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NOUS REALISONS QUE CE QUE NOUS
ACCOMPLISSIONS N'EST QUUNE GOUTTE DANS
L'OCEAN. MAIS SI CETTE GOUTTE N'EXISTAIT PAS
- DANS L'OCEAN, ELLE MANQUERAIT
| MERE TERESA [1918-1997]

..............................



on travail de recherche s’inscrit dans le cadre de projets nationaux (ANDRS, CNEPRU)
portant sur la connaissance des grossésses a risque et de leurs actions néfastes sur le développement
feetal, la recherche de marqueurs biochimiques et/ou hormonaux reflétant une altération de 1’unité
mére-placenta-feetus, au sein de 1’équipe « physiologie et biochimie de la nutrition » du laboratoire
« Valorisation des actions de I’homme pour la protection de !’environnement et application en
santé publique » au niveau de ’universit¢ de Tlemcen, Faculté des Sciences. Les principaux
objectifs de cette €quipe reposent sur 1’amélioration des programmes de prévention pour I’obtention
d’une meilleure qualité de vie.

La croissance d’un feetus est la résultante de facteurs génétiques et de facteurs environnementaux
étroitement mélés. La régulation de la croissance feetale est un processus complexe ou interviennent
notamment des facteurs génétiques (race, sexe, poids et taille des parents principalement de la
meére), des facteurs maternels (état nutritionnel prégravide, nutrition au cours de la grossesse, €tat de
santé), des facteurs circulatoires conditionnant la croissance et la fonction du placenta et des
facteurs feetaux notamment hormonaux. Des troubles dont souffrent 1’embryon, le feetus et le
nouveau-né sont multiples, et sont sous la dépendance directe ou indirecte du statut nutritionnel,
métabolique et hormonal de la mére.

La grossesse est une situation métabolique unique ou les phénomenes d’adaptation tendent a
privilégier 1’unité feeto-placentaire. Le métabolisme de la mére est profondément modifié, en
particulier au niveau de la circulation des métabolites et au niveau hormonal. Ces modifications
permettent d’assurer normalement un apport suffisant de nutriments au feetus lors de sa période de
croissance. De plus, la grossesse est une circonstance particuliére de la vie qui comporte un risque
évident. Ce risque est reconnu comme une condition non optimalé pour la bonne évolution de la
grossesse et pour la survie du nouveau-né qui a été exposé a divers risques tout au long de la
période intra-utérine. Ces risques, dont I’importance varie selon les différents cas, entrainent des
conséquences multiples allant jusqu’a la morbidité et la mortalité néonatales. L’absence de
surveillance prénatale liée a Iignorance ou au désintérét de la mére vis 4 vis de la grossesse
représente certes une cause essentielle. Le dépistage des hauts risques gestationnels est possible par
une surveillance réguliere et précoce. Le probléme consiste a sélectionner les grossesses a risque,
ensuite & mesurer et évaluer le risque tant maternel que feetal. Un grand nombre de conditions
particuli¢res retenues sont 1’4ge de la femme, 1’existence de maladies générales chez la mére
(obésité, diabéte, hypertension), conditions socio-économiques, nutrition maternelle, et antécédents
obstétricaux. L’hypertension artérielle (HTA) est 1'un des facteurs affectant 1’équilibre

hemodynamique et constitue un facteur de risque pour la mére et le nouveau-né. La pré-



éclampsie est une complication fréquente de la grossesse, qui associe une hypertension artérielle,
des cedémes et une protéinurie. Elle constitue une préoccupation majeure pour la santé du nouveau-
né et de la mére, car celle-ci peut entrainer des naissances prématurées associées avec une mortalité
périnatale élevée. Son étiologie demeure inconnue a ce jour, mais sa physiopathologie impliquerait
une perfusion sanguine abaissée de l'unité feeto-maternelle entrainant un stress oxydatif suivi d’une
dysfonction de l'endothélium vasculaire maternel. En effet, I’ischémie placentaire se traduit par une
augmentation locale de la concentration en peroxydes lipidiques, déséquilibrant la balance
oxydante/ antioxydante. Les perturbations du métabolisme des lipoprotéines et leur oxydation par les
radicaux libres pourraient participer soit directement soit indirectement aux dysfonctions
endothéliales retrouvées au cours de la pré-éclampsie. Ainsi, 1’état métabolique et nutritionnel de la
mere tout comme les réserves de l'organisme maternel en vitamines et en certains minéraux jouent
un rdle prépondérant dans la protection de I'organisme maternel et foetal contre ce stress oxydant.

Les recherches menées dans mon travail de doctorat permettent d’envisager des examens
biologiques aboutissant & un diagnostic précoce et précis des grossesses a risque lors d’'une HTA
et/ou d’une pré-éclampsie, et une évaluation des répercussions sur 1’unité mere-placenta-foetus, dans

le but de réduire au maximum la morbidité et la mortalité périnatale.




TOUS LES HOMMES ONT, PAR NATURE,
LE DESIR DE CONNAITRE...
ARISTOTE

ra grossesse illustre la complexité d’un état d’équilibre entre différents phénomeénes ou le

métabolisme de la mere est profondément modifié. La grossesse est caractérisée par une adaptation




de ’organisme maternel favorisant un développement optimal du feetus. Malgré les nombreux
ajustements métaboliques, certaines conditions peuvent étre préjudiciables a la meére et/ou a
I’enfant, et constituent des grossesses a risque. Les pathologies hypertensives de la grossesse ont
fait ’objet de nombreux travaux qui ont caractérisé une liaison entre leur apparition et le pronostic
vital de la mere et de son nouveau-né.

L’hypertension artérielle (HTA) est un probléme majeur de santé publique et sa fréquence
s’accentue avec I’4ge de la population. L’hypertension représente un facteur de risque considérable

dans I’apparition des maladies cardio-vasculaires (LI et al., 2004).

Chez la femme enceinte, ’HTA est une cause majeure de morbidité et mortalité maternelle et
feetale (GABBE et al., 2002). Selon AUST, (2010), ’'HTA au cours de la grossesse est un probléme
d’actualité dont I’importance épidémiologique va croissant au point oll, pour I’OMS, 8 a 10 % de
ces troubles tensionnels de la grossesse constituent un probléme de santé capital d’ampleur

mondiale.

L’ Algérie, pays en voie de développement n’échappe pas a cette affection. 14% des décés maternels
proviennent des complications liées & I’hypertension gravidique et si I’on ajoute les sujets
présentant une hypertension artérielle essentielle, le niveau de mortalité atteindrait les 18,5%
(BOUISRI, 2001 ; LEBANE et al., 2005). Les déces par hypertension artérielle sont observés
essentiellement dans les 42 jours qui suivent I’accouchement (60,5%) et au cours de la grossesse

(35,6%) (BOUISRI, 2001 ; LEBANE et al., 2005).

L’établissement et le maintient d’une perfusion utéro-placentaire correcte est une condition

primordiale et indispensable au développement du feetus. La circulation utéro-placentaire constitue
un shunt arterio-veineux physiologique trés important qui retentit sur 1’équilibre hémodynamique de
la femme enceinte (CHALLIER & UZAN, 2003). Plusieurs mécanismes adaptatifs cardiaques,
vasculaires et rénaux permettent le maintient d’un équilibre circulatoire optimal durant toute la
grossesse. Cependant, toute altération cardiaque, rénale ou vasculaire affecte 1’équilibre
hémodynamique et constitue un facteur de risque pour la grossesse. L'HTA est l'un des
facteurs affectant I’équilibre hémodynamique (COURBIERE & CARCOPINE, 2004). On distingue
des cas ou I’hypertension s’est manifestée avant le début de la grossesse, des cas ou 1’hyper’ten§ion
survient pendant celle-ci (PETIT et al., 2009 ; WALKER, 2000). On parle donc ’HTA essentielle
préexistante & la grossesse, ou d’HTA gravidique spécifique de la grossesse. L’hypertension
chronique se définit par une pression artérielle systolique >140 mmHg et/ou une diastolique >90
mmHg mesurée avant méme que la patiente ne soit enceinte ou avant la 20° semaine de grossesse

(COURBIERE & CARCOPINE, 2004). Par ailleurs, l’hypértension diagnostiquée pour la premicre




fois en cours de grossesse et qui ne se résout pas & I’intérieur de six (6) semaines post-partum fait
également partie de cette catégorie. On porte le diagnostic d’hypertension gestationnelle chez toute
femme enceinte pour qui une pression artérielle supérieure & 140 / 90 mmHg & deux reprises a au
moins quatre (4) heures d’intervalle est mesurée pour la premiére fois en cours de grossesse ou dans
les 24 heures post-partum sans autre signe de pré-éclampsie ou d’hypertension préexistante
(COURBIERE & CARCOPINE, 2004). La pré-éclampsie est une complication de la grossesse
caractérisée par ’hypertension artérielle avec protéinurie. Elle apparait pendant la deuxiéme moitié
de la grossesse et disparait rapidement aprés I’accouchement. En effet, la pré-éclampsie, tout
comme sa complication 1’éclampsie, constitue une atteinte spécifique de la femme enceinte qui
survient généralement aprés la vingtiéme (20°) semaine de grossesse. Ce syndrome se caractérise
par une élévation de la pression artérielle (pression artérielle systolique >140 mmHg et/ou une
diastolique >90 mmHg) (accompagnée d’une protéinurie > 0,3g dans une collecte des 24 heures
(WALKER, 2000). Cette maladie constitue une des causes les plus fréquentes de complications tant
pour la mere que pour le bébé. Le risque de mortalifé est considérablement accru et proportionnel a
la sévérité de la maladie (CONZ & CATALANO, 2003). Dans le monde, la pré-éclampsie touche
prés de 3 a 8% des femmes enceintes et représente prés de 12 a 18% des décés liés a la grossesse
aprés complication (éclampsie) (LEBANE et al., 2005).

L’étiologie et la physiopathologie de la maladie sont encore incertaines mais une origine
multifactorielle semble probable (CONZ & CATALANO, 2003). Considérant les connaissances
acquises au cours des 10 derniéres années, il semble pour que la pré-éclampsie se développe, il faut
que la meére présente une susceptibilité accrue a une atteinte cardiovasculaire. De nombreuses
anomalies observées chez les femmes pré-éclamptiques sont aussi associées aux maladies
cardiovasculaires, dont un certain nombre liées a la résistance a ’insuline (BAYHAN et al., 2005).
La grossesse est actuellement considérée comme une situation révélatrice d’une aptitude a évoluer
vers un syndrome métabolique et ses complications cardiovasculaires (LAFAYETTE, 2005 ;
MOUNIER-VEHIER & DELSART, 2009)

L’HTA entraine chez la femme enceinte une hyperlipidémie qui influence négativement le bon
déroulement de la grossesse (CEKMEN et al., 2003 ; ZIAEI et al., 2006). Le r6le des stéroides
placentaires dans la genése des perturbations tensionnelles, rénales ou hydrominérales parait bien
démontré. Leurs actions possibles sur la synthése des prostaglandines, sur le tonus vasculaire et sur
le systtme renine-angiotensine, contribue a I’auto-entretien de cette affection (MASSE &

GIGUERE, 2002).




Des retards de croissance intra-utérins liés a une insufﬁsance placentaire chronique surviennent plus
fréquemment lorsque les grossesses sont compliquées d’hypertension (GABBE et al., 2002). De
plus, elle représente une cause majeure de naissance prématurée (MABIALA-BABELA et al.,
2007). Environ 15 % des prématurés relévent de grossesses pré-éclamptiques (MABIALA-
BABELA et al., 2007; ROBERTS & LAIN, 2002), en partie parce que le seul traitement approprié
pour la pré-éclampsie est I’accouchement (LIPSTEIN et al. 2003 ; ROBERTS & LAIN, 2002).

La mortalité néonatale est aussi importante : lors d’une grossesse pré-éclamptique, I’enfant a naitre
court cinq fois plus de risque de décés que lors d’une grossesse normale (ROBERTS & LAIN,
2002) |

Le développement de I'unité foeto-placentaire est primordial dans le déroulement de toutes les
étapes de la grossesse, allant de I’implantation jusqu’a 1’accouchement (CHALLIER & UZAN,
2003). Des anomalies spécifiques de la placentation peuvent étre & I’origine de I’interruption de la

grossesse ou de I’apparition de la pré-éclampsie et le retard de croissance intra-utérin.

Certes, 1’étiologie de la pré-éclampsie, demeure inconnue a ce jour, mais sa physiopathologie
impliquerait une perfusion sanguine abaiss€ée de l'unité foeto-maternelle entrainant un stress
oxydatif suivi d’une dysfonction de I'endothélium vasculaire maternel (BURTON & JAUNIAUX,
2004). Des travaux récents tendent & démontrer que le déséquilibre entre les oxydants et les
antioxydants (stress oxydatif) joue un role de premier plan dans cette maladie MYATT & CUI,
2004 ; RAIJMAKERS et al., 2004).

Néanmoins, de nombreuses suppositions quant a I’étiologie de la pré-éclampsie ont ét€ émises
jusqu’a présent et plusieurs auteurs rapportent que quatre hypothéses sont retenues et font I’objet de
recherches intenses : premi¢rement, celle impliquant une ischémie placentaire pouvant infliger une
dysfonction endothéliale a 1’organisme maternel ; deuxi¢émement, I’hypothese évoquant la toxicité
accrue des VLDL ( very low-density lipoprotein ) durant la grossesse ; troisiémement une
maladaptation immunitaire conduisant & une implanfation incomplete des artéres spiralées et
quatriémement, une prédisposition génétique (MYATT & CUI, 2004 ; RAY et al., 2006). Selon les
mémes auteufs, ~ces quatre hypothéses ne seraient pas mutuellement exclusives, mais plutot
interactives. D’un autrerv cdté, le role du stress dans la physiopathologie de la pré-éclampsie reste
bien établi. ”

Les radicaux libres font partie intégrante du fonctionnement de 1’organisme et jouent notamment un
role essentiel pour la reproduction, la nidation de 1’ceuf fécondé et le développement de I’embryon.
L’intensité du métabolisme utéro-placentaire et embryonnaire, favorisée par la sécrétion des
cestrogénes, stimule en effet la production de radicaux libres oxygénés a différents niveaux de la




cellule (notamment dans les mitochondries). Ceux-ci interviennent dans la fusion des membranes,
permettant la nidation de I’ceuf fécondé et le remodelage des tissus utérins, placentaires et
embryonnaires, la mise en place des vaisseaux sanguins propres  la gestation, la mise en place des
cotylédons et la perméabilisation des membranes qui autorise I’afflux intense de nutriments en
direction du feetus. Un déséquilibre entre la production des radicaux libres oxygénés et leur
élimination (stress oxydant) peut conduire & I’altération de I’organisme de la mére et de I’embryon
(ORHAN & ONDEROGLU, 2003). En effet, pendant la vie feetale ou les premiers jours aprés la
naissance, une telle situation de déséquilibre peut amplifier les flux de radicaux libres oxygénés et
induire des altérations de I’ADN, retarder la croissance de I’embryon, pénaliser la vitalité du
nouveau-né ou diminuer sa résistance aux pathologies et, & I’extréme, provoquer sa mort, aussi bien
aux stades embryonnaires et feetaux qu’en période postnatale ou encore induire des conséquences
néfastes pour la santé de la mére (BURTON & JAUNIAUX, 2004 ; WALKER, 2000). Les réserves
de I’organisme Ihaternel en vitamines et en certains minéraux jouent un réle prépondérant dans la
protection de 1’organisme contre ce stress oxydant.

Parmi les marqueurs du stress oxydatif mesurés chez les femmes enceintes avec pré-éclampsie, on
note les LDL oxydés et le malondialdéhyde, les TBARS ( thiobarbituric acid reactive-substances,
marqueur de la peroxydation des lipides), les résidus de nitrotyrosine, lesquels résidus signent la
formation des peroxynitrites, de puissants oxydants formés par la réaction entre les radicaux libres
de oxygéne et le monoxyde d’azote (NO). Ceux-ci sont augmentés chez les femmes avec pré-
éclampsie par rapport aux témoins (LIURBA et al., 2004 ; ORHAN & ONDEROGLU, 2003). D’un
autre cOté, on note parmi les antioxydants diverses voies enzymatiques (superoxyde dismutase
(SOD), catalase et glutathion peroxydase), certaines vitamines (vitamine A, C, E) de méme que
quelques protéines de liaison comme la transferrine, la ferritine ainsi que la céruloplasmine qui
réduisent la formation des radicaux libres en chélatant les métaux de transitions libres comme le fer.
1l a été démontré que certains d’entre eux sont significativement diminués chez les femmes pré-
éclamptiques comparativement aux femmes avec grossesse normale (CHAPPELL & SEED, 2002).
Cependant, les recherches intégrant  la fois les modifications du statut oxydant/antioxydant chez la
mére; le nouveau-né et au niveau du placenta, reflétant une évaluation des répercussions sur I’unité
mére-placenta-foetus au cours de la pré-éclampsie, n’existent pas dans la littérature.

D’un autre c¢Oté, I’alimentation de la femme enceinte concerne non seulement le bon déroulement
de la grossesse et le développement harmonieux du feetus, mais également 1’état de santé a long

terme du futur enfant et de la mére (DOYLE et al., 1990 ; RUSH et al., 1988).




Au cours de la grossesse, les besoins nutritionnéls sont modifiés en raison de la synthése de
nouveaux tissus, des besoins énergétiques liés -4 cette croissance et des variations du turnover de
divers nutriments. L’importance d’un apport nutritionnel correct en nutriments dans la grossesse
n’est plus a démontrer, que ce soit dans ses débuts, au moment crucial de la formation initiale de
I’embryon (embryogenése) et de ses différents tissus et organes (organogenése) ou par la suite, lors

de la période d’intense développement et de la grande croissance du foeetus (OWENS, 1991).

Les besoins ne sont pas les mémes chez toutes les femmes enceintes, et dépendent de 1’état
nutritionnel préexistant a la grossesse ainsi que des capacités d’adaptation de chaque femme. En
effet, du fait des variations de leur état nutritionnel avant la conception, et des variations
interindividuelles dans 1’adaptation a ce nouvel état, il n’est pas possible de définir un modéle
unique idéal pour toutes les femmes enceintes. C’est a partir de I’évaluation de I’état nutritionnel de

chaque femme et de 1’évolution de sa grossesse que 1’on peut, en pratique, conseiller au mieux.

En se fappelant que si l'organisme de la femme enceinte est prét a s’adapter a diverses
circonstances, cette adaptation a ses limites : certaines carences, ou a ’inverse certains exces, sont
préjudiciables pour la femme et surtout pour son enfant. L’importance d’un apport correct en
micronutriments n’est plus aussi a démontrer. En cas de pathologie associée, comme c’est le cas de

I’HTA, I’alimentation de la mére doit &tre particulierement surveillée.

Comme I'HTA de la femme enceinte peut comprometire la santé de la mére et du foetus, une
meilleure connaissance de la physiopathologie de la pré-éclampsie et de ses actions néfastes sur le
développement feetal, la recherche de marqueurs biochimiques notamment les marqueurs du stress
oxydatif reflétant une altération de I’unité mére-placenta-feetus, le développement de programmes
nutritionnels représentent nos principaux objectifs pour améliorer les programmes de prévention,
pour la diminution de Iincidence des complications maternelles et feetales et obtenir une meilleure
qualité de vie.

Afin de mieux comprendre la physiopathologie du développement de I’HTA au cours de la
grossesse, et d’avoir une définition plus précise de ses effets sur le métabolisme et sur le statut
oxydant/antioxydant, ce travail de thése de doctorat a plusieurs objectifs :

1) Les enquétes alimentaires permettent d’évaluer le mode alimentaire de la femme enceinte,
d’apprécier ’existence et la nature d’éventuelles anomalies alimentaires dans la grossesse,
pouvant se traduire par des déséquilibres dans les apports en macro ou micronutriments. Cette
étape permet de caractériser les répercussions des déséquilibres nutritionnelles sur ’unité

mere-placenta-feetus.




2) Une caractérisation des marqueurs du risque de I’HTA, en I’occurrence, une analyse des
modifications du métabolisme (lipides, lipoprotéines, glucides et protéines), et du statut
oxydant/antioxydant (pouvoir antioxydant total, hydro peroxydes, protéines carbonylées,
vitamines A, VC et E, enzymes antioxydantes, oxydation in vitro des lipoprotéines) chez les
meres et les nouveau-nés. Les aspects oxydatifs et histologiques sont également analysés sur le
placenta. L’étude, de type cas-témoin, portera sur des femmes ayant développé une pré-
éclampsie, des femmes avec une hypertension gestationnelle et des patientes avec une
grossesse sans complication. L'objectif principal est d'identifier les modifications
biochimiques au niveau de 1’unité mere-placenta-feetus.

Ces approches méthodologiques peuvent, en améliorant la connaissance de la situation
nutritionnelle et métabolique au cours de la grossesse associée a 'HTA, aboutir a la construction
d’un outil prédictif et une attitude prophylactique avec des recommandations adressées a la femme

enceinte.




L

Définition et classification de I’hypertension de grossesse

La grossesse normale est associée & une diminution de la pression artérielle (PA) due a une
diminution des résistances vasculaires systémiques et & un shunt utéroplacentaire a basse résistance.
Typiquement, la PA atteint un nadir lors du deuxiéme trimestre et commence a remonter vers le
terme. La relaxine, qui est secrétée par les ovaires sous I’influence de la gonadotrophine
chorionique humaine, régule a la hausse 1’oxyde synthase nitrique (NO) (FUJTYAMA et al. 2001),
P’enzyme qui génére le NO a partir de I’acide L-arginine. Le (NO) a une fonction vasodilatatrice et
anti-thrombotique. La diminution de NO, ainsi que de prostacycline, entralne une activation
plaquettaire qui favorise la libération de thromboxane et d’endothéline d’origine endothéliale
(ROBERTS & LAIN, 2002). Ces deux facteurs, en augmentant la sensibilité a 1’angiotensine 2,
favorisent la vasoconstriction, 1’élévation des résistances vasculaires et I’hypertension, symptdmes
cliniques de la pré-éclampsie. De plus, la vasodilatation médiée par la relaxine dépend du récepteur
endothélial a Pendothéline B (JEYABALAN A. et al. 2003). La pression sanguine s’abaisse
physiologiquement au début de la grossesse normale puis revient progressivement & ses chiffres
habituels. Mais une pression systolique >140 mm Hg et/ou diastolique >90 mm Hg, est observée
dans 5 a 15% des cas, associée dans 10% de ces cas & une pré-éclampsic (DUCKITT K &
HARRINGTON, 2005 ; DULEY et al., 2006). Ces élévations tensionnelles présentent des risques
pour la mére et ’enfant. L hypertension (HTA) au cours de la grossesse a une signification et des
risques tout a fait différents de ceux de 'HTA en dehors de la grossesse. Cela explique que
Pattitude médicale conseillée soit trés différente (BEAUFILS, 2007). Le risque principal est celui
de la survenue d’une pré-éclampsie. 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 hématolo giques peuvent étre présents (BEAUFILS, 2007).

Selon la terminologie actuellement en usage dans la littérature, les femmes avec une hypertension
en cours de grossesse se divisent en quatre (4) catégories différentes (Figure 1). Ainsi, on distingue
I’hypertension chronique, 1’hypertension de grossesse comprenant I’hypertension gestationnelle et
la pré-éclampsie (PE)/ éclampsie ainsi que la pré-éclampsie superposée a ’hypertension chronique
(PETIT et al ., 2009 ; WALKER, 2000).

L1. Hypertension chronique
L’hypertension chronique se définit par une pression artérielle systolique >140 mmHg et/ou une
diastolique >90 mmHg mesurée avant méme que la patiente ne soit enceinte ou avant la 20e

semaine de grossesse. Par ailleurs, I"hypertension diagnostiquée pour la premicre fois en cours de






HYPERTENSION ET GROSSESSE
HTA CHRONIQUE PREEXISTANTE (3-5% DES GROSSESSES)

Hypertension précédant la grossesse ou découverte avant la 20e semaine

d’aménorrhée ou persistant apres 1’accouchement. La plupart de ces patientes ont une
hypertension essentielle, mais certaines ont une maladie rénale sous-jacente ou une
autre atteinte médicale.
HTA INDUITE PAR LA GROSSESSE (7-10% DES GROSSESSES)
HTA de novo aprés la 20e semaine de grossesse et disparaissant a I’intérieur de 6
semaines post-partum. Cette catégorie est subdivisée en deux groupes :
HTA gestationnelle (4-5%) : HTA seule sans signes et symptomes associés.
Pré-éclampsie (3-5%) : HTA avec protéinurie de plus de 0,3g/L dans les urines de 24
| heures. |
PREECLAMPSIE SUPERPOSEE (25% AVEC HTA PREEXISTANTE)
Signes et symptomes de pré-éclampsie apparaissant chez une femme enceinte avec
HTA préexistante.
ECLAMPSIE (0,05-0,2% DES GROSSESSES)
Convulsions chez toute femme qui présente de I’HTA de toute cause lors d’une

grossesse.

Figure 1 : Classification de I'hypertension lors de la grossesse (WALKER, 2000)




grossesse et qui ne se résout pas a I’intérieur de six (6) semaines post-partum fait également partie
de cette catégorie (GABBE et al., 2002). En dehors de la survenue d’une pré-éclampsie, le pronostic

de la grossesse avec HTA est le méme qu’en cas de grossesse normale (SIBAI, 1996).

1.2. Hypertension induite par la grossesse

Il s’agit en soit d’une HTA de novo diagnostiquée apres la 20e semaine d’aménorrhée gravidique et
qui rentre dans 1’ordre & I’intérieur de six (6) semaines aprés la grossesse. On la subdivise en deux
catégories : I’hypertension gestationnelle et la pré-éclampsie / éclampsie.

Antérieurement, une augmentation de 30 mm Hg de la pression systolique et/ou de 15 mm Hg de la
pression diastolique mesurée a deux reprises & six heures d’intervalle était €galement un
diagnostique et ce, méme si elles ne dépassaient pas 140/90 mm Hg. Néanmoins, lors de la révision
de ses lignes directrices en 2000, le National High Blood Pressure Education Program Working
Group Report on High Blood Pressure in Pregnancy (NHBPEP) ne recommandait plus I’usage de ce
critére, car la majorité des fémmes remplissant cette condition ne présentait pas d’issue défavorable
(NHBPEP, 2000).

1.2.1. Hypertension gestationnelle

On porte le diagnostic d’hypertension gestationnelle chez toute femme enceinte pour qui une
pression artérielle supérieure & 140 / 90 mm Hg a deux reprises 4 au moins quatre (4) heures
d’intérvalle est mesurée pour la premiére fois en cours de grossesse ou dans les 24 heures post-
partum sans autre signe de pré-éclampsie ou d’hypertension préexistante (GABBE et al., 2002). Il
faut généralement attendre en post-partum avant de poser définitivement ce diagnostic. Ainsi, si la
patiente ne développe pas de pré-éclampsie et que sa pression artérielle revient & la normale a
Pintérieur de la sixiéme (6e) semaine aprés son accouchement, le diagnostic d’hypertension

transitoire associée a la grossesse peut alors étre porté (NHBPEP, 2000).

1.2.2. Pré-éclampsie

La pré-éclampsie, tout comme sa complication I’éclampsie, constitue une atteinte spécifique de la
femme enceinte qui survient généralement aprés la vingtiéme (20e) semaine de grossesse. Ce
syndrome se caractérise par une élévation de la pression artérielle telle que définie ci haut
accompagnée d’une protéinurie > 0,3g dans une collecte des urines des 24 heures. (ABALOS et al.,
2007 ; BEAUFILS, 2007 ; NHBPEP, 2000). La présence de protéines dans l'urine avant
1’appariti(;n des convulsions a été notée dans les années 1800 (LACHMEIJER et al., 2002 ;
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ROBERTS & LAIN, 2002 ; WILSON et al., 2003). En effet, en 1843, JOHN LEVER du GUY’S
Hospital de Londres a découvert la présence d’albumine dans les urines de femmes enceintes
atteintes de convulsions en faisant bouillir leurs urines. Les taux d’excrétion protéique significatifs
sont définis comme > 300 mg sur 24 heures (BROWN et al., 2001). Une concentration de 3,5 g/j
représente une protéinurie sévére, correspondant & une positivité égale a trois croix (+++)
(RODRIGEZ et al., 1988). L’cedéme n’est pas un critere diagnostic de pré-éclampsie (GABBE et
al., 2002). Quant a 1’éclampsie, elle se caractérise par I’apparition de convulsions chez une femme
avec pré-éclampsie sans que celles-ci ne puissent étre attribuées a une autre cause (NHBPEP,
2000 ; GABBE et al., 2002). Parmi les facteurs prédictifs d’éclampsie, notons les réflexes
ostéotendineux vifs et I’hyperuricémie chez une patiente porteuse de pré-éclampsie (BEN SALEM
et al., 2003). Le terme pré-éclampsie a donc été assigné a I’ensemble des symptomes hétérogenes

caractérisant I’état des femmes précédant I’éclampsie (ROBERTS & LAIN, 2002).

1.2.3. Pré-éclampsie superposée a I’hypertension chronique

Il a ét¢ démontré que la pré-éclampsie peut se développer chez des patientes présentant initialement
une hypertension chronique. Dans ce cas, il fut établi que le pronostic a la fois de la mére et du
foetus est plus sombre que lorsque la patiente présente I’'une ou 1’autre pathologie prise séparement
(NHBPEP, 2000 ; GABBE et al., 2002). Ce diagnostic repose principalement sur les critéres
suivants (NHBPEP, 2000) :

# patiente avec hypertension sans protéinurie avant la 20e semaine de grossesse chez qui on
note I’apparition d’une protéinurie significative (> 0,5g de protéines dans une collecte de 24

heures alors qu’il n’y a aucune évidence d’infection urinaire) (GABBE et al., 2002).

# patiente avec hypertension et protéinurie avant la 20e semaine de grossesse chez qui

apparait I’un ou I’autre des critéres suivants (GABBE et al., 2002) :

¢

% augmentation importante et subite de la protéinurie

< augmentation importante et subite de I’hypertension alors qu’elle était bien
controlée auparavant

% apparition d’une thrombocytopénie (< 100 000 plaquettes / mm3)

% augmentation anormale des taux sériques d’alanine aminotransférase (ALT) et

d’aspartate aminotransférase (AST)

L’ensemble de la classification de I’hypertension gravidique (HTA-G) est résumé dans la figure 1.
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1.24. L’éclampsie

Le terme éclampsie, du grec éclampsies, qui signifie «éclair» ou «soudain», aurait une double
origine. Selon certains auteurs, CELSUS, un médecin de I’ Antiquité, 1’a associé a cette condition, il
y a prés de 2000 ans, pour signifier son apparition inattendue (ROBERTS & LAIN, 2002) alors que
pour d’autres, ¢’est VARANDAEUS, un médecin du 17e siécle qui a utilisé ce terme pour désigner
les points lumineux rapportés par les femmes éclamptiques avant une période de convulsions
(LACHMEIJER et al., 2002).

Les premiéres descriptions d’éclampsie remontent a 1’époque des pharaons de 1’Egypte ancienne, il
y a plus de 3000 ans (ESPLIN et al., 2001). Des sections de papyrus dénotaient 1’apparition de
convulsions chez des femmes enceintes (ROBERTS & LAIN, 2002). 1l y a 2000 ans, des médecins
grecs décrivaient la présence soudaine de convulsions chez des femmes enceintes qui cessaient
avec I’accouchement. Hippocrate lui-méme, notait que la présence de somnolence, de convulsions
et de coma laissaient pre’séger un mauvais pronostic chez les femmes enceintes (LACHMEIJER et
al., 2002). Le terme et sa description ont persisté jusqu’a aujourd’hui. Aujourd’hui, I’éclampsie
serait plutdt considérée comme une sous-classe de pré-éclampsie et non simplement un continuum
dans la sévérité de la condition, puisque chez certaines femmes, I’éclampsie survient sans qu5il n’y

ait eu de signes de pré-éclampsie préalables (KARTZ et al., 2000).

Facteurs de risques
Les études épidémiologiques ont identifi¢ de nombreux facteurs de risque de survenue d’une pré-
éclampsie (DUCKITT K & HARRINGTON, 2005). L’incidence de la pré-éclampsie a augmentée
d’une fagon alarmante de 40% au cours de la derniére décennie, sans doute en raison du nombre de
femmes retardant leur grossesse et/ou devenant enceintes malgré ’existence de comorbidités, ainsi
que de I’utilisation accrue des techniques de procréation (NILSON et al., 2004 ; WILSON et al.,
2003). C’est la complication obstétricale la plus fréquente et une maladie potentiellement mortelle,
principalement dans les pays en voie de développement (BAH et al., 2000). Elle s’observe chez 10
a 15 % des femmes primipares et chez 2 a 5 % des multipares. La pré-éclampsie est essentiellement
une maladie de la premiere grossesse (MYATT & CUI, 2004). 11 est possible que la tolérance de
I’intrication singuliére de la mére et du foetus, qui partagent seulement la moitié de leurs génomes et
sont cependant en contact étroit par le sang et les autres tissus, soit facilitée par 1’exposition
préalable aux antigénés paternels. Cet argument est soutenu par plusieurs observations : apres la
premiére grossesse, les grossesses ultérieures avec un géniteur différent sont associées & un risque

intermédiaire entre celui des primipares et celui des grossesses issues du méme pere (LI & WI,




2000). Le risque est moindre pour les femmes qui ont eu la vie sexuelle la plus durable avec le pére
de I’enfant . Enfin, comme le prédit cette hypothese, I’utilisation de préservatifs augmente le risque
de pré-éclampsie (KLONOFF-COHEN et al., 1989).

Les autres facteurs de risque de pré-éclampsie sont médicaux, métaboliques, obstétricaux,
comportementaux et ethniques. Les facteurs de risque médicaux incluent I’hypertension artérielle,
le diab¢te (BARTHA et al., 2002 ; POWERS et al., 2004), les collagénoses et les thrombophilies
(ROBERTS, 1998). Ces facteurs de risque sont indiscutables puisqu’ils ont été€ démontrés dans des
études prospectives. Plusieurs auteurs ont suggérés que la découverte de la résistance a I’insuline et

I’intolérance au glucose chez la femme enceinte, peuvent étre des éléments prédictifs de la pré-

éclampsie (SOLOMON & SEELY, 2001). Le foie est impliqué dans 10 & 30% des pré-éclampsies

et 70% environ des éclampsies (TRAUNER et al., 2004 ; HAY, 2008). De graves complications
telles qu’hématome et rupture hépatiques s’observent dans 1 & 2% des cas. Le spectre de ’atteinte
hépatique dans la pré-éclampsie et ’éclampsie va d’une discréte ascension des transaminases a
Pinfarctus hépatique, en passant par le syndrome HELLP, avec les complications potentiellement
fatales que sont I’hématome et la rupture hépatiques. Le HELLP syndrome fait partie des
syndromes vasculo-rénaux rencontrés au cours de la grossesse. Décrit en 1982 par WEINSTEIN qui
lui a créé ’acronyme HELLP trés suggestif, il constitue en une série de complications biologiques
comportant une hémolyse (H : Hemolysis), une €lévation des enzymes hépatiques (EL : pré-

éclamptique (WEINSTEIN, 1982).

Des études cas-contrble chez les femmes ayant un antécédent de pré- éclampsie ont tenté
d’identifier d’autres facteurs de risque. Avec cette approche, il a été démontré que les femmes ayant
un antécédent de pré-éclampsie ont plus souvent des anomalies lipidiques (HUBEL et al., 2000),
une résistance accrue a ’insuline (LAIVUORI et al., 1996 ; BARTHA et al., 2002 ; POWERS et
al., 2004), une fonction endothéliale anormale (CHAMBERS et al, 2001), une
hyperhomocystéinémie (VAN PAMPUS et al, 1999) ou une élévation de la testostérone
(LAIVUORI et al., 1998) par comparaison aux femmes dont les grossesses antérieures ont été
normales. Les facteurs obstétricaux impliquent entre autre des grossesses multiples (ROBERTS,
1998) qui ont en commun 1’augmentation de la masse placentaire. La propension & réduire le flux
sanguin placentaire absolu ou relatif est ’une de celle qui a trés vite attiré ’attention. En effet,
plusieurs des affections médicales prédisposant a la pré-éclampsie sont associées a une maladie
microvasculaire. La thrombophilie aboutit 4 une obstruction thrombotique des vaisseaux déciduaux
irrigant le _placenta. Il a été suggéré que les maladies obstétricales avec gros placenta aboutissaient &

une situation ou la masse trophoblastique excédait la capacité des vaisseaux normaux a perfuser le
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placenta, avec une réduction relative de la perfusion placentaire, Ces faits, combinés aux preuves
d’une diminution du flux sanguin dans le placenta pré-éclamptique, ont suggéré I’hypothese que la
réduction de la perfusion placentaire est le facteur gravidique aboutissant & la pré-6éclampsie
(PAGE, 1939).

IL1. Facteurs reliés a la mére (Tableau I)
Certaines femmes enceintes sont plus & risque de PE. Parmi les facteurs de risque on compte la
nulliparité (GAB'BE et al., 2002), la prévalence de la pré-éclampsie est de 'ordre de 6 & 7% lors de
la premiére grossesse, moins de 1 % lors de la seconde grossesse (DUCKITT & HARRINGTON,
2005). En effet, environ 75 % de tous les cas de pré-éclampsie surviennent lors d’une premiere
grossesse (MARVIEL et al., 2008 ; QUINN, 2005). De plus, les femmes qui se traitent pour stérilité
présentent un risque de pré-éclampsie (DUCKITT & HARRINGTON 2005 ; JACKSON et al,,
2004'; REDDY et al., 2007). Chez les nullipares, la race noire est un facteur de risque (DUCKITT
& HARRINGTON, 2005), de plus, des données épidémiologiques pointent un risque accru chez
celles qui sont plus 4gées ou obéses (ESKENAZI et al., 1991). Les antécédents personnels ou
familiaux d’HTAG ou de PE (GABBE et al. 2002) jouent aussi un role, 18 % de risque de PE pour
une multipare avec antécédents personnels positifs versus 5 % pour une femme nullipare (HNAT et
al., 2002). Une élévation de la pression artérielle avant la conception (HTA chronique), les ages
extrémes (< 18 ans ou > 40 ans) ou un long intervalle entre les grossesses (plus que 10 ans) sont
aussi des facteurs de risques (DUCKITT & HARRINGTON, 2005 ; GABBE et al., 2002).
L’indice de masse corporelle (IMC) de la mére serait également un facteur de risque (GABBE et al.,
2002). Selon une méta-analyse réalisée en 2002 qui a recensé 13 études ayant évalué I’impact de
I’IMC prégravide sur le risque de pré-éclampsie, il y a une relation quasi directe significative entre
I’augmentation de I'IMC et le risque de pré-éclampsie (DUCKITT & HARRINGTON, 2005 ;
JACKSON et al., 2004 ; REDDY et al., 2007).
Depuis plus de 200 ans, la transmission de la pré-éclampsie dans les familles a été décrite
(PRIDJTIAN & PUSCHETT, 2002). Dans les derniéres 40 années, la notion familiale s’est ancrée,
mais le mode de transmission exact est demeuré obscur (O'SHAUGHNESSY et al., 1999). De-
nombreux auteurs ont souligné que ’histoire familiale de pré-éclampsie était un facteur de risque
important, méme probablement le plus important (DUCKITT & HARRINGTON, 2005 ; ESPLIN et
al., 2001 ; ROBERTS & COOPER, 2001). Dans cet ordre d’idée, quelques études ont évalué que
I’héritabilité¢ de la pré-éclampsie variait de 0 a 54 % (NILSSON et al., 2004). Partout dans le
monde, des études proposent ou infirment des associations entre la pré-éclampsie et divers

polyrhorphismes nucléotidiques. Les génes candidats sont généralement impliqués dans le controle




Tableau I: Facteurs de risques reliés a la pré—éclampsie (DUCKITT & HARRINGTON, 2005)

Facteufs reliés a la mére

Personnels et Génétiques

Histoire médicale

Nulliparité

Infertilité

» Fécondation in-vitro

+ Syndrome des ovaires polykystiques (SOPK)
Ages extrémes

Race

*» Noires

» Hispaniques

Obésité, IMC élevé

Histoire familiale de pré-éclampsie/éclampsie
Histoire antérieure de pré-éclampsie

Histoire familiale d’hypertension

Histoire familiale de diabéte

Maladies vasculaires coexistantes
Maladie rénale antérieure

Hypertension préexistante

Diabete / résistance a ’insuline

Maladie des trophoblastes

Maladie du tissu connectif ou collagénose
Histoire de thrombophilies

Maladie auto-immune

Infection

Facteurs reliés a la grossesse

Grossesse multiple
Anomalies chromosomiques
Anomalies congénitales

Moles hydatiformes

Facteurs reliés au partenaire

Primipaternité

Pré-éclampsie précédente chez une autre femme
Né d’une grossesse pré-éclamptique

Exposition limitée de la mére au sperme

Changement de partenaire et intervalle entre les grossesses

Autres facteurs

Vie en haute altitude
Mois de conception (été) / d’accouchement (hiver)

Facteurs associés a la pauvreté




de la tension artérielle, le stress oxydatif, la cascade de coagulation et les facteurs immunologiques
(LACHMELDJER et al., 2002 ; WILSON et al., 2003). Certains auteurs prédisent qu’il ne sera pas
possible d’associer la pré-éclampsie a un seul géne, ou une seule mutation, comme cela a été fait
pour des maladies mendéliennes; mais qu’elle sera plutdt attribuable a une combinaison de petites
altérations génétiques comme c’est le cas pour les maladies génétiques complexes (ROBERTS &
LAIN, 2002 ; ROBERTS & COOPER, 2001; SIBAI et al., 2005). Enfin, les particularités de la pré-
éclampsie rendent les études génétiques difficiles :. c’est une condition dont les manifestations sont
relativement hétérogénes, qui ne survient que chez les femmes pendant la grossesse et seulement
chez 2 & 10 % d’entre elles (NILSSON et al., 2004 ; WILSON et al., 2003).

Des histoires familiales de diabéte ou d’hypertension sont des facteurs prédisposant aux maladies
cardiovasculaires v(MCV) (SIMMONS, 2006), des facteurs qui seraient également communs au
risque de pré-éclampsie (MOUNIER-VEHIER & DELSART, 2009 ; SIBAI et al., 2005). La
grossesse constitue un stress physiologique majeur pour la meére, suffisant pour révéler des
anomalies qui seraient autrement demeurées silencieuses pour une longue période (GRAVES et al.,
1993 ; MOUNIER-VEHIER & DELSART, 2009) n’apparaissant ainsi qu’a un 4ge plus avance,
d’ou un lien possible avec les maladies cardiovasculaires. Ce lien est accentué par les observations
faisant de la pré-éclampsie elle méme un facteur de risque de MCV (MOUNIER—VEHIER &
DELSART, 2009 ; ROBERTS et al., 2003).

Les antécédents familiaux sont également des facteurs de risque personnels a la mere. Des
antécédents d’hypertension, de diabéte, de collagénose, de maladies auto-immunes et de maladies
rénales ou encore un syndrome d’anticorps antiphospholipides sont tous des facteurs prédisposant
au développement de la pré-éclampsie (DUCKITT & HARRINGTON, 2005 ; GABBE et al., 2002 ;
SOUBASSI et al., 2004).

