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ECG
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GCS
GEU
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GTT

GOT=ASAT
GPT=ALAT
Hb

hCG

HG

HPLC
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: adrénocorticotrophine (adreno cortico trophic hormone).

: adénosine monophosphate.

: antécédent.

: chorionic gonadotropin receptor.

: stimulation ovarienne contrdlée (controlled ovarian stimulation).
. diabete insulino-dépendant.

. électrocardiogramme.

: encéphalopathie de Gayet-Wernicke.

: score de Glasgow (Glasgow coma scale).

: grossesse extra uterine.

: hormone de croissance (growth hormone).

: thyrotoxicose gestationnelle transitoire (gestational transient
thyrotoxicosis).
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IM
IRM

IRF

KCI
LH
MCP
MFIU
NaCl
NFS
NK
NVG
RCIU
RGO
SA
SP1
Sp02
SIO
TDM
TSH
UPC
B-hCG

. intra musculaire.

: imagerie par résonance magnétique.
- insuffisance rénale fonctionnelle.

. intra veineuse.

: chlorure de potassium.

: hormone lutéinante (Luteinizing Hormone).
: myélinolyse centro-pontine.

: mort feetal in utero.

: chlorure de sodium.

: numération formule sanguine.

: natural killer.
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. sphincter inférieur de I'cesophage.
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: hormone thyréostimulante (thyroid stimulating hormone).
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: béta-gonadotrophine chorionique humaine.
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Les nausées et vomissements de la grossesse, symptomes physiologiques du
ler trimestre de grossesse, sont une affection tres fréquente qui touche 70 a 85 %
des femmes enceintes et sont un motif fréquent de consultation en urgence.

La physiopathologie exacte des vomissements gravidiques reste encore
inconnue a ce jour, mais elle est certainement multifactorielle : métabolique,
hormonale, psychologique, psychosociale, voire bactérienne. Ils peuvent étre
responsables de complications allant de la déshydratation extracellulaire avec
troubles hydro électrolytiques majeurs a I’encéphalopathie de Gayet Wernicke et la
myélinolyse centropontine.

Les vomissements incoercibles, hyperemesis gravidarum, compliquent 0,5 a 2
% des grossesses, représentent la premiere cause d’hospitalisation en premiere
partie de grossesse, se caractérisant par 5 a 10 vomissements par jour et une perte
de poids dépassant 5%, sont associés a une morbidité importante et a un co(t élevé
pour la société. lls affectent considérablement la qualité de vie des femmes
concernées : 35% ne sont plus capables de poursuivre leur travail et 25% ne peuvent
plus s’occuper elles-mémes des taches ménageres. La recherche systématique des
facteurs de risques devrait permettre une meilleure prise en charge et une meilleure
prévention de leurs complications. La gravité potentielle des vomissements
gravidiques pour la parturiente et le feetus impose un traitement bien codifié afin
d’éviter une évolution toujours possible vers la mort maternelle ou foetale.

Le dépistage et la prise en charge précoces des nausées et vomissements
gravidiques sont recommandés, car ils peuvent avoir des effets majeurs sur la santé
de la femme et sur sa qualité de vie durant la grossesse de méme que des

répercussions financieres sur le systeme de santé.

M. BEN BASSOU HOUCINE 14
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OBJECTIFS

Ce travail a pour objectif de :

< Etudier les caractéristiques épidémiologiques, d’analyser la prise en charge
diagnostique et la conduite thérapeutique, des parturientes ayant présenté
I’hyperemesis gravidarum et qui ont été hospitalisées au service de
réanimation mere et enfant au CHU Hassan Il de Fes.

o,

% Faire une revue de la littérature récente.

M. BEN BASSOU HOUCINE 15
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PARTIE THEORIQUE
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|. Les modifications physiologiques chez la femme enceinte

La grossesse entraine des modifications physiologiques de tout I’organisme
maternel, avec retour a la normale apres l'accouchement. En regle générale, les
modifications sont plus accentuées lors d'une grossesse multiple que lors d'une

grossesse mono feetale.

