuse

Diabéte
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Malformation

utérine

Maladies

thyroidiennes

Thrombose

veineuse

HTA

chronique

Habitudes alimentaires

Si oui

Oui Non . X .
Avant la 1" trimestre | 2°M¢ 3eme
trimestre trimestre
grossesse
Dattes /j /) /j
Thé Tasse/] Tasse/] Tasse/|
Cafe Tasse/] Tasse/] Tasse/|
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Plants

médicinales

Type

Suppléments

vitaminiques

B9 (acide
folique)

B12
Fer

multivitamines

Analyses
Albuminurie : Protéinurie :
Glycémie : Urée :
Créatinine : Hcy :
Vitamine B9 : vitamine B12 :
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Résumé : Etude de quelques caractéristiques cliniques et biochimiques chez les femmes avec

complications de grossesse

Les complications de grossesse sont des états pathologiques qui peuvent mettre en jeu le pronostic vital de la
mere et de l'enfant. Leur origine est multifactorielle et mal coprise. Notre objectif est ’étude de certains
facteurs, cliniques et nutritionnels, pouvant étre impliqués dans la survenue de I’hypertension au cours de la
grossesse et les avortements spontanés, dans notre population. Notre étude a concernée 23 méres avec
hypertension artérielle gravidique,17 souffrant de pré-éclampsie, 21 ayant été sujette d’avortements spontanés
et une 38 meres témoin. Une enquéte par questionnaire ainsi qu’une analyse du dossier médical des méres ont
été effectués. Le dosage du taux de la vitamine B12 a été réalisé par la méthode de compétition
immunologique
Nous avons observé que:
e [I’age de la mére est impliqué dans la survenue des complications étudiées.
e La présence d’antécédents personnels ou familiaux de ces complications, reflétant la possibilité
d’intervention de la composante génétique dans leur survenue.
e [I’hypertension artérielle s’associe dans certains cas a la survenue des avortements, et ce peut étre
expliqué par le facteur commun qui est 1’origine vasculaire.
e Il existe une corrélation positive entre le nombre de grossesses et le nombre d’avortements.
e Un pourcentage tres faible des méres avait été supplémenté en période périconceptionnelle.

Mots clés : Avortement spontanés, Hypertension gravidique, pré-éclampsie, facteurs de risque, B12,
supplémentation vitaminique.

Abstract: Study of some clinical and biochemical characteristics of women with pregnancy
complications

Pregnancy complications are pathological conditions that can jeopardize the vital prognosis of the mother
and the child. Their origin is multifactorial and poorly understood. Our objective is to study certain clinical
and nutritional factors that may be involved in the occurrence of hypertension during pregnancy and
spontaneous abortions in our population. Our study concerned 23 mothers with hypertension during
pregnancy, 17 suffering from pre-eclampsia, 21 having been subject to spontaneous abortions and 38 control
mothers. A survey by questionnaire as well as an analysis of the medical records of the mothers were carried
out. The dosage of vitamin B12 was carried out by the immunological competition method.

We observed that:

e The age of the mother is involved in the occurrence of the complications studied.

e The presence of a personal or family history of these complications, reflecting the possibility of
intervention of the genetic component in their occurrence.

e Arterial hypertension is associated in some cases with the occurrence of abortions, and this can be
explained by the common factor which is the vascular origin.

e There is a positive correlation between the number of pregnancies and the number of abortions.

o A very small percentage of mothers had been supplemented during the periconceptional period.

Keywords: Spontaneous abortion, pregnancy hypertension, pre-eclampsia, risk factors, B12,

vitamin.
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