Enfin, selon ’hypothése de la pré-éclampsie comme une réaction inflammatoire, une infection
pourrait &tre un facteur qui pousse le développement de la condition chez des femmes qui seraient a

la limite de la susceptibilité (LOPEZ-JARAMILLO et al., 2001). Une vaste étude de cohorte,

" récente, rétrospective, ayant utilisé le registre des naissances du Colorado (USA), a montré que la

pathologie rénale est un facteur prédictif indépendant d’évolution défavorable tant chez la mére que
chez le foetus, méme aprés contrdle des autres facteurs de risque maternels, incluant ’4ge, la race, et
I’existence d’une hypertension chronique, d’une anémie, d’un diabéte, d’une affection pulmonaire
ou cardiaque (FISCHER et al., 2004). Des auteurs ont identifié un risque multipli€ presque par 4 de
développer une pré-éclampsie chez les femmes atteintes d’une affection rénale par rapport aux
femmes qui n’en sont pas atteintes. Certains auteurs ont dans cet ordre d’idées associé les

infections urinaires a la pré-éclampsie (LOPEZ-JARAMILLO et al., 2001). Le meilleur facteur

..............................



prédictif d’une affection rénale ignorée était la survenue précoce d’une pfe’-e’clampsie, avant la
30éme semaine de gestation. (MURAKAMI et al., 2000). KANG et al. (2004) et KOOPMANS et
al. (2009) suggerent que I’hyperuricémie joue un rdle dans le développement de ’hypertension et
du syndrome maternel. L’acide urique pourrait camuler effet protecteur antioxydant et effet nocif en
contribuant au dommage endothélial. Il a été montré une diminution importante de la production
d’acide urique a la fin du premier trimestre chez des patientes développant par la suite une pré-
éclampsie (De JONG et al., 1997), d’ou I’interprétation qu’une hypo-uricémie précoce serait un des
facteurs agissant contre une expansion adéquate du volume sanguin et serait un frein a I’activité
antioxydantes totale, liant ainsi une hypo-uricémie a la pathologie de la pré-éclampsie.

Enfin la pré-éclampsie était liée a une hyperuricémie, par diminution de la sécrétion tubulaire
distale due a une réduction de la circulation rénale et par hypovolémie liée a une hypofiltration
glomérulaire. Il existe de ce fait un rapport inverse entre volume plasmatique et uricémie (FIEVET
et al., 2005).

IL.2. Facteurs reliés a la grossesse (Tableau I)

La pré-éclampsie est une condition reliée a la placentation. Sa position centrale dans la
physiopathologie de la pré-éclampsie a été mise en évidence par des cas de pré-éclampsie survenant
en présence de défauts de grossesses tels les moles hydatiformes (SOUBASSI et al., 2004) et les
grossesses extra-utérines (ROBERTS & LAIN, 2002). Les grossesses multiples conférent
également un risque de pré-éclampsie de deux a quatre fois plus important (DUCKITT &
HARRINGTON, 2005). Le point commun & ces complications est ’augmentation du volume
placentaire (LIVINGSTON & MAXWELL, 2003 ; ROBERTS & LAIN, 2002).
L’hypercoagulabilité est un changement physiologique observé lors de la grossesse (HELLGREN,
2003). Cet état se manifeste par I’augmentation du niveau plasmatique des facteurs de coagulation,
une fe’sistanée a la protéine C et une faible fibrinolyse (KUJOVICH, 2004). Cette tendance a la
coagulation, combinée a la faible pression et un flux sanguin lent dans la circulation placentaire,
prédisposerait a la formation de thromboses (KUJOVICH, 2004). Chez des femmes qui seraient de
surcroit porteuses d’alléles prédisposant aux thrombophilies, I’impact de I’hypercoagulabilité durant
la grossesse pourrait étre aggravé et étre la cause des lésions thrombotiques fréquemment trouvées
dans les placentas de femmes pré-éclamptiques pouvant y compromettre une bonne circulation
sanguine (VILLAREAL et al., 2002).
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II3. Facteurs démographiques, géographiques et sociaux

L’ HTA gravidique est plus fréquente dans les milieux socio-économiques défavorisés et chez les
femmes qui poursuivent pendant leur grossesse une activité pénible (BAH et al., 2000).

De nombreux facteurs hétéroclites, dont certains reliés & la pauvreté, ont été associés a la pré-
éclampsie, allant d’une alimentation déficiente (CERON-MIRELES et al., 2001) au célibat et un
faible niveau de scolarité ou d’emploi (CERON-MIRELES et al., 2001 ; DAWSON et al., 2002).
Une étude mexicaine a déterminé que I’incidence de la pré-éclampsie était plus importante chez les
femmes les plus défavorisées; avec un pic chez celles ne disposant d’aucune assurance, alors que
I’incidence était presque nulle chez les employées du secteur public (CERON-MIRELES et al.,
2001). Les facteurs démographiques et sociaux ne font pas consensus. Certains auteurs concedent
qu’il serait possible que ces facteurs aient une influence sur le risque de pré-éclampsie dans les pays
en voie de développement, influence visible seulement en éonj oncture avec des facteurs ayant trait a
’accessibilité aux soins ou & la pauvreté extréme; alors que dans les pays développés, le statut
économique des patientes n’aurait pas d’influence visible sur leur risque de souffrir de cette
condition (LAWLOR et al., 2005).

La vie en haute altitude serait un autre facteur de risque de pré-éclampsie (KAMETAS et al., 2004 ;
KEYES et al., 2003 ; PALMER et al., 1999). Une étude réalisée au Colorado a établi que les
femmes vivant en altitude 1600 métres, 2 410 metres et 3 100 métres ont des risques de pré-
éclampsie respectivement de 2,4 - 4,3 et 12,0 % (PALMER et al., 1999). Les femmes vivant en
altitude auraient une viscosité sanguine plus élevée que celles vivant au niveau de la mer. Les
femmes enceintes vivant a ces altitudes, auraient également une pression d’oxygéne dans le sang
réduite favorisant I’hypoxie placentaire (ZAMUDIO, 2003). Il semblerait qu’en régle générale, une
viscosité accrue du sang et I’hypoxie placentaire soient associées a la pré-éclampsie et au retard de
croissance intrautérin .(KAMETAS et al., 2004 ; ZAMUDIO, 2003).

Pour ce qui est de I’activité physique et du stress de la gestante, ils sont également en relation avec
le risque de PE. Bien que les résultats soient contradictoires, une majorité d’études montre une
relation entre un travail stressant et le risque de pré-éclampsie (KLONOFF-COHEN, 1996). De
méme, une activité physique réguliére et un temps important consacré aux loisirs ont un effet
protecteur sur le risque de pré-éclampsie (MARCOUX et al., 1989). Ainsi, parmi les femmes
enceintes ayant un travail & niveau socio-économique élevé, le risque de pré-éclampsie est multiplié
par 3 lorsqu’il existe un niveau de responsabilités ou de stresé important (LANDSBERGIS &
HATCH, 1996).



I1.4. Facteurs environnementaux et nutritionnels

La grossesse est un état physiologique exigeant en éléments nutritionnels puisque la santé du foetus
en dépendv. Trois conditions sont nécessaires au bon déroulement de la grossesse :

I.  une mére bien nourrie peut subvenir aux besoins du feetus, a ses propres besoins et pour

préparer son organisme a I’allaitement.

II.  Une circulation maternelle efficace pour une bonne transmission des nutriments.
III.  Un feetus capable d’utiliser les nutriments regus.
I1 arrive que les besoins de la femme enceinte plutdt considérés comme ceux d’un organisme en
croissance que com_me. ceux d’un adulte, ne soit pas parfaitement couvert (PUTET, 1997). C’est le
cas par exemple : des femmes issues d’un milieu socio-économique défavorisé, des suites de
régimes hypocaloriques, ou des suites de régimes mal adaptés aux besoins nutritionnels d’une
femme enceinte. |
La grossesse a donc des exigences, variables selon les périodes et le respect des apports
nutritionnels recommandés est essentiel. « Manger pour deux » n’est que symbolique, il faut
seulement se nourrir mieux. Contre I’hypertension artérielle et la pré-éclampsie, c’est le calcium qui
joue un rdle préventif trés important. Les études montrent que la prise de suppléments de calcium
peut réduire I'hypertension de la grossesse de 70 %, et la pré-éclampsie de 60 %. De plus, la
consommation de fruits et de légumes, riches en potassium ainsi que les aliments a haute teneur en
fibres (céréales complétes, légumineuses) ont également démontré leur efficacité pour réduire le
risque de pré-éclampsie (FREDERICK, 2005).
Concernant les graisses, les oméga-3 et ’acide linoléique conjugué (CLA), pris sous forme de
suppléments, réduisent également le risque de pré-éclampsie et d’hypertension induite par la
grossesse (HERRERA, 2005).
Le surpoids et I’obésité de la femme enceinte, mais aussi la maigreur constitutionnelle ou
acquise, peuvent étre source de complications gravidiques ou néonatales (Tableau II). Améliorer
la sitﬁation nutritionnelle de la mére dés avant la conception pourrait permettre de limiter les
risques compromettant l'avenir du nouveau-né (KINNUNEN et al., 2007 ; PELLAE, 2001).
La nutrition du feetus dépend de celle de la mére, pendant la grossesse et avant la grossesse. Le
poids de naissance du feetus est corrélé au poids de la mére dans les derniéres semaines de la
grossesse et au poids et a la taille de la mere avant la gestation (Tableau III). Enfin, I’incidence du
poids corporel sur la pathologie pré-éclamptique est également évoquée. Selon SIBAI et al. (1997),
la famine et les restrictions caloriques réduisent le risque de pathologie vasculaire placentaire. Au

contraire, I’exces pondéral (BMI > 26 kg/m?) s’accompagne d’un risque accru de 2,7 fois ou de 3




fois lorsque le BMI est supérieur ou égal a 35 kg/m?. Par contre, un gain pondéral excessif pendant
la grossesse ne constitue pas un facteur de risque significatif. C’est donc I’obésité qui semble étre le
facteur de risque (BRINGER et al., 1998 ; REDDY et al., 2007).

Parmi les facteurs environnementaux, viennent d’abord les différentes toxicomanies au sens large
du terme. Le tabac tient une place ud‘ peu surprenante. En effet, alors que le tabac est a ’origine de
nombreuses complications durant la| grossesse, le risque de PE semble assez clairement diminué
chez les femmes qui fument (MARCQUX et al., 1989).

En ce qui concerne la consommationid’alcool, la plupart des études épidémiologiques portant sur ce
crittre (LARROQUE et al., 1993)3 ont mis en évidence une diminution, mais pas toujours
significative, du poids de naissance cie I’enfant en fonction de la consommation d’alcool pendant la
grossesse, y compris, selon l’INSERM, 2001, apres prise en compte de la consommation de tabac.
Aucun lien n’a été démontré entre lai consommation d’alcool et le risque de pré-éclampsie. Il en est
de méme pour l’utilisation de café ou de drogues. Toutefois, un cas particulier est 1’usage de
cocaine qui s’accompagne d’une hyper-catécholaminémie, d’hypertension artérielle, de contractions
utérines prématurées et d’une re’duc‘tion du débit sanguin utérin (BARRON & LINDHEIMER,
2000).

Le zinc est essentiel pour l'embr}jfogenése, la croissance foetale et la synthése protéique, le

magnésium est indispensable a l'ossiﬁcation, a l'intégrité cellulaire et le fonctionnement de plusieurs
enzymes (DURLACH, 2004). La cz;lrence en l'un ou plusieurs de ces oligoéléments et minéraux
peut favoriser I'apparition de certainejs pathologies telles que la prématurité et le retard de croissance
intra-utérin (GLENVILLE, 2006). Dans ce contexte, I'étude des conséquences de la carence
martiale, ainsi que le role protecteur de certaines vitamines contre le stress oxydatif de la pré-
éclampsie représentent sans doute Ees exemples les plus démonstratifs (BODNAR et al., 2006 ;
RUMBOLD et al., 2006). Dans la lit‘f‘cérature, en particulier dans les pays en voie de développement,
peu d'études se sont intéressées a l'é&alu’ation des apports en oligoéléments au cours de la grossesse
et encore moins a leur effet sur lag trophicité feetale. Pourtant, dans ces pays, on assiste & une
transition épidémiologique et a une modification des habitudes alimentaires avec abandon du
régime méditerranéen et une se’denta1§rité plus fréquente (BEN ROMDHANE et al., 2005).

Enfin, il faut souligner la difﬁcultié des e’fudes sur le lien entre la nutrition maternelle et la
croissance feetale ; celle-ci dépend ({;ertes de 'alimentation maternelle mais aussi d'autres facteurs
souvent intriqués (LEPERCQ & EBOILEAU, 2005) tels que l'absorption intestinale, 1'état

endocrinien et métabolique, facteurs igénétiques et environnementaux.




TABLEAU II: Femmes 2 risque de prise de poids insuffisante (PELLAE, 2001).

. Adolescenteé
o Femmes a risques nutritionnel :
o milieu social défavorisé
o végétaliennes
e maigres
o grossesses multiples
o auto-régimes
o toxicomanes (tabac - alcool - drogues)
e Femmes avec antécédents :
o prématurité
o petit poids de naissance

o retard de croissance intra-utérin

TABLEAU III: Prise de poids recommandée au cours de la grossesse en fonction de la

corpulence de la mére au moment de la conception (ABRAMS et al., 2000)

IMC Poids a prendre (en kg sur 9 mois)
< 19,8 12,5218

19,8 - 26 11,5416

26 - 29 7a1L5

29 62410

{2 |
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Stress oxydatif
La chaine respiratoire mitochondriale joue un rble capital dans la cellule en étant responsable de la
transfonngtion de I'oxygeéne en deux molécules d'eau. Cette réaction de réduction directe impliquant
la présence de quatre électrons est rendue possible grice a un systétme complexe de protéines et
d'enzymes (cytochromes) localisés dans la membrane interne de la mitochondrie. Les conséquences
de cette activité mitochondriale seront doubles et paradoxales. D'une part, la mitochondrie fournira
a la cellule une source d'énergie importante puisque 36 molécules d'adénosine triphosphate (ATP) &
haut potentiel énergétique seront générées lors de la réduction de 1'oxygéne. Par contre, environ 0,4
a 4% de I'oxygéne ne seront pas correctement convertis en eau' suite & des fuites électroniques

résultant d'imperfections de la chaine respiratoire mitochondriale (PINCEMAIL et al., 2003). Par

réduction monoélectronique, I'oxygéne donnera naissance a des espeéces oxygénées activées (EOA)

parmi lesquelles figurent des radicaux libres comme l'anion superoxyde ou le radical hydroxyle
(OH®.). En chimie, un radical libre est un atome ou une molécule dont la structure chimique est
caractérisée par la présence d'un électron libre rendant cette espéce -chimique beaucoup plus réactive
que l'atome ou la molécule dont il (elle) est issu(e). D'autres entités non radicalaires de l'oxygéne
peuvent étre produites comme le peroxyde d'hydrogéne (H202) ou l'oxygéne singulet (10,). La
formation des EOA requiert la présence de métaux de transition comme le fer ou le cuivre qui
agissent comme des catalyseurs incontz)umables dans toute la chimie des radicaux libres. Notre
organisme produit donc en permanence ces EOA. L’avénement de la biologie moléculaire a permis
de montrer que les EOA ont un role physiologique important en agissant a faible concentration
comme des messagers secondaires (PINCEMAIL et al., 1999), capables de réguler le phénoméne
d’apoptose, d’activer les facteurs de transcription (NFkB, p38-MAP kinase, ...) eux — mémes
responsables de D’activation de geénes impliqués dans la réponse immunitaire, de moduler
I’expression de génes de structure codant pour les enzymes antioxydantes. Le revers de la médaille
est que, si les EOA sont produites en quantité trop importante, elles auront des effets néfastes en
induisant un phénomeéne d’apoptose dans des cellules saines ou en activant divers génes codant pour
l’expreésion de cytokines pro-inflammatoires ou de iofoféines d’adhésion. Par ailleurs, les EOA, de‘
par leur nature instable, sont particuliérement réactionnelles et seront capables de provoquer des
dégats cellulaires importants en provoquant des cassures et des mutations au sein de I’acide
désokyribonucléique (ADN), en inactivant des protéines et des enzymes, en oxydant les sucres
(glucose) et en induisant des processus de peroxydation lipidique au sein des acides gras

polyinsaturés des lipoprotéines ou de la membrane cellulaire.




Le métabolisme de I’oxygéne peut engendrer la production de radicaux libres. Un tel métabolisme
est nécessaire pour la production d’énergie par la mitochondrie, pour la défense contre les microbes
par le systtme immunitaire ou pour la détoxification des xénobiotiques par le foie. Par
conséquence, la production des espéces radicalaires est incontournable et, au cours de 1’évolution,

les organismes aérobies se sont également adaptés pour se protéger contre les radicaux libres ainsi
_ produits (ROCK, 2003).
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Les EOA sont également générées sous I’effet d’oxydants environnementaux. En effet, la vie
modeme nous confronte & la pollution, ’absorption d’alcool ou de médicaments, I’exposition

prolongée au soleil et au tabagisme qui sont d’autant de situations qui provoquent une surproduction

o d’EOA dans notre organisme ? Ceci conduit & un affaiblissement de nos défenses antioxydantes

(vitamines, oligo-¢léments) mais également & ’apparition des dégéts cellulaires. La situation se
complique car I’alimentation actuelle n’est plus suffisamment saine et équilibrée et de se fait, nous
apporte de moins en moins d’antioxydants naturels nécessaires pour contrdler les effets nocifs de
I’oxygene. Il est aussi décrit qu’un exercice physique intense mal pratiqué ou mal géré peut générer
un stress oxydant (HALENG et al., 2007).

Le stress oxydatif a ét¢ impliqué dans de nombreuses maladies et états dégénératifs : vieillissement,
cancers, diabéte, arthrite rhumatoides, maladies cardiovasculaires (HANDELMAN, 2000).

Le stress oxydant qui résulte d;un déséquilibre de la balance entre pro-oxydant et antioxydant, peut
étre évalué selon quatre approches principales faisant appel & la mesure : des radicaux libres, des
systémes antioxydants (enzymatiques et non enzymatiques), des dommages engendrées par
’attaque des radicaux libres sur les principales cibles moléculaires biologiques (lipides, protéines,
acides nucléiques), de I’activité des enzymes de réparation de ces dommages (BONNEFONT-

ROUSSELOT et al., 2001).

III.L1.  Stress oxydatif et grossesse
Les cellules sont normalement exposées & des dérivés d’oxygeéne actifs (ROS) qui proviennent des
processus physiologiques reliés a I’énergie. Le stress oxydatif survient lorsqu’il y a un déséquilibre
entre la formation des espéces réactives d’oxygene (radicaux libres, peroxydes) et la capacité a
neutraliser celles-ci (superoxyde dismutase (SOD), catalases, glutathion peroxydase, vitamines
antioxydantes) (AGARWAL et al.,, 2005 ; BURTON & JAUNIAUX, 2004 ; MYATT & CUI,
2004). Ce déséquilibre pourrait contribuer significativement & la dysfonction endothéliale

rencontrée dans la pré-éclampsie, ou les facteurs vasoconstricteurs (thromboxane, endothéline)




surpassent les vasodilatateurs (protacyclines, oxyde nitrique) et ménent a I’hypertension
(WALKER, 2000). '

Le stress oxydatif a ¢t¢ impliqué dans les maladies cardiovasculaires telles I’hypertension,
Partériosclérose et le diabste (LIURBA et al., 2004). Des preuves directes et indirectes suggeérent
une aug‘mentation du stress oxydatif au cours de la pré-éclampsie (BAYHAN et al., 2005 ; GUPTA

,,,,,

et al., 2005)&L‘ex1stenoe d'un stress oxydatif repose sur un faisceau d'arguments, démontrant qu'il

existe conjointement une augmentation des « marqueurs oxydants » comme les aldéhydes dérivant

de l'oxydation des acides gras insaturés membranaires, des diénes conjugués et une diminution des
anti-oxydants comme les vitamines E et C, et les enzymes anti-oxydantes comme la glutathion
peroxydase et la superoxyde dismutase (FAVIER, 1995) E[’endant la grossesse normale, il existe des
modifications importantes du métabolisme des lipides jet de la balance oxydants/anti-oxydants
(HUBEL et al., 1996). Dés le premier trimestre de la grossesse normale, une augmentation des
lipides peroxydés plasmatiques est retrouvée. Si la grossesse reste normale, cette augmentation se
stabilise. Parallélement, les concentrations plasmatiques en vitamine C et E augmentent. Il semble
donc que la notion de « balance » anti/pro-oxydant soit applicable a la grossessé (FAVIER, 1995).
La dysfonction endothéliale pourrait &tre amenée‘par des attaques des lipides membranaires par
oxydation (VAN BECK & PEETERS, 1998). Il a méme été observé que les femmes pré-
éclamptiques auraient des niveaux d’antioxydants (acide ascorbique et thiols) inférieurs aux
femmes témoins, cependant le niveau total d’activité antioxydante du plasma ne serait pas affecté,
et pourrait étre compensé par une hausse du niveau d’acide urique, un autre antioxydant
plasmatique (LIURBA et al., 2004).

Divers marqueurs ont été étudiés le passé dans le but de mettre en évidence le stress oxydatif in
vivo ainsi que la dysfonction endothéliale qui lui est associée. C’est le cas, entre autres, des F2-
isoprostanes (F2-IsoPs), indices du stress oxydatif, et du Plasminogen Activator Inhibitor type 1
(PAI-1), signe de la dysfonction endothéliale. Le 8-isoprostane est un composé issu de la famille

des F2-IsoPs, lesquels sont des isoméres des prostaglfmdmes F2. Les F2-IsoPs sont formés chez

- I’humain par une réaction non enzymatique qui implique la peroxydation de I’acide arachidonique

B

par les radicaux libres (ROBERTS & MORROW, 2000). En ce sens, le dosage des F2- IsoPs est de
plus en plus évoqué dans la littérature comme étant ’approche la_ plus valable pour évaluer
quantitativement 1’ importance du stress oxydatif in vivo (ROBERTS & MORROW, 2000 ; SIEMS
et al., 2002). Plus part1cu11erement dans la famille des F2-IsoPs, le 8- isoprostane a ¢t¢ identifi¢

T A

comme étant le marqueur leQ:)lus prec1s>d une déficience en antioxydants, deﬁ01ence associée aux

‘pathologles vasculaires chez I’humain telle la pré-éclampsie (VASSALLE & BOTTO, 2003). Ce

marqueur biologique est I’indicateur le plus spécifique du stress oxydatif in vivo pour plusieurs




]

raisons, notamment ; il s’agit d’un produit spécifique de la peroxydation des lipides ; il se retrouve
a des niveaux suffisants pour étre de’t'écté dans la plupart des tissus et fluides biologiques ; c’est un
composé stable ; de plus sa formation augmente considérablement in vivo lors d’expériences
animales impliquant une atteinte causée par un stress oxydatif; sa formation est modulée selon Ia
capacité antioxydante de 1’organisme et elle n’est pas influencée par le contenu en lipides de la diéte
du sujet (ROBERTS & MORROW, 2000).

Plusieurs études publiées dans la littérature récemment tendent & associer a la pré-éclampsie le
développement d’un stress oxydatif, résultat d’une ischémie placentaire productrice de radicaux

libres oxydants (HUNG et al., 2001) A priori, deux raisons expliqueraient le déséquilibre entre les

facteurs oxydants et les antioxydants responsable de la dysfonction endothéliale, il surviendrait a la

fois une augmentation du stress oxydatif (formation accrue de radicaux libres et donc de la
peroxydation des lipides (ROES et al., 2000 ; TOESCU et al., 2002), a laquelle s’ajouterait une
diminution de I’activité des enzymes et des vitamines responsables de la neutralisation des dits

radicaux (GABBE et al., 2002).

III.2. Marqueurs sanguins et placentaires

Plusieurs paramétres du stress oxydatif varient au cours de la pré-éclampsie. Ces variations sont
retrouvées a la fois dans le sang et les tissus. ISHIHARA (1978) a été le premier & démontrer, chez
les patientes présentant une pré-éclampsie, une augmentation du dialdéhyde malonique, un produit

final de la peroxydation lipidique. Parmi les marqueurs du stress oxydatif mesurés chez les femmes

GIGUERE, 2002). HUBEL et al. (1996) ont montré une augmentation du dialdéhyde malonique l

plasmatique corrélée aux triglycérides plasmatiques, en relation avec l'importance de I'hypertension~
artérielle gravidique. Au contraire, DAVIDGE et al. (1992) n'ont pas montré de différence
signiﬁcative entre les concentrations en dialdéhyde malonique plasmatique en comparant les
grossesses normales et les pré-éclampsies (DAVIDGE e:cmal., 1992). Cependant, ce travail montre
que le dialdéhyde malonique plasmatique se normalise aprés accouchement, et que cette
normalisation est synchrone de la diminution des triglycérides (DAVIDGE et al., 1992). Toutes ces
études reposent éur des techniques de dosage utilisant 1'acide thiobarbiturique, qui sont sensibles
mais peu spécifiques (JANERO, 1990). Ces résultats concernent donc plus l'évolution des «
substances réagissant avec 1'acide thiobarbiturique » (SRATB) que le dialdéhyde malonique lui-
méme. Il a également été démontré que les SRATB sont corrélées aux lipides plasmatiques,

notamment aux triglycérides, et & l'insaturation des acides gras dont les concentrations sont
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fortement modifiées au cours de la grossesse normale et de la pré-éclampsie (HOVING et al.,
1992). Les diénes conjugués résultent du réarrangement des doubles liaisons éthyléniques des
acides gras polyinsaturés, composant des membranes cellulaires. En cas d'attaque oxydative
lipidique, les dienes conjugués augmentent. Dans le plasma, ils augmentent aussi bien au cours de la
grossesse normale que de la pré-éclampsie (CARGNONI et al., 1994). Si on utilise des méthodes
spécifiques permettant de distinguer les isoméres naturels de 'acide linoléique (C18:2; 9,12) des
isomeéres dérivant de 1'attaque oxydative (C18:2; 9,11), une augmentation trés précoce (avant la 28°
semaine) et précédant les signes cliniques a été trouvée lors de la pré-éclampsie, avec un rapport de

ces deux isomeéres significativement augmenté (ERSKINE et al., 1985).

Les residus de nltrotyrosme signent la formation des peroxymtrlt?s de puissants oxydants formés

par la réaction entre les radicaux libres de 1’oxygéne ‘et-le. monoxyde d’azote (NO). Ceux-ci sont
augmentés chez les femmes avec pré-éclampsie par rapport aux contrdles (MYATT et al., 2000).

L’enzyme NO-synthase endothéliale catalyse cette réaction d’oxydation au niveau vasculaire

(ANDREWS et al., 2002). D’un point de vue fonctionnel, le NO est impliqué directement chez
I’homme dans I’homéostasie du tonus vasculaire et la régulation des plaquettes sanguines en plus de
son role dans la relaxation des muscles lisses gastrointestinaux et la réponse immunitaire
(SCHROEDER & KUO, 1995). Lorsque le NO réagit avec ’anion superoxyde (02), il y a
formation de peroxynitrite (ONOO-), un agent oxydant potentiel (SCHROEDER & KUO, 1995).
Les niveaux circulants de nitrites ont été démontrés significativement abaissés chez les femmes pré-

éclamptiques (SELIGMAN et al., 1994).

MORETTI et ses collaborateurs (2004) ont mis au point une méthode respiratoire pour mettre en
évidence I’importance du stress oxydatif dans la PE en utilisant comme marqueurs les VOCs
(volatile organic compounds) issus de la peroxydation des acides gras polyinsaturés membranaires
qui génére certains alcanes tels que le pentane et I’éthane excrétés par les voies respiratoires. La
mesure des VOCs a confirmé la hausse;ign;ﬁ;;zlve du’;t«re;swoxydatlf chez les femmes avec PE par
rapport aux grossesses normales (MORETTI et al. 2004).

Tel qu’énoncé précédemment, la pré-éclampsie serait la conséquence d’une ischémie placentaire,
laquelle lorsque suivie d’une reperfusion devient I’une des principales voies de production des
radicaux libres issus de la respiration mitochondriale, des xanthines oxydases et des
cyclooxygénases (CHELSEY, 1999). 11 a été suggére que la maladie se développe selon un modéle

en deux étapes : premiérement, on retrouve une fois de plus la réduction de la perfusion placentaire

due a une implantation anormale comme étant 1’élément déclencheur, puis, en second lieu, la
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production d’une réponse maternelle influencée par différents facteurs (génétiques,
environnementaux, comportementaux) (ROBERTS & MORROW, 2000 ; WALKER, 2000). La
dysfonction endothéliale jouerait un réle primordial dans la pathophysiologie de la pré-éclampsie et
de plus en plus d’études tendent & démontrer que les dommages subis par I’endothélium des
femmes atteintes de la maladie seraient causés par la peroxydation des lipides occasionnée par les

radicaux libres tels qu’illustré par la Figure 2.

IV.  Les antioxydants et la pré-éclampsie

Un des moyens d'étude du stress oxydatif consiste en I'appréciation de la « résistance » d'un milieu,
comme le plasma, vis-a-vis des radicaux libres générés in situ. Les résultats concernant le pouvoir
protecteur plasmatique sont controversés. Selon les systémes générateurs de radicaux libres, les
auteurs décrivent soit une augmentation, soit une diminution de ce paramétre au cours de la pré-
éclampsie (DAVIDGE et al., 1992 ; UOTILA et al., 1994). Une diminution des concentrations
plasmatiques en groupement thiol, & la fois pendant la grossesse et la pré-éclampsie, a été également
décrite (WISDOM et al., 1991). Ces modifications pourraient étre liées en partie & 'hémodilution et
a l'hypoprotéinémie observées au cours de la grossesse (UOTILA et al., 1994). La pré-éclampsie est
également associ€ée a une diminution des concentrations en anﬁoxydants plasmatiques, comme la
vitamine C et le beta-caroténe (UOTILA et al., 1994). La vitamine E est I'antioxydant liposoluble
majoritaire des membranes cellulaires. Au cours de la pré-éclampsie, une diminution des
concentrations plasmatiques de cet antioxydant a ét€ décrite (RUMBOLD et al., 2006 ;
DENGUEZLI et al., 2007). Par contre, une étude récente a montré que la concentration moyenne en
vitamine E était supérieure chez les femmes présentant une pré-éclampsie, alors que la
consommation en vitamine E n'était pas différente chez les femmes enceintes présentant ou non une
grossesse normale (SCHIFF et al., 1996). Ces résultats contradictoires pourraient s'expliquer par le
mode d'expression des résultats. La concentration en vitamine E est corrélée aux lipides circulants,
notamment au cholestérol et aux triglycérides et comme ces paramétres sont augmentés au cours de
la grossesse normale, il importerait d'exprimer les variations de la vitamine E par rapport aux
lipides circulants (HOVING et al., 1992). D’un autre cdté, on note parmi les antioxydants diverses
voies enzymatiques (superoxyde dismutase (SOD), catalase et glutathion peroxydase) de méme que
quelques protéines de liaison comme la transferrine, la ferritine ainsi que la céruloplasmine qui

réduisent la formation des radicaux libres en chélatant les métaux de transitions libres comme le fer.
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Figure 2 : Mécanisme de peroxydation des lipides par les radicaux libres (HUBEL &
ROBERTS, 1999)




Les antioxydants sont nombreux. Les glﬁtétllion S-transférases constituent une famille de protéines
jouant un role c¢lé dans la détoxi,ﬁéétic)n de plusieurs | composés hydrophobes. et électrophiles
endogénes. Tous: ‘l"e's eucaryotes expriha,e:nt’ plusieurs isoenzymes cytosoliques et membranaires
(HAYES & PULFORD, 1995). Elle catalysent la conjugaison des substrats, et particuliérement les
hydrocarbones aromatiques polycycliques (HAP), a un groupement glutathion réduit menant a la
formation de métabolites hydrophiles excrétables (WATSON et al., 1998 ; WENZLAFF et al.,
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2004). Cette réaction de “ dé'toxiﬁcati011 sert a la protection des cellules contre les agents
cytotoxiques, différents polluants environnementaux, les produits du stress oxydatif et divers
carcinogéne (HAYES & PULFORD, 1995 ;- WATSON et'al., 1998). In vivo, les groupes réactifs de
I’oxygeéne ou réactive oxygene species (ROS) constitueraient les prin_cipaux‘iindil.ctéurs'- de-ces
enzymes (HAYES & PULFORD, 1995). T-outefdiss, 11 est rapporté dans certains cas -que la
conjugaison au groupe glutathion p‘éut entrainer la 'FOrmation de 'produité- i_h.tél_médiaire,s. réastifs
(WATSON et al., 19‘98) I faut rappeler que leq enzymes (glut‘atlaion S—tranSférase*s} sm*
ubdmsees en six {6) c]asses selon leurs propriétés qtructurales blochlmlques et 1mmunoiouxquu; 5
on distinguera ainsi les classes a.lp.ha (loc), kappa (), mu (1) pi (x), sigima (c) et théta (7) ( HAYES &
PU I’LFORD, 1995). La GSTx est éf;priimé dans toutes les f(;éﬁllules et tissus humains & ﬁl’excépti:tih deﬁ
érythrocytes (LAISNEY et al., 1984); Cette mofmmcde I’enzyme compte pour 36% de l’-é@fvi;;té‘
totale de conjugaison de GST au sein du placenta (DEL CARMEN et al., 2004). Les travaux de
DEL CARMEN démontrent une di mmuﬁon de la concen‘rratlon de cette enzyme au sein du placerita-
chez les patlente% atteintes de pre- eclampsw sévére (DF[ CARMEN et-al.; 2004).- L:>exposition
‘dccrue auX toxiques et au stress oxyda‘uf associée 4 une perte. d’actlvlte de l’enzyme ef’ questlon
méne & un risque élevé de maiadies Jides a- 1’env1rqnnement telles que e cancer et lqs maladw.,
cardiovasculaires via leur 'association avec le tabd;gismé (WENZLAFF et al., 2004). Toutefois,
I’étude de ZU bTFRZPEL etal. (2000) n’a pas permis d’établir de lien entte la perte dactivité de
GSTp et le rlsque de pré-eclampwe L enzyme glutathlon S-transférase theta (GSTt ou GST Tl ) est
retrouvée chez I’ homme en majeure partie dans les globules touges mais elle pourrait étre 1ndu1te
danr les autres tissus: (SCHRODER et al., 1996). %lon les études fonctionnelles, GSTt cataly%rait
la- cqn_jug'aison de substances- ;ﬂtdxiques env-llronnememaleb et ge g.g}p.pobes électrophiliques
rnutagéneQ (différentes ’c]azs'ses dfe"‘ROS) comme l"o‘{yde d’éthyléﬁé le bromure de »rriéth?léne-'

dlfful‘(:‘]lts alcanes ha]ogfcm,s et eooxydcq (SPRENGER et-al., 2000). ZUS f ER7EEI a voulu évaluer

le rlsque de. pre o lampsw se,lcm le/ gcnotvpe pour (JST"C les rebul’rats pour ce no]ymorphmme

n etazent pas s1gn1ﬁ<,aulb (Z,I N[ LRYFEL et al.,



recherche ont comparé les niveaux ﬁiééinatiques des vitamines C et/ou E, facilement mesurables,
chez les patientes avec PE versus celles non atteihtes; Leurs résultats. montrent effectivement une
assqciation entre la déficience en antioxydants et le risque de PE : les patientes qui-développent la
maladie présentent des dosages inférieurs de ces vitamines (GRATACOS et al., 1998 » RUMBOLD
et al., 2006 H ZHANG -et al., 2002) btout comme ceux de B- caroténe,*antioxy‘dantd’importance;

comparativement aux femmes avec grossesse normale (ROLAND et al., 2010).

La catalase (CAT), une enzyme ubiquitaire tétramérique, est un important facteur antioxydant de
I’organisme humain et se retrouve en abondance dans le foie, les -reins et les érythrocytes
(FORSBERG et al., 2001a). Elle catalyse la réaction de réduction de la molécule de peroxyde
d’hydrogéne (H,0,) en molécules d’oXygéne (02) et d’eau (H,0) (JIANG et al., 2001). Elle permet
donc de limiter I'effet délétere du HyO, (un important groupe réactif de 1’oxygéne assocviév aux
maladies dégénératives et au vieillissement (MATES et al., 1999) dans I’endothélium vasculaire.
Les patients hypertendus auraient des taux plasmatiques d’HO, significativement augmentés
comparativement aux patients normotendus (LACY et al., 1998). Cette assertion soutient
indirectement une implication potentielle de I’activité catalytique de la catalase dans la
physiopathologie de ’'HTA (JIANG et al. 2001).

Les sﬁperoxydes dismutases (SODs) constituent une famille de métallo-enzymes qui catalysent la
conversion des anions superoxydes (O, -) en peroxyde d’hydrogéne (HO,) et en oxygéne (Oy)
(MATES et al., 1999 ; MITRUNEN & HIRVINEN, 2003). Il existe trois formes différentes de
cette enzyme : cytosolique (CuZnSOD), extracellulaire (¢galement notée CuZnSOD) et
mitochondriale (MnSOD) (MATES et al, 1999). L’enzyme superoxyde dismutase
intramitochondriale est une indophénoloxydase tétramérique ayant pour principal co-facteur le
manganése (MnSOD, aussi répertoriée SOD2). MnSOD est de toute premiere importance sachant
que ce sont les mit‘o'chondriequui consument prés de 90% de I’oxygéne au niveau cellulaire et elles
sont donc les principales productrices de ROS (FORSBERG et al., 2001b). Physiologiquement, il
s’agit d’un agent complexant les radicaux libres de I’oxygeéne, protégeant ainsi les autres enzymes
mitochondriales des effets délétéres des superoxydes. A fortiori, ces mémes superoxydes sont

augmentés dans le tissu placentaire des femmes pré-éclamptiques (ILHAN & SIMSEK, 2002).

V. Métabolisme des lipides et pré-éclampsie
Les modifications lipidiques et lipoprotéiniques observées au cours de la grossesse sont complexes.

Une hyperlipidémie globale existe au cours de la grossesse normale. Les concentrations en
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cholestérol total, triglycérides, LDL cholestérol, apolipoprotéine B sont augmentées. Le rapport
apoB/apoAl est significativement plus élevé que chez la femme non enceinte, mais ni le rapport
cholestérol total HDL cholestérol, ni la concentration en Lp(a) ne varient significativement
(MAZURKIEWICZ et al., 1994). Ainsi, pendant le cours normal d’une grossesse les taux en lipides
sériques et lipoprotéines subissent des changements en série qui se traduisent par une double ou
triple augmentation des triglycérides, et plus modestement du cholestérol et & une étendue moins
importante, des phospholipides (JIMENEZ et al ., 1988 ; VAN DEL ELZEN et al., 1996). Les taux
élevés en lipides sont le reflet de 1’augmentation des demandes métabolique de 1’organisme
maternel. Cette hyperlipidémie est liée aux hormones de la grossesse (VAN DEL ELZEN et al.,
1996). Cependant, des études précédentes, ont montré que dans une pré-éclampsie, les lipides
sériques augmentent substantiellement au dessus des taux observés dans une grossesse normale
(ENQUOBAHRIE et al., 2004 ; KAAJA et al., 1995), cette augmentation des lipides ainsi que des
lipoprotéines engendre un dysfonctionnement endothélial (ZEIHER et al., 1991). Par ailleurs, des
auteurs suggerent que les lipoprotéines de faible densité LDL contribuent & ce dysfonctionnement
(HUBEL et al., 1999) et en partiéulier les lipoprotéines riches en triglycérides (KUGIYAMA et al.,
1998). Les facteurs de risque induisant des modifications du métabolisme au cours de la pré-
éclampsie sont comparables a ceux des maladies cardiovasculaires (BELLAMY et al., 2007 ;
DIEHL et al., 2008). 11 s'agit notamment de I'obésité, de la résistance a l'insuline et des anomalies
lipidiques (KAJAA, 1998). Les patientes qui sont obéses avant la grossesse courent un risque plus
grand de développer une pré-éclampsie (SIBAI et al., 1997). Dans les grossesses diabétiques, le
risque d'hypertension pendant la grossesse et / ou pré-éclampsie est le double par rapport a la
normale chez les contrbles non-diabétiques (DUNNE et al., 2003). Les raisons de 1'augmentation
des lipoprotéines de basse densité (LDL) et des triglycérides est connue comme étant
particulierement athérogene et a été décrite chez les patients souffrant de maladie coronarienne
(BELLAMY et al., 2007 ) et chez les femmes.avec pré-éclampsie (HUBEL et al., 1999). De méme,
la leptine, une hormone adipocytaire (CARO et al., 1996) connue pour étre un marqueur de risque
accru de maladie cardiovasculaire, (WALLACE et al., 2001) est augmenté de fagon significative
chez les méres pré-éclamptiques (TEPPA et al., 2000). Des taux élevés de leptine sont évocateurs
d'une résistance a ses effets métaboliques et favorisent l'agrégation plaquettaire contribuant ainsi
davantage & un état d'hypercoagulabilité rencontré au cours de la pré-éclampsie (DAVI et al., 2002).

Les modifications du métabolisme des triglycérides et des acides gras libres ne sont significatives
qu'a partir du second trimestre de la grossesse. Les triglycérides sont la source d'acide gras utilisée
prioritairement p‘ar le placenta, préférentiellement aux acides gras libres. En cas de pré-éclampsie,

un rdle clé est donc joué par l'activité lipoprotéine lipase (triacylglycérolprotéine acyl hydrolase



E.C.3.1.34) placentaire qui est augmentée. Au contraire, l'activité lipoprotéine lipase périphérique
est diminuée. En fin de grossesse, une relative insulinorésistance et les modifications hormonales
principalement liées & Ilhormone placentaire lactogéne favorisent l'activité lipasique
hormonosensible adipocytaire (SILLIMAN et al., 1994). Le turn-over des acides gras libres
d'origine adipocytaire augmente. Dans le sang, le rapport acides gras libres/albumine est augmenté.
Il convient de noter qu'une hypoalbuminémie, reliée a I'hémodilution, est observée au cours de la
grossesse.

L'ensemble de ces modifications se traduit par une synthése accrue de triglycérides par le foie,
secrétés sous forme de lipoprotéines de basse densité (VLDL).

L'augmentation du rapport acides gras libres/albumine dans la pré-éclampsie est précoce.
L'hypertriglycéridémie précederait les symptdmes cliniques de la maladie (KUUSI et al., 1985). Les
cytokines posséderaient un r6le potentialisateur ou déclenchant dans ces modifications, puisque des
augmentations de la concentration sanguine en TNF-a, IL1 et IL6 ont été décrites au cours de la
pré-éclampsie (CHAJEK-SHAUL et al., 1989). L'IL1 et le TNF-a favorisent la lipolyse
adipocytaire, facilitent la synthése des acides gras et diminuent la beta-oxydation et la cétogenése
au niveau hépatique (CHAJEK-SHAUL et al., 1989). Tous ces phénoménes facilitent la synthése
hépatique des triglycérides et la synthése de VLDL enrichies en triglycérides. De plus, I'IL6 et le
TNFalpha inhibent la synthése de la lipoprotéine lipase périphérique et augmenteraient donc
indirectement lhypertriglycéridémie. Ces phénomeénes pourraient également expliquer les
modifications des HDL observées au cours de la pré-éclampsie. Comme les HDL participent a la
détoxification des hydroperoxydes lipidiques, la diminution des HDL pourrait indirectement

favoriser l'oxydation des LDL observée au cours de la pré-éclampsie (MACKNESS &

"DURRINGTON, 1995). L'augmentation des VLDL favorise l'apparition de LDL particuliéres, les

LDL petites et denses qui seraient plus facilement oxydables par les radicaux libres oxygénés. Des
anticorps circulants anti-LDL oxydées ont d'ailleurs été détectés au cours de la pré-éclampsie
(BRANCH et al., 1994). De Plus, de récent travaux d’EI-BARADIE montrent que les taux sériques
&’IL-15, d’IL-16 et de B-hCG étaient considérablement accrus chez les femmes pré-éclamptiques,
par comparaison avec les femmes normotendues, en corrélation avec la gravité de la maladie (El-
BARADIE et al., 2009).