1. Les modifications endocriniennes chez la femme enceinte

La grossesse modifie la fonction de la plupart des glandes endocrines, en
partie parce que le placenta produit des hormones et en partie parce que la plupart
des hormones circulent sous des formes liées aux protéines et que l'augmentation
de la liaison aux protéines augmente pendant la grossesse.

Le placenta produit également la sous-unité B de gonadotrophine chorionique
humaine (B-hCG), une hormone trophique qui, comme les hormones folliculaires
lutéinisantes et stimulantes, maintient le corps jaune et empéche ainsi une
ovulation. Les taux d’cestrogénes et de progestérone augmentent précocement
pendant la grossesse car la béta-hCG stimule les ovaires afin qu'elles les produisent
en continu. Apres 9 a 10 semaines de grossesse, le placenta lui-méme produit une
grande quantité d’cestrogenes et de progestérone afin d'assurer la bonne continuité
de la grossesse [1].

Les tests de la fonction thyroidienne changent pendant la grossesse en raison
de:

e Une augmentation médiée par les cestrogeénes de la liaison de la globuline

thyroidienne ;

e Stimulation de la thyroide en raison de I'effet de «débordement» de la

gonadotrophine chorionique humaine, qui est structurellement similaire a

la thyréostimuline (TSH), au cours du premier trimestre [2].

M. BEN BASSOU HOUCINE 17


../../../../asus/Downloads/ducarme2015===-converted.docx#_bookmark3
../../../../asus/Downloads/ducarme2015===-converted.docx#_bookmark3

Hyperemesis gravidarum These N*:212 /19

Le placenta sécrete de la (CRH), qui stimule la production d'ACTH maternelle.
L'ACTH augmente le taux d'hormones surrénaliennes, en particulier I'aldostérone et
le cortisol et contribue ainsi a la formation d'cedeme. La surproduction de
corticostéroides et de progestérone d'origine placentaire induit une résistance a
I'insuline et augmente les besoins en insuline, de méme que le stress de la
grossesse et peut-étre également ['élévation du taux d'hormone lactogene
placentaire [1].

Comme les autres glandes endocrines, I'hypophyse se dilate pendant la
grossesse, augmentant de plus en plus taille de 135% [3] . Malgré cela, il n’y a pas
de compression du chiasma optique. Les niveaux de prolactine augmentent tout au
long de la grossesse, culminant a terme, et d'autres changements peuvent se
produire au cours de la puerpéralité si I'allaitement est établi. La prolactine semble
préparer les seins pour la lactation en stimulant les mitoses des cellules épithéliales

glandulaires et en augmentant production de lactose et de lipides [4].

2. Les modifications gastro-intestinales chez la femme enceinte

Le tractus gastro-intestinal est affecté par la dilatation de l'utérus pendant la
grossesse, du fait de l'action de la progestérone sur les muscles lisses. L'utérus
gravide refoule I'estomac et le duodénum. Il existe une baisse du tonus du sphincter
inférieur de l',esophage et une augmentation de la fréquence du reflux gastro-
cesophagien [5]. La motilité gastrique et intestinale est également affectée,
entrainant des temps de transit plus courts et contribuant a la sensation de
ballonnement et de constipation, qui sont des symptomes communs pendant la
grossesse [6]. Les rapports précédents ont suggéré que la production d’acide
gastrique est réduite pendant la grossesse et protege en quelque sorte contre

l'ulcére peptique [7].
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Il. Définition et physiopathologie de I’hyperemesis gravidarum

1. Définition

Il n’est pas proposé de définition consensuelle des vomissements incoercibles,
cependant certains auteurs définissent |'hyperemesis gravidarum, soit par la
survenue de vomissements entrainant une perte de poids > 5 % du poids avant la
grossesse associée a une cétonurie [226], soit par des vomissements entrainant une
altération de I'état général ou des troubles hydro électrolytiques nécessitant une
hospitalisation [322].