Des concentrations plasmatiques élevées en Lp(a) et des dépbts de Lp(a) ont éte retrouvés au cours
de la pré-éclampsie. Comme il existe une homologie entre la Lp(a) et le plasminogéne, ces
concentrations élevées en Lp(a) p'ourraient interférer avec les processus de fibrinolyse et de
thrombolyse, facilitant le dépot de fibrine dans les artéres utérines, réduisant les apports nutritifs et

augmentant l'ischémie placentaire (HUSBY et al., 1996).




VL.

Placenta
Classiquement considérée comme la maladie des hypothéses, la pré-éclampsie apparait aujourd’hui
comme la conséquence d’une maladie maternelle endothéliale lie & la présence d’un placenta.
Meéme si la physiopathologie de la pré-éclampsic (PE) n’est pas entiérement comprise, sa relation
avec le fonctionnement placentaire est bien établie. Des travaux antérieurs suggérent que les
modifications pathologiques les plus précoces dans la pré-éclampsie surviennent dans la circulation
utéroplacentaire. Il semble qu’elle soit liée & une mauvaise perfusion maternelle du placenta,
résultant en une ischémie placentaire qui peut étre considérée comme le stade I de la maladie
(ROBERTS & LAIN, 2002). Dans le stade II, le placenta ischémique sécréte des facteurs circulants
qui provoquent une atteinte des cellules endothéliales chez la mére entrainant le syndrome clinique

de pré-éclampsie (ROBERTS & LAIN, 2002).

La maﬁvaise perfusion du placenta, est le résultat d’une mauvaise transformation, par le
trophoblaste extra-villeux, des artéres de la paroi utérine en artéres utéroplacentaires (AUP) (Figure
3). La manifestation morphologique de cette anomalie a été¢ définie comme la “vasculopathie (ou
artériopathie) déciduale” (BENIRSCHKE & KAUFFMANN, 1999). 11 en découle ’ensemble des

Iésions placentaires responsables de la morbidité feetale lide 4 la pré-éclampsie.

Au cours d’une grossesse normale, lorsque I’ceuf est complétement enfoui dans la muqueuse utérine
(fin de la deuxiéme semaine apres la fécondation), il est entiérement entouré d’une couronne de
trophoblaste extra-villeux qui le sépare de I’endomeétre maternel. De cette coque migrent des
trophoblastes dans le tissu interstitiel (trophoblaste interstitiel), ou bien, a contre-courant dans la
lumiere des vaisseaux endométriaux (trophoblaste vasculaire) : capillaires superficiels, puis
artérioles spiralées. Le syncytiotrophoblaste va rapidement se creuser de lacunes confluentes
remplies peu & peu de sang maternel grace a I’érosion des vaisseaux maternels (Figures 4a et 4b).
Plus précisément, les unités de structure du placenta sont les villosités choriales. Ces trophoblastes
sécrétent des métalloprotéases qui dégradent la matrice extra-cellulaire et les cellules des parois
artériolaires en induisant la transcription de certains génes impliqués dans la digestion de la matrice
extracellulaire. Les structures musculo-élastiques qui conferent leur tonicité aux artérioles sont
détruites et remplacées par une substance amorphe, la fibrinoide. Les artérioles spiralées sont ainsi
trahsformées en des tuyaux a paroi atone, les artéres utéroplacentaires, qui n’offrent plus de
résistance a la nécessaire augmentation du débit sanguin maternel au placenta, en particulier au
troisiéme trimestre de la grossesse (Figure : 5). Une premiére vague de migration trophoblastique,

jusqu’au milieu du troisiéme mois de grossesse environ, permet la transformation des artérioles sur



toute I’épaisseur de I’endométre ; vers 16 semaine d’aménorrhée , survient une deuxiéme vague de
migration qui permet la transformation de la partie la plus interne des artéres myométriales. Ce
processus, appelé conversion, transforme ces artéres spiralées en des vaisseaux dilatés, de plus
basse résistance et de haut débit. Ces adaptations physiologiques assurent une augmentation
importante du débit sanguin en direction du placenta. Cette conversion doit se dérouler a la fin du
premier trimestre pour que la grossesse continue de maniére optimale (GOLDMANN-WOHL &
YAGEL, 2002). Dans la pré-éclampsie, le remodelage de ces artéres spiralées serait déficient
(MATIJEVIC & JOHNSTON, 1999).

Un certain nombre d’hormones sont aussi nécessaires pour un bon déroulement de ’angiogénése
(hormones protéiniques et stéroidiennes). Le placenta synthétise des homologues des hormones
hypothalamiques dont la gonadolibérine (gonadotropin-releasihg hormone, GnRH), la
corticolibérine (corticotropin releasing hormone, CRH), la thyréolibérine (thyrotropin releasing
hormone, TRH), I’hormone thyréotropine placentaire (human chorionic thyrotropin, hCT), la
somatostatine, I’hormone chorionique gonadotrophine (hCG), la leptine, I’hormone placentaire
lactogéne (human placental lactogen, HPL), etc. (GORDON & SPEROFF, 2002). Le
syncytiotrophoblaste, qui est en contact direct avec la circulation maternelle de 1’espace
intervilleux, est constitué de cellules fonctionnelles du placenta qui sécrétent la majorité des
hormones et des protéines. En plus de leur rdle spécifique, certaines participent directement et
indirectement a I’angiogenése placentaire. Des taux en ces hormones modifiés ont été retrouvés au
cours de la pré—éclampsie. Des niveaux élevés de corticolibérine (CRH) dans le plasma maternel
apparaissent dans les accouchements prématurés et dans la pré-éclampsie (GILES et al., 1996).
L’augmentation de la CRH dans la pré-éclampsie pourrait étre due au cortisol feetal augment,
causé a son tour par le stress foetal MYATT & MIODOVNIK, 1999).

Le placenta est la source principale de progestérone et d’cestrogénes durant la grossesse. Cependant
il est un organe de stéroidogénése incomplet car il ne peut produire seul les différents stéroides. La
synthése du cholestérol lui est impossible, il est obligé d’utiliser celui de la mére. Il ne peut
fabriquer ni androgéne, ni cestradiol par défaut enzymatique; par contre il posséde une aromatase
pour transformer les androgénes en cestrogénes. Le foie foetal, lui, peut synthétiser le cholestérol a
partif de son acétate permettant la formation de corticoides et d’cestradiol. La complémentarité des
équipements enzymatiques présents dans les compartiments maternels, foetaux et placentaires est

donc a la base du concept de 1’unité feeto-placentaire, ensemble fonctionnel dont les activités s’ad-
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Figure 3. Les différentes formes d’invasion utérine (FRANQUINET & FOUCRIER, 2003)
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Figure 4a. Implantation du blastocyte 7°™ jour d’aménorrhée (LARSEN, 2003)
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Figure 4b. Implantation du blastocyte 12°™ jour d’aménorrhée : formation de la circulation

utéroplacentaire (LARSEN, 2003)
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Figure : 5 : Coupe du placenta (FRANQUINET & FOUCRIER, 2003). A terme, le placenta se
présente comme un disque ovalaire mesurant 18 a 20 cm de diamétre par 2 a2 3 cm
d’épaisseur. La face maternelle correspond a Ia plaque basale et la face feetale a la plaque

choriale.




ditionnent. Ces hormones jouent un rdle dans le maintien de la gestation ainsi que dans la
croissance et le développement feetal et le déclenchement du travail. Les cestrogénes produits par le
placenta proviennent des androgénes grice a I’enzyme aromatase P450, cependant le placenta ne

peut pas synthétiser les androgénes depuis la progestérone. Ils proviennent donc d’abord de la

circulation maternelle jusqu’a la 20e semaine puis des androgénes feetaux (dehydroépiandrostérone
sulfate, DHAES, synthétisée par les glandes surrénales foetéles). Le r6le des cestrogénes, surtout de
I’cestradiol, est important dans le maintien de la gestation et le développement feetal. De \plus,
I’adaptation cardiovasculaire & la grossesse est sous I’influence des cestrogenes: ils augmentent le
volume sanguin, ils ont un effet vasodilatateur en agissant sur la synthése d’oxyde nitrique, le
systéme rénine-angiotensine et le flux sanguin placentaire (GORDON & SPEROFF, 2002).

Certaines corrélations entre le niveau des stéroides et la pré-éclampsie ont été découvertes. Une
augmentation des androgénes durant le troisiéme trimestre chez les patientes souffrant de pré-

¢clampsie a mené 2 la conclusion de leur implication dans sa pathogenése (SERIN et al., 2001 ;
BAKSOU, 2004).

VII. Etiopathogénie de la maladie placentaire vasculaire
La pre-éclampsie apparait liée & une insuffisance globale du trophoblaste vasculaire, en relation,
notamment, avec un excés d’apoptose (KADYROV et al., 2006). Elle serait plus particuliérement
lice & un défaut de la deuxiéme vague de migration (PIINENBORG et al., 1991). La vasculopathie
déciduale traduit le défaut de transformation des artérioles spiralées en artéres utéroplacentaires :
elle se manifeste principalement par les 1ésions d’athérose caractérisées par la présence dans la
paroi fibrinoide des AUP de cellules volumineuses (macrophages ou myofibroblastes dégénératifs)
chargées de cholestérol. Cette lésion s’associe volontiers a des thromboses plus ou moins complétes
de la lumicre vasculaire. Celles-ci conduisent & la nécrose de la paroi artérielle et de la caduque

adjacente, point de départ des infarctus placentaires et des hématomes rétroplacentaires.

Le retentissement villositaire de la pré-éclampsie a été également étudié de fagon extensive. Les
signes d’hypoxie villositaire chronique, comme les infarctus, sont observés dans 1/3 des placentas
PE, avec une fréquence d’autant plus élevée que la grossesse est arrétée plus précocement
(MOLDENHAUER et al., 2003 ; KOS et al., 2005). Certaines lésions moins caractéristiques,
comme les villites ou les villosités avasculaires (par arrét de la perfusion feetale) semblent plus
fréquentes dans le contexte de PE maternelle (SALAFIA et al., 1995). Cependant, certains placentas

de patientes PE sont normaux, tandis que des placentas trés “vasculaires” proviennent de patientes




non PE. Il ressort donc qu’en raison de la faible corrélation, surtout prés du terme, entre les données
cliniques maternelles et la morphologie placentaire, ’examen standard du placenta n’est pas un
outil fiable pour la confirmation du diagnostic de pré-éclampsie, et qu’il évalue plus I’importance
du retentissement feetal de la pathologie que la gravité de la maladie maternelle (KADYROV et al.
2006-; MOLDENHAUER et al., 2003 ; KOS et al., 2005). Il faut noter que la placentation humaine
se fait en différentes étapes bien contrdlées marquées par des phénoménes de migrations et
d’invasions.

La dérégulation des mécanismes de contrdle peut engendfer des placentations anormales qui seront
a lorigine de maladies placentaires vasculaires comme la pré-éclampsie, caractérisée par une sous
invasion des trophoblastes endovasculaires, ou une invasion trophoblastique excessive.

Au cours de la pi‘é-éclampsie, les cellules trophoblastiques sont incapables de mimer 1’aspect des
cellules endothéliales vasculaires et de migrer au sein des vaisseaux sanguins, créant ainsi un déficit
de l'invasion trophoblastique. Le déficit d’invasion trophoblastique entraine une ischémie utéro-
placentaire et, secondairement, diverses angiopathies. La pathologie placentaire est donc ici
essentiellement de type vasculaire, secondaire & une anomalie des artéres utéro-placentaires,
entrainant une hypo-perfusion de la chambre intervilleuse avec hypotrophie placentaire, infarctus,
hématome décidual basal et signes histologiques d’hypoxie-ischémie villositaire. En effet, le déficit
d’invasion trophoblastique permet aux artéres spiralées de garder une vasoconstriction réactionnelle
aux hormones vasopressives et entraine une insuffisance d’adaptation du débit sanguin avec,
comme conséquence, une ischémie placentaire. L’insuffisance placentaire débute dés la fin du
premier trimestre de la grossesse, les Iésions vasculaires placentaires se constituant dés la seiziéme
semaine et précédant largement 1’ensemble des expressions cliniques de la maladie qui
n’apparaissent le plus souvent qu’au début du troisiéme trimestre de la gestation. La libération dans
la circulation maternelle de toute une série de substances altérant I’endothélium. 1l existe différentes
théories pour expliquer cette « dysendothéliose » ou dysfonction endothéliale : théories
inflammatoire, vasculaire, de stress oxydant, de facteurs angiogéniques,... En réalité, il est plus que

probable qu’elles coexistent.

' La théorie inflammatoire repose sur la constatation que les femmes pré-éclamptiques présentent des
marqueurs d’inflammation similaires & ceux observés chez les patientes présentant un sepsis grave :
élévation de I’IL6, de I’IL8, du TNF-alpha (REDMAN & SARGENT, 2003). Une des hypothéses
serait que le placenta de ces femmes pré-éclamptiques libére dans la circulation maternelle des
débris placentaires qui, une fois libérés dans la circulation maternelle, induiraient des lésions

endothéliales, ainsi qu’une production accrue de cytokines inflammatoires par le placenta en
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réponse a ’hypoxie qui entrainerait une augmentation de leurs taux plasmatiques et, par 1a méme,

une activation des cellules endothéliales et leur altération fonctionnelle.

La théorie vasculaire repose sur la constatation d’une diminution de la production de NO, ou plutdt
d’une diminution de la demi-vie de NO et d’une réduction de son activité, secondaire & une faible
concentration intratissulaire en L-Arginine. Cette diminution de NO, ainsi que de prostacycline,
entraine une activation plaquettaire qui favorise la libération de thromboxane et d’endothéline
d’origine endothéliale (ROBERTS & LAIN, 2002). Ces deux facteurs, en augmentant la sensibilité
a D’angiotensine 2, favorisent la vasoconstriction, 1’élévation des résistances vasculaires et

Phypertension, symptdmes cliniques de la pré-éclampsie.

Une autre théorie vasculaire repose sur les facteurs de croissance angiogénique. Le placenta produit
bien sir toute une série de facteurs de croissance et notamment des facteurs de croissance
angiogénique tels que le vascular endothelial growth factor (VEGF) (AHMED et al., 2000) et le
related factor placenta growth factor (PIGF) (KHALIQ et al. 1996). Ces deux facteurs jouent un
role important dans le développement vasculaire du placenta. Leur effet est médié¢ via deux
récepteurs membranaires, le VEGFR-1 et le VEGFR-2. Plusieurs études ont démontré que VEGF et
ses récepteurs étaient les facteurs de croissance angiogénique clefs dans les conditions
physiologiques et pathologiques de la placentation (AHMED et al., 2000). Il existe une forme
soluble du VEGFR-1 qui semble jouer un role important dans la pré-éclampsie. En effet, le placenta
des femmes pré-éclamptiques libére, dans la circulation maternelle, du soluble VEGFR-1 en
quantités anormalement élevées. Ce récepteur soluble se fixe au VEGF et au PIGF circulant,
annulant leurs éffets, alors que ces facteurs sont indispensables a la survie des cellules
endothéliales. Il en résulte une altération des fonctions endothéliales et une augmentation de la

perméabilité vasculaire.

La théorie du stress oxydant repose sur le fait qu’il existe une augmentation de protéines et de
lipides oxydés (acides gras oxydés, LDL oxydés), que ce soit au niveau placentaire ou dans la
circulation maternelle. De plus, le placenta libére des radicaux libres, des anions superoxydes
(LORENTZEN et al., 1994) qui sont particuliérement abondants dans les placenta pré-éclamptiques
(MANY et al., 2000). Ces anions superoxydes résultent d’un dysfonctionnement dans la production
de NO, en lien avec un taux insuffisant d’Arginine intracellulaire (MANY et al., 2000). Dans la
circulation maternelle, ces anions superoxydes toxiques proviennent également d’une augmentation

de I’activité de la xanthine oxidase, une enzyme qui intervient dans la formation d’acide urique.




Tous ces éléments agressent 1’endothélium vasculaire maternel et influent sur le fonctionnement des
neutrophiles et des macrophages. Parallelement, une diminution des défenses anti-oxydantes est
observée chez la patiente pré-éclamptique : diminution de la vitamine E circulante, diminution des
enzymes antioxydantes au niveau placentaire (BAYHAN, 2000).

De plus, Le stress oxydatif placentaire semble étre responsable d’une augmentation de 1’apoptose
placentaire et de la libération de débris placentaires apoptotiques dans la circulation maternelle
(HUNG et al., 2002). Ces débris (ADN feetal circulant, microfragments syncytiotrophoblastiques,
protéines cytoplasmiques) induisent une réponse inflammatoire systémique croissante mais normale
au cours de la grossesse (HUPPERTZ et al., 1998). D’un autre coté, I’hypoxie favorise la libération
de fragments. de syncytium placentaire dans la circulation maternelle par nécrose plutdt que par
apoptose (HUPPERTZ et al., 2003). Le concept « d’aponécrose » du syncytium est proposé : en
condition hypoxique, la formation du syncytium est bloquée de telle sorte que le syncytium,
manquant d’ARN, de protéines et d’organelle « frais », ne peut terminer la cascade apoptotique et
entame, par conséquent, une élimination secondaire par nécrose (HUPPERTZ et al., 2003). Ces
débris activeraient davantage la réponse inflammatoire et seraient impliqués dans I’activation
endothéliale, caractéristique de la pré-éclampsie. En accord avec cette théorie, la déportation de
cellules trophoblastiques et de fragments syncytiaux est supérieure dans les veines utérines

maternelles pré-éclamptiques (CHUA et al., 1991).

Toutes ces théories convergent en effet vers une activation et une dysfonction endothéliales
(Figure 6) ainsi qu’une augmentation globale de la réponse inflammatoire avec pour conséquence
une vasoconstriction et une réduction du flux sanguin maternel systémique, y compris au niveau
utérin, ce qui accentue la réduction de la perfusion placentaire, et par voie de conséquence, amplifie
le phénomeéne. Cela corrobore notre connaissance naturelle de la maladie, c-a-d une spirale a
évolution rapide. « Pre-eclampsia, once manifest, never abates » (ROBERTS, 2007).

En définitive, il existe un trés grand nombre d’intervenants dans la pathogénie de cette maladie et
par 13-méme une multitude de formes histopathologiques ne permettant pas une définition unique de
signes pathognomiques (PLINENBORG, 2007). Toutefois, il parait aussi évident actuellement que
la constitution maternelle joue un rdle direct dans la survenue de la maladie. D’une part par
I’existence préalable d’éléments rendant les cellules endothéliales plus sensibles a I’agression
(diabéte, hypertension artérielle, maladie inflammatoire, troubles de la coagulation,...) et d’autre
part par la capacité maternelle spécifique d’enclencher des mécanismes protecteurs contre

’agression endothéliale.
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Ainsi une femme enceinte peut déclencher la maladie devant une réduction trés faible de la
perfusion placentaire alors qu’une autre conduira sa grossesse a terme sans incident devant une

hypoxie placentaire plus séveére.




I. Population étudiée

L.1.  Choix de la population

L’étude porte sur toutes les femmes enceintes venant consulter au service de gynécologie
obstétrique de I’Etablissement Hospitalier Spécialisé Mére-Enfant du Centre Hospitalo-universitaire
de Tlemcen. Ces femmes sont suivies jusqu’a I’accouchement. L’obstétricien, par des méthodes
appropriées de diagnostic, permet de préciser les critéres d’inclusion: hypertension artérielle
gestationnelle (pré—éclampsie) et grossesse normale sans complications. Le diagnostic de
I’hypertension (HTA) au cours de la grossesse correspond & la découverte d’une pression artérielle
systolique (PAS) > 140 mm Hg et/ou pression artérielle diastolique (PAD) > 90 mm Hg & au moins
2 reprises, mesurée au repos en position couchée ou en position assise (NHBPEP, 2000). HTA
gravidique est une HTA apparue aprés 20 semaines d’aménorrhée chez une femme jusque la
normotendue. La pré-éclampsie ou Toxémie Gravidique est définie par 1’association d’une HTA et
une protéinurie (> 300 mg / 1 ou 500 mg/24h) (NHBPEP, 2000). En méme temps que la sélection de
la femme hypertendue, une femme en grossesse «témoin» normotendue appariée sur 1’age, est
choisie. ‘ |
Le diagnostic clinique des écarts de la croissance foetale repose sur la mesure de la hauteur utérine.
Le diagnostic échographique est basé sur un certain nombre de mesures (diameétre bipariétal,
abdominal transverse et la longueur du fémur). La détermination de 1’4ge gestationnel du nouveau-
né repose, en plus des critéres chronologiques, sur des critéres morphologiques et neurologiques par
inspection du nouveau-né. La détermination du poids de naissance (PN) et du poids du placenta est
réalisée. |
Un interrogatoire minutieux est mené auprés des femmes enceintes. Dans chaque dossier sont
relevés les items suivants : 1’Age maternel, la taille, le poids avant et & I’accouchement, la prise de
poids, la parité, le terme de la grossesse, I’activité physique, les conditions socio-économiques et
une enquéte nutritionnelle.

Toutes les personnes participant & ces protocoles sont informées du but de ces recherches, et leur
consentement écrit est demandé préalablement. Les populations sélectionnées se composent de :

e 200 parturientes normo tendues, exemptes de toute pathologie métabolique, sont considérées

comme témoins. |

e 140 parturientes atteintes d’une hypertension artérielle pré-éclamptique (HTA-G).




Toutes les femmes hypertendues sont traitées par des hypotenseurs : Catapressan (clonidine 0,150
mg) qui est un a stimulant central, diminuant ainsi I’activité rénine plasmatique et la sécrétion de
I’aldostérone.

Aprés accouchement, les nouveau-nés a terme (38-40 semaines) des femmes sélectionnées sont

aussi étudiés :

200 nouveau-nés de méres témoins (NN-T)

¢ 140 nouveau-nés de meéres pré éclamptiques (NN-HTA)

I1.2.  Caractéristiques de la population étudiée

L.2.1. Enquéte socioéconomique

L’objectif de cette enquéte est de contribuer 4 la connaissance des conditions’
socioéconomiques et les caractéristiques de toutes les familles des femmes pré-éclamptiques et des
femmes témoins en examinant le niveau scolaire, ’activité professionnelle des parturientes, et les
conditions de logement (typologie de I’habitat, équipement sanitaire....... ). Le formulaire

concernant I’enquéte socioéconomique est donné en annexe.
1.2.2. Enquéte nutritionnelle.

Toutes les parturientes complétent un questionnaire qui comporte des notions sur le
comportement alimentaire, dans lequel elles ont noté la qualité et la quantité des aliments
consommeés pendant le jour, avant le prélévement sanguin. Cette enquéte est réalisée par la
technique du rappel des 24 heures (ci-joint questionnaire alimentaire en annexe).

L'utilisation d'un logiciel intégrant la composition des aliments consommés (REGAL PLUS)
permet de connaitre:

- L'apport énergétique quotidien ;

- La consommation journaliere globale de protéines, de lipides et de glucides et leur
répartition en glucides lents et rapides ;

- La répartition des acides gras saturés, mono insaturés, poly insaturés, et la détermination
du rapport des acides gras insaturés / saturés ;

- L'apport en vitamines liposolubles et hydrosolubles, et en minéraux ;

- La consommation de fibres alimentaires.




13. Prélévements et préparation des échantillons.

1.3.1. Prélévements sanguins.

Les prélévements sanguins sont effectués sur les femmes avant 1’accouchement, par ponction de la
veine du pli du coude, aprés 12 heures de jeline. Une quantité¢ de sang prélevé est récupérée dans
des tubes 8 EDTA et 'autre partie est recueillie dans des tubes secs.

Les échantillons prélevés (sur tubes EDTA et /ou tubes sec) sont centrifugés a 3000 tr/min pendant
15 min. Le plasma et le sérum sont conservés a -20°C en vu des différents dosages.

Le plasma est prélevé pour le dosage des marqueurs du statut oxydant/antioxydant. Le culot est
récupéré, lavé avec de I’eau physiologique trois fois de suite, puis lysé par addition de 2 volumes
d’eau distillée glacée puis incubé pendant 15 min au réfrigérateur (2-8°C). Les débris cellulaires
sont éliminés par centrifugation a 4000 t/min pendant 15 min. Le lysat est ensuite récupéré pour le
dosage des marqueurs €rythrocytaires du statut oxydant/antioxydant.

Le sérum est récupéré et est conservé avec une solution NaN3 a 0,2% et de Na2 EDTA a 10%, a
raison de 10 pl/ml, & -20°C en vue du dosage des différents parameétres du métabolisme lipidique et
protéique.

A la naissance, et aprés coupure du cordon ombilical, le sang est prélevé sur la veine ombilicale.

Les échantillons de sang ombilical suivent le méme traitement que ceux des meres.

Remarque

Le dosage du glucose et de la vitamine C se fait le jour méme du prélévement. Les échantillons ont
été stockés au congélateur pendant un temps trés court, ne dépassant pas un mois, afin d’éviter la

dégradation des protéines et des lipides.
1.3.2. Placenta

Apres la délivrance, le placenta des femmes pré-éclamptiques ainsi que celui des femmes témoins
est soigneusement prélevé, rincé a ’eau physiologique et pesé. Une partie aliquote de cotylédon de
 placenta de femmes témoins est prélevé alors que pour celui des femmes atteintes d’hypertension
artérielle, elle est choisie dans la zone ischémique pour la réalisation de coupes histologiques.

10g de placenta sont prélevés. Deux lysats sont préparés selon la méthode de WANG (WANG,

1996).

> Homogénat pour la détermination des paramétres lipidiques et des protéines totales.




10 ml d’eau physiologique sont additionnés & 1g de placenta. Aprés broyage a I’ultraturax et
centrifugation a 3000 t/min pendant 10 min, le surnageant est récupéré dans un tube séc. Un
volume de SDS 1% (Sodium dodecylsulfate) est additionné & un volume de surnageant
récupéré. L homogénat est incubé 1h dans la glace et conservé a -20°C en vue des différents
dosages.

> Homogeénat pour la détermination des paramétres du statut oxydant/antioxydant. 1g de placenta
est mélangé a 9 ml d’eau distillée glacée, le tout est broyé a l’ultraturax. L’ensemble est
centrifugé a 3000 t/min pendant 10 min. Le surnageant est récupéré et conservé a -20>°C en vue

des différents dosages.

II. ANALYSES BIOCHIMIQUES

ILL1. 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).

II.2. 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’hydrogeéne.
Ce dernier, en présence de la peroxydase et du phénol, oxyde un chromogéne (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.

I1.3. Dosage de I'urée

L’urée est dosée par une méthode enzymatique utilisant une uréase qui transforme ’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 & la quantit¢ d’urée
entrée en réaction et elle est mesurée a une longueur d’onde égale & 600 nm (Kit SERA PACK,

Miles, Milan, Italie).



11.4. Dosage de ’acide urique |

Aprés élimination des protéines par un réactif de déprotéinisation, 1’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).
I1.S. 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 & une longueur d’onde égale a 500 nm (kit
HUMAN).

11.6. Dosage de la bilirubine

Le dosage de la bilirubine se fait par une méthode basée sur la réaction entre la bilirubine et des
solutions acides sulfaniliques diazotées. Des deux fractions présentes dans le sérum, la bilirubine
conjuguée réagit directement dans la solution aqueuse tandis que la bilirubine libre attachée a
I’albumine exige une solubilisation avec le dimethylsulfoxide (DMSO) pour réagir. Ainsi en
présence du solvant DMSO et du réactif, la bilirubine totale est convertie en azobilirubine par
I’acide sulfanilique diazotisé dont I’absorbance est proportionnelle a la concentration en bilirubine
de 1’échantillon. L’intensité de la coloration formée est mesurée a 550 nm (Kit BIOLAB

DIAGNOSTICS).

IL7. Détermination des paramétres lipidiques et protéiques au niveau du sérum, des
lipoprotéines et du placenta

I1.7.1. Séparation des lipoprotéines sériques

Les lipoprotéines totales sont isolées a partir du sérum. La densité de ce dernier est ajustée
préalablement & 1,21 g/ml par addition de KBr sec, selon la méthode de HAVEL et al. (1955), par
ultracentrifugation de flotation 4 122.000 x g pendant 48h (ultracentrifugeuse Beckman de type L8-
55, rotor 50 Ti, Beckman instruments, Palo Alto, CA, USA). Chaque fraction de lipoprotéines est
séparée & partir des lipoprotéines totales (VLDL : d<1,006 g/ml ; LDL: 1,019<d<1,063 g/ml ; HDL:
1,063<d<1,21 g/ml) par ultracentrifugation en gradient de densité a 172.000 x g pendant 24h (rotor
SW41 Ti), selon la méthode de REDGRAVE et al. (1987).




Ces fractions sont ensuite dessalées par passage sur colonne PD 10, remplie de Sephadex G25M
(Pharmacia Fine Chemicals AB, Uppsala, Sweden), équilibrée avec un tampon NaCl 150
mmoles/L, 0,04% Na2 EDTA, pH 7.,4.

I1.7.2. Détermination des teneurs en cholestérol, triglycérides et phospholipides

Le cholestérol total et les triglycérides sont dosés par des méthodes enzymatiques (Kits SIGMA,
USA), sur le sérum total, les différentes fractions lipoprotéiques, et sur le lysat du placenta.

Les phospholipides sont déterminés & partir du dosage de leur contenu en phosphore par le Kit
BIOMERIEUX (sa, Lyon, France) dont le principe est basé sur la mesure de I’absorbance du
complexe phosphomolybdique (formé & partir des ions phosphates et du molybdate d’ammonium en
milieu acide).

Le cholestérol libre est dosé directement par la méthode de GIRARD & ASSOUS, (1962), basé sur
la réaction au chlorure ferrique et applicable sans déprotéinisation ni extraction. En opérant sur du
serum en présence d'acide acétique, dans une solution de chlorure ferrique et d'acide sulfurique
dilué par l'acide acétique, le cholestérol libre développe & 20° C une coloration rouge violacée. A

cette température, les esters de cholestérol n'interviennent pas.
I1.7.3. Détermination des teneurs sériques en apoprotéine Al

Les apoprotéines Al sont dosées sur le sérum par une méthode turbidimétrique (Kits SIGMA
Chemical Company, St Louis, MO, USA), dont le principe est basé sur la combinaison des
apoprotéines & des anticorps spécifiques présents dans le réactif et qui forment un complexe
insoluble induisant une turbidité dans le milieu réactionnel. L’importance de la turbidité ainsi

formée est proportionnelle a la concentration en apoprotéines Al dans 1’échantillon.

I1.7.4. Extraction des lipides du sérum et du placenta

L’extraction lipidique se fait a partir :

> Du sérum par un mélange méthanol/chloroforme/NaCL 2M (1/1/0,9 ; v /v/v) pour 0,5 ml
d’échantillon, selon la méthode de BLIGH & DYER, (1959).

> Du placenta, par broyage d’une partie aliquote de l’organe (300 mg) dans 20 ml du mélange
chloroforme/méthanol (2/1 ; V / V) dans Pultraturax (Bioblock scientific, III Kirch, France),




se_lon la méthode de FOLCH et al. (1957). Une quantité¢ déterminée (30 pl) d’étalon interne
(acide heptadécanoique 17 :0, C17H3402 dilué dans du benzéne a 2mg/ml) est ajoutée.

-

~

IL7.5. Analyse de la composition en acides gras du sérum et du placenta

# Une partie aliquote de 1’extrait lipidique sert a la séparation des différentes classes de lipides

par chromatographie sur couches minces (STAHL et al., 1956), sur plaque de gel de silice
(KIESELGEL 60 G, Merck, Darmestadt, Allemagne). L’élution est réalisée avec un mélange
hexane / éther éthylique / acide acétique (90/30/1 ; V/ V / V). Les fractions sont identifiées

grace a des mélanges de référence, en présence de vapeur d’iode.

# Les zones correspondant aux triglycérides (TG), phospholipides (PL) et esters de cholestérol

- (EC) sont prélevées par grattage du gel ; celui ci est mis en solution dans du chloroforme /

méthanol (1/1 ; V/ V) pour les phospholipides et (9/1 ; V / V) pour les TG et EC.

+ Les lipides en solution dans le chloroforme : méthanol sont ensuite filtrés afin de les séparer

du gel de silice.
Les acides gras sont saponifiés avec 1ml de NaOH méthalonique 0.5N, mélangés au vortex
et chauffés 4 80°C pendant 15 min. La réaction est arrétée par un choc thermique en mettant

les tubes dans de la glace.

= Les acides gras sont par la suite méthylés en ajoutant 2 ml de BF3 méthanol

(Bromotriﬂuorométhanol a 14%) (SLOVER & LANZA, 1979). Apres mélange au vortex, les

tubes sont fermés sous azote, étuvés a 80°C pendant 20 min. La réaction est par la suite

arrétée par un choc thermique. 2 ml de NaCL saturé (35%) et 2 ml d’hexane sont ensuite

ajoutés aux tubes. Apres passage au vortex, deux phases se forment. La phase supérieure est

prélevée pour I’injection dans le chromatographe.

: Les acides gras sont alors analysés par la CPG (chromatographie en phase gazeuse ;

BECKER instruments, downers grove, IL) ; la colonne capillaire (Applied Sciences Labs,
State college, PA) est en pyrex de 50 m de longueur et 0,3 mm de diamétre interne, remplie
avec du carbowax 20m (Spiral-RD, Couternon, France). Le chromatographe est équipé d’un
injecteur de type ROS et d’un détecteur a ionisation de flamme relié a un intégrateur-
calculateur Enica 21 (DELSI instruments, Suresnes, France). L’identification des acides gras
est réalisée par comparaison de leur temps de rétention avec ceux des standards d’acides gras

(Nucheck-prep, Elysiam, MN, USA). La surface des pics d’acides gras est proportionnelle a

~ leur quantité ; elle est calculée & I’aide d’un intégrateur.



IL.8.  Dosage des activités enzymatiques
IL8.1. Détermination de Pactivité de la lécithine cholestérol acyltransférase
(LCAT, EC 2.3.1.43)

L’activité de la LCAT est déterminée sur du sérum par conversion du 3H cholestérol en 3H
cholestérol estérifié, selon la méthode de GLOMSET & WRIGHT, (1964), modifiée par
KNIPPING, (1986). Les liposomes, substrats exogénes pour la LCAT, sont une émulsion de
cholestérol et de Iécithines. La LCAT sérique permet le transfert dun acide gras de la position 2
de la Iécithine sur le 3-B-OH du cholestérol, formant le cholestérol estérifié et la lysolécithine.
2mg de cholestérol et 16 mg de lécithines d’ceuf (Merck) sont solubilisés dans un mélange
chloroforme/méthanol (Prolabo) (2 /1 ; V / V). Le mélange est séché sous azote. Aprés addition
de 1ml de solution tampon 10mM tris/HCl, 1 mM EDTA, pH 7,4 (tampon d’incubation), la
solution subit une sonication pendant 30 minutes & 25°C. Pour chaque détermination, 88 nM de
lii)osomes-cholestérol, 7,4.KBq 3H cholestérol (Amersham, Les Ulis, France) et 0,6 nM
d’albumine fraction V (MERCK Darmstadt, Germany) sont mixés et pré incubés avec le tampon
a un volume final de 1 ml pendant 1 heure a 37°C. La réaction d’estérification débute par
addition de 100ul de sérum (source enzymatique) et 10ul de mercaptoéthanol 1M (MERCK).
Apres 1 heure d’incubation a 37 °C, la réaction est stoppée avec 2 ml de chloroforme/méthanol
(2/1, V/ V). Aprés extraction et séparation des lipides par chromatographie sur couche mince
en utilisant le mélange hexane/ éther éthylique/ acide acétique (90/30/1;V /V /V) comme
éluant, le comptage de la radioactivité du cholestérol libre et du cholestérol estérifi€ se fait grace
a un compteur & scintillation (BECKMAN LS 7500). L’activité de la LCAT est exprimée en

nmoles de cholestérol estérifié/h/ml de sérum.

I1.8.2. Détermination de I’activité de la lipoprotéine lipase placentaire (LPL, EC
3.1.1.34.)

La LPL (enzyme fixée sur la membrane des cellules vasculaires endothéliales) hydrolyse les TG des
chylomicrons et des VLDL. L’activité lipase est déterminée & partir du niveau d’hydrolyse des TG
marqués d’un substrat synthétique (émulsion de trioléine) et par la mesure de la quantité d’AGL
marqués libérés, selon la méthode de NILSSON-EHLE & EKMAN, (1977). Cett~ activit¢ LPL
permet I’hydrolyse du glycérol tri [9-10 (n)-H3] oléate et acide oléique tritié.

Les homogénats (source lipolytique) sont préparés a partir de 400 mg de placenta s

de TAVANGAR et al. (1992) avec 4ml de tampon ammoniaque glacé pH:




I’héparine, de 'EDTA et 10 % (P/ V) de SDS. Aprés centrifugation & 200 x g pendant 15min &
4°C, la source enzymatique est récupérée.

Le substrat est préparé a partir d’un mélange de 7mg de trioléine froide, de trioléine marquée
(5,4 uCi) et 0,3 mg de LPC (Lysophosphatidyl choline) solubilisé dans 2,4 mL de tampon Tris/ HCI
0,2M, pH 8. Apres sonication a froid (3 fois 45 sec), 300 pL d’une solution de sérum albumine
bovine (& 4% dans du tampon Tris/HCI) et 300 uL de sérum humain préchauffé (source d’apo C-II)
a 56°C pendant 30 min, sont ajoutés a I’émulsion.

100 pL de la source enzymatique et 100 uL de substrat sont incubés pendant 1h & 30°C sous
agitation. La réaction est stoppée par addition de 3,25 mL de tampon  d’extraction
(chloroforme/heptane/méthanol, 1,25/1/1,41, V-/ V / V) et 1mL d’un tampon tétraborate de
potassium (30,55 g de tétraborate K et 13,82 g de carbonate K/L H20, pH 10,5). L’extraction des
acides gras libres se fait a la suite d’une forte agitation. Les échantillons sont par la suite centrifugés
pendant 20 min & 600 x g. Aprés addition du scintillant au surnageant, les acides gras libres (AGL)
sont déterminés par comptage de la radioactivité a 1’aide d’un compteur & scintillation au moyen
d’un programme établi.

La mesure de la radioactivité portée par les AGL permet de déterminer ’activité lipolytique,

exprimée en nmoles AG libérés.min-1.g-1 de placenta ou mg-1 de protéines placentaires.

III. Détermination des paramétres du stress oxydatif :
HL1. Dosage des vitamines A et E.

Les vitamines A (rétinol) et E (a0 tocophérol) sériques, sont analysées sur le plasma des
différents groupes de femmes et de nouveau-nés par chromatographie liquide haute performance
(HPLC) en phase inverse selon la méthode de ZAMAN et al. (1993). Cette méthode permet une
analyse quantitative basée sur le fait que l'aire des t)ics chromatographiques est proportibnnelle
a la concentration des vitamines A ou E présente dans le plasma, par comparaison au pic de
l'étalon interne, Tocol (Lara Spiral, Couternon, France), introduit dans l'échantillon avant
l'injection dans le chromatographe. '

La phase stationnaire inverse est composée de silice greffée par des chaines linéaires de 18
atomes de carbones (colonne C18; HP ODS Hypersil C18 ; 200 mm x 4,6 mm; Lara Spiral,
maintenance temperature of analytical column, 35° C). La phase mobile est constituée par le
meélange méthanol/eau (95/5, V / V), délivrée a un débit constant, 1ml/min grace a une pompe

(Waters 501 HPLC Pomp).




Apres précipitation des protéines par l'éthanol et addition de 'étalon interne (Spg de tocol pour
200pl de plasma), les vitamines A et E, sont extraites du plasma par 2ml d'hexane. La phase
supérieure est reprise soigneusement et est évaporée sous vide. Le résidu est repris dans 50 pl de
diethyl éther, et complété avec 150 ul de la phase mobile méthanol/eau (95/5 ; v/v). Les dosages
des vitamines A et E sont réalisés par HPLC équipé d'un détecteur a absorption UV qui permet

de détecter le pic correspondant a la vitamine E a 292nm et celui de la vitamine A a 325nm.

II1.2.  Dosage de la vitamine C

La vitamine C plasmatique est dosée selon la méthode de JACOTA & DANI, (1982) utilisant le
réactif de Folin et une gamme étalon d’acide ascorbique.

Aprés précipitation des protéines plasmatiques par 1’acide trichloroacétique (TCA) et
centrifugation, le surnageant est incubé en présence du réactif de coloration folin ciocalteau
dilué. La vitamine C présente dans le plasma réduit le réactif de folin donnant une coloration
jaune. L’intensité de la coloration obtenue est proportionnelle a la concentration en vitamine C a
une longueur d'onde de 769 nm présente dans 1’échantillon. La concentration est déterminée a

partir de courbe étalon obtenu grace a une solution d’acide ascorbique.

IIL3. Deosage des minéraux et oligoéléments.

I11.3.1. Dosage du sodium et du potassium par photométrie de flamme

Le photomeétre de flamme est un appareil qui permet de doser des solutions d’ions alcalins (ions

sodium Na+ et ions potassium K+) en analysant la lumiére émise par ces ions lorsqu’ils sont excités

par une flamme. En effet, Na+ et K+ sont susceptibles d'étre excités par une flamme. Des électrons

sont amenés a un niveau d'énergie supérieur par chauffage dans la flamme d'un brilleur a gaz, et,

lors du retour a I'état fondamental, il y a émission d'énergie lumineuse, sous forme de photons. La

solution d’ions est pulvérisée avec un mélange d’air et de carburant. La flamme obtenue est colorée

par 1’ion & doser : jaune pour le sodium, violet pale pour le potassium. Un filtre isole la longueur

d’onde caractéristique de 1’ion étudié. Un systeme de mesure basé sur une cellule photoélectrique,

un amplificateur et un milliampéremetre, donne une valeur proportionnelle au flux lumineux regu.

L’intensité de la lumiére émise, donc le flux lumineux regu, est proportionnelle & la concentration

de la solution ionique.



I11.3.2.  Dosage du phosphore

En milieu alcalin, le complexe phospho-molybdate est réduit en complexe phosphomolybdique de
couleur bleue dont I’intensité est proportionnelle & la concentration en phosphore. La lecture se fait

a 680 nm (Kit BIOMAGHREB).
H1.3.3. Dosage du calcium

La mesure du calcium dans le sérum est basée sur la formation de complexe coloré pourpre entre le
calcium et I'ortho crésolphtaléine dans le milieu alcalin gréce a un groupement OH. L’intensité de la
coloration est proportionnelle a la concentration de calcium dans 1’échantillon. La lecture se fait de

550 nm (Kit SIGMA).
111.3.4. Dosage du cuivre et du zinc

Le dosage plasmatique du cuivre et du zinc est réalisé par voltamétrie a redissolution selon la
méthode de WANG (1985). Pour la minéralisation du plasma, un ballon de 50 ml a fond plat et col
long est utilisé (pour assurer un reflux convenable des vapeurs d’acide et prolonger ainsi leur
action). A 1 ml de plasma sont ajoutés dans le ballon, 3 ml d’acide nitrique et 1 ml d’acide
perchlorique. La température est maintenue a 150°C pendant 4h. Cette température est ensuite fixée
a280°C, jusqu’a évaporation quasi totale du contenu.

Aprés refroidissement, le méme mélange d’acides est ajouté au résidu, puis évaporé jusqu’a
obtention d’un résidu sec.

Apres refroidissement 1 ml de HCI est ajouté puis chauffé jusqu’a évaporation compléte. Ce résidu
est repris par 5 ml d’acide nitrique a 0,25% (INAM & SOMER, 1998), et conservé dans des tubes
en polyéthyléne (préalablement nettoyés a ’acide nitrique 10% et a I’eau ultra-pure). Dans le cas
présent, les mélanges d’acides forts utilisés permettent, en combinaison avec des températures
élevées, de détruire la matiere organique et de la transformer en sous-produits de réaction gazeux,
qui sont alors éliminés sous la hotte. Il est en fait nécessaire, pour réduire les contaminations,
d’utiliser des quantités aussi faibles que possible de réactifs.

Toutes les solutions sont préparées avec de I’eau ultra pure obtenue a I’aide d’un systéme de

purification d’eau MilliQ Gradient A10 (resistivité 18,2 MQ.cm).



Chaque dosage a été précédé d’un nettoyage poussé des électrodes et de la cellule électrolytique a
I’acide nitrique 10% et d’un ringage par 1’eau ultra-pure. L’absence de contamination a été vérifiée
systématiquement par passage d’un blanc constitué¢ de 10 ml de 1’électrolyte support.

Les mesures de concentrations totales des éléments traces ont été réalisées sur un stand MDE150 :
électrode a goutte de mercure tombante (Dropping Mercury Electrode). Il est constitué de
I’ Analyseur Polarographique POL150, générant les signaux de DPASV Differential Pulse Anodic
Stripping Voltammetry). Cette technique est basée sur des mesures électrochimiques par
voltamétrie, et plus précisément par voltamétrie différentielle & impulsion en redissolution anodique
et permettant 1’acquisition des intensités. Ce dernier est composé d’une électrode de mercure a
goutte pendante (HMDE : Hanging Mercury Drop Electrode), d’une électrode de référence
(Ag/AgCUKCI 3M) et d’une électrode auxiliaire en platine. La formation des gouttes de mercure |
(hexadistillé), et leur maintien au bout du capillaire (diamétre du capillaire 70um), sont assurés par
un systéme entierement pneumatique (N2 ultra-pure). La solution est agitée a I’aide d’un agitateur
magnétique. La cellule d’électrolyse a double paroi permet la régulation de la température par la
circulation du fluide. L’échantillon est purgé par de l’azote préalablement saturé en eau.
L’appareillage est installé sous une hotte pour minimiser les contaminations.

11 faut signaler que les actions de marteau, réglage de la taille de goutte (temps de croissance de la
goutte), agitation et dégazage sont toutes opérés depuis un ordinateur via TraceMaster 5, développé
par Radiometer Analytical. D’autres programmes informatiques ont été employés afin de

représenter et traiter statiquement les signaux comme Microcal Origin 6.0 et Excel.

III.4. Détermination du pouvoir antioxydant total du plasma (ORAC)

Le pouvoir antioxydant total du plasma, c’est a dire sa capacité a absorber les radicaux oxygeénes
libres (ORAC: Oxygen Radical Absorbance Capacity) est déterminé par spectrométrie selon la
méthode de CAO et al. (1993). L’allophycocyanine (APC), une protéine fluorescente présente dans
les cyanobactéries (bactéries photosynthétiques contenant, outre la chlorophylle, différents
pigments) et les algues rouges, est utilisée (COURDEROT-MASUYER et al., 2000). Cette protéine
perd sa fluorescence lorsqu’elle est agressée par des radicaux libres. Cette sonde est trés sensible
aux radicaux hydroxyles qui sont générés par le H202 et le Cu2+ dans le milieu d’incubation.
L’ORAC est alors la capacité du plasma a neutraliser les radicaux libres, donc a freiner la perte la
fluorescence de I’ APC.

Le milieu réactionnel (2 ml) contient 37.5 nmol/l d’APC, 9 pmol/l de CuSO4 et 0,3% d’H202, dans

du tampon phosphate 75 mmol/l, pH = 7. Ce milieu correspond au blanc de la réaction.



20 pi de plasma ou de Trolox a 1 pmol/l (C14H1804 : analogue de la vitamine E, 1 uM) sont
ajoutés au milieu réactionnel qui correspond dans ce cas a1’essai ou au standard, respectivement.
La fluorescence de I’APC, & I’émission 651 nm et & ’excitation 598 nm, est mesurée toutes les 5
minutes & 37°C jusqu’a disparition totale de la fluorescence (pratiquement lheure aprés) par un
spectrophotometre (SFM25 Kontran Instrument). On obtient des courbes cinétiques de la perte de
fluorescence de chaque échantillon par rapport aux courbes blanc du milieu réactionnel et Trolox du
milieu référence.

L’utilisation du Trolox sert & protéger cette sonde. Ainsi, la courbe de dégradation de la sonde
(émission de fluorescence) en fonction du temps sera moins rapide donc décalée par rapport a celle
du blanc. Ainsi, une unité ORAC correspond au décalage, soit donc a la surface de I’air sous la
courbe de la perte de fluorescence en présence du Trolox moins celle du blanc.

La courbe de décroissance en présence du plasma permet de déterminer le pouvoir antioxydant
(donc protecteur) total du plasma, et sera mentionné en unité ORAC.

L’ORAC de chaque échantillon de plasma est calculée en mesurant la surface S de protection nette
sous les courbes cinétiques de la perte de fluorescence de I’ APC.,

Ainsi : ORAC échantillon = (S Echantillon — S Blanc) / (S trolox — S Blanc).

Oou S = Aire calculé entre la courbe de perte de fluorescence et 1’axe des temps.

‘ L’ORAC de chaque échantillon est ainsi calculé par rapport & ’ORAC du Trolox de référence.

NB : les DO sont lues toutes les 5 minutes
IIL5.  Oxydation in vitro des lipoprotéines plasmatiques

L’oxydation in vitro des lipoprotéines plasmatiques, induite par les métaux (cuivre), est déterminée

par le suivi au cours du temps de la formation des di¢nes conjugués selon la méthode

dI’HESTERBAUER et al. (1989). La formation des diénes conjugués résulte du réarrangement des

doubles liaisons des acides gras polyinsaturés (AGPI) suite a l’abstraction radicalaire d’un

hydrogéne malonique.

Les dienes conjugués sont estimés en utilisant le coefficient d’extinction 0.

0 = 29,5 mmol.l-1cm-1 & 234 nm. Les variations de 1’absorbance des di¢nes conjugués en fonction

du temps permettent de déterminer trois phases consécutives :

# Phase de latence : phase d’amorgage de la réaction, correspond au début de 1I’augmentation

de la densité optique (DO) par rapport a la valeur initiale (DO t0). Cette phase détermine le
temps Lag (T Lag, min) qui permet d’estimer la résistance des lipoprotéines a I’oxydation in

vitro. Plus le T lag est long et plus les lipoprotéines sont résistantes a 1’oxydation.




# Phase de propagation : la DO augmente réguliérement.
4 Phase de décomposition : la DO atteint un plateau et commence a chuter.
A partir de la courbe cinétique, plusieurs marqueurs de 1’oxydation in vitro des lipoprotéines

plasmatiques sont déterminés.

ler Index : I’absorption initiale & 234 nm, permet de calculer le taux initial des diénes
conjugués en pmol / L qui s’exprime par la formule suivante : DOO / 0.

2e Index : Temps Lag: (T Lag) est calculé sur la courbe et correspond au début de
’augmentation de la DO. Il est exprimé en minutes.

3e Index : Temps maximum (T max) est le temps nécessaire pour obtenir I’oxydation
maximale (valeur maximale de DO). 11 se calcule sur la courbe a partir de la DO max. il
est exprimé en minutes.

4e Index : Taux maximum des diénes conjuguées : DOmax / O (umol/L)

5S¢ Taux d’oxydation: (Taux maximum des diénes conjuguées-Taux initial des diénes

conjuguées / (Tmax — TLag) exprimé en umol/L/min.

I11.6. Dosage de Pactivité de la catalase (CAT ; EC 1.11.1.6)

Cette activité enzymatique est mesurée par analyse spectrophotométrique du taux de la
décomposition du peroxyde d’hydrogene (AEBI, 1974). En présence de la catalase, la
décomposition du peroxyde d’hydrogéne conduit a une diminution de 1’absorption de la solution
de H202 en fonction du temps. Le milieu réactionnel contient 1ml d’échantillon (lysat
érythrocytaire dilué au 1/500 ou homogénat placentaire), 1 ml d’H202, et 1ml de tampon
phosphate (50mmol/l, pH 7,0). Aprés incubation de 5 min, 1 ml de réactif TiOSO4 (1,7 g dans
500 ml d’H2S04 2N) est ajouté. La lecture se fait a 420 nm. Les concentrations du H202
restant sont déterminées & partir d’une gamme étalon de H202 avec le tampon phosphate et le
réactif TIOSO4 de fagon a obtenir dans le milieu réactionnel des concentrations de 0,5 a 2
mmol/l.

Le‘calcul d’une unité d’activité enzymatique est :

A=log Al-log A2.

Al est la concentration de H202 de départ



A2 est la concentration de H202 aprés incubation (au bout de 5 min)

L’activité spécifique est exprimée en U/g Hb.

II.7.  Dosage de Pactivité de la Glutathion peroxydase (GSH-Px ; EC 1.11.1.9)

L’activité enzymatique est estimée par la méthode de PAGLIA & VALENTINE (1967)
modifiée par LAWRENCE & BURK (1976). Le principe de cette méthode est de mesurer la
capacité d’une solution 2 catalyser 1’oxydation du glutathion réduit par I’H202. Pour cela, on
utilise le recyclage du glutathion par la glutathion réductase. L’ oxydation du NADPH qui lui est
couplé, est utilisée pour suivre la réaction. La vitesse de formation du GSH est donc mesurée en
suivant la diminution de 1’absorbance 4 340 nm liée & la conversion du NADPH en NADP+.

Le milieu réactionnel contient 10ul de lysat, 150ul de réactif contenant dans 1 ml de tampon
phosphate a 50 mM, pH 7,0 (0,3 mg de glutathion réduit, 1ul de glutathion réductase & 1 U/l et
0,26 mg de NADPH) et 10 pl de cuméne & 1,5 mM. La lecture se fait 4 340 nm toutes les 30
sec pendant 10 min.

Une gamme d’activité est nécessaire avec une enzyme d’activité connue. Pour la Glutathion
réductase (100U/ 0,22 ml), 6,6 ul de la solution mere sont prélevés et mis dans 3 ml d’eau
distillée, soit une solution de 1U/ml. Des dilutions de 1/2 = 500 U/l & 1/64= 15,63 U/l sont
effectuées.

Une unité de glutathion peroxydase est égale a ImM de NADPH oxydé par min.
TILS. Dosage de Iactivité de la Glutathion réductase (GSSG-Red ; EC 1.6.4.2)

Cette activité enzymatique est déterminée par la mesure du taux de 1’oxydation du NADPH en
présence du glutathion oxydé (GOLDBERG & SPOONER, 1992).

Le milieu réactionnel contient 13,5 ml de tampon phosphate (0,12 mol/l, pH 7,2 + EDTA 1
mol/1), 0,5 ml de FAD (155umol/1), 0,5 ml de glutathion oxydé (40 mg/ml), 0,5 ml de DTNB
(colorant), 10ul d’échantillon (lysat), et au bout de 5 min d’incubation, 10 ul de NADPH (9,6
mmol/l de Na2ZHCO3 a 1%) sont ajoutés au mélange.

L’activité de la glutathion réductase est déterminée en suivant I’oxydation du NADPH et donc
par conséquent la disparition du NADPH du milieu réactionnel. Par action de la glutathion

réductase et en présence du NADPH, le glutathion oxydé GSSG est réduit en GSH.




La gamme d’activité est celle de la Glutathion réductase (100U/ 0,22 ml), a partir des dilutions
de 1/2=500U/1 4 1/64= 15,63 U/L

La lecture de la densité optique (qui régresse) se fait a 340 nm, toutes les 30 sec. L’activité
enzymatique est exprimée en unité. Une unité de I’activité de la glutathion réductase est définie

comme le taux d’enzyme capable d’oxyder ImM de NADPH oxydé par min.
II1.9. Dosage de I’activité de la Superoxyde dismutase (SOD ; EC 1.15.1.1)

L’activité de cette enzyme est mesurée selon la méthode de ELSTNER et al. (1983). Le principe
est basé sur la réaction chimique qui génére I’ion superoxyde (O2-) & partir devl’oxygéne
moléculaire en présence d’EDTA, de MnCI2 et du mercaptoéthanol.

L’oxydation du NADPH est liée a la disponibilité des ions superoxyde dans le milieu. Dés que
la SOD est ajoutée dans le milieu réactionnel, elle entraine ’inhibition de 1’oxydation du
NADPH.

400 pl de réactif (éthanol/ chloroforme ; 62,5/ 37,5 ; v/v) sont ajoutés a 250 ul de lysat afin de
ptécipitef les protéines. Aprés centrifugation a 4000 t/min pendant 5 min, le surnageant est
récupére.

Le milieu réactionnel contient Sul de lysat ou d’homogénat placentaire, 10ul de tampon et 100
ul de réactif 1 (contenant 5 ml de tampon phosphate (0,2 mol/l, pH 7,8), 1 ml d’hydroxylamine
chloride (0,69 mg/ml), 1 ml d’antraquinone (0,132 mg/ml) et 1 ml de diaphorase (1mg/ml d’une
solution de 15 U/ml)). Le mélange est ensuite incubé avec 10 pl de NADPH pendant 15 min a
température ambiante. Puis 100 pl de réactif 2 (contenant 6 ml de sulfanilamide a 10 mg/ml
d’HCl a 25% et 6 ml de naphtylethyléne diamine a 0,2 hlg/ml) sont ajoutés. La lecture se fait a
540 nm, apres incubation de 20 min.

La gamme d’activité est réalisée avec la SOD étalon.
II1.10. Dosage du malondialdéhyde (MDA)

Le dosage du malondialdéhyde plasmatique, érythrocytaire et placentaire est réalisé selon la
méthode biochimique de NOUROOZ- ZADEH et al. (1996). La réaction du malondialdéhyde
(MDA) avec I’acide thiobarbiturique (TBA) a été largement adoptée, et est considérée comme étant
une méthode sirhple, rapide et sensible permettant 'évaluation de la peroxydation de lipides des

tissus animaux.



Apres traitement acide, les aldéhydes réagissent avec le TBA pour former un produit de
condensation chromogénique consistant en deux molécules de TBA et une molécule de MDA.
L'absorbance intense de ce chromogene se fait a 532 nm. La concentration en MDA plasmatique ou
érythrocytaire ou placentaire, est calculée en utilisant le ccefficient d'extinction du complexe MDA

-TBA (¢ =1,56. 105 mol-1.L.cm-1).
"IIL11. Détermination du taux d’hydroperoxydes (HP)

Les hydroperoxydes plasmatiques, erythrocytaires et placentaires sont mesurés par I’oxydation
d’ions férriques utilisant le xylénol orange (Fox2; Rockford, IL, USA) en conjugaison avec le
ROOH réducteur spécifique de la triphenylphosphine (TPP), selon la méthode de NOUROOZ-
ZADEH et al. (1996). Cette méthode est basée sur une peroxydation rapide transformant le Fe2+ en
Fe3+ en milieu acide. Les ions Fe3+ en présence du xylénol orange [(O—cresolsulfonphtalein—
3’,3”’-bis (methyliminodiacetic acid sodium)], forment un complexe Fe3+— xylénol orange.

90 pl de plasma sont incubés a température ambiante pendant 30 min avec 10 pl de méthanol (pour
P’essai), ou 10pl de triphenylphosphine (TPP) (pour le blanc). A ce mélange sont ajoutés 900 pl de
réactif Fox (contenant 250 mmol/l de sulfate d’ammonium ferrique, 25 mmol/l de H2SO04, 4 mmol/l
de BHT et 100 umol de xylénol orange). Apres incubation pendant 30 min et centrifugation a 6000
t/ min pendant 10 min, la lecture se fait a 560 nm.

Le taux d’hydroperoxydes dans I’échantillon correspond & la différence entre 1’absorbance de

I’échantillon et I’absorbance du blanc.
II.12. Détermination des protéines carbonylées (PC)

Les protéines carbonylées plasmatiques, érythrocytaires et placentaires (marqueurs de 1’oxydation
protéique) sont mesurées par la réaction au 2,4- dinitrophénylhydrazine selon la méthode de
LEVINE et al. (1990). 50 pl de plasma ou de lysat érythrocytaire ou placentaire sont incubés 1h a
température ambiante avec 1 ml de dinitrophénylhydrazine (DNPH) a 2 g/l dans 2 mol/l de HCI ou
avec seulement 1 ml de HCl a 2 mol/l pour le blanc. Ensuite, les protéines sont précipitées avec
200 ul d’acide trichloroacétique a 500 g/l (TCA) et lavées 3 fois par 1’éthanol: éthylacétate (1/1 ; V
/ V) et 3 fois par le TCA a 100g/1.

Le culot est solubilisé dans 6 mol/l de guanidine.



Les lectures se font & 350, 360 et 375nm. Les concentrations des groupements carbonylés
plasmatiques ou érythrocytaires ou placentaires, exprimées en umol / L, sont calculées en utilisant

le coefficient d’extinction des PC (0 = 21,5 mmol-1 . 1. cm -1).

IV. Coupes histologiques du placenta

VI.1. Examen macroscopique

En salle de naissance, et aprés la délivrance, le placenta des femmes pré-éclamptiques et celui des
femmes témoins est soigneusement prélevé, rincé avec du NaCl a 9%o puis pesé (Tableau
L’intégrité des cotylédons maternels est vérifiée. La présence éventuelle d’un hématome décidual
basal récent (hémorragie ou caillot frais), un infarctus et des calcifications est notée pour chaque
cas.

L’examen histologique comporte systématiquement une zone centrale saine intéressant toute
’épaisseur du placenta. Toute anomalie, toute lésion non identifiée est également prélevée. Tous
les échantillons sont fixés dans du formol a 10%.

NB : L’étude macroscopique du placenta est réalisée a 1’état frais
VI.2. Préparation des coupes histologiques du placenta

Cette technique est réalisée au niveau du laboratoire d’anatomie pathologique du Centre Hospitalo-

universitaire de Tlemcen.
La préparation des coupes histologiques passent par plusieurs étapes :

4% Prélévement de la piéce et fixation
Le prélévement d’échantillon de placenta est effectué aussi délicatement qﬁe possible en évitant de
meurtrir les tissus, puis fixé dans du formol. Des tranches parall¢les de 14 2cm de large sont
découpées puis sont immédiatement misent en cassettes marquées et remisent dans le formol.

La durée de la fixation varie selon le volume de la piéce : le temps de fixation est de 24h a 36h.

4 Déshydratation :
C’est une opération qui consiste a éliminer 1’eau contenue dans les piéces afin de permetire leur

inclusion dans un milien non miscible a I’eau. Elle se fait par passage des picces & étudier dans




différents bains d’alcool a différentes concentration d’éthanol (50%, 70% et 95%) et trois fois a

100%, puis dans trois bains de toluene de 10 min.

4 TInclusion :
Le but de l’inclusion est de faire pénétrer dans les piéces une substance semi-dure de fagon a
maintenir en place les diverses parties lors de la coupe. Le milieu d’inclusion est la paraffine
hydrocarbure insoluble dans 1’eau mais soluble dans le xyléne. Les cassettes sont placées dans un
bain de paraffine pendant 4h dans une étuve a 60°C.

Apres solidification, les cassettes sont récupérées. Ces dernieres sont placées dans un congélateur

toute une nuit,

4 Confection des coupes

La réalisation des coupes histologiques nécessite un appareil appelé microtome« MINOT ». 11

permet d’obtenir des coupes de 5 & 7 micron d’épaisseur.

# Déparaffinage
Cette étape sert a enlever la paraffine du tissu pour que les colorants puissent le pénétrer. le

déparaffinage permet aussi de réhydrater le tissu.

# Réhydratation
Qui a pour but de retirer le xyléne du tissu et le remplacer par ’eau. Cette étape est I’inverse de la
déshydratation et s’effectue par passage successifs des pieces dans des bains d’alcool &

concentration décroissante.

& Coloration

la coloration consiste & passer les lames dans une série de cuves de"BOREL" qui contiennent des

colorants comme 1’hématoxyline-eosine.

e Hematoxyléne —» 1 bain pendant 5 min
e Fau courante > rincage pendant 2 min
e Carbonate de lithium 5 1 bain pendant 10 sec
e Fosine > 1 bain pendant 30min

e Ringage a I’eaw —+» 1min




e Alcool ethylique 70C2
e Alcool ethylique 95C2
e Alcool absolu 100C%
e Alcool absolu 100C%>—

pendant 5 min

\4

pendant 5 min

\ 4

v

pendant 5 min

\ 4

pendant 5 min

o Xyléne 1 bain pendant 15 min

\ 4

1 bain pendant 15 min

A 4

o Xyléne

NB ! hématoxyline —eosine : est la plus largement utilisée ;

-L’hématoxyline : colore le noyau cellulaire et les autres structures acides telles que les parties du

cytoplasme riche en ARN en bleu ;

L’eosine : colore le cytoplasme en rouge et le collagéne en rose

# Montage : sur lame et lamelle et observation sous microscope ZEISS- primo star 415500-

1800-000.

V. Analyse statistique
Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + écart type. Apres analyse de la variance, la
comparaison des moyennes entre femmes témoins et femmes pré-éclamptiques est effectuée par le
test « t » de Student pour les différents parametres. Les différences sont considérées significatives a
*p<0,05, trés signifivatives a **p<0,01 et hautement significatives a ***p<0,001.

Cette analyse est réalisée grace a un logiciel STATISTICA, version 4.1 (STATSOFT, TULSA, OK)



I.  Caractéristiques de la population étudiée
Les caractéristiques de la population étudiée sont représentées dans le Tableau IV.

Les résultats obtenus montrent qu’il n’existe aucune différence significative concernant 1’age, la
taille, I’indice de masse corporelle, 1’4ge gestationnel et la parité entre les femmes enceintes pré-
éclamptiques et les femmes témoins. Par contre, la pression artérielle aussi bien diastolique que
systolique est significativement augmeﬁtée chez les femmes enceintes pré-éclamptiques. Le poids
de naissance et le poids du placenta sont significativement diminués chez les nouveau-nés des
meres pré-éclamptiques comparés aux nouveau-nés des femmes témoins.

Les variables socioéconomiques de la population étudiée sont déterminées & partir des

! :
nquétes et les résultats sont donnés dans le Tableau V.

[¢]

Le niveau scolaire des femmes témoins et pré-éclamptiques est primaire, moyen ou

22

ccondaire. De plus, 18,48% des femmes témoins et 20,34%I de pré-éclamptiques sont analphabétes.
Chez les témoins, 31% habitent des villas, 36,50% des ini{meubles et 32,50% des maisons semi-

ollectives. En ce qui concerne les pré-éclamptiques, 20,50% habitent des villas, 39,50% des

(@]

mmeubles et 40% des maisons semi-collectives. L’équipement sanitaire reste adéquat pour les

e

(o

eux populations étudiées. La taille des ménages est dans la majorité des cas supérieure a 4

personnes par famille. La majorité des femmes des deux populations étudiées sont sans emploi. Le

evenu global des deux populations est moyen dans 1’ensemble, cependant 51,23% des femmes pré-

D~

éclamptiques contre 39,76% des femmes témoins ont un revenu global faible. Aussi 18,70% des

femmes témoins ont un revenu global élevé contre 10,10% des femmes pré-éclamptiques.

II. Etude nutritionnelle
IL.1. Consommation journaliére moyenne en nutriments chez les femmes enceintes pré-

éclamptiqﬁes et les femmes témoins (Tableau VI)

L’estimation de la ration alimentaire chez.les femmes enceintes pré-éclamptiques et les
femmes témoins TSt réalisée gréce aux enquétes nutritionnelles basées sur la technique du rappel des
24 heures. W

L’apport calorique total (exprimé en Kcal/jour) est diminué significativement chez les
femmes enceintes pré-éclamptiques comparées aux femmes témoins (p<0,01). Ce résultat est la
conséquence de la diminution des apports protéique, glucidique et lipidique chez les femmes
enceintes pré-éclamptiques comparées aux femmes témoins. En effet, une diminution trés
significative des apports protidiques et glucidiques (exprimés en g) est notée chez les femmes

enceintes pré-éclamptiques comparées aux femmes témoins (p<0,01).




Par ailleurs, la diminution trés significative de 1’apport journalier glucidique (exprimé en g)
est dlie essentiellement a la diminution hautement significative des glucides complexes (p<0,001)
chez les femmes enceintes pré-éclamptiques comparées aux femmes témoins.

D’autre part, la diminution de ’apport journalier en lipides (exprimé en g) est marquée par la
diminution de la consommation des acides gras polyinsaturés chez les femmes enceintes pré-
éclamptiques comparées aux femmes témoins.

De plus, on note une diminution trés significative de 1’apport journalier en cholestérol
(exprimé en mg) chez les femmes enceintes pré-éclamptiques comparées aux femmes témoins
(p<0,01).

L’apport journalier en fibres (exprimé en g) est aussi significativement diminué chez les

femmes enceintes pré-éclamptiques comparées aux femmes témoins (p<0,05).

IL2.  Apports journaliers en micronutriments des femmes enceintes pré-éclamptiques et des

femmes témoins (Tableau VII)

Une diminution trés significative de la consommation alimentaire en magnésium (Mg”"),
Phosphore (P), Potassium (K*) et Calcium (Ca?*) exprimés en (mg) est observée chez les femmes
enceintes pré-éclamptiques comparées aux femmes témoins (p<0,01). L’apport en fer est aussi
significativement diminué chez les femmes enceintes pré-éclamptiques comparées aux femmes

témoins (p<0,05).

De plus, on note une diminution hautement significative (p<0,001) dans I’apport journalier
en vitamine C, trés significative (p<0,01) pour la vitamine E et significative (p<0,05) pour la
vitamine A chez les femmes enceintes pré-éclamptiques comparées aux femmes témoins. La
consommation alimentaire en sodium et vitamine D ne varie pas entre les deux populations

étudiées.




Tableau IV : Caractéristiques de la population étudiée

Population Témoin

Population Pré-éclamptique

Méres

Nombre

Age (ans)

Poids (kg)

Taille (cm)

IMC (kg/m2)

Parité

PAS (mm Hg)

PAD (mm Hg)

Age gestationnel (semaines)

Nouveau — nés

Nombre

Poids (g)

Poids du placenta (g)

APGAR score

Poids placenta/poids nouveau-né

200
27+1
61+2
159+5
24,30 + 1,30
3
110 +2
80+3
38,4+ 0,60

200
3860 + 150
640 + 25
9,60 + 0,20
0,16+ 0,01

140
29+2
58£3
157+6
24,93 + 1,40
3
180 + 5%
110 + 5%
37,20 + 0,50

140
2750 £ 350%*
504 + 37*
7,8 0,60
0,18 £ 0,02

Chaque valeur représente la moyenne =+ Ecart type. IMC= indice de masse corporelle ; PAS = pression

artérielle systolique ; PAD = pression artérielle diastolique. La comparaison des moyennes entre la

population témoin et pré-éclamptique est effectuée par le test « t » de Student.

*P<0,05




Tableau V : Conditions socio-économiques

Variables socio\-économiques Population Témoin | Population Pré-éclamptique
1- Niveau d’instruction (%)
Analphabéte 18,43 20,34
Primaire 20,75 17,56
Moyen ' 18,67 24, 56%*
Secondaire 31,54 29,78
Supérieur ‘ 10,61 7,76%
2- Habitat (%)
Immeuble 36,50 39,50
Maison semi collective ‘ 32,50 \ -40,00%
| Villa 31,00 20,50%
Maison en ruine 0,00 0,00
Baraque 0,00 - 0,00
3- Equipement sanitaire (%)
Cuisine 100,00 100,00
Salle de bain ) 95,00 100,00
Eau courante 85,00 75,00
4- Taille du ménage (%)
<3 20,00 27,50
>4 80,00 72,50
5- Emplois de la mére (%)
Enseignante 20,00 12,50*
Ouvriére 7,50 25,00*
Cadre moyen 12,50 17,50
Sans emploi 30,00 27,50
Etudiante 12,5 7,50%
Secrétaire 12,5 7,50%
autres : 5,00 2,50%
6- Revenu global de la famille
Faible 39,76 51,23*
Moyen 41,54 38,67
Elevé 18,7 10,1*

Chaque valeur représente le pourcentage des variables socio-économiques au sein de la population

témoin et de la population pré-éclamptique étudiées.

..............................



Tableau VI : Consommation journaliére moyenne des nutriments chez les femmes enceintes

témoins et pré-éclamptiques.

Nutriment Femmes Témoins Femmes Pré éclamptiques
Apport calorique total (kcal/j) 2035 +127,09 1474,12 + 47,09**
Protéines totales (g) 64,23 + 10,71 50,23 £4,71**
Glucides totaux (g) 316,75 % 60,05 210,75 + 52,05%*
Glucides simples (g) 66,80 + 10,52 51,49 + 14,82*%
Glucides complexes (g) 222,23 £33,27 153,86 + 13,27#%**
Lipides totaux (g) 56,8 + 3,50 47,8 £2,10%
Acides gras saturés (g) ‘ 23,42 + 6,21 21,79 + 3,11
Acides gras mono insaturés (g) 23,40 + 3,01 19,05+ 3,51
Acides gras poly insaturés (g) 998 +1,19 6,98 +1,09*
Cholestérol (mg) 234,50 £ 30,05 172,90 £ 33,05%*
Fibreg () 27,71 £ 2,81 ' 20,08 + 2,24*

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre femmes
témoins et femmes pré-éclamptiques est effectuée pdr le test « t » de Student.

*P<0,05 ; ¥*P<0,01 ; ***P< 0,001.




Tableau VII: Apports en micronutriments chez les femmes enceintes témoins et pré-
éclamptiques.

Micronutriments Femmes Témoins Femmes Pré-éclamptiques
Sodium, Na* (mg) 3496,11 + 139,40 3501,80 = 89,40
Magnesium, Mg** (mg) 207,35 + 22,09 166,51 + 12,09%*
Phosphore, P (mg) 773,01 + 31,74 529,84 + 31,74%*
Potassium, K" (mg) 1965,62 + 45,56 1473,32 + 45,56%*
Calcium, Ca®* (mg) 643,50 + 58,01 381,50 + 28,01 **
Fer, fe (mg) 9?94 + 1,07 7,01 +0,85*
Vitamine A (ug) 408,54 + 52,50 343,42 + 32,50*
Vitamine C (mg) 82,27 +11,22 33,07 £4,58%**
Vitamine E (mg) 15,40 + 0,74 10,38 & 0,94%*
Vitamine D (pg) 1,12+ 0,47 1,17+ 0,33

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre femmes
témoins et femmes pré-éclamptiques est effectuée par le test « t » de Student.

*P<0,05 ; **P<0,01 ; ***P<0,001.



I1.3. Répartition énergétique des nutriments consommés chez les femmes enceintes pré-

éclamptiques et les femmes témoins (Figure 7 et Tableau A1l en annexe)

La répartition de 1’apport calorique journalier selon les différents nutriments montre que les
calories glucidiques sont diminuées de maniére hautement significative (p<0,001), et que les
calories lipidiques et protéiques sont diminuées trés significativement (p<0,01) chez les femmes

enceintes pré-éclamptiques comparées aux femmes témoins.

IL4. Proportion des nutriments consommés chez les femmes enceintes pré-éclamptiques et

les femmes témoins (Figure 8 et Tableau A2 en annexe)

La consommation journaliere relative (%) des principaux nutriments montre que le
pourcentage des lipides ingérés est significativement augmenté alors que celui des glucides est
significativement diminué (p<0,05) chez les femmes enceintes pré-éclamptiques comparées aux
femmes témoins. Cependant, le pourcentage en protéines ingérées ne varie entre les deux

populations étudiées.

IL.5. Proportion des acides gras consommés et rapport acides gras polyinsaturés / acides
gras saturés chez les femmes enceintes témoins et les pré-éclamptiques. (Figure 9 et

Tableau A3 en annexe)

Le pourcentage des acides gras saturés est significativement augmenté (p<0,05) dans la
ration lipidique consommé chez les femmes enceintes pré-éclamptiques comparées aux femmes
témoins. Cependant, le pourcentage des acides gras polyinsaturés est diminué de maniére
significative (p<0,05) chez les femmes enceintes pré-éclamptiques comparées aux femmes témoins.
Aucune différence significative n’est observée dans le pourcentage des acides gras monoinsaturés

chez les deux populations étudiées.

Le rapport acides gras polyinsaturés / acides gras saturés est diminué significativement chez
les femmes enceintes pré-éclamptiques comparées aux femmes témoins (0,31 £ 0,09 chez les pré-

éclamptiques versus 0,43 + 0,11 chez les témoins ; p<0,05).
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Figure 7. Répartition énergétique des nutriments consommés chez les femmes enceintes
témoins et pré-éclamptiques.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre femmes
témoins et pré-éclamptiques est effectuée par le test « t » de Student.

*#*P<0,01 ; *** P<0,001.




Femmes témoins

25,12%.

® calories protéiques

# calories lipidiques

calories glucidiques

Femmes pré-éclamptiques

Figure 8. Proportion des nutriments consommés chez les femmes enceintes témoins et pré-

éclamptiques.

Chaque valeur représente le pourcentage.
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Figure 9. Proportion des acides gras consommés chez les femmes enceintes témoins et pré-

éclamptiques.

Chagque valeur représente le pourcentage.




III.  Etude biochimique
IIL.1. Teneurs sériques en protéines totales, glucose et bilirubine chez les méres
‘témoins et pré-éclamptiques et leurs nouveau-nés (Figure 10 et Tableau A4 en

annexe).

Les teneurs sériques en protéines totales, glucose et bilirubine ne montrent aucune différence

significative entre les méres témoins et pré-éclamptiques ainsi que entre leurs nouveau-nés.

III.2. Teneurs sériques en acide urique, créatinine et urée chez les méres témoins et

pré-éclamptiques et leurs nouveau-nés (Figure 11 et Tableau A4 en annexe).

Les teneurs sériques en acide urique (exprimé en mg/L) sont augmentées de maniere tres
significative (p<0,01) chez les femmes enceintes pré-éclamptiques comparées aux témoins. Il est de
méme pour les teneurs en créatinine (exprimée en mg/L) et urée (exprimée en g/L) qui sont
significativement augmentées (p<0,05) chez les femmes enceintes pré-éclamptiques comparées aux
témoins.

Cependant, les teneurs sériques en acide urique, créatinine et urée ne varient pas entre les

deux populations de nouveau-nés.

IIL.3. Teneurs en lipides et lipoprotéines des méres et des nouveau-nés.
II1.3.1.  Teneurs sériques en lipides chez les méres témoins et pré-éclamptiques et

leurs nouveau-nés (Figure 12 et Tableau A5 en annexe).

Une augmentation significative des concentrations en triglycérides est notée aussi bien chez
les femmes pré-éclamptiques et leurs nouveau-nés, comparés a leurs témoins respectifs.

Par contre, on note une diminution des teneurs sériques en phospholipides chez les femmes
pré-éclamptiques comparées aux femmes témoins. Le méme résultat est observé chez les nouveau-
nés de meres pré-éclamptiques é"ompare"s aux nouveau-nés témoins. Les concentrations sériques en

cholestérol total ne varient pas entre les deux types de populations étudiées.
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Figure 10, Teneurs sériques en protéines totales, glucose et bilirubine chez les méres témoins

- et pré-éclamptiques et leurs nouveau-nés. ‘
Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre femmes
témoins et pré-éclamptiques et entre leurs nouveau-nés est effectuée par le test « t » de Student.

Aucune différence significative n‘est observée entre les deux groupes.
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Figure 11. Teneurs sériques en acide urique, créatinine et urée chez les méres témoins et pré-
éclamptiques et leurs nouveau-nés.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre femmes
témoins et pré-éclamptiques et entre leurs nouveau-nés est effectuée par le test « t » de Student.
*P<0,05 ; **P<0,01.
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Figure 12. Teneurs sériques en lipides chez les méres témoins et pré-éclamptiques et leurs
nouveau-nés.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre femmes
témoins et pré-éclamptiques et entre leurs nouveau-nés est effectuée par le test « t » de Student.

*P<0,05.
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IIL.3.2. Teneurs en lipides des VLDL sériques chez les meéres témoins et pré-

éclamptiques et leurs nouveau-nés (Figure 13 et Tableau AS en annexe).

Les teneurs en VLDL-triglycérides sont augmentées trés significativement chez les meres
pré-éclamptiques et significativement chez leurs nouveau-nées comparées a leurs témoins

respectifs.

Les concentrations en VLDL-cholestérol et VLDL-phospholipides ne présentent aucune

différence significative entre les deux types de population étudiés.

III.3.3. Teneurs en lipides des LDL sériques chez les meéres témoins et pré-

éclamptiques et leurs nouveau-nés (Figure 14 et Tableau AS en annexe).

Les teneurs en lipides des LDL sériques chez les meres pré-éclamptiques ne présentent
aucune différence significative comparées aux méres témoins.

Chez les nouveau-nés, les LDL-triglycérides sont augmentés significativement (p<0,05)
chez ceux de meres pré-éclamptiques comparés aux nouveau-nés témoins. Par contre, les

concentrations en LDL-cholestérol et LDL-phospholipides ne varient pas entre les deux populations

de nouveau-nés.

I11.3.4. Teneurs en lipides des HDL sériques chez les meéres témoins et pré-

éclamptiques et leurs nouveau-nés (Figure 15 et Tableau AS en annexe)

Une diminution significative des valeurs en HDL-cholestérol et HDL-phospholipides est observée
chez les femmes pré-éclamptiques et leurs nouveau-nés, comparés aux témoins. Cependant, les

valeurs des HDL-triglycérides ne varient pas chez les populations étudiées.

,IL3.5. Rapports d’athérogénécité chez les méres témoins et pré-éclamptiques et

' _ leurs nouveau-nés (Figure 16 et Tableau AS en annexe).
La détermination des rapports LDL-C/HDL-C et CT/HDL-C renseigne sur le risque
d’athérogénécité. En effet, les valeurs du rapport LDL-C/HDL-C sont augmentées de maniére
significative chez les meres pré-éclamptiques comparés aux témoins (p<0,05) ; ce rapport ne varie

pas chez les nouveau-nés.
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Figure 13. Teneurs en lipides des VLDL sériques chez les méres témoins et pré-éclamptiques
et leurs nouveau-nés.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre femmes
témoins et pré-éclamptiques et entre leurs nouveau-nés est effectuée par le test « t » de Student.

*P<0,05 ; **P<0,01.
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leurs nouveau-nés.
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Par ailleurs, les valeurs du rapport CT/HDL-C sont augmentées tres significativement
(p<0,01) chez les meéres pré-éclamptiques comparées aux meres témoins et significativement
(p<0,05) chez les nouveau-nés de meres pré-éclamptiques comparés aux nouveau-nés de meres

témoins.

III.4. Analyse de la composition en acides gras des triglycérides, esters de cholestérol
et phospholipides sériques.
I11.4.1. Composition en acide gras (% pondéral) des triglycérides sériques chez les

meéres et leurs nouveau-nés (Tableau VIII)

Le contenu en acides gras saturés des triglycérides sériques est significativement augmenté
chez les femmes pré-éclamptiques comparées aux meéres témoins. Les taux des acides gras
monoinsaturés ne varient pas chez les deux populations étudiées.

Les taux des acides gras polyinsaturés sont significativement diminués chez les femmes
pré-éclamptiques comparées aux femmes témoins. Cette diminution est marquée par une diminution
significative de 1’acide o-linolénique (18 :3n-3), arachidonique (20:4n-6) et D’acide
docosahéxaénoique (22 :6n-3), chez les femmes pré-éclamptiques comparées aux femmes témoins.
Par contre, 1’acide linoléique (18 :2n-6) est significativement augmenté (p<0,05) chez les femmes
pré-éclamptiques comparées aux femmes témoins.

Les rapports P/S, AGMUAGS, C20:4n-6/ C18:2n-6, C22.6n—3/. C18 :3n-3 sont
significativement diminués chez les femmes pré-éclamptiques comparées aux femmes témoins.

Le contenu en acides gras saturés des triglycérides est significativement élevé chez les
nouveau-nés de femmes pré-éclamptiques comparées aux nouveau-nés témoins. Les taux des acides
gras monoinsaturés ne varient pas chez les deux populations de nouveau-nés étudiées.

Les taux des acides gras polyinsaturés sont significativement réduits chez les nouveau-nés de
femmes pré-éclamptiques comparées aux nouveau-nés témoins. Cette diminution est die a celle de
’acide linoléique (18 :2n-6), I’acide o-linolénique (18 :3n-3), I’acide arachidonique (20 :4n-6) et

1’acide docosahéxaénoique (22 :6n-3).

Les rapports P/S, AGMI/AGS, C20:4n-6/ C18:2n-6, C22.6n-3/ C18:3n-3 sont
significativement diminués chez les nouveau-nés de femmes pré-éclamptiques comparées aux

nouveau-nés témoins.
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Figure 16. Rapport d’athérogénécité chez les méres témoins et pré-éclamptiques et leurs
nouveau-nés.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre femmes
témoins et pré-éclamptiques et entre leurs nouveau-nés est effectuée par le test « t » de Student.

*P<0,05 ; **P<0,01.




Tableau VIII: Composition en acides gras (% pondéral) des triglycérides sériques chez les

meéres et leurs nouveau-nés.

TG Population Témoin Population Pré
éclamptique
Meéres
Acides gras saturés 41,45+ 1,54 47,44 £ 1,36*
Acides gras mono insaturés 23,27 +1,10 22,87 +£0,74
Acides gras poly insaturés 35,28 1,17 29,69 + 0,62*
C18 :2n-6 15,13+ 1,41 18,64 + 0,55*
C18:3n-3 3,18+ 0,49 1,57 £0,10%
C20 :4n-6 9,89 + 1,32 6,59 £ 0,45*
C22 :6n-3 4,50 + 0,60 1,82 £ 0,16%
P/S 0,85 + 0,07 0,62 + 0,06*
AGMI/AGS 0,56 £ 0,02 0,48 £ 0,03*
C20 :4n-6/ C18 :2n-6 0,65+ 0,02 0,35 +£0,02*
C22 :6n-3/ C18 :3n-3 1,41 £0,08 1,15+ 0,08%
Nouveau-nés
Acides gras saturés 3442+ 0,94 40,39 + 1,14%*
Acides gras mono insaturés 25,02+ 1,90 27,12 £ ,65
Acides gras poly insaturés 40,56 + 0,50 32,49 + 1,25%
C18 :2n-6 19,13 £ 0,08 16,58 £2,82*
C18 :3n-3 4,21 +0,13 2,78 £ 0,02*
C20 :4n-6 11,77 £ 0,56 8,73 £ 0,69*
C22 :6n-3 5,23 £0,44 3,15+ 0,52*
P/S 0,72 £ 0,05 0,80 + 0,04*
AGMI/AGS 0,77 £ 0,02 0,67 + 0,02*
C20 :4n-6/ C18 :2n-6 0,61 £0,03 0,52 + 0,03*
C22 :6n-3/ C18 :3n-3 1,24 £ 0,04 1,13 £ 0,05%

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre femmes
témoins et pré-éclamptiques et entre leurs nouveau-nés est effectuée par le test « t » de Student.
*P<0,05




II1.4.2. Composition en acides gras (% pondéral) des esters de cholestérol sériques

chez les méres et leurs nouveau-nés (Tableau IX)

Le contenu en acides gras saturés des esters de cholestérol est significativement
augmenté chez les femmes pré-éclamptiques et chez leurs nouveau-nés comparés a leurs témoins
respectifs. Les taux des acides gras monoinsaturés ne varient pas chez les deux populations
étudides.