Il s’agit d’un diagnostic clinique d’exclusion, fondé sur une symptomatologie
typique caractérisant I’HG [8, 9] :

e Vomissements persistants, malgré un traitement symptomatique.

e Perte pondérale de plus de 5%.

e Cétonurie due a des déséquilibres hydriques, électrolytique et

acidobasique.

e Déshydratation.

e Troubles ioniques (hypokaliémie).

e Hyperthyroidie biologique ou cytolyse hépatique.

Parmi les femmes enceintes atteintes d’HG, la majorité affiche une perte
pondérale équivalente a 5 a 20% de leur poids avant grossesse et seulement 10%
affichent une perte pondérale de plus de 20% [8].

Bien que ces symptomes soient parfois violents, ils ne provoquent en général
pas de conséquences négatives sur la grossesse [10, 11]. L'HG est une des

principales raisons d’hospitalisation durant la premiere moitié de la grossesse.
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2. Physiopathologie

Les vomissements incoercibles de la grossesse ou I’hyperémese gravidique
(HG) se caractérisent par 5 a 10 vomissements par jour et une perte de poids
dépassant 5%. lls compliquent 0,5 a 2 % des grossesses. Leurs physiopathologies
exactes restent encore inconnues a ce jour mais elle est certainement
multifactorielle : motrice, hormonale, psychologique, psychosociale, voire
bactérienne.

2.1. Théorie hormonale :

a. Hormone chorionique gonadotrope humaine (hCG)

o Role des B-hCG

L’hormone « human chorionic gonadotropine » (hCG) est une glycoprotéine
composée de deux sous-unités alfa et béta liées de facon non covalente.
Cette molécule a un impact clinico-biologique certain :
- La survenue des nausées et vomissements, entre 6 et 12 SA, coincide avec
le pic de concentration en hCG [12, 13].
- La concentration en hCG varie directement avec la sévérité des
vomissements [14].
On note ainsi une augmentation plus importante de concentration dans I'HG,
notamment celle de la sous-unité B, et sans augmentation significative de la sous-
unité @, comme dans la maladie trophoblastique gestationnelle [15, 16].

o Mode d’action de la B_hCG

Le mode d’action est probablement mixte :

= Indirect par un effet sur la stéroidogenése :

L’hCG stimule le corps jaune a la production d’cestradiol et de progestérone,
via leurs récepteurs LH-CGR (LH-Chorionic Gonadotropin Receptor), par homologie

de structure avec I’hormone lutéinisante « LH » et joue un rbéle promoteur dans
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I’aromatisation des stéroides du placenta [14, 17].

Les cestrogenes, comme la progestérone, sont des inducteurs connus de
nausées et vomissements. C’est ainsi qu’on explique la majoration des risques de
vomissements en cours de grossesse chez les femmes nullipares, en surcharge
pondérale (BMI >24 kg/m2) et non fumeuses, en raison de leurs taux d’cestrogenes
plasmatiques et urinaires élevés [18].

Une augmentation significative de la concentration en cestrogenes est souvent
constatée chez les patientes en hyperemesis sévere. L’hCG pourrait étre
indirectement responsable des vomissements par ’augmentation des concentrations
d’cestradiol [14].

Cependant, le role des cestrogenes est controversé par d’autres auteurs qui
n‘ont pas observé de corrélation entre ces taux plasmatiques et la sévérité des
nhausées et vomissements [19, 13].

La progestérone serait-elle émétisante par son action dépressive sur I'activité
du muscle intestinal, en ralentissant la vidange gastrique ?

Son pic plasmatique durant le premier trimestre de grossesse survient au
moment du pic d’incidence de survenue des nausées et vomissements. Mais des
études n’ont pas démontré de différences dans les taux plasmatiques de
progestérone entre des femmes enceintes symptomatiques et asymptomatiques
[18,20].