Les taux des acides gras polyinsaturés sont significativement diminués chez les femmes pré-
éclamptiques et chez leurs nouveau-nés comparés & leurs témoins respectifs. Cette diminution est
marquée par une différence significative de 1’acide linoléique (18 :2n-6) et de 1’acide arachidonique

(20 :4n-6).

Les rapports P /S, AGMI/AGS, et C20 :4n-6/ C18 :2n-6 sont significativement diminués

chez les femmes pré-éclamptiques et chez leurs nouveau-nés comparés a leurs témoins respectifs.

II1.4.3. Composition en acides gras (% pondéral) des phospholipides sériques chez

les meres et leurs nouveau-nés (Tableau X).

Le contenu en acides gras saturés des phospholipides est significativement élevé (p<0,05)
chez les femmes pré-éclamptiques comparées aux femmes témoins. Les taux des acides gras

monoinsaturés ne varient pas chez les deux populations étudiées.
Le pourcentage en acides gras polyinsaturés est significativement réduit chez les femmes
pré-éclamptiques comparées aux femmes témoins. Cette diminution est die a celle de ’acide

linoléique (18 :2n-6) et I’acide arachidonique (20 :4n-6).

Les rapports P /S et C20 :4n-6/ C18 :2n-6 sont significativement diminués chez les femmes

pré-éclamptiques comparées aux femmes témoins.

Le profile en acides gras des phospholipides chez les nouveau-nés de meres pré-

éclamptiques est semblable & celui des nouveau-nés témoins.



Tableau IX : Composition en acides gras (% pondéral) des esters de cholestérol sériques chez
les meres et leurs nouveau-nés.

EC Population Témoin Population Pré-éclamptique
Méres

Acides gras saturés 32,11+ 1,3 38,13 +£3,14%
Acides gras mono insaturés 19,79 + 2,45 21,68 +3,62
Acides gras poly insaturés 48,20 +2,70 40,19 + 1,10*
C18 :2n-6 23,81 + 1,51 20,37 + 1,66%*
C18:3n-3 . 4,83+ 1,03 5,15+1,87
C20 :4n-6 12,49 +£0,31 9,76 + 0,88*
C22 :6n-3 3,66 0,50 3,88 £ 0,63
P/S 1,50 £ 0,06 1,05 £ 0,07*
AGMI/AGS 0,61 +0,03 0,56 £ 0,01*
C20 :4n-6/ C18 :2n-6 0,52 +£0,01 0,49 £ 0,02*
C22 :6n-3/ C18 :3n-3 0,75 + 0,03 0,75 £ 0,03
Nouveau-nés

Acides gras saturés 31,64 + 0,82 35,69 + 1,16*
Acides gras mono insaturés 21,48 £ 0,92 20,63 + 1,43
Acides gras poly insaturés 46,88 + 0,54 43,68 = 0,95*
C18 :2n-6 25,17 +2,56 22,17+ 1,19%
C18:3n-3 7,56 + 0,32 848 +1,14
C20 :4n-6 10,44 +0.17 6,24 +0,34*
C22 :6n-3 3,18+0,33 3,55 + 0,64
P/S 1,48+ 0,11 1,22 +£0,12%
AGMI/AGS 0,67 + 0,03 0,57 +£0,01*
-C20 :4n-6/ C18 :2n-6 0,43 +£0,02 0,28 +0,03*
C22 :6n-3/ C18 :3n-3 0,41 +£0,02 0,41 +0,02

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre femmes
témoins et pré-éclamptiques et entre leurs nouveau-nés est effectuée par le test « t » de Student.

*P<0,05.



Tableau X : Composition en acides gras (% pondéral) des phospholipides sériques chez les

meéres et leurs nouveau-nés.

PL Population Témoin

Population Pré éclamptique
Meéres
Acides gras saturés 54,48 £ 1,02 60,01 £ 1,76*
Acides gras mono insaturés 12,18+ 1,33 12,28 £ 0,58
Acides gras poly insaturés 33,34+ 1,62 27,71 + 1,36*
C18 :2n-6 16,72 £3,39 12,40 & 3,93*
C18 :3n-3 2,46 + 0,19 2,19 +£0,21
C20 :4n-6 10,40+ 0,32 6,94 +0,10*
C22 :6n-3 3,81+ 0,46 3,45+ 0,50
P/S 0,61 £ 0,07 0,46 £ 0,03*
AGMI/AGS 0,22 £ 0,01 0,20 £ 0,02
C20 :4n-6/ C18 :2n-6 0,62 + 0,03 0,55 £ 0,02*
C22 :6n-3/ C18 :3n-3 1,54 £ 0,09 1,57 +£0,11
Nouveau-nés
Acides gras saturés 49,60 + 1,82 50,06 = 1,02
Acides gras mono insaturés 12,14 £ 1,91 12,61 +£ 1,43
Acides gras poly insaturés 38,28 £ 1,92 37,69 + 1,95
C18 :20-6 18,67 + 3,56 19,33 +3,19
C18 :3n-3 4,12 £0,62 3,84+ 0,80
C20 :4n-6 7,74 £ 1,17 7,44 £1,34
C22 :6n-3 5,68 £ 0,66 5,99 £ 0,36
P/S 0,77 £ 0,03 0,75+ 0,03
AGMI/AGS 0,24 + 0,01 0,25+ 0,01
C20 :4n-6/ C18 :2n-6 0,41 £ 0,06 0,38 + 0,08
C22 :6n-3/ C18 :3n-3 1,37 £ 0,31 1,55 +£0,22

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre femmes
témoins et pré-éclamptiques et entre leurs nouveau-nés est effectuée par le test « t » de Student.

*P<0,05.



IV.  Activité de la lécithine : cholestérol acyltransférase (LCAT, EC 2.3.1.43), teneurs
sériques en apo Al et rapport cholestérol estérifié / cholestérol libre (EC/CL) chez les

méres et leurs nouveau-nés (Figure 17 et Tableau A6 en annexe).

L’activité LCAT (exprimé en nmol.ml™.h! de sérum) est diminuée de maniére trés significative
chez les femmes pré-éclamptiques comparées aux femmes témoins. Les teneurs en apo A-1
sérique, cofacteur activateur de la LCAT, sont significativement diminuées chez les femmes pré-
-éclamptiques comparées aux témoins. Le rapport EC/CL est significativement diminué chez les
femmes pré-éclamptiques comparées aux femmes témoins.

Les mémes variations sont observées chez les nouveau-nés de méres pré-éclamptiques comparés

aux nouveau-nés témoins.

V. Marqueurs du statut oxydant /antioxydant chez les méres et leurs nouveau-nés.
V.1. Teneurs plasmatiques en vitamine A, E et C chez les méres et leurs nouveau-nés

(Figure 18 et Tableau A7 en annexe)

Les teneurs plasmatiques en vitamine A, E et C sont significativement diminuées chez les

femmes pré-éclamptiques et chez leurs nouveau-nés comparés a leurs témoins respectifs.

V.2. Pouvoir antioxydant total (ORAC) chez les méres et leurs nouveau-nés (Figure 18 et
Tableau A7 en annexe)

L’ORAC (oxygéne radical absorbance capacité) traduit le pouvoir antioxydant total du plasma.

L’ORAC est .signiﬁcativement diminué chez les femmes pré-éclamptiques et chez leurs nouveau-

nés comparés a leurs témoins respectifs
V.3, Activité enzymatique antioxydante de la catalase CAT, de la Superoxyde dismutase
SOD, de la glutathion réductase GLUTR et de glutathion péroxydase GLUTpx des

meéres et leurs nouveau-nés (Figure 19 et Tableau A7 en annexe)

Les activités de la catalase et de la superoxyde dismutase sont significativement faibles chez les

femmes pré-éclamptiques et chez leurs nouveau-nés comparés a leurs témoins respectifs.
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Figure 17. Activité de la lécithine : cholestérol acyltransférase (LCAT, EC 2.3.1.43), teneurs
sériques en apo Al et rapport cholestérol estérifié / cholestérol libre (EC/CL) chez les meres et
leurs nouveau-nés. '

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre femmes
témoins et pré-éclamptiques et entre leurs nouveau-nés est effectuée par le test « t » de Student.

*P<0,05 ; **P<0,01
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Figure 18. Teneurs plasmatiques en vitamines A, C, E et pouvoir antioxydant total (ORAC)

chez les méres témoins et pré-éclamptiques et leurs nouveau-nés.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. Ul = unité internationale. La comparaison des

moyennes entre femmes témoins et pré-éclamptiques et entre leurs nouveau-nés est effectuée par le

test « t» de Student.
*P<0,05 ; **P<0,01.
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Figure 19. Activités enzymatiques érythrocytaire antioxydantes chez les méres témoins et pré-
éclamptiques et leurs nouveau-nés.
Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. CAT = catalase ; SOD = superoxyde dismutase ;

GLUTR = glutathion réductase ; GLUTPx = glutathion peroxydase. La comparaison des moyennes
entre femmes témoins et pré-éclamptiques et entre leurs nouveau-nés est effectuée par le test « t»

de Student.

*P<0,05 ; **P<0,01.
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L’activité de la glutathion réductase montre une augmentation significative chez les
femmes pré-éclamptiques comparées aux femmes témoins, et une diminution significative chez
leurs nouveau-nés comparés aux nouveau-nés témoins.

L’activité de la glutathion péroxydase est similaire dans les deux groupes étudiés (méres et

nouveau-nés).

V4. Teneurs plasmatiques en minéraux et oligoéléments chez les méres et leurs nouveau-
nés.
V.4.1. Teneurs plasmatiques en minéraux (Na*, K, P et Ca*") chez les méres témoins et

pré-eclamptiques et leurs nouveau-nés (Figure 20 et Tableau A8 en annexe).

Les teneurs plasmatiques en sodium sont augmentées de maniére trés significative chez les
femmes pré-éclamptiques comparées aux femmes témoins, par contre, chez leurs nouveau-nés, elles
sont trés diminuées (p<0,01) comparées aux nouveau-nés témoins.

Les teneurs en potassium sont significativement diminuées aussi bien chez les meres pré-
éclamptiques que chez leurs nouveau-nés comparés a leurs témoins respectifs.

Les teneurs plasmatiques en calcium et en phosphore sont similaires chez les deux types de

populations étudiées.

V.4.2. Teneurs plasmatiques en oligominéraux (Cu et Zn) chez les méres témoins et pré-

éclamptiques et leurs nouveau-nés (Figure 21 et Tableau A8 en annexe).

- Les teneurs plasmatiques en zinc sont significativement diminuées chez les méres pré-
éclamptiques et chez leurs nouveau-nés comparés a leurs témoins respectifs. Cependant, les teneurs

plasmatiques en cuivre ne varient pas entre les populations étudiées.

V.5. Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en malondialdéhyde, en hydropéroxydes et
en protéines carbonylées chez les méres témoins et pré-éclamptiques et leurs

nouveau-nés (Figure 22 et Tableau A9 en annexe).

Les teneurs plasmatiques en malondialdéhyde (MDA) ne montrent aucune différence

significative entre les femmes pré-éclamptiques et leurs témoins. Cependant, les nouveau-nés de
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meres pré-€clamptiques présentent des valeurs élevées en MDA plasmatique (p<0,001) comparés
aux nouveau-né€s.témoins.
Les teneurs érythrocytaires en MDA sont augmentées significativement chez les méres pré-

éclamptiques et chez leurs nouveau-nés comparés a leurs témoins respectifs.

De plus, les teneurs plasmatiques et érythrocytaires en hydropéroxydes et en protéines
carbonylées présentent une augmentation significative chez les femmes pré-éclamptiques et chez

leurs nouveau-nés par rapport a leurs témoins respectifs.

V.6. Oxydation in vitro des lipoprotéines totales chez les méres témoins et pré-

éclamptiques et leurs nouveau-nés (Figure 23 et Tableau A10 en annexe).

Aucune différence significative n’est observée au niveau des taux plasmatiques initiaux des
dienes conjugués chez les femmes pré-éclamptiques et chez leurs nouveau-nés comparés a leurs
témoins respectifs.

Apres oxydation in vitro des lipoprotéines plasmatiques par le CuSO;4 et H,O, (générateur des
radicaux libres), leurs teneurs en diénes conjugués augmentent de maniére tres significative dans le
milieu d’incubation chez tous les groupes €tudiés. Les teneurs maximales en diénes conjugués sont
tres augmentées (p<0,01) chez les femmes pré-éclamptiques et chez leurs nouveau-nés comparés a
leurs témoins respectifs.

Le temps Lag représente le début de 1’oxydation des lipoprotéines in vitro, et donc refléte la
protection que posséde le plasma pour résister aux attaques radicalaires. Ce temps Lag est
significativement diminué chez les femmes pré-éclamptiques et trés significativement diminué chez
leurs nouveau-nés comparés a leurs témoins respectifs. Cependant, le temps nécessaire pour obtenir
’oxydation maximale des lipoprotéines in vitro (T max) est similaire entre les populations étudiées.

En revanche, le taux d’oxydation (exprimé en pmol/L/min) est significativement augmenté chez

les femmes pré-éclamptiques et chez leurs nouveau-nés comparés a leurs témoins respectifs.
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Figure 20. Teneurs plasmatiques en minéraux (Na’, K*, P et Ca®") chez les méres témoins et

pré-éclamptiques et leurs nouveau-nés.

Chaque valeur répre’sente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre femmes

témoins et pré-éclamptiques et entre leurs nouveau-nés est effectuée par le test « t » de Student.

*P<0,05 ; **P<0,01.
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Figure 21. Teneurs plasmatiques en oligominéraux (Cu et Zn) chez les méres témoins et pré-
éclamptiques et leurs nouveau-nés.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre femmes
témoins et pré-éclamptiques et entre leurs nouveau-nés est effectuée par le test « t » de Student.

*P<0,05.
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Figure
22. Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en malondialdéhyde, en hydropéroxydes et en
protéines carbonylées chez les méres témoins et pré-éclamptiques et leurs nouveau-nés.
Chaque valeur représente la moyenne =+ Ecart type. MDA= malondialdéhyde. La comparaison des
moyennes entre femmes témoins et pré-éclamptiques est effectuée par le test « t » de Student.
*P<0,05 ; **P<0,01 ; ***P<0.001.
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Figure 23. Oxydation ir vitro des lipoprotéines totales chez les meéres témoins et pré-
éclamptiques et leurs nouveau-nés.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. T lag= temps en minutes correspondant au début
de ’oxydation des lipoprotéines ; T max= temps nécessaire pour obtenir 1’oxydation maximale des
lipoprotéines in vitro ; taux d’oxydation= (diénes conjugués max — diénes conjugués initiaux)/(T
max — T Lag). La comparaison des moyennes entre femmes témoins et pré-éclamptiques et entre
leurs nouveau-nés est effectuée par le test « t » de Student.

*P<0,05 ; **P<0,01.




VL. Teneurs en protéines totales, en lipides et activité de la lipoprotéine lipase (LPL) du
placenta des meres témoins et pré éclamptiques (Figure 24 et 25 et Tableau All en
annexe).

VL1. Teneurs en lipides du placenta des méres témoins et pré-éclamptiques (Figure 24

et Tableau A1l en annexe).

Une diminution des teneurs en triglycérides, cholestérol et phospholipides placentaires est

notée chez les femmes pré-éclamptiques comparées aux témoins

V1.2. Teneurs en protéines totales et activité de la lipoprotéine lipase (LPL) du placenta

des meres témoins et pré-éclamptiques (Figure 25 et Tableau A11 en annexe).

Les teneurs en protéines placentaires sont significativement diminuées chez les meéres pré-
éclamptiques comparées aux meres témoins. De plus, [activité de la lipoprotéine lipase placentaire
(exprimée en nmol/min/mg protéine) est significativement augmentée chez les meéres pré-

éclamptiques comparées aux témoins.

VII. Composition en acides gras des triglycérides, phospholipides et esters de cholestérol

du placenta (exprimé en % pondéral).

VII.1. Composition en acides gras (% pondéral) des triglycérides placentaires chez les

méres témoins et pré-éclamptiques (Tableau XI).

Le contenu en acides gras saturés des triglycérides placentaires est augmenté
significativement chez les méres pré-éclamptiques comparées aux meres témoins. Par contre, les
taux des acides gras monoinsaturés et des acides gras polyinsaturés sont significativement diminués
chez les méres pré-éclamptiques comparées aux meéres témoins. La diminution de ces derniers est
marquée par une différence significative de 1’acide linoléique 18 :2n-6, ’acide arachidonique
20 :4n-6 et ’acide docosahéxaénoique 22 :6n-3.

Les rapports P /S, AGMI/AGS et C22 :6n-3/ C18 :3n-3 sont significativement diminuées au
niveau des triglycérides placentaires chez les meéres pré-éclamptiques comparées aux meres

témoins.
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Figure 24. Teneurs en lipides du placenta des méres témoins et pré-éclamptiques.
Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre femmes
témoins et pré-éclamptiques est effectuée par le test « t » de Student.

#P<0,05 ; **P<0,01.
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Figure 25. Teneurs en protéines totales et activité de la lipoprotéine lipase (LPL) du placenta

des méres témoins et pré-éclamptiques.

Chaque valeur représente la moyenne = Ecart type. La comparaison des moyennes entre femmes
témoins et pré-éclamptiques est effectude par le test « t » de Student.

*P<0,05.



VIL2. Composition en acides gras (% pondéral) des phospholipides placentaires chez

les méres et leurs nouveau-nés (Tableau XII).

Le contenu en acides gras saturés, monoinsaturés et polyinsaturés est similaire au niveau des

phospholipides placentaires des deux populations étudiées.

La détermination des rapports P /S, AGMI/AGS, C20 :4n-6/ C18 :2n-6 et C22 :6n-3/

C18 :3n-3 montre des valeurs similaire chez des deux populations étudiées.

VIL3. Composition en acides gras (% pondéral) des esters de cholestérol placentaires

chez les méres témoins et pré-éclamptiques (Tableau XIIT).

Les contenus en acides gras saturés et monoinsaturés des esters de cholestérol sont similaires
chez les meres pré-éclamptiques et les méres témoins. Cependant, le contenu en acides gras
polyinsaturés est significativement diminué. Cette diminution est marquée par une baisse
significative des taux en acide gras linoléique (18 :2n-6) et ’acide gras arachidonique (20 :4n-6)
chez les méres pré-éclamptiques comparées aux meres témoins.

Seul le rapport P/S est significativement diminué chez les meéres pré-éclamptiques

comparées aux meres témoins.

VII. Marqueurs du statut oxydant / antioxydant du placenta des méres témoins et pré-

éclamptiques (Figure 26 et 27 et Tableau A12 en annexe).
VHL1. Marqueurs du statut antioxydant (vitamine C, catalase et superoxyde
dismutase) du placenta des méres témoins et pré-éclamptiques (Figure 26 et

Tableau A12 en annexe).

Au niveau du placenta des méres pré-éclamptiques, les teneurs en vitamine C sont

significativement diminuées comparées aux valeurs des témoins (p<0,01).



Tableau XI : Cdmposition en acides gras (% pondéral) des triglycérides placentaires chez les

meres témoins et pré-éclamptiques.

Femmes Témoins Femmes Pré-éclamptiques

Acides gras saturés 46,34 + 3,59 54,54 + 2,62*
Acides gras mono insaturés 21,12+ 3,13 17,57 + 3,54*
Acides gras poly insaturés 32,54 +£2,14 27,89 £ 2,54%
C18 :2n-6 14,83 + 1,31 10,74 + 0,80%*
C18 :3n-3 ' 4,93 + 0,62 521+0,10
C20 :4n-6 8,21 £0,86 6,62 £ 0,39*
C22: 6n-3 421+0,12 3,87+ 0,08*
P/S 0,70 + 0,03 0,51 +0,03*
AGMI/AGS 0,45 + 0,02 0,32 + 0,04*
C20 :4n-6/ C18 :2n-6 0,55+0,06 0,61 £ 0,06
C22.6n-3/ C18 :3n-3 0,85 +0,02 0,74 £0,01*

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre femmes
témoins et pré-éclamptiques est effectuée par le test « t » de Student.

*P<0,05 ; **P<0,01.




Tableau XII : Composition en acides gras (% pondéral) des phospholipides placentaires chez

les méres témoins et pré-éclamptiques.

Femmes Témoins

Femmes Pré-éclamptiques

Acides gras saturés
Acides gras mono insaturés

Acides gras poly insaturés

C18 :2n-6
C18 :3n-3
C20 :4n-6

C22: 6n-3

P/S
AGMI/AGS
C20 :4n-6/ C18 :2n-6

C22.6n-3/ C18 :3n-3

43,37 +5,59
22,72+ 1,13

33,90+ 2,14

10,58 + 1,66
3,68 +£0,94
15,87 +2,76

1,98 £0,11

0,78 + 0,11
0,52 + 0,02
1,50 + 0,09

0,53+ 0,08

44,41 +2,26
21,50 2,21

33,19+2,54

10,54 + 1,80
4,41+ 1,10
16,33 +3,32

1,92+ 0,16

0,74 +£0,12
0,48 +0,02
1,54 +0,11

0,43 + 0,07

Chaque valeur réprésente ]a moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre femmes

témoins et pré-éclamptiques est effectude par le test « t » de Student.

*P<0,05.



Tableau XIII : Composition en acides gras (% pondéral) des esters de cholestérol placentaires

chez les méres témoins et pré-éclamptiques.

Femmes Témoins

Femmes Pré-éclamptiques

Acides gras saturés
Acides gras mono insaturés

Acides gras poly insaturés

C18 :2n-6
C18 :3n-3
C20 :4n-6

C22: 6n-3

P/S
AGMI/AGS
C20 :4n-6/ C18 :2n-6

C22.6n-3/ C18 :3n-3

42,04 £+ 3,59
26,78 £ 2,38

31,18+2,14

10,45 £ 0,82
4,24 + 0,81
11,70 + 1,86

3,92+ 0,84

0,74 + 0,04
0,63 + 0,06
1,12+ 0,32

1,18 +0,05

41,95 £ 4,12
28,89 + 4,64

28,17 +£2,34*

8,64 = 0,98*
4,32+1,17
9,62 £ 0,60*

4,56 + 0,92

0,67 % 0,05
0,68 = 0,08
1114022

1,05 + 0,06

Chaque valeur représente la moyenne =+ Ecart. La comparaison des moyennes entre femmes témoins

et pré-éclamptiques est effectuée par le test « t » de Student.

*P<0,05.
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L’activité de la catalase placentaire ne varie pas entre les deux populations étudiées, alors que
celle de la superoxyde dismutase est significativement augmentée chez les méres pré-éclamptiques

comparées aux meres témoins (p<0,05).

VIIL2. Marqueurs du statut oxydant (hydropéroxydes, malondialdéhyde et protéines
carbonylées) du placenta des méres témoins et pré-éclamptiques (Figure 27 et

Tai)leau Al2 en annexe).

~ Les teneurs en hydropéroxydes du placenta sont significativement diminuées alors que celles

en malondialdéhyde placentaire sont augmentées chez les méres pré-éclamptiques comparées aux
meres témoins.

| Aucune différence n’est notée concernant les teneurs en protéines carbonylées du placenta ‘

entre les deux groupes.

IX. Etude macroscopique et histologique du placenta

IX.1. Etude macroscopique

L’examen macroscopique du placenta montre certaines anomalies :

»  La face dirigée vers la méré (face maternelle) directement liée a la paroi de l'utérus :
15 a 20cm, de légers renflements, les cotylédons (Figure 28) sont constitués d’une mince
couche de caduque basilaire recouvrant la coque cytotrophoblastique. Les sillons séparant
les cotylédons correspondent aux septa inter cotylédonaires. Cette zone comprend la plaque
basale qui est le résultat d'une transformation de la muqueuse de I'utérus (couche de cellules

recouvrant l'intérieur de cet organe) qui est devenue la caduque.

> La face dirigée vers le feetus (face feetale) (Figure 29) ou s'insére le cordon
ombilical reliant directement le placenta au feetus: Cette face lisse est recouverte par
l'amnios qui est lui-méme transparent et luisant. Le cordon ombilical se présente comme un
cordon torsadé d'une longueur d'environ 50 & 60 cm et d'un diamétre de 1 & 2 cm environ. Il
contient une sorte de gélatine (gelée de Wharton) dans laquelle baignent la veine ombilicale

(elle apporte le sang oxygéné) et les deux arteres ombilicales.

Les placentas des méres hypertendues (Figure 30-31-32) montrent leurs hétérogénéités :

certains sont morphologiquement normaux mais de petit poids, d’autre présentent une




hypotrophie velléitaire. Le poids du  placenta des femmes pré-éclamptiques est
significativement diminué comparés a celui des femmes témoins. Par ailleurs, le placenta
des femmes pré-éclamptiques présente des zones ischémiques €voluant vers un état de

nécrose.
IX.2. Etude microscopique

e La Figure 33 représente une coupe histologique d’un placenta de femme témoins a terme. Il
illustre la nature ramifiée des villosités. La vascularisation des axes villositaire est marquée et la
surface villositaire exposée aux lacunes L remplies de sang maternelle a beaucoup augmenté. Dans
le placenta a terme, on observe de fagon caractéristique des noeuds syncyntiaux NS formés par des
agrégations de noyaux du syncytiotrophoblaste.

e La Figure 34 représente la coupe histologique du placenta d’une femme pré-éclamptique a
37 semaines de grossesse au niveau d’une zone ischémique. On constate que les variations
morphologiques sont la prolifération cytotrophoblastique et I’épaississement de la membrane basale
trophoblastique, hypo vascularisation —villositaire, sexées de dépots de fibrine perivillositaire, par

rapport a celui des témoins.
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Figure 27. Marqueurs du statut oxydant (hydropéroxydes, nflalondialdéhyde et protéines
carbonylées) du placenta des méres témoins et pré-éclamptiques..

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaisoin des moyennes entre femmes
témoins et pré-éclamptiques est effectuée par le test « t » de Student.

*P<0,05 ; **P<0,01. ;
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La caduque

Figure 30. Placenta de Femmes Pré-éclamptiques, Face maternelle.
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Figure 31. Placenta de Femmes Pré-éclamptiques, Face Maternelle.
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Zone ischémique

Figure 33. Placenta de Femmes Témoins (GXGO) “
Villosités flottantes matures sous forme d’ilots entourés par les lacs sanguins (L)

Noeeuds syncyntiaux (NS). Gros vaisseaux (V)




Figure 34. Coupe de placenta de Femmes pré-éclamtiques (GX40)
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e sujet de cette thése de doctorat traite I’une des complications de la grossesse : la pré-
¢éclampsie et ceci sous différents aspects, allant des facteurs étiologiques aux modifications du
métabolisme des lipides, protéines et du statut oxydant/ antioxydant. L’ensemble de ces
caractéristiques n’a pas été réuni dans la littérature sur le sujet, notamment en Algérie, ce qui
confére a ce travail une certaine originalité. Notre travail repose sur une étude « cas-contrdle ». Le
recrutement des cas de pré-éclampsie est un probléme important relié & la nature méme de la
condition étudiée qui n’est susceptible d’étre rencontrée que chez moins de 10 % des femmes
enceintes. Le nombre de cas étant faible de par la nature de la condition a 1’étude, il est nécessaire
d’avoir accés a tous les cas possibles. L’étude d’association cas/témoins présente donc certains
avantages. En ajoutant des témoins, il est possible d’augmenter la puissahce de I’étude. De cette
fagon, le temps requis pour recruter suffisamment d’individus pour atteindre la puissance voulue

peut étre réduit.

Notre étude est réalisée dans un centre de référence (service de gynécologie obstétrique de
I’Etablissement Hospitalier Spécialisé Mere-Enfant du Centre Hospitalo-universitaire de Tlemcen)
pour les grossesses & risque. Dans un cas comme la pré-éclampsie, ol 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 méthodolb gie 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 pré-éclamptiques
et les témoins. L’effectif de 1’échantillon est de 140 femmes pathologiques au troisiéme trimestre de
gestation (37-40 semaines) comparées a 200 femmes témoins exemptes de toute pathologie
métabolique. Les deux groupes de femmes enceintes, appartiennent a la méme tranche d’4ge, et ont
un indice de masse corporelle (IMC) similaire. A la délivrance, le sang de cordon et le placenta des
deux populations de femmes étudides sont récupérés. 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 nouveau-nés

de meéres appartenant a ce groupe (DUCKITT & HARRINGTON, 2005 ; REDDY et al., 2007).

Comme nous I’avons vu dans I’introduction, divers facteurs maternels représentent un risque de
maladie placentaire vasculaire. Nous avions signalé les facteurs génétiques, immunologiques,

physiologiques, environnementaux, et associés a la grossesse. Quant aux facteurs




environnementaux, nous avons interrogé les patientes sur leur consommation alimentaire, et sur le
niveau socio-économique qui a une influence sur 1’apparition de cette maladie.

La pré-éclampsie est bien plus que de I’hypertension rencontrée durant la grossesse, c’est un
amalgame de symptémes variés touchant pratiquement tous les organes. Ce serait donc un
syndrome plus qu’une condition clinique bien caractérisée. La pré-éclampsie est une complication
obstétricale fréquente survenant dans le monde entier, I’environnement seul n’est donc pas le
déterminant principal de cette condition (ESPLIN et al., 2001). C’est une maladie multisystémique
unique au genre humain qui ne survient que lors d’une grossesse (SIBAIL, 2004). Comme il s’agit
d’une pathologie observée lors de la grossesse, un impact est attendu chez la mére et 1’enfant.
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, & deux reprises & 2 heures d'intervalle. Elle complique 10 a 15 % des grossesses et
s'associe a4 une protéinurie significative (supérieujre a 0,3 g/24 h) dans 1 2 3 % des grossesses;
définissant ainsi la pré-éclampsie (SIBAI, 2004) ; jie tout disparaissant & I’intérieur de six semaines
post-partum (LIPSTEIN et al.; 2003). On déﬁnit comme pré-éclampsies  sévéres, celles
s'accompagnant de chiffres tensionnels trés élevéjs (> 180 mmHg pour la systolique et/ou > 120
mmHg pour la diasg‘colique), associés a une protéinurie supérieure ou égale a 3 a2 5 g/24 h (ou
supérieure a-+++ ouJi ++++ a l'évaluation semi—qﬁantitative par les bandelettes urinaires & deux
reprises a 2 heures | d'1ntervalle (UZAN, 1991), et associant des signes de gravité cliniques ou
biologiques (ABALOS et al., 2007 ; BEAUFILS, 2007)

Les nouveau-nés des femmes pré-éclamptiques de notre population étudiée souffrent de retard de
croissance 1ntra—uteq1n (RCIU) avec un poids de nalssance atteignant les 2750 g en moyenne versus
3860 g dans le grouléje témoin & 37-40 semaines d’éménorrhée. Le poids a la naissance des nouveau-
nés issus de grosse'isses pré-éclamptiques est sigﬁiﬁcativement inférieur a celui des nouveau-nés
provenant de grossesses sans probleme (p<0,05). Un poids inférieur au tr0131eme percentile défini
selon les chartes canadlennes (ARBUCKLE et al 1993), est aussi associé a la pré-éclampsie.
HNAT & SIBAI (2002) montrent que les pré- eclampsws précoces sont associées a une hypotrophie
néo-natale alors que| les pré-éclampsies plus tardlves sont en réalité associées a de gros bébés (poids
supérieur au 90" éentlle) Les tentatives pour comparer le phénotype selon cette classification,
c’est-a-dire les pre eclamps1es avec ou sans retard de croissance, dans d’autres classifications
pourraient fournir des données utiles. Du point de vue physiopathologique, le retard de croissance
intra-utérine (RCIU) est associé¢ a une dlmlnutlon de nutriments délivrés au foetus et & une
diminution du flux 11sa‘ngu1n utéroplacentaire qui 111 ’est pas toujours associée au syndrome maternel
de pré-éclampsie. L’implantation anormale et leg défauts de remodelage des vaisseaux irrigant le
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placenta chez les femmes pré-éclamptiques sont également observés dans le RCIU, mais seulement
dans un tiers des naissances prématurées (KLONOFF-COHEN et al., 1989). La contribution
relative des différents facteurs de risque varie en fonction de 1’4ge gestationnel.

Les conditions socio-économiques défavorables constituent un facteur de risque de prématurité
(ERSCH et al., 2008), de méme que les conditions de vie familiale (ANCEL, 2002 ; ZEITLIN,
2002). A partir d’une enquéte cas-témoin européenne, ANCEL (2002) ont observé un exces de
risque de grande prématurité lorsque les femmes vivaient en couple non marié, comparé a des
femmes vivant en couple marié ; le risque était supérieur lorsque les femmes ne vivaient pas avec le
pere de Penfant (DAWSON et al., 2002).

BADAWI et al. (1998) et BAH et al. (2000) retrouvent une augmentation du risque lorsque la mére
est sans emploi, fait un travail manuel ou est femme de ménage comparé aux enfants dont la mére
est commergante ou employée. De méme, on retrouve comme facteur de risque ’absence de
couverture sociale, le milieu socio-économique, notamment le niveau d’études et les conditions de
vie maternels (difficultés matérielles, statut marital) (DAWSON et al., 2002 ; VOHR et al., 2003).
L’impact de ces facteurs apparait trés important pour les prématurés indemnes de lésions cérébrales
et pour les extrémes prématurés.

Dans notre population, la durée de la grossesse chez les femmes pré-éclamptiques était diminuée
comparée & la durée moyenne de la grossesse des témoins de I’étude, mais ne présente pas
statistiquement une signification. Ainsi, les cas ont tendance & accoucher plus précocement que les
témoins. L accouchement étant le traitement principal de la pré-éclampsie, ces patientes, qui, lors
du diagnostic de cette maladie, n’étaient pas forcément en travail spontané, ont bénéficié, en
fonction de I’age gestationnel et de la gravité de la pré-éclampsie, d’un accouchement par voie
basse provoqué par prostaglandine PGE2 ou par ocytocine ou par césarienne en fonction de
I’évolution de la maladie et de I’accouchement. Les accouchements, provoqués ou non, ont lieux
deux semaines plus tot. Cette observation n’est cependant pas surprenante, puisqu’il s’agit d’une
caractéristique généralement attribuée aux grossesses pré-éclamptiques. Environ 15 % des
prématurés relévent de grossesses pré-éclamptiques dans les pays occidentaux (ROBERTS &
LAIN, 2002). Cette prématurité peut &tre une cause de complications ou de décés périnatals. La
morbidité néonatale est élevée chez les enfants prématurés. Environ la moitié des paralysies
cérébrales concernent des enfants nés avant terme (HAGBERG et al., 2001 ; TOPP et al., 2001).
Une étude américaine sur les prématurés reliés & la pré-éclampsie a évalué 1’état du nouveau-né
suite & des accouchements induits & moins de 25 semaines pour résoudre 'des grossesses preé-
éclamptiques (JENKINS et al., 2002). Dans leur étude, la moitié¢ des enfants résultants de ces

accouchements sont nés vivants et seulement quatre ont survécu, cependant avec des lésions




permanentes. Pour ce qui est des séquelles & long terme, une pré-éclampsie sévére, ou une
éclampsie, peuvent engendrer des 1ésions irréversibles chez la mére, notamment une nécrose
corticale rénale aigué ou une hémorragie cérébrale. En ’absence de ces complications, une pré-
éclampsie nécessite une surveillance de la pression artérielle en raison de I'incidence plus élevée de
survenue d'une hypertension dite essentielle par la suite (risque multiplié par 3 dans les 10
premiéres années de suivi), d’accident vasculaire cérébral (AVC) (WILSON et al., 2003) mais aussi
de maladies coronariennes (MOUNIER-VEHIER & DELSART, 2009). Si les patientes ont une pré-
éclampsie avec la naissance d’un nouveau-né prématuré ou souffrent de retard de croissance intra-
utérin, le risque de maladie coronarienne ou de complications ischémiques cérébrales est encore
plus élevé chez la mére mais aussi chez le nouveau-né (HAGBERG et al., 2001 ; TOPP et al.,
2001). Les études sur les risques cardio-vasculaires que courent les patientes qui ont eu une pré-
éclampsie et leurs nouveau-nés nous poussent aussi 2 identifier la pathogénése de cette maladie et a
en trouver la prévention primaire (AUST, 2010. POTTECHER et al., 2009).

Le pbids placentaire est lui aussi en moyenne inférieur chez les patientes souffrant de pré-
éclampsie: 504 g dans le groupe pré-éclampsie, contre 640 g dans le groupe témoin et la différence
est significative (P < 0,05). De nombreuses études suggérent que ’hypertension artérielle peut étre
initiée in utéro et qu’elle s’amplifie avec 1’age (BARKER et al., 1990 , LAW et al., 1993). Donc le
faible poids de naissance, la petite taille et I’augmentation du rapport poids placenta / poids feetus a
la naissance, paraissent favoriser la prévalence de I’hypertension a I’age adulte (BARKER, 1995).
En ce qui concerne le niveau socioéconomique, nos résultats montrent que le niveau scolaire,
I’équipement sanitaire et la taille des ménages ne sont pas significativement différents entre les
femmes pré-éclamptiques et les femmes témoins. Cependant, le pourcentage des femmes pré-
éclamptiques vivants dans des immeubles et/ou maison semi collective est plus important que celui
des femmes témoins. De plus, le pourcentage des femmes pré-éclamptiques ayant une activité
professionnelle pénible est nettement supérieur a celui des femmes témoins. A ce sujet,
MARCOUX et al. (1999) montrent que les femmes pré-éclamptiques font une activité stressante.
Notre étude montre également que le revenu global des ménages des femmes pré-éclamptiques est
en majorité faible comparé a celui des femmes témoins. Certaines études montrent qu'un
environnement social défavorable (MOUTQUIN, 2003), et la sous-utilisation des consultations
prénatales (CERON-MIRELES et al., 2001) sont des facteurs de risque de pré-éclampsie sévére et
de déces (MOUTQUIN, 2003). La mortalité¢ maternelle est trés élevée dans certains milieux
défavorisés, et les troubles hypertensifs au cours de la grossesse en sont I'une des causes majeures
(SIBAI et al., 2005). Méme dans les hdpitaux bien équipés, les troubles hypertensifs sont a I'origine

d'une grande partie de la mortalité et de la morbidité maternelles.




Cependant les travaux de SIBAI et al. (1997) sur les facteurs de risque de pré-éclampsie,
démontrent que les caractéristiques sociales de la femme telles que le niveau d'éducation, le statut
marital et le statut professionnel, ne contribuent pas a la survenue de ce syndrome. L'association
entre le milieu social défavorisé et I'apparition de la pré-éclampsie sévére dans notre étude peut
avoir diverses origines. Des facteurs nutritionnels, des conditions de travail lourdes et stressantes
(BAH et al., 2000 ; MARCOUX et al., 1999), et des conditions de vie stressantes pourraient étre
impliqués, quoiqu'il soit peu probable que cela explique la totalité de I'association. WATERSTONE
et al. (2001) trouvent une association entre ’exclusion sociale et la survenue de la pré-éclampsie
sévére en Angleterre. Dans cette étude, une femme était considérée comme étant en situation
d'exclusion sociale en présence d'éléments tres variés notés dans son dossier. Les indicateurs étaient
les suivants : grossesse cachée, dge inférieur & 16 ans, habitation insalubre, aide sociale pour
subsister, démélés avec la justice, vivant seule ou sous tutelle, grossesse non suivie, grossesse non
planifiée, suivi d'une assistante sociale, dépendance a l'alcool ou aux drogues (WATERSTONE et
al., 2001). 4

La précarité sociale et le manque d'acces/d'utilisation des soins jouent un role majeur dans le
développement de la morbidité maternelle sévere dans le cadre des troubles hypertensifs pendant la
grossesse, probablement en entrainant des délais dans la prise en charge (HAELTERMAN et al.,
2007).

La grossesse est un événement naturel qui se déroule normalement pour la majorité des femmes
enceintes. Afin d’identifier d’éventuelles complications et d’améliorer le confort et le vécu de
chaque femme enceinte, le suivi de la grossesse est nécessaire. Une alimentation saine, variée et'
Squilibrée est recommandée durant la grossesse. L’alimentation & recommander différe peu de celle
qui est conseillée de maniére générale & tout adulte. En effet, un ensemble de mécanismes se met en
place au cours dela grossesse pour couvrir les besoins en énergie, protéines, vitamines, minéraux et
oligoéléments liés & la croissance du foetus et aux modifications de 1’organisme maternel
(augmentation du nombre des globules rouges, croissance de I’utérus...). Ces mécanismes sont les
suivants :

b Un accroissement progressif de I’appétit, donc de la consommation alimentaire spontanée ;
il en résulte, si I’alimentation est variée, une augmentation des apports en vitamines, minéraux, etc.,
qui contribuent directement a la couverture des besoins ; '

b Les réserves de I’organisme maternel participent aux besoins du foetus et limitent les effets
des fluctuations de la consommation alimentaire maternelle ; leur r6le au cours de la grossesse

souligne ’importance d’un bon état nutritionnel préalable pour les futures méres ;




b Une adaptation trés précoce du métabolisme de nombreux nutriments a la grossesse ; par
exemple, les bilans d’azote et de calcium deviennent positifs dés le deuxiéme trimestre de la
gestation ; de la méme fagon, 1’absorption intestinale du fer augmente pour atteindre au cours des
derniers mois des valeurs cinq a neuf fois plus élevées qu’en début de grossesse. La plupart de ces
modifications sont acquises au cours du deuxiéme trimestre, voire dés le premier, ¢’est-a-dire 4 un
moment ou les besoins du feetus sont encore modestes ou négligeables ; une part importante des
besoins est donc couverte grice a une adaptation anticipée du métabolisme maternel qui permet la
constitution de réserves mobilisables au cours du dernier trimestre, lorsque la croissance foetale est
la plus rapide ;

¥ Le role du placenta et ’efficacité avec laquelle il tire parti des réserves maternelles ; par
exemple, le «statuty en fer, calcium ou vitamine A du nouveau-né est, dans de larges limites,
indépendant de celui de sa mére. Ces mécanismes d’adaptation permettent aux femmes en bonne
santé, qui ont une alimentation variée et suffisante, de mener une grossesse normale a son terme. Ils
se reflétent dans 1’augmentation progressive du poids. Une prise de poids maitrisée favorise une
grossesse et un accouchement sans complication et un retour plus facile au poids antérieur au cours
du post-partum, tout en constituant des réserves suffisantes pour assurer 1’allaitement et prévenir
I’apparition a long terme de certaines affections (obésité, diabéte, complications cardiovasculaires)
(BEAUFILS, 2007).