= Direct :

Une étude non publiée a montré que I’'hCG cause un flux d’ions a travers la
membrane des cellules ovariennes en stimulant leurs récepteurs « LH-CGR ».

Les femelles de rat possedent des récepteurs équivalents aux récepteurs
ovariens le long du tube digestif, facilement détectés par des méthodes

immunohistochimiques utilisant des anti-sera reconnaissant chacun un épitope
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spécifique du LH-CGR.

Des auteurs ont constaté ainsi la présence de ces récepteurs, au niveau :

- Des glandes de BRUNER, des ganglions parasympathiques, des cellules

cryptiques, des muscles lisses et des vaisseaux sanguins du duodénum.

- Dans les acini, les canaux intra-lobulaires et les vaisseaux sanguins du

pancréas.

Une confirmation fut apportée par I’analyse Western Blot qui consiste a
analyser des extraits de protéines membranaires du duodénum, pancréas et des
ovaires des femelles de rat.

Apres I’administration d’un bolus, in vivo, d’hCG chez ces femelles, une
augmentation significative des sécrétions en HCO3_ et en K+ duodénales et
pancréatiques était observée. Cette étude a prouvé que I’hCG peut stimuler la
sécrétion d’ions duodénaux et pancréatiques, le plus probablement, via les
récepteurs LH-CGR like, présents dans ces deux organes.

Ces sécrétions pourraient a leur tour, stimuler des méchano-récepteurs
présents tout le long du tube digestif, et déclencher des vomissements réflexes par
distension et activation du tractus gastro-intestinal [21].

Cette sécrétion active en HCO3_ et en ions K+ expliquerait ainsi I’acidose
métabolique et I’hypokaliémie présentées par les femmes en hyperemesis
gravidarum.

Les « morning sickness » seraient liés a une accumulation nocturne de
sécrétions dans le tractus digestif et provoquer brutalement au lever une distension
du tube digestif entrainant le réflexe de vomissements.

o Action thyréotrope de la B_hCG

L’hCG serait responsable de I’hyperthyroidie biologique par une action

thyréotrope liée a une homologie de structure entre les molécules hCG et TSH, ainsi
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que pour leur récepteur respectif expliquant I'action de I’hCG sur les récepteurs
TSH.

Cette action est prouvée non seulement in vitro [22] :

- L’hCG purifiée ainsi que la TSH augmentent la captation iodée et la
production d’AMP cyclique sur une lignée de cellules thyroidiennes de rats.

- Sur la stimulation de la captation iodée, I’organification et la sécrétion de
la T3 sur des follicules thyroidiens humains.

Elle est également prouvée in vivo [14] :

- La concentration en hCG est significativement corrélée au degré de
stimulation thyroidienne et inversement corrélée aux taux de TSH (le degré
de stimulation thyroidienne est traduit par l'incorporation iodée et la
production d’AMP cyclique).

GLIENOER en 1997 a estimé qu’une augmentation de 10 000 Ul/L de I'hCG
circulante entraine une augmentation de la T4 libre dans le sérum de 0.6 pmol/L
soit 0.1 ng/dl et une diminution de la TSH de 0.1 mUI/L [23].

Tous les auteurs ne trouvent cependant pas de différence significative dans
les concentrations d’hCG responsables de I’HG et de la stimulation thyroidienne.

Ainsi certains soutiennent la théorie d’isoformes spécifiques d’hCG pouvant
jouer un role dans la prévalence de I’'HG et des effets thyrotropiques.