BRANTSAETER et al. (2009) ont démontré que les femmes dont 1’alimentation est riche en
légumes, produits végétaux, et huiles végétales voyaient leur risque de développer une pré-
éclampsie baisser significativement de 28%. Les femmes qui a I’inverse ont une alimentation riche
en viande transformée, en snacks, et en sodas voient ce risque augmenter significativement de 21%.
Cette nouvelle étude plaide une fois de plus en faveur de I’instauration d’un régime de type
méditerranéen pendant la grossesse pour diminuer le risque de pré-éclampsie.

Pour I’évaluation de la consommation alimentaire de notre population, nous avons utilisé le rappel
des 24 heures. Le rappel alimentaire de 24 heures est une méthode reconnue qui permet de recueillir
des informations précises et complétes sur les aliments et breuvages consommés la veille de
I’entrevue. _ |

Un seul rappel alimentaire de 24 heures ne peut cependant pas mesurer la consommation habituelle
d’un individu (GIBSON, 2005). II mesure plutdt la consommation d’une journée a un moment
donné pendant ’année, soit celle de la journée précédant l’entrevue avec le participant.
Conséquemment, la journée enquétée est rarement représentative de 1’alimentation habituelle d’un
individu, et cela, a cause des variations journaliéres de sa consommation alimentaire car

’alimentation d’une personne varie généralement d’une journée a ’autre. Pour obtenir une
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représentativité de I’alimentation habituelle, il est nécessaire d’utiliser plus d’un rappel alimentaire

de 24 heures. Un second rappel alimentaire permet de corriger la variation intra-individuelle et
d’obtenir des informations sur la consommation habituelle. Les résultats obtenus suite a notre

enquéte, montrent un apport calorique total (exprimé en Kcal/jour) diminué significativement chez

les femmes enceintes pré-éclamptiques comparées aux femmes témoins (p<0,01). Ce résultat est la

conséquence de la diminution des apports protéique, glucidique et lipidique chez les femmes
encéintes pré-éclamptiques comparées aux femmes témoins (OKEN et al., 2007). En effet, une
diminution trés significative des apports lipidiques, protidiques et glucidiques (exprimés en g) est
notée chez les femmes enceintes pré-éclamptiques comparées aux femmes témoins et aux apports
nutritionnels conseillés (ANC) qui sont 80g, 70g et 300g respectivement (MARTIN, 2001). Chez
notre population de femmes pré-éclamptique, la diminution des apports lipidiques est due
essentiellement 4 une diminution de la consommation des acides gras polyinsaturés. Les lipides sont
source d’énergie et les apports quotidiens doivent étre d’environ 80 grammes pour une femme
enceinte. Les lipides fournissent des acides gras essentiels qui jouent un r6le irremplacable dans la
constitution des membranes cellulaires, des noyaux et du‘ tissu nerveux. Ce sont l’acide
alphalinolénique (ou oméga 3) et I’acide linoléique (ou oméga 6) iSACCO et al., 2003). De
nombreuses études ont montré qu’un déséquilibre du rapport des acides gras oméga-6 (n 6) et
oméga-3 (n-3) peut avoir des effets déléteres sur la santé (SIMOPOULOS, 2008). Ces deux types
d’acides gras entrent en compétition pour leur élongation en chaines 'plus longues. En fait, les
études récentes indiquent que c’est le faible apport en acides gras oméga-3 qui est plus propice aux
maladies cardiovasculaires et inflammatoires (HARRIS et al., 2006). Plus récemment, il a été
suggéré que l’augmentation de 1’apport en acides gras 0mega-3 serait plus efficace pour la

réduction du risque des maladies chroniques (HARRIS et al., 2006).

Les résultats ci-haut mentionnés nous interpellent donc quant a la problématique de 1’insécurité
alimentaire, laquelle devient prévalente en Algérie. L’insécurité alimentaire souléve des questions
culturelles, économiques et sociales et affecte non seulement les adultes mais aussi les enfants. Les
personnes qui font partie de groupes socioéconomiques favorisés, et en particulier celles dont le -
niveau d’instruction est plus élevé, ont souvent une meilleure alimentation que celles provenant des
milieux défavorisés (POWER, 2005). En général, les premiers consomment plus de légumes et de
fruits, de lait écrémé, moins de gras et moins de viande que les seconds. Ces personnes sont aussi
plus susceptibles de consommer une plus grande variété d’aliments comme les nouveaux produits
transformés et enrichis ou les aliments fonctionnels en comparaison avec les personnes ayant moins

de revenu car ces aliments cofitent souvent plus cher. Conséquemment, les personnes plus




favorisées rencontrent davantage les recommandations alimentaires. Dans les pays en
développement, le retard de croissance intra-utérin est principalement dii & une malnutrition
chronique de la femme enceinte, les autres facteurs de risques étant I’hypertension, le tabagisme et
la pollution (FORSUM, 2004).

Par ailleurs, notre population de femmes pré-éclamptiques avait une consommation de fibre
significativement diminuée comparée & la population témoins. Les travaux de QUIS et al. (2008)
ont mis en évidence I’effet de la supplémentation nutritionnelle en fibres sur 1a diminution des
risques de la pré-éclampsie, notamment én diminuant les taux des triglycérides et en augmentant
les taux des HDL-cholestérol.

La grossesse est une situation physiologique caractérisée par une forte activité anabolique,
nécessitant des apports suffisants en micronutriments, oligoéléments (OE) ef vitamines (ZAZZO,
1995). Les micronutriments sont des vitamines et minéraux essentiels pour stimuler la croissance et
le métabolisme de I’étre humain. Ainsi ils sont impliqués dans le développement physique et
mental, le fonctionnement du systéme immunitaire et divers processus métaboliques.

Des études récentes ont démontré Que la plupart des micronutriments peuvent étre des facteurs
limitants de la croissance feetale. Certains sont essentiels & la formation des tissus corporels, tandis
que d’autres sont indispensables au métabolisme énergétique et a la transcription des génes par
exemple. Plusieurs études ont démontré 1'importance des oligoéléments (OE) et vitamines au cours
de la grossesse (DURLACH, 2004). Les résultats de notre enquéte nutritionnelle ont montré un
déficit important en minéraux et oligoéléments chez les femmes pré-éclamptiques comparées aux
femmes témoins. En effet, une diminution trés significative de la consommation alimentaire en
magnésium (Mg?"), Phosphore (P), Potassium (K et Calcium (Ca®") est observée chez les femmes
enceintes pré-éclamptiques comparées aux femmes témoins (p<0,01). L’apport en fer est aussi
signiﬁcativement diminué chez les femmes enceintes pré-éclamptiques comparées aux femmes
témoins (p<0,05). Tout déficit en magnésium peut entrainer des risques d’hypotrophie feetale et
d’avortement spontané. Il est donc impératif de couvrir les besoins qui sont d’environ 400 mg par
jour. Les fruits et légumes secs ainsi que le cacao sont les principales sources de magnésium
(SACCO et al., 2003). 1l est important de noter qu’aussi bien les femmes pré-éclamptiques que les
femmes normo tendues de nos populations étudiées, présentent des taux diminués en magnésium
comparées aux ANC. Chez la femme enceinte, la déficience magnésique gravidique a ét€ associée a
une fréquence élevée d'accouchements prématurés et de morts feetales in utero (DURLACH, 2004).
Certaines études rapportent un effet favorable de la supplémentation magnésique sur le feetus, se
traduisant 2 la naissance par un poids, une taille et une circonférence cranienne plus élevés, un score

d'Apgar meilleur ; enfin une moindre incidence de retard de croissance intra-utérin (DURLACH,
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2000). L'apport en magnésium dans notre population était inférieur a celui recommandé, il se
rapproche de celui observé en France (250 mg/j) (GALAN et al., 1999 ; DENGUEZLI et al., 2007).
La plupart des études épidémiologiques montrent que les risques d’hypertension artérielle sont
d’autant moins élevés que les apports de calcium et/ou de potassium sont importants. De plus, un
certain nombre d’essais d’intervention suggérent que ces nutriments pourraient réduire les chiffres
tensionnels chez les hypertendus (KENNEDY et al., 2003). Le calcium agirait sur les reins (via
notamment la circulation du sang et la production d’hormones: rénine-angiotensine, PTH,
calcitriol...), sur I’excrétion du sodium, sur le systéme nerveux central (action sur certains
récepteurs, contraction des parois des artérioles...) et sur 1’activité plaquettaire. Le potassium quant
a lui pourrait jouer un rble important sur activité des cellules musculaires vasculaires et sur le
systeme nerveux sympathique. Il est cependant a noter que les roles du calcium et du potassium
semblent trés liés a leurs apports respectifs mais également aux apports d’autres minéraux (sodium,
magnésium...). Le potassium pourrait augmenter I’excrétion rénale de sodium et réduire celle du
calcium et du magnésium; le rapport calcium / magnésium pourrait aussi jouer un rdle au niveau du
tonus vasculaire. L’effet du calcium semble plus marqué chez les hypertendus sensibles au sel et un
apport €levé de calcium peut alors atténuer les effets déléteres de 1’excés de sel (HOFMEYR et al.,
2006). Le 1dle du calcium sur la pression artérielle pourrait étre expliqué en particulier par la
variation de la production de I’hormone parathyroidienne (PTH) et de 1,25(OH)2D (calcitriol) qu’il
induit. Un apport en calcium faible provoque en effet une augmentation de la sécrétion de
I’hormone PTH, hormone calcium dépendante. Cette hormone qui normalise la calcémie accélere
dans le rein la synthése de calcitriol. Or un niveau élevé du taux circulant de calcitriol, provoque
une diffusion du calcium vers Pintérieur des cellules et notamment vers les cellules du muscle lisse
vasculaire. La concentration intracellulaire élevée en calcium qui est normalement beaucoup plus
faible que dans le fluide extracellulaire environnant- déclenche alors la contraction des cellules des
muscles lisses. D’ou une augmentation de la résistance périphérique des vaisseaux provoquant
I’augmentation de la pression artérielle.

L’apport nutritionnel en calcium chez notre population pré-éclamptique est significativement
diminué comparées aux femmes témoins. Nos résultats sont en accord avec ceux de DENGUEZLI
et al. (2007). Les résultats des études sur l'effet du calcium ou de sa supplémentation durant la
grossesse sur le poids feetal sont divergents. DENGUEZLI et al. (2007) montrent une corrélation
significative entre les apports en calcium et le poids de naissance. De plus le calcium permet de
prévenir I’hypertension artérielle chez la femme enceinte et ses complications, les crises
d’éclampsie (KENNEDY et al., 2003). Les suppléments calciques ont été essayes en prévention de

la pré-éclampsie du fait de plusieurs constatations : dans les populations qui ont un apport



nutritionnel en calcium fort, I’incidence de la pré-éclampsie et de l’éclarﬁpsie est faible (chez les
indiens Maya ou chez les Ethiopiens) (HOFMEYR et al., 2006), les patientes pré-éclamptiques ont
une calcémie — et surtout une calciurie — plus basses que les patientes témoins (RUMBOLD et al.,
2006). Les études montrent que la prise de suppléments de calcium peut réduire I'hypertension de la
grossesse de 70 %, et la pré-éclampsie de 60 %. Les aliments a haute teneur en fibres (céréales
complétes, légumineuses) ont également démontré leur efficacité pour réduire le risque de pré-
éclampsie (I0D, 2005). De plus, dans la littérature, la carence martiale et son influence sur le poids
foetal et l'issue de la grossesse ont été les plus étudiées (HERCBERG et al., 2000). 1l s'agit d'un
probléme mondial touchant aussi bien les pays en voie de développement que les pays développés.
En effet, d'aprés une étude francaise, plus des deux tiers des femmes enceintes ont une totale
déplétion des réserves en fer ; aboutissant & des anémies ferriprives en fin de grossesse chez 20 & 30
% d'entre elles (HERCBERG et al., 2000). Il est de méme pour notre population aussi bien de méres
pré-éclamptiques que témoins, pour qui les apports quotidiens en fer sont de 9,94 et 7,01 mg/j
respectivement et qui sont largement inférieurs aux ANC. Les mémes résultats ont été retrouvés
dans I’étude de DENGUEZLI et al. (2007). 1l y a de nombreux liens entre une alimentation pré et
post natale adéquate et le développement physiqué, cognitif, émotif et moteur de ’enfant. Par
exemple, le petit poids & la naissance qui résulte de la malnutrition intra-utérine est un prédicteur clé
de retard de développement, entre autres conséquences négatives (GRANTHAM-Mc GREGOR,
1998). Enfin, les pratiques alimentaires maternelles et le statut pondéral sont fortement liés au
risque de surcharge pondérale (MORLEY R & DWYER T 2002 ; WHITAKER et al., 1997) de

’enfant, un état qui peut avoir des conséquences durables sur le développement émotif et physique.

De plus, on note une diminution significative dans 1’apport journalier en vitamine C, vitamine E et
vitamine A chez les femmes enceintes pré-éclamptiques comparées aux femmes témoins.

Les vitamines C et E constituent les deux principales substances antioxydantes de l'organisme, leur
carence serait impliquée dans la genése de la pré-éclampsie et du retard de croissance intra-utérin
(RUMBOLD et al., 2006). Certaines études ont montré la corrélation positive entre le statut
maternel en ces deux vitamines et le poids de naissance (RUMBOLD et al., 2006 ; DENGUEZLI et
al., 2007), cependant, POSTON et al. (2006) montrent que ces vitamines augmentent le risque
d’hypertension gestationnelle, sont associées & un plus petit poids de naissance (< 2,5 Kg) et
augmentent le taux de mort in utero.

Il semblait que I’apport de vitamine E et C soient efficace en améliorant le stress oxydatif
(CHAPPELL et al., 2002), mais une récente étude de ROBERTS et al. (2010) n’a pas montré de

diminution du taux de pré-éclampsie avec la prise de vitamine C et E. La prévention de la pré-
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éclampsie serait un grand pas en avant dans la pratique obstétricale et les soins néonataux.
L’étiologie exacte n’étant pas encore connue, une prévention primaire n’est pas encore disponible,
la prévention secondaire actuelle (aspirine) n’a pas encore montré son efficacité (DEKKER &
SIBAI 2001). Pour JAMES ROBERTS et al. (2010) la cause est donc entendue : les vitamines C et
E n’ont pas d’indication dans la prévention de la pré-éclampsie ou de ses complications.

La deuxiéme partie de notre thése traite les modifications métaboliques associées a la pré-
éclampsie. La pré-éclampsie 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 glomérulaire marquée, qui dépasse de
40% a 60% les taux normaux hors grossesse (CHAPMAN et al., 1998). L hyper filtration associée a
la grossesse semble résulter principalement de la dépression de la pression oncotique plasmatique
(TIGC) dans les capillaires glomérulaires, qui peut étre attribuée a 1’hémodilution induite par
Ihypervolémie laquelle abaisse la concentration protéique du plasma entrant dans la
microcirculation glo'mérulaire, et a lv’augmentation du débit sanguin rénal (DSR). Les mécanismes
responsables de la pré-éclampsie n’ont pas été complétement élucidés et, de ce point de vue, la pré-
éclanipsie est souvent décrite comme la « maladie des théories ». Au niveau rénal, les cellules
endothéliales qui délimitent les capillaires glomérulaires changent également de morphologie. Elles
accumulent des lipides et obstruent fréquemment la lumiére des capillaires glomérulaires. Ces
lésions sont responsables du dysfonctionnement rénal a I’origine de la protéinurie associée a la pré-
éclampsie (LAFAYETTE, 2005). La FG était significativement diminuée chez les femmes ayant
une pré-éclampsie par rapport au groupe de femmes enceintes contrdles (LAFAYETTE, 2005). De
ce fait, nous avons estimé nécessaire d’explorer la fonction rénale de nos deux populations étudiées
de méres et de leurs nouveau-nés. Les résultats obtenus ont révélés des teneurs sériques en acide
urique augmentées de maniere trés significative chez les femmes enceintes pré-éclamptiques
comparées aux témoins. Il est de méme pour les teneurs en créatinine et urée qui sont
significativement augmentées chez les femmes enceintes pré-éclamptiques comparées aux témoins.
Cependant, les teneurs sériques en acide urique, créatinine et urée ne varient pas entre les deux
populations de nouveau-nés. L’élévation sérique de 1’urée sanguine chez notre population de meres
pré-éclamptiques, est retrouvée aussi dans une étude de LAFAYETTE (2005). Ces résultats vont
dans le sens d’un dysfonctionnement rénal associé & I’hypertension artérielle sévére. 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 la fonction rénale, car ce paramétre est influencé non

- seulement par la fonction rénale, mais aussi par des troubles extra-rénaux, telles qu’une

déshydratation, une hypovolémie ou une absorption importante de protéines.
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L’¢lévation sérique de I’acide urique est due non seulement 4 une diminution de I’excrétion rénale
d’urate qui est fréquemment retrouvée chez les patientes souffrant de pré-éclampsie (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 1’acide urique par
compétition au niveau de la sécrétion ot par intervention des relations existant entre la réabsorption
tubulaire du sodium et celle de ’acide urique, qui sont lides : la déplétion sodée augmente la
réabsorption du sodium et de ’acide urique (KAJAA et al., 1995). Une valeur dépassant 5,9 mg/ dL
d’acide urique & 24 semaines a une valeur prédictive positive de 33% pour la pré-éclampsie
(JACOBSON et al., 1990 ; THANGARATINAM et al., 2006).

L’acide urique, peut étre un indicateur prédictif d’une pré-éclampsié future (KANG, 2004). L’acide
urique peut cumuler effet protecteur antioxydant et effet nocif en contribuant au dommage
endothélial. I a ét€¢ montré une diminution importante de la production d’acide urique a la fin du
premier trimestre chez des patientes développant par la suite une pré-éclampsie (De JONG et al.,
1997), d’ou interprétation qu’une hypo-uricémie précoce serait un des facteurs agissant contre une
expansion adéquate du volume sanguin et serait un frein a I’activité antioxydante totale, liant ainsi
une hypo-uricémie a la pathologie de la pré-éclampsie. D’autre part, la dysfonction endothéliale
responsable des différentes formes de pré-éclampsie est associée a la formation exagérée de
radicaux surperoxydes. Or, ces anions superoxydes sont générés par diverses enzymes dont la
xanthine oxydase nécessaire 4 la production d’acide urique. Un déficit de la placentation provoque
des hypoxies-ischémies placentaires et I’on montre dans ces conditions une augmentation de
’activité de la xanthine oxydase (MANY et al., 2000). Il se pourrait que la hausse de I'uricémie

plus tard dans la grossesse contribue au dommage endothélial.

Les modifications lipidiques et lipoprotéiniques observées au cours de la grossesse sont complexes.
Une hyperlipidémie globale existe au cours de la grossesse normale. Les concentrations en
cholestérol total; triglycérides, LDL cholestérol, apolipoprotéine B sont augmentées. Le rapport
apoB/apoAl est significativement plus élevé que chez la femme non enceinte, mais ni le rapport
cholestérol total/HDL cholestérol, ni la concentration en Lp(a) ne varient significativement
(MAZURKIEWICK et al., 1994). Les modifications du bilan lipidique sont surtout significatives en
fin de grossesse. La dyslipoprotéinémie de la femme enceinte est proche de celle observée chez les

femmes prenant des cestroprogestatifs. Elle est transitoire et se normalise apres accouchement.

Des anomalies métaboliques séveéres coexistent chez la femme pré-éclamptique. Le plus souvent

elles constituent une accentuation des modifications métaboliques usuelles de la grossesse (ZIAEI




et al, 2006). Les troubles lipidiques de la pré-éclampsie sont semblables a celles de
’athérosclérose. De se fait, ZEIHER et al. (1991) montrent que le dysfonctionnement endothélial
est justement le résultat de ces anomalies. Nos résultats sur le métabolisme des lipides montrent des
taux en triglycérides sériques et en VLDL-TG augmentés chez les méres pré-éclamptiques et leurs
nouveau-nés comparés a leurs témoins respectifs. De plus, on note une diminution significative des
valeurs en HDL-cholestérol et HDL-phospholipides chez les femmes pré-éclamptiques et leurs
nouveau-nés, comparés aux témoins. Il est bien connu qu’il existe une résistance a ’insuline au
cours d’une grossesse normale (COTTEEL et al., 1986), d’ou association entre hyperinsulinisme et
hypertension artérielle au 3™ trimestre de grossesse (BAUMAN et al., 1982). CHESLEY montre
que I'hypertriglycéridémie apparait comme une altération caractéristique d’une pré-éclampsie
sévere (CHESLEY, 1999). Ces résultats sont en accords avec ceux d’ENQUOBAHRIE et al.
(2004) et WINKLER et al. (2003) qui montrent des taux sériques en triglycérides significativement
augmentés chez les femmes pré-éclamptiques comparées aux témoins. De plus, WINKLER et al.
(2000) dans leur étude, retrouvent des taux significativement augmentés en VLDL-TG. Les
triglycérides sont la source d'acides gras utilisée prioritairement par le placenta, préférentiellement
aux acides gras libres. En cas de pré éclampsie, un rdle clé est donc joué par l'activité lipase
placentaire qui est augmentée. Dans notre travail, la LPL placentaire est élevée chez les femmes
hypertendues (LOUKIDI et al., 2006). En fin de grossesse, une relative insulinorésistance et les
modifications hormonales principalement liées a l'hormone placentaire lactogéne favorisent
l'activité 1ipasiqué hormonosensible adipocytaire (MAZURKIEWICK et al., 1994 ; WINKLER et
al., 2000). Le turn-over des acides gras libres d'origine adipocytaire augmente. L'ensemble de ces
modifications se traduit par une synthése accrue de triglycérides par le foie, secrétés sous forme de
lipoprotéines de trés basse densité (VLDL), mais aussi de LDL et HDL (WINKLER et al., 2000).
Ce phénomeéne est le résultat d’une baisse de l’activité de lipoprotéine lipase (LPL) et de
l’hépétique lipase (HL), la diminution de P’activité lipolytique est due essentiellement & la HL
(ALVAREZ et al., 1996). Par contre SATTAR et al. (1997) montrent une activit¢ de la HL
augmentée chez les femmes pré-éclamptiques. De plus, ENDRESEN et al. (1993) montrent que
I’augmentation de 1’activité lipolytique est due a I’activité de la lysophospholipase et non a
I’hydrolyse des TG. Fait intéressant, la plupart de ces modifications métaboliques chez les méres
pré-éclamptiques augmentent le substrat nutritionnel disponible pour le foetus : ¢’est ainsi qu’on a
proposé que la pré-éclampsie soit une réponse maternelle anormale & un signal feetal approprié
(ROBERTS & COOPER, 2001). Le métabolisme des lipides et des lipoprotéines des nouveau-nés
est profondément perturbé par la pré-éclampsie maternelle. A la naissance 1’augmentation des

teneurs sériques en lipides (TG) chez les nouveau-nés de méres pré-éclamptiques comparées aux
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témoins, est accompagnée de 1’augmentation des lipoprotéines (VLDL-TG et LDL-TG) sériques.
Les concentrations élevées en VLDL-TG et LDL-TG et faible en HDL indiquent une moindre
capacité a meétaboliser les VLDL. Ceci peut s’expliquer par une diminution de I’activité de
I’enzyme lipoprotéine lipase (LPL), responsable de I’hydrolyse des TG des VLDL et de leur
transformation en LDL. Une diminution de synthése de cette enzyme, suite & une déficience en
acides aminés, peut expliquer la réduction de I’activité LPL et par la suite I’accumulation des
VLDL sériques chez les nouveau-nés de méres pré-éclamptiques. Un excés de transport des TG de
la mere vers le foetus peut aussi expliquer I’augmentation des TG chez les nouveau-nés de méres
hypertendues. Concernant les taux en LDL' sériques, ils ne présentent aucune différence
significative entre les femmes pré-éclamptiques comparées aux femmes témoins. Par ailleurs, la
détermination des rapports LDL-C/HDL-C et CT/HDL-C renseigne sur le risque d’athérogénécite.
En effet, les valeurs du rapport LDL-C/HDL-C sont augmentées de maniére significative chez les
meéres pré-éclamptiques comparées aux témoins. Par ailleurs, les valeurs du rapport CT/HDL-C
sont augmentées significativement chez les meres pré-éclamptiques comparées aux méres témoins
et chez les nouveau-nés de meéres pré-éclamptiques comparés aux nouveau-nés de meéres témoins
signe d’un risque athérogéne a un Age précoce. Ces résultats concordent avec ceux obtenus par
plusieurs auteurs (ENQUOBAHRIE et al.,, 2004 ; VILLA et al., 2009). Au cours de la pré-
éclampsie, la résistance a ’insuline s’accompagne d’anomalies du métabolisme des lipides et des
lipoprotéines qui affectent non seulement la femme enceinte, mais aussi perturbent le
développement du feetus (VILLA et al., 2009). Les travaux d’ENQUOBAHRIE et al. (2004)
montrent des taux sériques en LDL-cholestérol, significativement augmentés chez les femmes pré-
éclamptiques comparées aux témoins (HUBEL & ROBERTS, 1999). Par railleurs, les perturbations
du métabolisme des lipides au cours de la pré-éclampsie se traduisent par l'apparition de
lipoprotéines modifiées qui possédent des propriétés activatrices vis-a-vis de différents types
cellulaires. Comme les HDL participent & la détoxification des hydroperoxydes lipidiques, la
diminution des HDL pourrait indirectement favoriser l'oxydation des LDL observée au cours de la
pré-éclampsie (MACKNESS & DURRINGTON, 1995). L'augmentation des VLDL favorise
l'apparition de LDL particuliéres, les LDL petites et denses qui seraient plus facilement oxydables
par les radicaux libres oxygénés. Les modifications lipidiques de I’athérosclérose résultent de la
génération de LDL denses (WITZTUM, 1994). Ce variant LDL est augmenté dans I’athérosclérose
et la pré-éclampsie, et a un accés préférentiel et une persistance prolongée dans ’espace sous-
endothélial. A cet endroit, il est hors de portée des antioxydants circulants. De plus, les petits LDL
denses sont plus efficacement oxydés que les LDL habituels. L’oxydation des LDL tient donc  leur

environnement autant qu’a la facilité qui leur est inhérente. Une fois oxydés les ox-LDL altérent la
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fonction endothéliale et stimulent 1’expression des antigénes de surface qui attirent les macrophages
jusqu’a la formation éventuelle de cellules spumeuses. Il est vraisemblable qu’une partie au moins
de ce scénario soit exact dans la pré-éclampsie. Des indices abondants attestent la génération de
produits en réponse au stress oxydatif dans le sang et les tissus des femmes pré-éclamptiques
(HUBEL & ROBERTS, 1999). Par railleurs, il a été démontré que les lipoprotéines VLDL
possedent une toxicité endothéliale (DEKKER & SIBAI, 1998).
Nos résultats montrent une réduction des phospholipides chez les méres pré-éclamptiques et chez
leurs nouveau-nés comparés aux témoins, La réduction des teneurs plasmatiques en phospholipides
pourrait &tre attribuée & une diminution de la synthese hépatique, suite & la sous-nutrition chronique
(OSHIRO et al., 1996 ; TOTH et al.,, 1984) ou probablement par la présence d’anticorps anti-
phospholipides chez les femmes enceintes avec une hypertension artérielle sévére exposées a des '
risques de thrombo-embolie (GABBE et al., 2002). OSHIRO et al. (1996) ont identifié ces
anticorps anti-phospholipides chez les femmes ayant fait des grossesses arrétées et des morts in
utéro. Cependant, les études de LYNCH et al. (1997) ne sont pas arrivées a déterminer une valeur
prédictive des concentrations sériques en anticorps anti-phospholipides chez les femmes enceintes
hypertendues.
Nos résultats montrent que I’activité LCAT est diminuée de maniere tres significative chez les
femmes pré-éclamptiques comparées aux femmes témoins (LOUKIDI et al., 2008). Les teneurs en
apo A-1 sérique, cofacteur activateur de la LCAT, sont significativement diminuées chez les
femmes pré-éclamptiques comparées aux témoins. Le rapport EC/CL est significativement diminué
chez les femmes pré-éclamptiques comparées aux femmes témoins.

Les mémes variations sont observées chez les nouveau-nés de meéres pré-éclamptiques comparés
aux nouveau-nés témoins.
Comme il a été suggéré par MORILLAS et al. (1992), une diminution de Pactivité de la lécithine :
cholestérol acyl transférase (LCAT ;EC2.3.1.43) peut expliquer la baisse des concentrations
sériques en esters de cholestérol, et peut &tre li€ & la réduction des taux en phospholipides.
La pré-éclampsie est caractérisée par une résistance & I’insuline et une activité adrénergique
augmentée (KAJAA et al., 1999). Ces deux conditions sont associées & une €lévation de Iactivité
lipolytique adipocytaire, ce qui implique une augmentation des acides gras libres sériques chez les
femmes pré-éclamptiques (ALVINO et al., 2008 ; VILLA et al., 2009) et chez les nouveau-nés
soufrant de retard de croissance intra-utérin (ALVINO et al., 2008). De plus les acides gras libres

sériques jouent un rdle important dans le dysfonctionnement endothélial chez les pré-éclamptiques

(VILLA et al., 2009).




La composition des acides gras des TG, PL et EC sériques est modifiée chez les femmes pré-
éclamptiques et leurs nouveau-nés. En effet, on note une augmentation significative des acides gras
saturés (AGS) et une diminution significative des acides gras polyinsaturés (AGPI) au niveau des
TG, PL et EC sériques, alors que les monoinsaturés (AGMI) ne changent pas chez les femmes pré-
éclamptiques et leurs nouveau-nés comparés a leurs témoins respectifs.

L’augmentation des acides gras saturés au niveau du sérum peut &tre due & un excés d’apport par les
lipides alimentaires ou a I’élévation de leur synthése. Un régime riche en lipides augmente 1’ activité
de I’enzyme FAS (AILHAUD, 2008).

La composition en acides gras des TG sériques des femmes pré-éclamptiques présente une
augmentation significative de la proportion C18 :2n-6, alors que 1’acide arachidonique C20 :4n-6
- est diminué de maniére significative. Cette diminution en acide arachidonique est probablement le
résultat d’une diminution de la conversion microsomale par la A6 et A5 désaturases et des élongases
du C18 :2n-6 en C20 :4n-6 liée a I’insulinorésistance, d’ou ’accumulation au niveau sérique des
C18 :2n-6. Il est connu que I'insuline active les désaturases en augmentant leur synthése (DAS,
2007). Ces données sont confirmées par la réduction des rapports AGMI/ AGS (index de la A9
désaturase), C20 :4n-6/ C18 :2n-6 et C22 :6n-3/ C18 :3n-3 (index des A6 et A5 désaturases) chez les
femmes hypertendues.

En fait, la composition en acides gras des lipides sériques refléte celle des tissus. Le métabolisme
des acides gras est localisé au niveau des tissus adipeux, hépatique et musculaire. La synthése
d’acides gras, qui intervient principalement au niveau hépatique et dans le tissu adipeux, se fait &
partir de ’acétyl-CoA par le systéme multi-enzymatique acide gras synthétase (FAS ; Fatty Acid
Synthase) assurant la synthése des acides gras jusqu’a C16. Des activités élongases permettent en
outre le passage & des chaines supérieures a C16 et des désaturases conduisent, par introduction de
doubles liaisons cis, aux acides gras insaturés. Les acides gras proviennent aussi des lipides
alimentaires. Dés 1’ingestion des aliments, 1’activité métabolique s’oriente progressivement, sous
’action dominante de I’insuline, vers 1’utilisation des substrats alimentaires absorbés qui sont soit
directement utilisés comme substrats énergétiques, soit mis en réserve par voie de synthése des
protéines, du glycogéne et des triglycérides. La digestion de ces triglycérides est sous la dépendance
des enzymes pancréatiques et des sels biliaires. Cette réaction entraine la libération de molécules
d’acides gras et de monoglycérides qui sous I’action des sels biliaires sont regroupées sous forme de
micelles qui sont absorbées. Les acides gras & courte chaine quant a eux parviennent a entrer
directement dans les capillaires sanguins. Une fois dans les cellules intestinales, les acides gras issus
des micelles sont activés et réutilisés pour la synthése des triglycérides qui rejoignent la circulation
sanguine sous forme de chylomicrons. Ces acides gras sont alors captés par le foie, le tissu adipeux

132 |




et le muscle. Le type d’utilisation des acides gras dépend de leur structure. Les acides gras a chaine
courte et moyenne sont utilisés dans le métabolisme énergétique et ceux a chaine longue
préférentiellement stockés sous forme de triglycérides. Les acides gras présentent de nombreuses et
trés importantes propriétés biologiques qui expliquent leur importance nutritionnelle. Certains
servent non seulement & 1’élaboration des phospholipides des membranes cellulaires contribuant 2 la
fluidité membranaire et régulant 1’activité des protéines membranaires mais aussi constituent des
substrats pour la synthése des eicosanoides (prostaglandines, thromboxane, prostacycline.......... )
qui jouent de nombreux réles physiologiques (O’DENNELL et al., 2009). Ainsi, toute perturbation
de la composition en acides gras des lipides sériques entraine celle des lipides au niveau des
organes avec modification métabolique affectant le fonctionnement de la cellule.

La faible concentration en acide arachidonique C20 :4n-6 chez les femmes pré-éclamptiques, peut
laisser supposer que 1’ischémie placentaire est probablement due & ce phénomeéne, car les AGE et
leurs dérivés (familles n-6 et n—3)‘ présentent de nombreux et trés importantes propriétés biologiques
qui expliquent leur importance nutritionnelle. Par ailleurs, on notre une diminution significative de
’acide a-linolénique C18 :3n-3 et de son produit d’élongation C22 :6n-3 chez les femmes pré-
éclamptiques comparées aux femmes témoins.

|

Chez les nouveau-nés de meres pré-éclamptiques, on note une diminution significative des teneurs

en C18:2n-6, C20 :4n-6, C18 :Bn-3 et du C22 :6n-3 comparés aux nouveau-nés témoins. Cette
diminution est le résultat probable de son faible transfert a travers le placenta. Méme si la
physiopathologie de la pré-éclampsie (PE) n’est pas entierement comprise, sa relation avec le
fonctionnement placentaire est bien établie : il semble qu’elle soit lie 4 une mauvaise perfusion
maternelle du placenta. Il fau4 savoir que le foetus est completement dépendant de sa mere
concernant les acides gras essentiels qui sont transférés a travers le placenta (INNIS, 1991).
HOVING et al. (1994) rapport‘ent que la synthése des AGPI est active dans le foie feetal aprés
maturation de la A5 et A6 désaturases prés du terme. Le feetus est capable de synthétiser les acides
gras monoinsaturés (AGMI) & partir du glucose et des corps cétoniques (MILLER et al., 1986).

De plus, on note une diminutijon significative des teneurs en acides gras C18 :2n-6, C20 :4n-6,
C18 :3n-3 et du C22 :6n-3 au n?veau des EC et des PL, aussi bien chez les méres pré-éclamptiques
que chez leurs nouveau-nés comparés a leurs témoins respectifs. Certains AGE servent non
seulement & 1’élaboration des phospholipides des membranes cellulaires, contribuant 4 la fluidité
membranaire et régulant les activités des protéines intrinséques (LEGER et al., 1989), mais aussi a

la synthése de prostaglandines qui jouent différents roles physiologiques et sont impliqués dans

|
certains états pathologiques, dont ’hypertension artérielle (AL et al., 1995). 1l apparait donc




clairement que le métabolisme des acides gras essentiels (AGE) est perturbé chez la mere
hypertendue et chez son nouveau-né.

Notre travail porte également sur un concept important qui est le stress oxydatif, reconnu
aujourd’hui comme la base moléculaire de toutes les pathologies. Le stress oxydatif s’installe quand
il ya un débalancement entre la formation des espéces réactives d’oxygéne (radicaux libres,
peroxydes) et la capacité a neutraliser celles-ci (superoxyde diémutase (SOD), catalases, glutathion
peroxydase, vitamines antioxydantes) (BURTON & JAUNIAUX, 2004 ; MYATT & CUI, 2004).
Les radicaux libres induisent des altérations des cellules, des lipides et des protéines, a ’origine de
différentes pathologies, telles les maladies cardiovasculaires, I’hypertension, 1’ artériosclérose et le
diabete (LIURBA et al., 2004). Seulement les radicaux libres font partie intégrante du
fonctionnement de ’organisme et jouent un rdle important, notamment au cours de la reproduction,
la nidation de I’ceuf et le développement de I’embryon (ROBLES et al.,, 2001). En effet, les
phénomenes radicalaires sont impliqués dans la multiplication, la différenciation, la croissance et le
fonctionnement des différents types de cellules. Cependant, un déséquilibre entre leur production
intense pendant la gestation, et leur élimination, peut engendrer un stress oxydatif. Ce dernier peut
conduire & I’altération de ’organisme de la meére et de son feetus (MYATT et al., 2004). Des
perturbations du systéme antioxydant ont été reportées dans le cas de la pré-éclampsie (BAYHAN
et al.,, 2005 ; GUPTA et al., 2005). Ainsi de nombreuses techniques ont été développées pour
évaluer le stress oxydatif. Le probléme de disposer des marqueurs spécifiques, sensibles, fiables et
d’exécution analytique, ainsi que le manque de standardisation et d’optimisation des méthodes,
compliquent I’interprétation des résultats.

Il est donc intéressant de connaitre le statut oxydant / antioxydant au cours de la grossesse
compliquée par la survenue d’une pré-éclampsie des meéres et de leurs nouveau-nés et de le
comparer & leurs témoins respectifs.

A la lumiére de ces données, nous contribuons a déterminer les marqueurs du statut oxydant
(malondialdéhyde, hydropéroxydes, protéines carbonylées et I’oxydation in vitro des lipoprotéines
totales) et antioxydant (catalase, SOD, glutathion réductase ef péroxydase, vitamines A, C et E et
pouvoir antioxydant total) au niveau du plasma et des érythrocytes chez méres pré-éclamptiques,
leurs nouveau-nés et leurs témoins respectifs de la région de Tlemcen.

De nombreux travaux tendent & démontrer que le déséquilibre entre les dérivés actifs de l'oxygene
et les défenses antioxydantes (stress oxydatif) pourrait jouer un réle de premier plan dans 1I’étiologie
de la pré-éclampsie (LIURBA et al., 2004 ; MORETTI et al. 2004 ; VASSALLE & BOTTO 2003).
Nos résultats confirment la présence d’un stress oxydatif chez les méres pré-éclamptiques et leurs

nouveau-neés.



En effet nos résultats montrent que la capacité du plasma & absorber les radicaux libres représentant
le pouvoir antioxydant total (ORAC) est diminuée de maniére significative ainsi que les teneurs en
vitamines A, C et E, chez les femmes pré-éclamptiques et chez leurs nouveau-nés, comparés a leurs
témoins respectifs. Il a été démontré que les femmes avec PE présentaient des apports ainsi que des
teneurs sériques abaissés de vitamine C (LIURBA et al., 2004) et vitamine E (BURTON &
JAUNIAUX, 2004). A vrai dire, devant cet état de faits, divers groupes de recherche ont comparé
les niveaux plasmatiques des vitamines C et/ou E, facilement mesurables, chez les patientes avec
pré-éclampsie versus celles non atteintes. Leurs résultats montrent effectivement une association
entre la déficience en antioxydants et le risque de pré-éclampsie : les patientes qui développent la
maladie présentent des taux inférieurs de ces vitamines (RUMBOLD et al., 2006 ; DENGUEZLI et
al., 2007).

LIURBA et al. (2004) montrent que malgré un niveau bas en acide ascorbique et thiol, le niveau
total d’activité antioxydante du plasma ne serait pas affecté par la pré-éclampsie, et pourrait étre
compensé par une hausse du niveau d’acide urique, un autre antioxydant plasmatique. Ce dernier est
aussi augmenté au niveau sérique chez notre population de fermes pré-éclamptiques comparées
aux témoins.

De plus, la réduction de ’ORAC est associée a ’augmentation du malondialdéhyde (MDA), des
hydropéroxydes et des protéineé carbonylées au niveau plasmatique et érythrocytaire chez les
meéres pré-éclamptiques et leurs nouveau-nés, marquant ainsi 1’existence d’un stress oxydatif
intracellulaire et extracellulaire.

L’augmentation du taux des hydropéroxydes plasmatiques et érythrocytaires est notée chez les
femmes pré-éclamptiques et chez leurs nouveau-nés. Les hydropéroxydes sont des marqueurs de la
peroxydation lipidique, d’acides gras polyinsaturés (AGPI) ou de leurs esters (phospholipides et
triglycérides) dont le taux augmente dans le cas de la pré-éclampsie (VASSALLE & BOTTO
2003). La peroxydation lipidique est un phénoméne normalement contrdlé dans toutes les cellules
de ’organisme et une grande variété de mécanismes antioxydants limite ce processus. En effet, les
antioxydants agissent en formant des produits non radicalaires, d’autres en interrompant la réaction
en chaine de peroxydation, en réagissant rapidement avec un radical d’acide gras avant que celui-ci
ne puisse réagir avec un nouvel acide gras, tandis que d’autres antioxydant absorbent I’énergie
excédentaire de 1’oxygeéne singulier pour la transformer en chaleur (GHISELLI et al., 2000). La
peroxydation lipidique entraine la libération 'd’autres produits d’oxydation comme les di¢nes
conjugués et des aldéhydes qui, & fortes concentrations s’avérent toxiques pour les cellules. La

plupart de ces aldéhydes sont trés réactifs et peuvent étre considérés comme des seconds messagers



toxiques qui augmentent les dommages initiaux diis aux radicaux libres. L’aldéhyde le mieux étudié
est le malondialdéhyde (MDA) (HESTERBAUER et al., 1991).

Dans notre travail, les teneurs en MDA plasmatique ne varient pas entre les deux populations de
meéres enceintes, mais sont significativement augmentées chez les nouveau-nés de meéres pré-
éclamptiques comparés aux nouveau-nés t€moins. Par ailleurs, les teneurs en MDA érythrocytaire
sont augmentées chez les méres pré-éclamptiques et leurs nouveau-nés comparés a leurs témoins
respectifs confirmant ainsi 1’existence d’un stress oxydatif intracellulaire. Nos résultats sont en
accord avec ceux de KRISHNA MOHAN & VENTARAMANA (2007) et ’ATAMER et al.
(2005). HUBEL et al. (1996) ont montré une augmentation du MDA plasmatique corrélée aux
triglycérides plasmatiques, en relation avec l'importance de I'hypertension artérielle gravidique.
DAVIDGE et al. (1992) montrent que le MDA plasmatique se normalise aprés I’accouchement, et
que cette normalisation est synchrone de la diminution des triglycérides. De plus, il a été démontré
que le MDA est aussi corrélé a l'insaturation des acides gras dont les concentrations sont fortement
modifiées au cours de la grossesse normale et de la pré-éclampsie (HOVING et al., 1992). Nos
résultats montrent également une augmentation significative des taux de MDA au niveau
placentaire. Ces résultats sont en accords avec ceux d’ILHAN et al. (2002) et de PADMINI et al.
(2009). Ce résultat confirme I’existence d’un stress oxydatif méme au niveau du placenta. De plus,
la concentration en vitamine C qui empéche 1’oxydation des lipides est significativement diminuée
au niveau placentaire chez notre population de femmes pré-éclamptiques. Selon MUELLER et al.
(2005), le placenta est une source majeure d’agent prooxydant et de systéme antioxydant et il est
capable de maintenir la peroxydation lipidique sous contrdle au cours de la grossesse normale. Le
taux des produits de la peroxydation des lipides tels les TBARS (Thiobarbituric acid reactive
substances) augmente au niveau du placenta et de I’utérus, et ceci méme pendant une grossesse
normale (BARTHA et al, 1997). Selon LEFEVRE (1997), dans le placenta normal, les
hydropéroxydes seraient maintenus a des concentrations faibles par I’activité glutathion peroxydase.
Nos résultats montrent une diminution des hydropéroxydes placentaires chez les femmes pré-
éclamptiques comparées aux témoins. Ce résultat peut étre expliqué par I’augmentation significative
de I’activité antioxydante du superoxyde dismutase (SOD) placentaire chez les femmes pre-
éclamptiques. Il est bien connu que face a un stress oxydant, la défense antioxydante se comportera
de deux fagons différentes. Dans un premier temps, 1’organisme réagira lors d’un stress oxydant
modéré en surexprimant les enzymes antioxydantes. Si le stress perdure et produit de fagon massive
des radicaux libres et espéces oxygénées toxiques, les enzymes antioxydantes seront détruites et

leurs concentrations chuteront (DELLATTRE et al., 2005).



Par ailleurs, I’oxydation in vitro des lipoprotéines est aussi considérée comme un marqueur du
statut oxydant/antioxydant. Notre étude montre que le taux initial des diénes conjugués, ainsi que le
temps maximal d’oxydation in vitro (T max) ne présentent pas de différence significative entre les
femmes pré-éclamptiques et leurs nouveau-nés comparés a leurs témoins respectifs. Cependant, nos
résultats montrent que le temps de latence (T Lag), qui correspond a I’initiation de 1’oxydation des
lipoprotéines, est plus court chez les femmes pré-éclamptiques et leurs nouveau-nés compards a
leurs témoins respectifs. Sachant que les lipoprotéines sont sensibles aux phénoménes d’oxydation,
on peut donc supposer que les lipoprotéines des femmes pré-éclamptiques et de leurs nouveau-nés
sont moins résistantes aux phénoménes d’oxydation. En effet, la concentration de la vitamine E qui
inhibe la propagation des réactions en chaine réagissant avec les radicaux libres, et celle de la
vitamine C qui empéche 1’oxydation des LDL et régéneére la vitamine E oxydée, sont diminuées
chez les femmes pré-éclamptiques et leurs nouveau-nés comparés a leurs témoins respectifs
(RUMBOLD et al., 2006 ; DENGUEZLI et al., 2007), de méme que la concentration en vitamine A,
indiquant une moindre défense contre les radicaux libres. La vitamine A inhibe la peroxydation
lipidique, et peut également inhiber directement les radicaux hydroxyles (WILSON, 2008). Une
diminution de la consommation alimentajre des vitamines‘ C, E et A au cours de la grossesse peut
aussi expliquer ces résultats (LEE et al., 2004). Il est & noter que le taux d’oxydation est élevé chez
les méres hypertendues et chez leurs nouveau-nés en faveur d’une moindre protection des
lipoprotéines.

De plus, on note une augmentation des protéines carbonylées plasmatiques et érythrocytaires chez
les femmes pré-éclamptiques et leurs nouveau-nés comparés a leurs témoins respectifs, reflétant un
stress oxydatif intra et extracellulaire. 1.’ oxydation des protéines est un signe de I’endommagement
tissulaire, causée par le stress oxydatif, I’augmentation des carbohydrates, ou les deux (BAYNES,
1999).

Nos résultats indiquent que les activités des enzymes antioxydantes érythrocytaires catalase (CAT)
et superoxyde dismutase (SOD) sont significativement diminuées, alors que la glutathion réductase
(GLUTR) est significativement augmentée, cependant, la glutathion peroxydase (GLUTpx) ne varie
pas chez les femmes pré-éclamptiques comparées aux témoins. Le méme résultat est obtenu chez
les nouveau-nés de méres pré-éclamptiques, sauf que la glutathion réductase (GLUTR) est
significativement diminuée chez les nouveau-nés de meéres pré-éclamptiques comparés aux
nouveau-nés témoins. Nos résultats sont en accords avec ceux de KUMAR & DAS (2000) qui
montrent que les femmes pré-éclamptiques présentent des taux élevés en lipides peroxydés suivis
d’une diminution de 1’activité de la catalase (KAUR et al., 2008) et de la SOD, comparées aux
témoins. Les travaux d’ATAMER et al. (2005) rapportent une augmentation de la catalase et une




diminution de SOD chez les femmes pré-éclamptiques comparées a leurs témoins. L’augmentation

de la glutathion réductase (GLUTR) chez notre population de femmes pré-éclamptiques est le
résultat probable de la formation des radicaux libres qui stimulent et activent la défense
antioxydante.

La baisse de I’activité enzymatique antioxydante chez les nouveau-nés de méres pré-éclamptiques

est le résultat probable d’une production massive des radicaux libres et espéces oxygénées toxiques,

ce qui a sans doute engendré une destruction des enzymes antioxydantes d’ou la chute de leurs
concentrations (DELLATTRE et al., 2005 ; PERRONE 2010).

En conclusion, le déséquilibre entre la production des radicaux libres oxygénés et leur élimination
(stress oxydant) peut conduire a 1’altération de I’organisme de la mére et du feetus. En effet, pendant

la vie feetale ou les premiers jours aprés la naissance, une telle situation de déséquilibre peut
amplifier les flux de radicaux libres oxygénés et induire des altérations de I’ADN, retarder la
croissance de I’embryon, pénaliser la vitalit¢ du nouveau-né ou diminuer sa résistance aux
pathologies et, a I’extréme, provoquer sa mort, aussi bien aux stades embryonnaires et feetaux qu’en
période postnatale ou encore induire des conséquences néfastes pour la santé de la mére (BURTON

& JAUNIAUX, 2004 ; WALKER, 2000).

Les teneurs plasmatiques en minéraux et oligo-é1éments montrent une augmentation significative du
sodium (Na) chez les femmes pré-éclamptiques comparées aux témoins. La rétention sodée est quasi-
inévitable, par hyperaldostéronisme secondaire physiologique. Cependant, les teneurs plasmatiques en
potassium et zinc sont significativement diminudes chez les femmes pré-éclamptiques et leurs nouveau-
nés comparés a leurs témoins respectifs. Nos résultats sont en accords avec ceux d’ATAMER et al.
(2005). Ce résultat peut étre causé par un apport nutritionnel insuffisant. Le zinc est un oligo-élément
actif lors de I’embryogenése, de la différenciation des cellules et de leur prolifération. Il est un
composant essentiel de plus de 300 enzymes du métabolisme (COSTELLO & OSRIN, 2004).
BORELLA et al. (1990) dans leur étude, indiquent que des altérations plasmatique en zinc (Zn) sont
associées aux pathologies de la grossesse. Les carences en micronutriments incluent un développement
cognitif limité (lié aux carences en fer, en iode et en zinc), un systtme immunitaire moins efficace (li¢
au manque de fer, de vitamine A et de zinc), des résultats négatifs en terme de reproduction, les
problémes de santé maternelle (attribuables aux carences en fer, iode, vitamine A, zinc, folates et
calcium), le faiblé état osseux des nourrissons et des enfants (lié aux faibles rations de calcium, d’autres
minéraux et de vitamine D) (BORELLA et al., 1990). Si le feetus est Iprivé de substrats, il préserve son
métabolisme oxydatif aux dépens de la croissance, ce qui peut provoquer des phénomenes

d’hypotrophie feetale (BUTTE et al., 2004). Les micronutriments sont nécessaires a la croissance feetale,



et les déficiences maternelles en micronutriments, souvent fréquentes dans les pays en développement,

| peuvent étre une cause importante de retard de croissance intra-utérin (BUTTE et al., 2004).

Le placenta est un organe mystérieux, a l'interface entre la mére et le feetus. Il exerce de nombreuses
fonctions essentielles au bon déroulement de la grossesse et 4 la croissance du feetus, permettant les
échanges gazeux et nutritifs pour assurer sa croissance et son développement. Il est un élément
indispensable pour le déroulement normal de la grossesse. Il peut au contraire étre dans certaines
situations, & l'origine de pathologies maternelles ou feetales sévéres. Le placenta est un tissu
métaboliquement trés actif qui croit et se modifie au cours de la gestation. Il est le seul organe qui
permet les échanges entre la mére et le feetus. Celui ci joue le rdle habituellement dévolu au rein, au
poumon et a I’intestin. Le sang maternel riche en oxygeéne et en éléments nutritifs parvient au feetus
via le cordon ombilical. Les produits de dégradation de ’organisme du feetus sont également
transférés via le cordon ombilical vers les organes métaboliques de la mére (poumon, rein foie)
pour étre excrétés (LEFEVRE, 1997). Au niveau du placenta, nos résultats montrent une diminution
significative des teneurs en cholestérol, triglycérides, phospholipides et protéines totales chez les
femmes pré-éclamptiques comparées aux témoins. Sachant que le placenta ne synthétise pas le
cholestérol, et que c’est celui de la mére qui est utilisé pour la constitution des membranes
placentaires et la synthése des hormones stéroides (LEFEVRE, 1997), la diminution des
concentrations en cholestérol placentaire chez les femmes pré-éclamptiques est la conséquence de
son faible transfert a partir de la circulation maternelle. La diminution des concentrations en
triglycérides placentaires est dile probablement & un déficit en enzymes nécessaires a la synthese
des acides gras, & leur estérification en triglycérides ou a leur oxydation en corps cétoniques
(LEFEVRE, 1997). |

De plus, la diminution des lipides placentaires peut étre en relation avec une augmentation du
transfert des lipides du placenta de méres pré-éclamptiques vers le feetus, car il a ét€ démontré, que
lors d’un stress feetal 1ié & toute pathologie maternelle, le transfert des lipides de la mére vers le
foetus est augmenté (PICOVI et al., 1983). Par ailleurs, il bien connu que le placenta des femmes
pré-éclamptiques présentent des lésions avec diminution du nombre de cellules placentaires
(BENIRSCHKE & KAUFFMANN, 1999). La réduction des teneurs en protéines peut étre liée a
une diminution de leur synthése et / ou une diminution de leur captation a partir de la circulation
maternelle par les cellules placentaires dont le nombre se trouve réduit lors de la pré-éclampsie
(BENIRSCHKE & KAUFFMANN, 1999).

Tl faut noter que la capacité du placenta & transférer les nutriments d’origine maternelle dans la

circulation fcetale conditionne le développement et la croissance du feetus. Les nutriments (glucose,




acides aminés, lipides, vitamines et oligo-¢léments), I’oxygéne et ’eau assurent ses besoins
oxydatifs, sa croissance et la constitution de ses réserves énergétiques. L’efficacité du placenta
dépend de I'importance des flux sanguins utérin et feetal et de leurs échanges facilités notamment
par des substances vasodilatatrices dont les taux sont augmentés au cours la grossesse
(prostacycline et monoxyde d’azote, NO).

L’analyse des acides gras placentaire chez les femmes pré-éclamptiques et témoins de notre
population, montrent au niveau des TG une augmentation des acides gras saturés (AGS), suivie
d’une diminution des acides gras monoinsaturés (AGMI) et polyinsaturés (AGPI) chez les femmes
pré-éclamptiques comparées aux témoins. La diminution des AGMI et AGPI au niveau des TG
placentaire est le résultat d’un faible transfert & partir de la circulation maternelle. De plus, la
diminution des AGPI est due essentiellement & sa faible composition en acides C18 :2n-6, C20 : 4n-
6 et du C22:6n-3. La diminution significative de I’acide linoléique C18 :2n-6 est le résultat
probable d’un faible transfert & partir de la circulation maternelle. De plus, on note un faible
pourcentage en acide arachidonique C20: 4n-6, cette diminution est la conséquence d’une
diminution de I’activité de la A6 et A5 désaturases et des élongases. La composition en acide a-
linolénique C18: 3n-3 ne présente aucune différence significative entre les deux populations de
méres étudiées. Cependant, I’acide C22: 6n-3 au niveau djes TG placentaires présentent un
pourcentage significativement faible chez les méres pré-éclamptjiques comparées aux témoins. Cette
diminution est aussi la conséquence d’une faible activité d’e’lonjgation et de désaturation de 1’acide
a-linolénique C18: 3n-3. De plus, la composition en acidés gras des esters de cholestérol
placentaire, présentent des pourcentages en acides gras polyinsaturés significativement diminués
chez les méres pré-éclamptiques comparées aux témoins. Cette diminution est essentiellement due &
la faible concentration en acides C18 :2n-6 et C20 : 4n-6. Le métabolisme des acides gras est donc
altéré au niveau du placenta des femmes hypertendues.

De plus, la détermination de Iactivité de lipoprotéine lipase (LPL) au niveau du placenta montre
des valeurs élevées chez les femmes pré-éclamptiques comparées aux témoins. La lipoprotéine
lipase (LPL) placentaire est responsable de 1’hydrolyse des TG des lipoprotéiques sériques,
fournissant ainsi les acides gras au placenta (BERGERON et al., 1991). Cependant, elle pourrait
8tre impliquée dans le mécanisme de désordres variés reliés au métabolisme des lipoprotéines riches
en TG. L’augmentation des TG sériques chez les femmes hypertendues de notre population est
associée a I’élévation de I’activité de LPL placentaire, ce qui rejoint les travaux de BERGERON et
al. (1991) qui montrent une corrélation positive entre l’augméntation des TG sériques et la LPL

placentaire, et par la suite, & I’élévation du transfert des lipides au foetus, chez les femmes

hypertendues.




L’examen macroscopique des placentas des femmes pré-éclamptiques de notre population étudiée
montre une hypotrophie globale du placenta dans les cas compliqués d’un retard de croissance intra-
utérin (RCIU) (BENIRSCHKE & KAUFFMANN, 1999). En dehors des aspects classiques de
cupules plus ou moins étendues, emplies d’un caillot adhérent noir (récent) ou café au lait (plus
ancien) les hématomes déciduaux peuvent se manifester différemment, en fonction de leur mode de
constitution : un hématome rétro-placentaire (HRP) massif et brutal d’ot résulte le décollement aigu
du placenta.

Les lésions placentaires de la pré-éclampsie sont secondaires a la mauvaise transformation des
artérioles de la paroi utérine, par le trophoblaste ovulaire, en artéres utéro-placentaires atones,
permettant I’adaptation du débit sanguin maternel placentaire aux besoins du feetus en croissance.
Ces lésions, dont la plus fréquente et la plus caractéristique est I’athétose déciduale, découlent les
unes des autres : la vasculopathie déciduale est directement responsable des lésions macroscopiques
et aigués du placenta, des hématomes rétro-placentaires (HRP) et infarctus, susceptibles d’amputer
brutalement la fonction de I’organe, et d’une ischémie villositaire chronique. Celle ci induit une
anomalie du développement villositaire aboutissant & une hypotrophie globale du placenta, autre
facteur d’hypoxie et de malnutrition feetale.

Si les lésions placentaires observées dans un contexte maternel de pré-éclampsie sont assez
fréquentes (la vasculopathie déciduale est retrouvée dans la moitié€ des placentas, les infarctus et les
signes d’hypoxie villositaire chronique dans un tiers environ...), elles ne sont ni constantes, ni
corrélées a la sévérité de la maladie maternelle. Leur fréquence est en partie liée a la précocité de la
pré-éclampsie et 4 la morbidité feetale. Elles ne sont pas non plus spécifiques de la maladie puisque
observées dans d’autres contextes: lupus, thrombophilies, diabéte sévere.

On pense que I'ischémie placentaire libére des facteurs placentaires toxiques dans la circulation
sanguine maternelle qui altérent le bon fonctionnement de I’endothélium et induit une réaction

endothéliale maternelle généralisée (VAN WK et al., 2000).

L’examen microscopique du placenta des femmes témoin‘s, a faible grossissement, montre une
multitude de villosités coupées selon des plans de section différents, dont le diamétre varie entre les
larges villosités principales et les petites ramifications villeuses terminales. On voit que le réseau
villositaire s’est considérablement développé et que le diamétre moyen des villosités a diminué en
raison de la croissance par ramification des villosités, paralléle & I’augmentation de la taille du
placenta. |

A fort grossissement, la nature ramifiée des villosités est visible. La vascularisation des axes
villositaire est marquée et la surface villositaire exposée aux lacunes L remplies de sang maternelle
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a beaucoup augmenté. Dans le placenta a terme, on observe de fagon caractéristique des nceuds

syncyntiaux NS formés par des agrégations de noyaux du syncytiotrophoblaste.

L’examen microscopique des placentas des méres pré-éclamptiques hypotrophiques montre leur
hétérogénéité : certains sont morphologiquement normaux mais de petit poids, d’autre présentent
une hypotrophie velléitaire .Un exces de fibrine périvillositaire ou de signes de réduction du débit
sanguin maternel sont observables. Les caractéres histologiques les plus fréquents et les plus
caractéristiques du placenta pré-éclamptique sont I’invasion superficielle par le cytotrophoblaste des
artérioles utérines spiralées conduisant & une perfusion placentaire réduite et a une insuffisance
placentaire, et I’épaississement de la membrane basale trophoblastique. L’intensité des
modifications anatomiques étant en relation avec la sévérité et la durée des symptdmes maternels,
et expliquent en partie les altérations fonctionnelles (OGREN et al., 1994).

Au cours de la grossesse, le placenta et plus spécifiquement le trophoblaste, est considéré comme la
boite noire de la grossesse. Son examen macroscopique aprés la délivrance doit étre soigneux et
permet d'identifier la plupart des lésions placentaires. L'analyse microscopique ne vient ensuite que

confirmer ou préciser la nature de ces lésions (SCHMTTZ et al., 2007).



Conclusion

. . ;s i
La pré-éclampsie est une pathologie maternelle, spécifique de la grossesse, secon

dysfonction placentaire. Les causes responsables de cette dysf?nction placentaire sont .

variables, ce qui rend I’approche expérimentale de cette pathologie trés complexe. La préJ
est une préoccupation majeure pour la santé de la mére et du nouveau-né, car elle enti
complications métaboliques pouvant influencer négativement le bon déroulement de la gn

Les résultats présentés dans ma thése de doctorat ont mis en relief un ensemble de modifi

métaboliques associées a la pré-éclampsie affectant 1’unité mére-placenta-foetus.

Tout d’abord, il faut souligner suite a ’enquéte alimentaire et socio-économique, que les fen | |
enceintes de la région de Tlemcen et en particulier les femmes pré-éclamptiques, pre’sehtént ;
profil social défavorable suivi d’un apport alimentaire insuffisant en protéines, lipides, glucid..
vitamines et minéraux. De plus, ’hypertension artérielle de la femme enceinte au troisiém
trimestre de grossesse, perturbe le métabolisme des lipides et des lipoprotéines ainsi que le statu
oxydant/antioxydant. La femme hypertendue présente un profil athérogéne, a savoir, une atteinte
rénale qui s’explique par une protéinurie et une faible filtration de 1’acide urique, signe classique
d’un rein toxémique. De plus, I’augmentation des teneurs sériques en acide urique, urée, créatinine,
TG et VLDL est associée a la diminution des PL, HDL-cholestérol, apo A-I et a la faible activité de
la LCAT. Cette dyslipoprotéinémie, si elle persiste, peut étre responsable d’atteinte vasculaire
multiples & long terme et causant le dysfonctionnement endothélial. |
Par ailleurs, les nouveau-nés de meres pré-éclamptiques présentent un profil lipoprotéique modifi€,
qui est la conséquence d’une perturbation du métabolisme. En effet, les altérations des teneurs en
lipoprotéines et a la réduction de I’activité de la LCAT sont comparables a celles observées lors de
certaines maladies fcetales (hypotrophie) ainsi que certaines maladies métaboliques de 1’4ge adulte
(diabete et maladies cardiovasculaires). Elles peuvent étre liées a un apport en nutriment insuffisant
au foetus & travers le placenta ischémique. Ce dernier montre des perturbations multiples dans sa
structure histologique et son métabolisme, notamment sa faible composition en TG, CT, PL et
protéines totales. Bien que 1’activit¢ de la lipoprotéine lipase placentaire soit élevée, elle ne permet
pas, a elle seule, de diminuer les teneurs sériques en TG VLDL d’une part, et d’augmenter la
capacité de stockage des TG au niveau du placenta d’autre part. Le profil des acides gras chez les
femmes pré-éclamptiques ainsi que chez leurs nouveau-nés, est perturbé au niveau des TG, EC et
des PL sériques, ainsi qu’au niveau du placenta, en particulier concernant les faibles teneurs en

acides arachidonique C20 : 4(n-6) qui est le précurseur des prostaglandines.



Au vue de ces résultats, il apparait que I’hypertension survenant pendant la grossesse est associée &
des altérations du métabolisme des lipides et des lipoprotéines. Il peu étre suggéré qu’un contrdle
meétabolique rigoureux pendant la grossesse chez les femmes hypertendues perme‘rtraiﬁ de réduire,
non seulement, la prévalence des maladies cardiovasculaires, mais aussi les alt‘érations du

métabolisme des lipides du foetus et a I’Age adulte.

Par ailleurs, notre travail révele un déséquilibre de la balance oxydant/antioxydant au mVeau de
’unité meére-placenta-foetus chez les femmes pré-éclamptiques. Celui-ci est marqué par des
variations du systéme de défense antioxydante (essentiellement une réduction des taux de vitamines
A, C et E maternelles, feetale et placentaire, une réduction des activités des enzymes antioxydémtes
catalase et SOD) et augmentation des produits oxydés des molécules biologiques (MDA,
hydropéroxydes, protéines carbonylées et oxydation in vitro des lipoprotéines). De plus, on note uhe
diminution des teneurs en vitamine C et une augmentation de la SOD et MDA placentaires. Le
placenta des grossesses compliquées de pré-éclampsie présente un stress oxydatif évident. Ces
perturbations du statut oxydant/antioxydant qui atteignent toute 1’unité mere-placenta-foetus peuvent
étre responsables, pendant la grossesse, d’importantes complications maternelles et foetales, et

justifiant ’intérét d’une surveillance particuliére.

Tant que la physiopathologie de la pré-éclampsie comprenant 1’association d’une multitude de
systemes différents ne sera pas complétement €lucidée, il sera difficile de proposer des mesures

préventives ou prédictives.

C’est 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 recherche
liée aux services de santé dans les pays en voie de développement est indispensable pour

promouvoir les stratégies 4 mettre en ceuvre dans ces populations.

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. 1l est essentiel d’assurer

une di¢te adéquate avant la grossesse, pendant la grossesse, 1’allaitement et la prime enfance




(particuliérement pendant les deux premiéres années). De telles‘ interventions ont le potentiél
d’améliorer substantiellement le développement de I’enfant ainsi que la santé générale des femmes
et des enfants. L’intervention nutritionnelle doit étre suivie par la recherche de tous les marqueurs
reflétant une altération de 1’unité mére-placenta-foetus afin d’améliorer les programmes de
prévention au cours de la pré-éclampsie. Des équipes interdisciplinaires sont nécessaires dans les
domaines de la biologie, de la santé reproductive de la nutrition et du développement de I’enfant

afin d’évaluer Defficacité et ’efficience de diverses approches, arrivant & améliorer la santé de la

mere et de son nouveau-né.
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Tableau Al : Répartition énergétique des nutriments consommés chez les femmes enceintes
témoins et pré-éclamptiques. :

i Femmes Témoins Femmes Pré-éclamptiques

. Calories protéiques 256,93 + 21,86 200,92  18,78%*

(keal/j)

Calories lipidiques 511,20 + 15,75 430,20 + 16,48**

(keal/j)

Calories glucidiques 1267 + 87,43 843 + 42 37%**

(keal/j)

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre femmes
témoins et pré-éclamptiques est effectuée par le test « t » de Student.

**P<0,01 ; ***P<0,001.

Tableau A2 : Proportion des nutriments consommés chez les femmes témoins et pré-
éclamptiques.

Femmes Témoins

Femmes Pré-éclamptiques

Protéines (%) 12,62 + 1,80 13,50 + 1,70
Lipides (%) 25,12 + 2,40 29,18 + 1,50*
Glucides (%) 62,26 + 3,54 57,20 + 3,36

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre femmes
témoins et pré-éclamptiques est effectuée par le test « t » de Student.

*P<0,05.




Tableau A3 : Proportion des acides gras consommés et rapport AGPI/ AGS chez les femmes

témoins et pré-éclamptiques

Femmes Témoins Femmes Pré-éclamptiques
AGS (%) 41,23 £ 1,20 45,58 +1,70*
AGMI (%) 41,15+ 3,40 39,85+ 3,50
AGPI (%) ' 17,68 +£2,15 14,57 £1,16*
AGPI/ AGS 0,43 ﬂ: 0,11 0,31 + 0,09*

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. AGS : acides gras saturés, AGMI : acides gras
mono-insaturés et AGPI : acides gras poly-insaturés. La comparaison des moyennes entre femmes
témoins et pré-éclamptiques est effectuée par le test « t » de Student.

*P<0,05.




Tableau A4 : Teneurs sériques en protéines totales, glucose, urée, acide urique, créatinine, et
bilirubine chez les femmes témoins et pré-éclamptiques et leurs nouveau-nés.

l Population Témoin Population Pré-
éclamptique

Meéres
Protéines totales (g/L) 73,65 + 4,14 78,89 + 2,89
Glucose (g/L) 0,98 + 0,09 1,02+ 0,07
Urée (g/L) 0,31 + 0,02 0,50 + 0,06*
Acide urique (mg/L) 40,26 + 6,33 63,33 £+ 4,81%*
Créatinine (fng/L) 8,75+ 1,69 12,11 +1,58*
Bilirubine (mg/L) 1022+ 1,11 11,34 223
Nouveau-nés
Protéines totales (g/L) 54,80 + 4,33 60,00 + 5,12
Glucose (g/L) 0,63 + 0,04 0,58 £ 0,04
Urée (g/L) 0,13 +0,02 0,13 + 0,01
Acide urique (mg/L) 23,02+ 4,45 2421 +321
Créatinine (mg/L) 6,32+ 0,25 6,12 % 0,45
Bilirubine (mg/L) 9,17 + 1,04 10,73 £ 1,66

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre femmes

témoins et pré-éclamptiques et entre leurs nouveau-nés est effectuée par le test « t » de Student.

*P<0,05 ; **P<0,01.




Tableau AS : Teneurs en lipides et lipoprotéines des méres et des nouveau-nés.

Paramétres Population Témoin | Population Pré-éclamptique
Méres
CT (mmol/L) 7,00 + 0,65
TG (mmol/L) 7,38+ 1,24 3,36 £ 0,50*
PL (mmol/L) 2,88 + 0,69 2,77 £ 0,70*
VLDL-C (mmol/L) 3,57+0,78 1,01 £0,12
VLDL-TG (mmol/L) 0,62 + 0,20 2,01 £0,10%*
VLDL-PL (mmol/L) 1,40 +£ 0,12 0,46 +0,10
LDL-C (mmol/L) 0,60 £ 0,09 3,95+0,28
LDL-TG (mmol/L) 3,88 £0,36 0,80 £ 0,05
LDL-PL (mmol/L) 0,90 & 0,03 0,69 £ 0,11
HDL-C (mmol/L) 0,60 £0,10 2,04 + 0,04*
HDL-TG (mmol/L) 2,88 +0,15 0,55+0,01
HDL-PL (mmol/L) 0,58 + 0,02 1,62 £ 0,90*
LDL-C/HDL-C 2,37+ 0,13 1,94 £0,12%
CT/HDL-C 1,35+0,10 3,43 + 0,10%*
2,56 + 0,06
Nouveau —nés
CT (mmol/L) 2,20+0,16
TG (mmol/L) 2,77+ 0,25 1,15+ 0,22%
PL (mmol/L) 0,58 +0,18 1,28 +0,13*
VLDL-C (mmol/L) 1,76 £ 0,20 0,30 0,07
VLDL-TG (mmol/L) 10,30+0,05 0,67 £ 0,05*
VLDL-PL (mmol/L) 0,35+ 0,03 0,10 + 0,04
LDL-C (mmol/L) 0,20 + 0,07 0,75+ 0,09
LDL-TG (mmol/L) 0,87 £0,10 0,35+ 0,05*
LDL-PL (mmol/L) 0:11 £0,01 0,40 £ 0,10
HDL-C (mmol/L) 0,40 + 0,09 1,15+£0,10%
HDL-TG (mmol/L) 1,60+0,10 0,13 +£0,02
HDL-PL (mmol/L) 0,12 & 0,02 0,78 + 0,06*
LDL-C/HDL-C - 1,16+ 0,08 0,65 + 0,09
CT/HDL-C 0,54+ 0,10 1,91 £ 0,08*
1,73+ 0,07

Chaqﬁe valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre femmes
témoins et pré-éclamptiques et entre leurs nouveau-nés est effectuée par le test « t » de Student.

*P<0,05 ; **P<0,01.



Tableau A6 : Activité de la lécithine :

populations témoins et pré-éclamptiques.

cholestérol acyltransférase (LCAT, EC 2.3.1.43),
teneurs sériques en apo Al et rapport cholestérol estérifié / cholestérol libre (EC/CL) chez les

Parameétres Population Témoin Population Pré éclamptique
Méres

Apo Al (g/L) 1,66 £ 0,09 1,L12+£0,11#

EC/CL 3,34 £ 0,61 2,88 +£0,78*

LCAT (nmol ml-1 h-1)

Nouveau -nés
Apo Al (g/L)
EC/CL

LCAT (nmol ml-1 h-1)

154,09 + 16,38

0,68 +0,11
1,54 £ 0,23

58,43 + 7,80

65,95 + 14,53**

0,45 + 0,09*
1,03+ 0,11* -

27,76 + 2,33**

Chaque' valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre femmes

témoins et pré-éclamptiques et entre leurs nouveau-nés est effectuée par le test « t » de Student.

*P<0,05 ; **P<0,01.




Tableau A7 : Marqueurs du statut antioxydant chez les méres et leurs nouveau-nés.

Paramétres Témoins Pré éclamptiques
Méres

ORAC (UI) 2,36 + 0,58 1,28 + 0,30*
Vitamine C (umol/L) 58,21 + 5,64 39,25 + 3,25%%*
Vitamine A (umol/L) 17,93 + 3,54 8,02+ 1,10%**
Vitamine E (umol/L) 29,45 +2,31 11,23 +£2,30%*
CAT (U/g Hb) 81,01 +£7,22 67,93 + 6,82%%*
SOD (U/g Hb) 924,94+ 41,60 402,57 + 48,40%*
GLUTR (U/g Hb) 31,45+6,70 53,76 + 6,10%
GLUTpx (U/g Hb) 47,17 £ 8,76 44,94 + 6,25
Nouveau-nés

ORAC (UI) 2.06 + 0,50 1,02 +£0,25*
Vitamine C (pumol/L) 46,15 +3,54 20,88 + 4,70*
Vitamine A (umol/L) 5,18+1,57 3,54 £ 1,40*
Vitamine E (umol/L) 12,30 + 1,91 4,5 +1,06%*
CAT (U/g Hb) 35,85 +9,86 22,94 + 2 29%%*
SOD (U/g Hb) 188,93 £ 27,46 100,46 + 20,52%*
GLUTR (U/g Hb) 17,10 £ 2,65 8,83 +£1,81%
GLUTpx (U/g Hb) 20,26 £2,19 20,52 + 5,98

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. ORAC=pouvoir antioxydant total;

CAT=catalase; SOD=

superoxyde dismutase ;

GLUTR= glutathion réductase ;

GLUTPx=

glutathion péroxydase ; UI= unité internationale. La comparaison des moyennes entre femmes
témoins et pré-éclamptiques et entre leurs nouveau-nés est effectuée par le test « t » de Student.

*P<0,05 ; **P<0,01.

...............................



Tableau A8 : Teneurs plasmatiques en minéraux et oligoéléments chez les méres et leurs

nouveau-nés

Parameétres Population Témoin Population Pré
éclamptique
Meéres '
Sodium (mg/L) 3015+ 35,48 3644,50 £ 26,33%*
Potassium (mg/L) 156,63 + 12,14 138,56 + 8,45*
Phosphore (mg/L) 50,54 £ 6,22 46,12 + 8,66
Calcium (mg/L) 120,52 + 15,06 115+ 10,14
Cuivre (mg/L) 2,17+ 0,20 2,27 +£0,33
Zinc (mg/L) 5,07 £ 0,60 1,69 +£0,17*
Nouveau-nés ,
Sodium (mg/L) 1836,50 + 60,13 1155 + 40**
Potassium (mg/L) 94,24 + 10,08 63,33 £8,11*
Phosphore (mg/L) 33+4,15 29,64 £5,22
Calcium (mg/L) 66,33 + 8,11 58 +7,34
Cuivre (mg/L) 0,45 £+ 0,09 0,48 £ 0,02
Zinc (mg/L) 3,05+ 0,02 1,46 = 0,01*

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre femmes

témoins et pré-éclamptiques et entre leurs nouveau-nés est effectuée par le test « t » de Student.

*P<0,05 ; **P<0,01.



Tableau A9: Teneurs plasmatiques

et érythrocytaires

en malondialdéhyde, en

hydropéroxydes et en protéines carbonylées chez les méres et leurs nouveau-nés.

Paramétres Population Témoin Population Pré éclamptique
Meres

MDA plasmatique (umol/L) 1,16 +0,34 1,28 0,32
MDA érythrocytaire (umol/L) 3,54 £+ 1,09 6,92 £ 1,31**
HP plasmatique (umol/L) 3,90 + 0,22 7,19 £ 0,83**
HP érythrocytaire (umol/L) 10,86 + 1,71 19,03 + 1,76%*
PC plasmatique (umol/L) 3,02+0,74 5,63 +0,83%*
PC érythrocytaire (umol/L) 11,74 + 0,26 16,51 £0,79*
Nouveau-nés

MDA plasmatique (umol/L) 0,89 + 0,39 1,85+ 0,51 *%**
MDA érythrocytaire (umol/L) 1,07 £ 0,30 2,42 & 0,20%%x
HP plasmatique (umol/L) 2,30+ 0,69 5,83 +£1,30%
HP érythrocytaire (umol/L) 5,93+ 1,08 10,85 & 1,58%**
PC plasmatique (umol/L) 1,98 + 0,30 2,83+0,51*%
PC érythrocytaire (umol/L) 4,18 +0,11 8,53 £0,17**

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. MDA= malondialdéhyde; HP= hydropéroxydes

et PC= protéines carbonylées. La comparaison des moyennes entre les femmes témoins et pré-

éclamptiques et entre leurs nouveau-nés est effectuée par le test « t » de Student.

*P<0,05 ; **P<0,01 ; ***P<0.001.




Tableau A10 : Oxydation in vitro des lipoprotéines totales chez les méres et leurs nouveau-nés.

Population Pré-éclamptique

Parametres Population Témoin

Meéres

DC initiaux (quI/L) 13,65+ 1,43 14,23 £ 0,90
DC max (umol/L) 24,78 + 1,46 37,76 £ 1,44%%*
T Lag (min) 76,00 + 8,00 50,38 + 6,16*
T max (min) 162,00 + 13,11 160,29+ 11,21

Taux d’oxydation (umol/L/min)

Nouveau-nés

DC initiaux (umol/L)
'| DC max (umol/L)

T Lag (min)

T max. (min)

Taux d’oxydation (umol/L/min)

0,13+ 0,04

4,08 +£ 0,58

13,72 + 0,66

68,60 + 6,13
141,86 + 16,25

0,12+ 0,03

0,22 + 0,02*

3,69 + 0,33
25,124 1,11**
34,43 + 5,00%*
133,00+ 12,00

0,21 £0,01*

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. DC initiaux= taux initial des diénes conjugués ;
DC max= taux maximum des diénes conjugués ; T lag= temps en minutes correspondant au début
de l’oxydation’des lipoprotéines ; T max= temps nécessaire pour obtenir I’oxydation maximale des
lipoprotéines in vitro ; taux d’oxydation= (DC max — DC initiaux)/(T max — T Lag). La
comparaison des moyennes entre femmes témoins et pré-éclamptiques et entre leurs nouveau-nés
est effectuée par le test « t » de Student.

*P<0,05 ; **P<0,01.




Tableau All : Teneurs en protéinés totales et en lipides et activité de la lipoprotéine lipase
(LPL) du placenta des méres témoins et pré éclamptiques.

Paramétres placentaires Femmes Témoins Femmes Pré éclamptiques
Protéines (mg/g) ‘ 38,59+ 7,14 26,05 + 5,33*
Triglycerides (mg/g) 12,94 £ 1,33 5,93 £0,63**
Cholesterol total (mg/g) 7,98 £ 1,03 2,94+ 0,63*
Phospholipides (mg/g) 10,56 + 1,14 3,72 £ 0,63%
Activité¢ LPL (nmol/min/mg protéine) 1,07 £0,43 2,98 £0,61*

Chaque valeur représente ‘la moyenne + Ecart type obtenu & partir de la population étudiée. La
comparaison des moyennes entre femmes témoins et pré-éclamptiques est effectuée par le test « t »
de Student.

*P<0,05 ; **P<0,01.




Tableau A12 : Marqueurs du statut oxydant / antioxydant du placenta des méres témoins et

pré-éclamptiques.

Femmes Témoins

Femmes Pré-éclamptiques

Statut Antioxydant

Vitamine C (ug/g placenta)
Catalase (U/min/g placenta)

SOD (U/min/g placenta)

Statut Oxvdant

HP (umol/g placenta)
MDA (umol/g placenta)

PC (umol/g placenta)

88,91 £2,32
14,18 + 0,86

196,0 + 25,40

6,40 % 0,65
1,60 + 0,40

6,95+ 0,79

33,38 + 3,80%*
13,96 + 0,71

222,51 +31,84*

3,88+ 0,67*
3,78 £ 0,48%*

6,29 + 0,88

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. SOD=superoxyde dismutase; HP=

hydropéroxydes ; MDA= malondialdéhyde ; PC= protéines carbonylées. La comparaison des

moyennes entre femmes témoins et pré-éclamptiques est effectuée par le test « t » de Student.

*P<0,05 ; **P<0,01



ETUDE: PRE-ECLAMPSIE
CONSENTEMENT ECLAIRE

Je soussigné, Madame ........c.oieviiiiiiiitii e e certifie
avoir pris connaissance de I'étude scientifique portant sur la pré-éclampsie, le HELLP syndrome,
I'nématome rétroplacentaire, le décés in utero, le retard de croissance intra-utérin sévére et les
fausses couches tardives.

Par la présente, je donne mon accord pour la réalisation des diverses prises de sang concernant cette
étude dans un laboratoire défini, la réalisation d'une collecte d'urine ainsi que d'un examen
échographique du cceur, et j'autorise 'utilisation de ces informations pour la réalisation de I'étude
qui m'a été clairement détaillée et la publication des résultats dans le respect de mon anonymat, en

vertu du secret médical qui incombe a tout acte médical.

Pouraccord,le ....coovvivniiiiiiiiiiiiiiinnn, 200...



Identification du sujet :

Nom de Ia mére :
Prénom de Ia mére :
Date de naissance :
Age:

Gestité ; Parité :

Caractéristiques sociodémographiques

Niveau d’instruction : sans 0, primaire 1, moyen 2, secondaire 3, supérieur 4,

Profession :

Anthropométrie
Poids(Kg) :
Taille(cm) :
BMI(Kg) :

Antécédents

I -Antécédents personnels :

Avez —vous-eu les pathologies suivantes :

Oui 1 , Non 2
Si oui :
HTA 1 R diabéte 2

y Autre :

Mode d’accouchement :

Voie basse :

Césarienne :

Délivrance : compléte incompléte.




Etat de ’enfant a la naissance :

Poids (Kg) Sexe : F 1 M2
RCIU Bien portant

Nouveau —né malformé :

Nouveau —né vivant transféreé :

Mortné :

Examen macroscopique du placenta :

Placenta :

Poids sans membrane ni cordon :
Rapport (PP/PF)

Diameétre (cm) :

Configuration normale :

Configuration anormale :

Cordon :

Longueur au laboratoire :

Insertion : centrale paracentrale
vélamenteuse

Calibre :: normale gréle cedémateux
Lésions : hémorragie thrombose autre

marginale

pilarisation

Plaque choriale :

Vaisseaux allanto-choriaux gréles turgescents




Hémorragie sous-amniotique

kyste(s) sous amniotique

Plaque basale:  Complete incompléte
Sillons : peu marqués profonds effacés
Calcification : absentes discrétes abondante

Hématome décidual basal :
Hématome décidual marginale :

Autre(s) anomalie(s) :

Conclusion de I’examen macroscopique :

Placenta : normal pathologie

suspe

ct

Photos : Oui

Non
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B. Loukidi*, A. Boualga®,

M. Lamri-Senhadji*, B. Belarbi**,
J. Prost™**, J. Belleville***

et M. Bouchenak*

ENDOCRINOLOGIE-METABOLISME

L'hypertension gravidique

ou essentielle chez la femme
en gestation limite la capacité
de stockage des triglycérides
du placenta malgré une activité
lipoprotéine lipase élevée

Summary

Gestational or essential hglperiension in pregnant women limits the capaci
to stock triglycerides by the placenta despite raised lipoprotein-lipase activity

Placenta lipoprotein lipase (LPL) activity as well as serum VLDL and placenta lipids
composition were determined in pregnant hypertensive women at term, 46 patients
aged from 292 years with gravidic hypertension (HTA-G) and 38 patients with essen-
tial hypertension (HTA-E) aged 301 years were compared with 20 normotensive
women aged 271 years.

Serumn triacylglycerols (TG) concentrations were 1.3-fold higher in the both hyper-
tensive patients compared with controls. However, serumn phospholipids (PL) and total
cholesterol (TC) values were similar in the three groups. VLDL mass and their
apolipoproteins, unesterified cholesterol (UC) and cholesteryl esters (CE) contents
were significantly increased in hypertensive wornen compared with controls. In HTA-G
and HTA-E patients, respectively. TG-VLDL concentrations were increased by +43%
and +36% compared with those of controls (P<0.01). In placerita, the values were
lower 2.2- and 1.9-fold for TG, 2.8 and 2.5-fold for PL and two- and threefold for TC, in
HTA-G and HTA-E patients than in controls. Placenta LPL activity was 2.7-fold higher
in HTA-G and HTA-E patients compared with that of controls.

In conclusion, although placenta LPL activity is higher it is not permit a decrease of
serumn TG-VLDL on the one hand, and an increase of placenta ability in TG storage on
the other hand. Arch Mal Coeur Vaiss 2006 ; 996

Résumé

Lactivité de la lipoprotéine lipase (LPL) placentaire ainsi que la composition en
lipides des VLDL sériques et du placenta sont déterminées chez des femmes
hypertendues gestantes a terme ; 46 patientes dgées de 29 x 2 ans, atteintes
d’une hypertension gravidique (HTA-G) et 38 patientes ayant une hypertension
essentielle (HTA-E) agées de 30 = 1 ans sont comparées a 20 femmes normo-
tendues agées de 27 = 1 ans.