Une étude portant sur 79 parturientes réparties en 4 groupes (sans
vomissements, avec vomissements, en HG, avec hyperthyroidie clinique), a confirmé
d’une part, I’absence de corrélation entre les concentrations d’hCG et la stimulation
de l'activité thyroidienne, et d’autre part, a mis en évidence, par une étude en
chromatographie de la structure d’hydrate de carbone de la molécule hCG, que I'HG
semblait lié a une synthese accrue d’hCG plus riche en mannose, et qu’une hCG

asialo-carbohydratée était significativement augmentée en cas d’hyperthyroidie[22].
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Une autre étude a constaté une proportion augmentée des isoformes acides
d’hCG (ph<4) et une corrélation étroite avec I'importance de I’'augmentation de la T4
et la diminution de la TSH, chez les femmes en HG comparées aux femmes témoin
enceintes. Ces résultats étaient indépendants de I’ethnie, lorsqu’elle comparait des
femmes européennes et samoan [19].

Dans cette étude I’élévation significative des taux d’cestradiol chez les femmes
avec HG n’était pas retrouvée, alors qu’il existait une corrélation entre les
concentrations d’cestradiol et les taux d’hCG moins acides (4.01< pH < 5.2).

Ces auteurs ont émis I’hypothese :

- Que les isoformes d’hCG moins acides stimuleraient via le récepteur

LH_CGR la production d’cestradiol.

- Que les isoformes acides (ph<4) pourraient étre responsables des nausées
et vomissements, soit par des effets directs sur le systeme nerveux central
ou sur la motilité intestinale.

Tous ces résultats montrent que la molécule hCG est hétérogene et que I’hCG

totale du sérum durant la grossesse est un mélange :

- D’hCG intacte

- D’hCG coupée

- De sous-unités B et « libres intactes

- De sous-unités B libres coupées.

Toutes ces chaines ont un nombre d’isoformes variables avec des différences
dans I’extension de glycosylation, le degré de sialylation terminale ou dans la
séquence des acides aminés de la protéine [24].

Cette hypothése est soutenue par le fait que la maladie trophoblastique,
comprenant la mole hydatiforme (grossesse molaire), pathologie bénigne pouvant se

compliquer et donner lieu a un choriocarcinome, est associée :
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- A une haute proportion d’HG

- A I’existence de quelques signes cliniques d’hyperthyroidie ou de tableau
typique et complet d’hyperthyroidie avec goitre diffus mais sans
ophtalmopathie [25].

Des concentrations sériques élevées d’isoformes basiques ou acides d’hCG, en
comparaison aux grossesses non pathologiques, sont observées [26, 27].

Les isoformes basiques ont une plus grande affinité pour les récepteurs a la
TSH dans des études in vitro [28,22].

Cependant, in vivo, si la stimulation de I'activité de la glande thyroide est
corrélée au pourcentage d’hCG basique partiellement desialée dans le sérum, leur
demi-vie, grandement réduite par rapport aux isoformes acides, pourrait expliquer
le plus grand potentiel des isoformes acides a stimuler la glande thyroide.

Les nausées et vomissements cessent avec I’évacuation de la mole
hydatiforme [25].

RODIEN a décrit dans son étude qu’une mere et sa fille avaient, de facon
récurrente a chaque gestation, une thyrotoxicose clinique et biologique, au point
d’avoir recours aux antithyroidiens ; associée a un hyperemesis sévere en dépit de
concentrations en hCG normales. Les deux patientes étaient hétérozygotes pour une
mutation dans le domaine extra-cellulaire du récepteur thyrotropique. La mutation
était une substitution de guanine par une adénine au codon 183 se traduisant par le
remplacement d’un résidu de lysine par de I’arginine.

Ce récepteur mutant identifié, exprimé par des cellules ovariennes d’hamsters
chinois par méthodes transgéniques, était environ 30 fois plus sensible que le
récepteur naturel de I’'hCG (en mesurant la production d’AMP cyclique) [29].