Les concentrations sériques en triglycérides (TG) sont 1,3 fois plus élevées dans
les deux groupes de patientes hypertendues, comparées aux témoins, alors que les
valeurs seriques des phospholipides (PL) et du cholestérol total (CT) sont similaires
dans les trois groupes. La masse des VLDL et leur contenu en apolipoprotéines
(apo), cholestérol libre (CL) et esters de cholestérol (EC) sont significativement aug-
mentés chez toutes les patientes hypertendues comparées aux témoins. Chez les
patientes HTA-G et HTA-E, les teneurs en TG-VLDL sont augmentées respectivement
de + 43 % et + 36 % par rapport a celles des témoins (p < 0,01). Au niveau placen-
taire, des valeurs réduites 2,2 et 1,9 fois pour les TG, 2,8 et 2,5 fois pour les PL, et 2
et 3 fois pour le CT sont notées, chez les patientes HTA-G et HTA-E respectivement,
comparées aux témoins. Lactivité LPL placentaire est 2,7 fois plus élevée dans les
deux groupes d’hypertendues comparées 2 celle des témoins (p < 0,05).

En conclusion, bien que I'activité de la lipoprotéine lipase placentaire soit élevée,
elle ne permet pas, a elle seule, de diminuer les teneurs sériques en TG-VLDL d'une
part, et d’augmenter la capacité de stockage des TG au niveau du placenta d’autre

P

part. Arch Mal Coeur Vaiss 2006; 99:@
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B. LOUKID! ET COLLABORATEURS

La grossesse est une situation
metabolique unique ol les phéno-
menes d'adaptation tendent & pri-
vilégier ['unité foeto-placentaire. Le ,
meétabolisme de la mére est pro- T P
fondement modifié afin d’assurer

un apport suffisant de nutriments )

au feetus lors de sa période de
croissance. Malgré son caractére
« physiologique », la grossesse

o4

se complique de mortalité dans
environ 1 naissance sur 10 000.
Lhypertension complique 6 &2 8 %
de toutes les grossesses [1], et est
responsable d’environ 15 % de la
mortalité maternelle. Il existe une
forme particuliére 'd'hypertension
survenant pendant la grossesse
appelée hypertension gravidique
(HTA-G). Elle est grave, puisqu'elle
représente un danger pour la _
mere, et peut entrainer des F2H
troubles de la croissance du foetus,
voire sa mort. On estime que prés

rosilgd
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Placenta

de 10 % des femmes enceintes
sont hypertendues et risquent une

complication majeure, appelée gq 1 - Toneurs séri ues en triglycérides (TG}, cholestérol total (CT} et phospholipides {PL) ch

p . ‘ 1= , ez les
éclampsie. Parml les facteurs femmes hyperfendugs compargeys qux fémoins. (CT] ot phospholipides (PL
influencant I'apparition de 'HTA au  HTA-G : hypertension gravidique ; HTA-E : hypertension essentielle ; p < 0,05 : HTA-G, HTA-E ver-

cours de la grossesse ; I'age mater-  sus témoins.

nel, la parité, le stress et les anté- agﬁ;.:an—ci?;—;zrégg\z?ﬁlggihglcs-;.)’ total cholesterol {CT) and phospholipid (PL) levels in hypertensive

cédents familiaux sont les plus fré- HTA-G: gestational hyperfension; HTA-E: essential hypertension ; P< 0.05: HTA-G, HTAE vs controls

guents. Lapparition de I'HTA au

cours de la grossesse peut s'ac-

compagner d’'une altération du métabolisme des lipo-
protéines, entrainant des troubles vasculaires respon-
sables d’ischémie utéro-placentaires et de
prééclampsie [2]. LHTA de la femme enceinte est
associée a des dommages endothéliaux (thrombopé-
nie, anémie hémolytique, enzymes du foie élevés) qui
restent toujours mal compris [3]. Dans tous les cas, le
risque est a la fois maternel et feetal, c’est dire la gra-
vité de cette maladie.

Lobjectif de cette étude est de déterminer l'activité
de la lipoprotéine lipase (LPL) placentaire ainsi que la
composition en lipides des VLDL (very low density lipo-
protein) seriques et du placenta chez des femmes
hypertendues gestantes.

MATERIEL ET METHODES

Population

Quarante-six patientes agées de 29 = 2 ans atteints
d’une hypertension gravidique (HTA-G) et 38 patientes
ayant une hypertension essentielle (HTA-E) agées de
30 = 1 an sont comparées a 20 femmes normotendues
agées de 27 = 1 an. Toutes les femmes hypertendues
sont traitées par alphastimulant central : Catapressan
(clonidine 0,15 mg). Du sang est prélevé par la veine du
pli du coude, 24 h avant 'accouchement. Aprés la déli-

vrance, le placenta est soigneusement rincé avec du
NaCl a 0,9 %, pesé et une partie aliquote du cotylédon
de placenta est prélevée,

Mesures biologiques

Dans le sérum et le placenta sont dosés le cholestérol
total (CT) et les triglycérides (TG) par des méthodes enzy-
matiques colorimétriques (kits Biocon Germany, Wako
Chemicals GmbH) et les phospholipides (PL) [Kit BioMeé-
rieux France]. La séparation des lipoprotéines de faible
densité VLDL (d < 1,006) est réalisée par la méthode de
précipitation [4, 5]. Leurs teneurs en apolipoprotéines
totales (apo) sont estimées selon la méthode de Lowry et
al., (1951) [6] et celles du CT, du cholestérol libre (CL), des
TG et des PL sont déterminées par les méthodes décrites
précédemment. Lactivité de la lipoprotéine lipase (LPL,
EC 3.1.1.34) placentaire est déterminée selon Ja méthode
de Nelsson Ehle & Eckman (1977) [7]. Lactivité lipolytique
est exprimée en nmoles AG libérés.min'.g-! de tissu.

Analyses statistiques

Les valeurs obtenues sont présentées sous forme de
moyenne + erreur standard (M = ES). La comparaison
des moyennes entre les différents groupes est réalisée
par le test t de Student (STAT VIEW 512 + Brain
Power, Calabasas). Les moyennes sont considérées
comme statistiguement différentes lorsque p < 0,05.
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RESULTATS

Cholestérol total, phospholipides et triglycérides

~ Au niveau du placenta : les TG placentaires
{umol.g-1) sont diminuées (fig. 1) significativement
chez les patientes hypertendues comparées aux
témoins. En effet, les valeurs sont respectivement
de 6,62 + 0,71 et 7,59 = 1,11 mmol/L chez les HTA-
G et HTA-E versus 14,62 + 1,5 mmol/L chez les
témoins. De plus, des valeurs réduites 2,8 et 2.5 fois
pour les PL et 2 et 3 fois pour le CT sont notées.

~ Au niveau du sérum : les concentrations sériques
en TG sont 1,3 fois plus élevées chez les deux
groupes de patientes hypertendues (fig. 1) compa-
rées aux témoins, alors que les teneurs en CT et PL
sont sensiblement identiques dans les 3 groupes.

Teneurs et composition des VLDL en lipides
et en apolipoprotéines

La masse des VLDL qui représente la somme des
contenus en lipides (CL, EC, PL et TG) et en apolipopro-
téines exprimée en g/L (fig. 2) est augmentée de
+ 38 % chez les HTA-G et + 87 % chez les HTA-E, com-
parée & celle des témoins. Les teneurs en apo-VLDL
sont 1,6 et 1,4 fois plus élevées chez les patientes HTA-
G et HTA-E, respectivement comparées aux témoins.

Les teneurs des TG -VLDL sont plus augmentées
chez les HTA-G (+ 43 %) et HTA-E (+ 38 %), compa-

LIPOPROTEINE LIPASE PLACENTAIRE ET HYPERTENSION CHEZ LA FEMME PENDANT LA GROSSESSE
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FiG. 3 ~ Activité de la lipoprotéine lipase [LPL} placentaire chez les
emmes hyperiendues comparées aux témoins,

HIA-G : w_[pen‘ension gravidique ; HTAE : hypertension essentielle ; p
< 0,05 : HIA-G, HTA-E versus témoins.

Fig. 3 ~ Placental lipoprotein lipase {LPL) activity in hypertensive
women compared with controls.

HTA-G: gestational FX/perfension; HTA-E: essential hypertension

P< 0.05: HTA-G, HTA-E vs contfrols

rées & celles des témoins. Les contenus des VLDL en
CL et en EC sont respectivement 1,5 et 1,7 fois plus
élevés chez les patientes hypertendues comparés aux
témoins.

~ Activité de la lipoprotéine lipase (LPL) placentaire
Lactivité LPL placentaire est 2,7 fois plus élevée

(fig. 3) chez les patientes HTA-G et HTA-E compa-
rées & celle des témoins (p < 0,05).
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Dans les deux groupes de
femmes enceintes hyperten-
dues (HTA-G et HTA-E), des
altérations du meétabolisme
des lipides et des lipoprotéines
sont notées. Ces résultats
sont en accord avec les tra-
vaux de Kaaja et al. [8]. Chez
les patientes hypertendues,
I'hypertriglycéridémie notée
est accompagnée d'une aug-
mentation de la masse des
VLDL sériques, particules res-
ponsables du transport des TG
endogenes du fole vers la cir-
culation. En effet, cette aug-

& Témoin
BHTAG

EQ mentation de la masse des
VLDL est concomitante de

celle des TG-VLDL. Laugmen-

FI6. 2 ~ Teneurs et composition en lipides et en apolipoprotéines des VLDL chez les femmes hyperten- 1 +ion des TG est probable-

dues comparées aux {émoins.

Apo : apolipoprotéines ; TG : triglycérides ; PL : phospholipides ; CL : cholestérol libre ; EC : esters de cho-
|e§téro| ?H A-Fé : hypertension gr)ngidique ; HTKE :Phypgrtension essentielle ; p < 0,05 : HIA-G, HTA-E
versus temoins. .

Fic. 2 - VLDL lipid concentrations and composition in hyperfensive women compared with coptrols.

Apo: apolipoproteins; TG: triglycerides; PL: phosrholipids; CL: free cholesterol; EC: Esters of cholesterol;
H?XG: gestational hypertension; HTA-E: essential hypertension.

P« 0.05: HTA-G, HTK~E vs controls.

ment en faveur d’'une éléva-
tion de la syntheése et de la
sécrétion de ces derniers par
le foie. Laccumulation des TG~
VLDL au niveau sérique, est
probablement le résultat
d’'une diminution de I'activité

ARCHIVES DES MALADIES DU CCEUR ET DES VAISSEAUX, fome 99, n° 7/8, juillet-aolt 2006 3



B. LOUKIDI ET COLLABORATEURS

de la lipoprotéine lipase extrahépatique (LPL). En
effet, la LPL est une enzyme lipolytique, synthétisée
par de nombreux tissus parenchymateux, elle hydro-
lyse les TG des VLDL, libérant les acides gras qui sont
captés et oxydés par le muscle ou stockés dans le tis-
sus adipeux. Une diminution de la synthése de cette
enzyme peut expliquer I'accumulation des TG-VLDL
chez les patientes HTA-G et HTA-E. Un deuxiéme
mécanisme peut intervenir pour expliquer cette
hypertriglycéridémie, une déficience en insuline ou
une résistance des tissus & cette hormone peut aussi
étre 4 l'origine des altérations du catabolisme des
VLDL sériques [8]. En effet, I'insuline augmente {acti-
vité LPL en majorant la transcription du gene et, ainsi,
le taux de syntheése de 'enzyme. Lhypertriglycéridé-
mie apparait comme une altération caractéristique
d’'une prééclampsie chez les fermmes HTA-G et HTA-E
avec des chiffres tensionnels sévéres. Les troubles cir-
culatoires maternels sont responsables de manifesta-
tions sous forme d'infarctus placentaire avec dépét de
fibrine. Le placenta des fernmes prééclamptiques pré-
sente des anomalies de nature ischémique, respon-
sables d'un faible transfert de nutriments au feetus [2].

D'oli I'intérét d’analyser les différents lipides (TG,
CT, PL) au niveau du placenta chez les femmes hyper-
tendues. En effet, le placenta présente des teneurs
réduites en TG, CT et PL, probablement dues & un
accroissement du transfert des lipides du placenta
vers le feetus lors du stress feetal ou alors & une réduc-
tion de la synthese et/ou diminution de leur captation
a partir de la circulation maternelle par les cellules pla-
centaires dont le nombre se trouve réduit lors de

'HTA. Lactivité de la LPL au niveau du placenta est
elevée chez les patientes HTA-G et HTA-E comparées
aux témoins. La LPL est responsable de I'hydrolyse des
TG des lipoprotéines sériques, fournissant ainsi les
acides gras au placenta [9]. Cependant, cette enzyme
pourrait étre impliquée dans le mécanisme de
désordres variés reliés au métabolisme des lipopro-
téines riches en TG. Laugmentation des TG sériques
chez les femmes HTA-G et HTA-E est associée & I'élé-
vation de I'activité LPL placentaire. Le placenta pos-
sede des récepteurs apoB/E lui permettant de capter
les VLDL de la circulation maternelle [10] ; ainsi, 'aug-
mentation du transfert des acides gras de la meére au
feetus, apres hydrolyse des TG par la LPL placentaire,
peut contribuer & I'élévation de la lipogeneése chez le
foetus.

CONCLUSION ;

Bien que l'activité de la lipoprotéine lipase placen-
taire soit élevée, elle ne permet pas, a elle seule, de
diminuer les teneurs sériques en TG-VLDL d’une
part, et d’augmenter la capacité de stockage des TG
au niveau du placenta d’autre part. Une prise en
charge rigoureuse de la femme enceinte est préconi-
sée avant que n’apparaissent les signes cliniques de
I'hypertension, et cela des le premier trimestre de la
grossesse afin de réduire, non seulement, la préva-
lence des maladies cardiovasculaires, mais aussi
d'éventuelles altérations du métabolisme des lipides
chez le feetus.

MOTS CLES : hypertension, grossesse, placenta, lipides, lipoprotéine lipase.
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Abstract The aim of this study was to determine serym
lecithin:cholesterol acyltransferase (LCAT) activity in par-
allel with HDL, and HDLj; amounts and composition:in
pregnancy induced hypertension (PIH) and chronic hyper-
tensive (CH) mothers and in their small for gestational age
(SGA) newborns. LCAT activity was assayed by conver-
sion of [*H] cholesterol to labelled cholesteryl ester. HDL,
and HDL; were separated by ultracentrifugation. At term,
cholesterol values were similar in PIH, CH and controls.
However, higher levels of triglycerides were observed in
PIH and CH (+20% and +21%, respectively) as compared
with normotensive control mothers (NC). HDL, and HDL;-
phospholipids, HDIL,-cholesterol concentrations and LCAT
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activity were lower in PIH and CH mothers than in NC
mothers. Similar changes were also observed in SGA
newborns of PHI mothers and in SGA newborns of CH
mothers when compared to appropriate for gestational age
newborns of control mothers (AGA-NC). In addition, SGA
newborns showed low HDL, and HDL; apoA-I contents.
Maternal hypertension and foetal intrauterine growth
retardation are associated with profound abnormalities in
HDL metabolism, consistent with an atherogenic risk. SGA
lipoprotein profiles appear to implicate later metabolic
diseases.

Keywords Apolipoproteins - High density lipoprotein -
Lecithin:cholesterol acyltransferase -

Pregnancy induced hypertension -

Small for gestational age newborns

Abbreviations

AGA  appropriate for gestational age
Apo apolipoprotein

CH chronic hypertension

C/PL  cholesterol to phospholipids ratio
HDL  high density lipoproteins

HTA  hypertension

LDL  low density lipoproteins

LCAT lecithin:cholesterol acyltransferase
NC normotensive control

PIH pregnancy induced hypertension
PL phospholipids -

SGA  small for gestational age

SR-BI class B scavenger receptors type I
TC total cholesterol

TG triglycerides
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Introduction

Hypertension, especially when complicated by pre-
eclampsia, s a major cause of maternal and foetal
morbidity and mortality [21, 30]. Pregnancy induced
hypertension is associated with abnormal placentation and

“endothelial dysfunction [27, 30]. As a consequence, the

maternal-foetal blood flow is reduced, resulting in inade-
quate supply of nutrients [25]. Intrauterine malnutrition may
result from diminished transport of nutrients from the mother
to the foetus and may cause intrauterine growth retardation
[25]. In fact, an increased rate of small-for-gestational age
(SGA) newborns is found in hypertensive women compared
with the general obstetric population [21, 24]. Several
studies have shown that these infants will be at increased
risk of developing adult metabolic diseases [7]. It has been
proposed, that hypertension is initiated in utero and is
amplified throughout life [16]. In addition, there is a
positive relation between hypertension in pregnant women

and high blood pressure in their offspring [14]. Pregnancy

induced hypertension is characterized by high TG and low
HDL,-cholesterol levels [12, 30]. Alterations in HDL
profiles may contribute to endothelial dysfunction in
preeclampsia [19]. HDL are of particular interest in relation
to the development of coronary heart disease, and choles-
terol catried by HDL, particles are particularly related to
low risk [9]. The formation of HDL, subfraction from the
HDL; subclass is mediated by lecithin:cholesterol acyl-
transferase (LCAT, EC.2.3.1.43) activity [11]. LCAT
catalyses the esterification of cholesterol which is essential
for maintaining the gradient of free cholesterol between
cells and HDL. This process enables HDL to mediate
reverse cholesterol transport [11]. Thus, cholesterol esteri-
fication by LCAT may play a key role in the prevention of
cardiovascular disease [5]. The specific effects of abnormal
HDL metabolism in hypertensive mothers on foetal lipids
are not well known. In addition, because it is now accepted
that hypertension may be initiated in utero, it is of interest
to investigate whether SGA newborns of hypertensive
mothers present “at risk” HDL profiles at birth which could
make them prone to later metabolic diseases.

Materials and methods
Patients

Thirty pregnant women with pregnancy induced hyperten-
sion (PIH) and thirty ¢ight with chronic hypertension (CH),
whose newborns were small for gestational age (SGA) at
term, were selected at the Maternity Hospital of Tlemcen
(Algeria), The definitions used for the diagnosis of
hypertension were those of the World Health Organization

@ Springer

and the International Society for the Study of Hypertension
in Pregnancy (ISSHP) [35]. On this basis, women were
classified as having PIH, preeclampsia or CH. In brief, PIH
was diagnosed if a previously normotensive woman had
two repeat (4 hours apart) diastolic blood pressure (DAS)
measurements of 90 mmHg or greater after the 20th week
of gestation. CH was diagnosed if there was a persistent
elevation in blood pressure to,last 140/90 mmHg on two
occasions before 20 weeks of gestation. Preeclampsia was
diagnosed if proteinuria greater than 0.3 g/24 h was found
in a woman with PIH or CH. In this study, all hypertensive
women had proteinuria greater than 0.5 g/24 h which was a
characteristic of preeclampsia. Antihypertensive therapy in
all these patients comprised (3-blockers, methyldopa and/or
labetalol. Newborn weight was obtained immediately after
delivery. Intrauterine growth retardation (IUGR) was
diagnosed when the birth weight was more than 2 SD
below the mean for gestational age, which corresponded to
less than 2,500 g at term. Gestational age was assessed
according to the mother menstrual history and echography,
and confirmed by the paediatrician’s assessment of the
baby’s maturity. For comparison, forty healthy normoten-
sive pregnant women whose babies were appropriate for
gestational age (AGA) at term were selected as controls. An
attempt was made to match these women with those with
hypertension, at least with regard to maternal age, height,
weight, parity, gestational age and mode of delivery.

None of the subjects selected in this study had
diabetes mellitus or any other endocrine or metabolic
disorders. The purpose of this study was explained to the
mothers and the investigation was carried out with their
consent. The experimental protocol was approved by the
local human subjects review committee of the University
Hospital of Tlemcen, Algeria. Clinical characteristics of
the population studied are shown in Table 1.

Blood samples
Maternal blood samples were collected from the arm vein

of the mothers within 48 hours of birth under fasting
conditions. Cord blood samples were obtained from the

* umbilical vein immediately following delivery and cutting

of the umbilical cord. After clotting, serum was separated
by centrifugation at 600x g at 4°C. An aliquot of serum was
preserved with 0.1% Na, EDTA and 0.02% sodium azide to
quantify HDL, and HDL;, and another sample was used to
measure LCAT activity.

Serum lipid analysis
Serum triglycerides (TG), total cholesterol (TC) and

phospholipids (PL) were determined by enzymatic methods
(Boehringer Kits, Mannheim, Germany).
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Table 1 Clinical characteristics of the population studied

Normotensive control (NC)

Pregnancy induced hypertension (PIH)  Chronic hypertension (CH)

Number of subjects 40

Age (years) 27+1
BMI (kg/m?) 26.3£3.0
Parity 3

Blood pressure (mmHg) systolic (SBP) 110+£2
Blood pressure (mmHg) diastolic (DBP)  80+3
Patients with proteinuria 0
Gestational age (weeks) 38.4+0.6
Birth weight (g) of newborns 3860=x150
5 min Apgar score 9.6%0.2
Sex ratio (male/female) ‘ 20/20

30 38

29+2 301
26.3+4.0 27.442,0
3 4
180:£5% L6O£5*
110£5* 110+3%*
30 38
37.2+0.5 37.6%0.4
2200=+143* 2300+150*
7.8+0.6 8.4%0.6
16/14 18/20

Values are means + SD

*P<0.05. Significant differences between hypertensive and control groups

Isolation and characterization of HDL, and HDL; fraction

Serum density was adjusted to 1.21 g mI™ by addition of
KBr (0.322 g ml™ serum) according to Havel et al. [8].
Lipoproteins of density <1.21 g mi™" were isolated by single
ultracentrifugation flotation for 48 h at 15°C at 122,249xg in
a L8-55 centrifuge (rotor 50 Ti, Beckman, USA). The four
lipoprotein fractions: VLDL (1.006<d<1.019 g ml™"), LDL
(1.019<d<1.063 g ml™"), HDL, (1.063<d<1.120 g ml™"),
and HDL; (1.120<d<210 g m!l™") were isolated from total
lipoproteins with a single-spin discontinuous gradient
according to the method of Redgrave et al. [28] modified
to obtain HDL, and HDL; fractions. After removal of
lipoproteins, HDL, and HDL; were dialyzed agamst 0.15 M
NaCl + 0.04% Na,EDTA, pH 7.4 at 4°C in Spectra/Por
dialysis tubing (Spectrum Medical Industries, USA) for 24 h.

Protein contents were determined by the method of
Lowry et al. [20] using bovine serum albumin (Sigma
Chemical Company, USA) as standard. TG, TC, and PL
contents of HDL, and HDL; fractions were performed by
Boehringer reagent kits (Germany). For HDL, and HDL;3-
apoA-l quantitation, each HDL fraction was subjected to
partial lyophilisation, followed by rapid delipidation with
cold diethyl ether. Immunoelectrophoresis according to
Laurell [15] was performed for apoA-I determination.
Results were expressed in g/L of serum.

i
Assay for LCAT activity |

|
LCAT activity assay was performed by conversijon of [*HJ-
unesterified cholesterol to [*H]-esterified cholesterol,

~according to the method of Glomset and Wrigjht [6] and

modified by Kaipping [13]. LCAT activity was determined
by the use of liposome substrate prepared by the procedure
described below. l

Preparation of substrate

Cholesterol and egg phosphatidylcholines (PCs) used for
preparation of liposomes were purchased from Merck
(Germany). Radiolabeled 7(n)-[*H]-cholesterol was
obtained from Amersham (France). Specifically, 2 mg
cholesterol and 16 mg egg lecithin in chloroform:methanol
(2:1,v:v) were evaporated to dryness under nitrogen stream.
After adding 1 ml of 10 mmol Tris-HC], 150 mmol NaCl
and | mmol EDTA, (incubation buffer, pH=7.4), the
solution was sonicated for 30 min at 100 W and 25°C with
a Bioblock Scientific sonifier (France). The mixture was
used within 2 days. The final cholesterol and PC contents
were estimated by Boehringer kits. The final PC:cholesterol
molar ratio was 4:1.

LCAT activity determination

For each determination, 88 nmol of liposome-cholesterol
per L, 200 nCi [*H]-cholesterol and 40 mg of fatty acid-free
albumin were mixed and an incubation buffer was added to-
give a final volume of 1 ml. This mixture was preincubated
for 1 h at 37°C before 100 pl of serum (enzyme source):
was added, together with 10 pl of | mmol mercaptoethanol
per liter. The reaction was stopped by adding 20 volumes of
chloroform:methanol (2:1, viv). After 2 h, the mixture was
filtered and the precipitate was extracted three times with
chloroform:methanol (2:1,v:v). The combined filtrate was
concentrated in vacuum and the water-free residue was
extracted three times with 3 ml absolute ethanol (Prolabo,
France). The lipid phase was evaporated to dryness,
redissolved in 200 pul CHCI; and 50 pl was applied on
Kieselgel H 60 plates (Merck, Germany). Lipids were
evaluated with petroleum ether:diethyl ether:acetic acid
(60:30:1, v:v:v) and were located by exposure to iodine
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vapour. After iodine evaporation, the areas containing
unesterified cholesterol and esterified cholesterol were
scraped into liquid scintillant in counting vials (Ready solv
HP/b, Beckman, USA) and counted in a Kontron scintillation
counter (France). The cholesterol esterifying activity was
expressed as nmoles of esterified cholesterol per h™'ml™
serum.

Statistical analysis

Data are presented as the mean = standard deviation and
were initially analyzed by the ANOVA test. Differences
were assessed using the Mann-Whitney test (non paramet-
ric). Levels of P<0.05 were taken as significant. Linear
regression analysis was used to determine correlation
coefficients between maternal and neonate variables,

Results

All pregnancy-induced hypertension (PIH) and chronic
hypertensive (CH) mothers included in this study presented
with preeclampsia, and their newboms were small for
gestational age (SGA) at birth (Table 1).

Serum lipids in mothers and newborns

Serum lipids values in hypertensive and control mothers are
presented in Table 2. Serum triglyceride (TG) values were
increased by +20% and +21% (P<0.05) whereas serum
phospholipids (PL) were reduced by -21% and -25%
(P<0.05) in both PHI and CH mothers, respectively,
compared to normotensive control (NC) mothers. No
significant difference in serum total cholesterol (TC) values
was found between hypertensive and control mothers.

In SGA newborns of PIH (SGA-PIH) and CH (SGA-
CH) mothers, serum TG levels were significantly higher
(+20% and +22%, P<0.05, respectively) while PL values
were lower (—29% and —26%, P<0.05, respectively) than in
appropriate for gestational age newborns of normotensive
control mothers (AGA-NC) (Table 2). -

Apoprotéin (apo) A-I levels and LCAT activity in mothers
and newborns

There were no significant differences in HDIL., and HDL;-
apoA-1 concentrations between hypertensive and healthy
mothers. However, LCAT activity was lower (—57% and
—46%, P<0.01, respectively) in PIH and CH than in
controls (Table 3). HDL, and HDL;-apoA-I amounts were
significantly lower in SGA-PIH (-24% and —26.5%,
P<0.05, respectively) and in SGA-CH (—32% and
—35.3%, P<0,05, respectively) than in AGA-NC. In

a Springer

Table 2 Serum lipids in hypertensive and control mothers and their
newborns

Triglycerides Total cholesterol Phospholipids
(mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
Mothers
NC 2.83+0.69 6.92+1.24 3.48+0.78
PIH 3.40£0.50* 6.70+£0.65 2.76£0.70%*
CH 3.42+0.86% 6.72+1.26 2.61+0.66*
Newbornsg
AGA- 0.60+0.18 2.68+0.25 1.65%+0.20
NC
SGA- 1.05+0.22* 2.42+0.16 1.17%0.13*
PIH.
SGA- 1.10+0.48* 2.38+0.14 1.19+0.12%
CH

Values are means + SD ’

NC normotensive control mothers, PIH pregnancy induced hyperten-
sive mothers, CH chronic hypertensive mothers, 4GA-NC appropri-
ate for gestational age newborns of control mothers, SG4-PIH small
for gestational age newborns of pregnancy induced hypertensive
mothers, SGA-CH small for gestational age newborns of chronic
hypertensive mothers

*P<0.05. Significant differences between (PIH or CH) vs NC, and
(SGA-PIH or SGA-CH) vs AGA-NC

addition, LCAT activity was lower in SGA-PIH and SGA-
CH (—52%, P<0.05 and —=71%, P<0.01, respectively) than
in AGA-NC. In SGA-CH newborns, LLCAT activity was
lower (—38.5%, P<0.05) when compared with SGA-PIH
(Table 3).

HDL, and HDL; amounts and compositions in mothers
and newborns

In mothers with PIH or CH, there was a significant
reduction in HDL,-TC (~22.3% and —29%, P<0.05,
respectively) and in HDL,-PL (—25.8% and —35%, P<0.05,
respectively) concentrations when compared with control
values. HDL3;-PL. amounts were lower in PIH and CH
(—36.5%, P<0.05 and —49.6%, P<0.01, respectively) than in
control mothers. The lowest HDL;-PL was observed in CH
mothers. No significant differences were detected in HDL,-
and HDL3-TG, and in HDL;-TC concentrations between
hypertensive and control mothers (Table 4).

HDL2-TC and -PL values were lower in SGA-PIH
(—41% and —44%, P<0.05, respectively) and in SGA-CH
(—45% and —56%, P<0.05, respectively) than in AGA-NC.
In HDL; particles, only PL contents were lower in SGA-PIH
and SGA-CH (-34% and -47%, P<0.05, respectively)

“compared with AGA-NC values (Table 4).

Atherogenic ratios evaluation

Hypertensive mothers had significantly higher atherogenic
TC/HDL-C (P<0.01), TG/HDL-C (P<0.01), HDL3-C/
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Table 3 Serum HDL;- and HDL,-apoA-I contents and LCAT activity
in hypertensive and control mothers and their newborns

LCAT activity nmol

HDL,-apoA-I  HDL;-apoA-1
(g/L) (/L) ECml'serum h™*
Mothers
" NC 0.87+0.30 ©0.80+0.23 154.09+16.38
PIH 0.82+0.27 0.79+0.25 65.954+14.53%*
CH 0.80+0.23 0.7740.18 82.78+10.62%*
Newboms
AGA- 0.37+0.08 0.34+0.06 58.43+7.80
NC
SGA- 0.28+0.06* 0.25+0.04* 27.7642.33*
PIH
SGA- 0.25+0.06* 0.22+0.03* 17.06:£3 14 %% kkx
CH

Values are means + SD

NC normotensive control mothers, PIH pregnancy induced hyperten-
sive mothers, CH chronic hypertensive mothers, AGA-NC appropri-
ate for gestational age newborns of control mothers, SGA-PIH small
for gestational age newboms of pregnancy induced hypertensive
mothers, SG4-CH small for gestational age newborns of chronic
hypertensive mothers

*P<0.05, **P<0.01. Significant differences between (PIH or CH) vs
NC; (SGA-PIH or SGA-CH) vs AGA-NC

#44P<0.05 for SGA-PIH vs SGA-CH

HDL,-C. (P<0.01) and HDL-C/HDL-PL (P<0.05 for PIH
and P<0.01 for CH) ratios than healthy mothers.

All these ratios were also significantly higher in SGA
than in AGA newborns (Table 5).

Relationships between maternal and foetal lipid profiles

There was a positive correlation between maternal and cord
serum TG contents in the PIH group (»=0.50; P<0.05) and

in the CH group (r=0.52, P<0.05). In addition, maternal
serum PL concentrations were significantly correlated with
neonate serum PL amounts in the PIH group (r=0.47,
P<0.05) and in the CH group (r=0.54; P<0.05). None of
these relationships were observed in the normotensive
control group. A significant positive correlation was found
between maternal and neonate HDL,- and HDL;-PL levels
in the PIH group (#=0.53 and r=0.55, respectively;
P<0.05) and in the CH group (r=0.57 and r=0.60,
respectively; P<0.01). There was no relationship between
maternal and neonate serum HDL, and HDLjz-apoA-I
values, LCAT activity, HDL, and HDL;-TG and -TC
concentrations in either the hypertensive or the control
groups.

Discussion

Our findings showed that HDL metabolism is altered in
both pregnancy induced (PIH) and chronic (CH) hyperten-
sive mothers and in their SGA newborns.

In agreement with previous studies [1, 30], hypertensive
mothers showed high TG and low HDL,-C levels com-
pared to normotensive control (NC) mothers. Elevated TG
values appeared to be a characteristic alteration in hyper-
tension and it was suggested that it preceded the onset of
clinical preeclampsia [3]. In preeclampsia, high free fatty
acid (FFA) levels induce TG accumulation, lipid peroxide
formation, and decreased generation of prostacyclin by
endothelium [17-19, 30, 32]. Low levels of HDL,-C in
hypertensive mothers could also contribute to prostacyclin
suppression because HDL deficiency reduced prostacyelin
synthesis in vitro [19].

Table 4 HDL, and HDL; compositions in hypertensive and control mothers and in their newborns

mmol/L HDL, HDL;
TG TC PL TG TC PL
Mothers :
NC 0.30 +£0.04 1.52+0.12 1.200.02 0.25+0.05 0.92+0.16 1.15+0.20
PIH 0.32 +0.03 1.18+0.07* 0.89+0.06* 0.21+0.04 0.87+0.16 0.73+0.06*
CH 0.31+0.03 1.08+0.05* 0.70+£0.07* 0.20+0.04 0.90+0.13 0.58+0.06*
Newborns
AGA- 0.06 +0.01 1.10+0.10 0.68+0.10 0.06+0.02 0.52+0.09 0.49+0.08
NC
SGA- 0.09 =0.02 0.65+0.05* 0.38+0.09* 0.04+0.01 0.45+0.10 0.32+0.06*
PIH
SGA- 0.09+0.02 0.60+0.04* 0.30+0.10* 0.04+0.01 0.60+0.12 0.26+0.07*
CH

Values are means + SD

NC normotensive control mothers, PIH pregnancy induced hypertensive mothers, CH chronic hypertensive mothers, AG.A-NC appropriate for
gestational age newborns of control mothers, SGA-P/H small for gestational age newborns of pregnancy induced hypertensive mothers, SGA-CH

small for gestational age newboms of chronic hypertensive mothers

*P<0.05. Significant differences between (PIH or CH) vs NC; (SGA-PIH or SGA-CH) vs AGA-NC
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Table 5 Atherogenic ratios in mothers and newborns

HDL-C/HDL-PL

TC/HDL-C HDL3-C/HDL,-C TG/HDL-C
Mothers
NC 2.89+0.06 0.60+0.04 1.04+0.06 1.15+0.07
PIH 3.350.10%* 0.74+0.05%* 1.27+0.05* 1.66+0.10**
CH 3.3940,12%* 0.850.06** 1.540.07%* 1.74%0.13%*
Newborns
AGA- 1.68+0.07 0.47+0.06 1.38+0.08 0.37+0.06
NC
SGA- 2.124+0.08%* 0.70+0.04* 1.60+0.04%* 0.95+0.14%*
PIH
SGA- [.98+£0.05%* 1.05+0.08** 2.15£0.07** 0.92+0.10**
CH

Values are means + SD

NC' normotensive control mothers, PIH pregnancy induced hypertensive mothers, CH chronic hypertensive mothers, 4GA-NC appropriate for
gestational age newborns of control mothers, SGA-PIH small for gestational age newborns of pregnancy induced hypertensive mothers, SGA-CH

small for gestational age newborns of chronic hypertensive mothers

*P<0.05; **P<0.01. Significant differences between (PIH or CH) vs NC; (SGA-PIH or SGA-CH) vs AGA-NC

In our study, low HDL,-C contents were related to
reduced serum LCAT activity in hypertensive mothers. Low
LCAT activity in these patients was attributed to low
amounts of HDL;-PL which are the preferential substrate
for LCAT.

An important finding in the present study was reduced
serum PL eoncentrations with concomitant decrease in PL-
HDL, and PL-HDL,; amounts in hypertensive mothers.
These results might reflect changes in lipolytic activities or
in membrane composition. It has been noted that LPL
activity was reduced while hepatic lipase (HL) activity was
enhanced in PIH and in CH with preeclampsia [29, 34]. On
the other hand, cell membrane cholesterol/PL (C/PL) ratio,
an established marker of lipid composition of biological
mermbranes, was found to be elevated in pregnancy induced
hypertension [2]. This altered C/PL ratio in membranes
could affect C/PL ratio in HDL particles. Our data clearly
show that HDL particles were qualitatively abnormal in
hypertensive mothers. Alterations in HDL composition are
associated with abnormal reverse cholesterol transport [26]
and might contribute to the state of accelerated atherogen-
esis in hypertension. Previous studies have shown that the
class B scavenger receptors type I (SR-BI) play important
roles in the cholesterol efflux in cells [10, 33]. Since HDL-~
PL is the major determinant of cholesterol trafficking
mediated by SR-BI, reduced HDL-PL amounts in hyper-
tensive mothers should have a negative effect on SR-BI
function and on cellular cholesterol efflux. In addition, SR-
BI levels were found to be altered in IUGR pregnancies
[31]. LCAT activity controls the cellular cholesterol efflux
by creating a gradient of unesterified cholesterol from cell
membrane down to the HDL particle [5, 11]. In our study,
PIH and CH were characterized by low HDL-PL concen-
trations and reduced LCAT activity which might contrib-

al Springer

ute to the impairment of the reverse cholesterol transport
system, a strong risk factor for the development of
atherosclerosis.

SGA newborns of hypertensive mothers showed several
lipoprotein alterations when compared to AGA newboms
of NC mothers. Some of these abnormalities paralleled
those seen in their hypertensive mothers, such as high
serum TG levels, low serum PL, HDL,-C, HDL,- and
HDL;-PL concentrations, and reduced LCAT activity.
However, other changes were different from those seen in
their mothers such as low apoA-I values in SGA versus
AGA newborns but normal apoA-l concentrations in
hypertensive versus control mothers. These findings
appeared to reflect the ability of the foetus to regulate its
lipid metabolism in late gestation, and basic differences
between foetal and maternal lipoprotein metabolisms,
although the genetic background also influences lipoprotein
concentrations and compositions. In the present study,
significant positive correlations between maternal and
neonate serum TG and PL, HDL,- and HDI1;-PL concen-
trations were found in PIH and CH, but not in NC
pregnancy. These findings suggested that maternal lipids
are not factors related to foetal lipid variability in normal
pregnancies but become predictors of foetal lipids in
pregnancy complicated by hypertension and preeclampsia.
It is possible that foetal genes influence the concentrations
of maternal lipoproteins. Descamps et al. [4] have deter-
mined that genetic polymorphisms carried by newborns are
associated with variations of lipid concentrations in their
mothers and modulate the risk related to maternal
dyslipidemia such as preeclampsia.

In our study, SGA newborns of both PI{ and CH
mothers exhibited high serum TG and low serum PL levels
in agreement with previous studies [23]. These metabolic
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impairments were related to low LPL activity, overproduc-
tion of TG, limitations of transplacental essential fatty
acids, and reduced PL synthesis [23]. Low HDIL,-C
concentrations in SGA newborns were parallel to changes
in LCAT activity, as previously demonstrated [22]. The
reduction in LCAT activity could be due to decreased
concentrations of its essential cofactor apo-A-I or of HDL;-
PL. Low HDL-C values might suggest a limited ability of
HDL to provide cholesterol to cells in SGA infants. In
addition, qualitative alterations of HDL, and HDL,
particles in SGA might impair the functional role of HDL
in reverse cholesterol transport. Lipoprotein impairments
observed.in SGA newborns are well known in hypertensive
subjects, and are consistent with high atherogenic risk.
Atherogenic ratios TC/HDL-C, HDL;-C/HDL,-C, HDL-
C/HDIL-PL, and TG/HDL-C were elevated in SGA com-
pared to AGA newborns. Similar changes were observed in
the hypertensive compared to control mothers. Thus,
persisting lipoprotein abnormalities in SGA newborns
could be one of the processes that link intrauterine growth
retardation to adult metabolic diseases. »

Follow-up studies on HDL profiles in SGA newborns are
then necessary to investigate the long-term consequences of
lipoprotein impairments at birth related to maternal
hypertension.
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Resume

Les oblechfs de ce travail de doctorat sont. de mettre ‘en évlderce les altérations du métabohsme des: lipides et-de la balance
oxydante/annoxydante lors &’ une grossesse compllquée par’’ Fhypertension -artérielle. gravidique ‘avec protémuue HTA-G; pré-
éclampsie). Un’ ‘prélévement sanguin est. réalisé, chez 1407 femmes pré-éclamptiques et 200 femmes témoins en vue ‘des dosages: des

" paramétres blochlmlques (glucose; urée, créatinine, acide urique; bilirubine, lipides, llpoprotémes acides gras), des minéraux (Na, K; P,
“Ca; Zn et Cu) et des marqueurs du statut ox; ydant/antioxydant (pouvoir. antloxydant total, vitamines A, E et 'C, enzymes antioxydantes
(SOD catalase glutathxon oxydase et réductase) MDA, hydropero)cydes "protéines carbonylées et oxydat:on in vitro des lipoprotéines):

' De plus, ung éfude sur les paramétres lipidiques, protéiques et de activité lipolytique du placenta des méres est réalisée: A la délivrance
340 échantillons- dé ‘'sang. de’ cordonst. de placenta’ sont prélevés L’étude histologique du. placenta confirme, existence “de zone

: 1schém1que Différentes enqueies sont menées afin de détermmer les conditions. soc10éccnom1ques et les comportements. alimentaires des

" méres.- Nos' résultats montrent. que- ‘les” facteurs: 2 origine de‘la pré-éclampsle dans la région de-Tiemcen sont des conditions

‘j soc1oé<‘onom ques.défavorables et'un apno'T nutritionriel msufﬁsant en protémes, lipides, glucides, vitamines et minéraux. Les femmes
hypertendues présentent une augmentation des teneurs séri 1ques en acide urique, créatinine et urée, Les teneurs sériques-en TG, VLDL-TG

et des acides gras saturés sont angmeniées alors que: Ccelles en PL; HDL-C;, HDL-PL, apo A-], acides gras polyinsaturés et de I’ activité de
- 1a (éeithine : cholestérol acyltransférase (LLCAT) sont ¢iminuges chez les méres pré-éclampnques et leurs nouveau-nés, comparéPs 4 leurs

L émoins respechfs D’importantes modifications de la- balance oxydante—annoxydante (augmentatxon du MDA, hydropéroxyde ‘protéines’
" carbonylées et'de l’oxydatlon in vxtro des lipoprotéines, et diminution de la catalase, SOD; ORAC, vitamines A, E et C) sont Totées chez
*les pré- eclampthues et leurs nocveau-nés comparés aux témoins. De plus,- on. riote une diminution des tcneurs en llpldes protémes
fv1tamme C et activité.de 1d LPL au nivean du placenta et une augmentanon de la SOD et MDA placentaires.. -~ :

" En conclusion; I'unité mere-placcnta-foetus st altéree au cours de la grossesse compllouée d’une pré«éclat“lpsle d’ou la nécesslté d’une‘

; prise en charge,‘-préCOcé - :
< ‘Mots ‘clés + pré-éclanipsie grossesse - nouveau nés - placenta- llpxdes - protémes - llpoprotémes - apohpoprotemes - LCAT- statut-
‘ o¥ydc.nt—anrloxydant- LPI_ acxdes gras :

Abstl act

of: thls studv as, to determme 11p1d alteratlons and oxxdani/anﬁoxndant status dunng pregnancy 1nduced‘

aulds were _lngh v.lnle PL HDL- ' HDL-PL, v apo AI polyunsaturated fatty acid. evcl
acyl ansferase { LCAT) dc'tmty wcre low m PIH mothels and in their newborns comparcd to thexr respecuve controls

Cn oonclusxon mother placenta fetus. unit was altered in prceclampsxa whxch 1mply a preooc;ou f' hage RH
Key words preeclampsxa pregnancy newboms — p]acenta = llplds = protems - lxpOprotems - aponpopltems i1
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