Mais plusieurs études sont nécessaires pour déterminer I'incidence de cette

mutation dans la population générale.
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b. Thyrotoxicose gestationnelle transitoire et hyperémeése gravidique

La glande thyroide est stimulée physiologiquement en début de grossesse.
Parfois, les valeurs des hormones thyroidiennes s'écartent de la plage normale,
conduisant a un état appelé thyrotoxicose gestationnelle transitoire (GTT). Elles
constituent le principal diagnostic différentiel de la maladie de Basedow. Si 10 a 20
% des femmes enceintes ont une TSH basse lors du pic d’hCG, seulement 2 % d’entre
elles ont une T4 libre au-dessus de la normale [30].

Ces modifications sont transitoires et les manifestations cliniques passent
le plus souvent inapercues sauf lorsqu’elles sont plus séveres.

Le mode de révélation privilégié est la survenue de vomissements
importants en début de grossesse. Parfois, ces vomissements deviennent
incoercibles et s’accompagnent d’un amaigrissement avec troubles hydro-
électrolytiques : ils constituent alors I’hyperémese gravidique.

La biologie révele une hyperthyroidie (TSH effondrée, T4 libre élevée) sans
anticorps antirécepteur de la TSH. En général, ’'hCG est élevée.

La thyrotoxicose gestationnelle transitoire et I’hyperémese gravidique sont
d’ailleurs plus fréquentes au cours des grossesses gémellaires ou multiples, au
cours desquelles on observe habituellement un pic d’hCG prolongé. L’évolution est
spontanément favorable, au besoin avec un traitement des désordres
électrolytiques. La mise en route d’un traitement antithyroidien est rarement
nécessaire, toujours de courte durée. Le diagnostic doit donc étre évoqué
systématiquement devant des vomissements séveres de début de grossesse.

La relation entre hCG, hyperémese gravidique et thyrotoxicose
gestationnelle n’est pas univoque [31, 32]. Une susceptibilité individuelle ou une
prédisposition génétique est possible. A ce jour, une telle susceptibilité a été

démontrée dans une seule famille. L’hyperthyroidie gestationnelle était due a une
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mutation du récepteur de la TSH qui le rendait hypersensible a ’'hCG sécrétée en
concentration normale [33].

Il nest pas exclu que d’autres cas d’hypersensibilité a I'"hCG passent
inapercus. Seule une exploration thyroidienne systématique devant des
vomissements importants de début de grossesse permettrait de les identifier et de
préciser les liens entre hyperthyroidie et hyperémese gravidique [32].

Une GTT a été observée chez pres des deux tiers des femmes atteintes
d’HG [34]. Pour étudier le lien de causalité entre GTT et HG, nous avons examiné les
taux de thyroxine (T4) et de TSH chez les patients HG. Sur les 15 études
comparatives prospectives comparant les niveaux de T4 de patientes en HG avec
ceux de témoins asymptomatiques, onze ont montré un taux de T4
significativement plus élevé dans le groupe avec HG. Neuf des treize études
comparatives prospectives portant sur les taux de TSH ont montré des taux de TSH

significativement plus élevés dans le groupe avec HG (Figures 1 et 2).
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THYROXINE LEVELS

w
(=}
1

[=2]
(=
L

NUMBER OF HYPEREMESIS
GRAVIDARUM PATIENTS

-

£0,eanyesy —1

ol
2
in
S
0
N

96,4347 1

66,3149 —4/m3
uepJo

66,uepJor —

00.e4n3esy

co,uelsiy —

e eanwy [
nasn
€0, | =
+0.125Uun

[+

o S

. :
56,e3n4ns | |—]1

g, uaste) 1

10.4esvue 4 [
co.eweleA o)

eZe.uimpoon

Figure 1 : Etudes évaluant le réle de la thyroxine libre (T4) dans I'hyperemesis

gravidarum (HG) publiées depuis 1990.

Gris: études avec des taux de T4 significativement plus élevés chez les patients

présentant I’HG par rapport aux témoins. Noir: aucune différence significative dans

les niveaux de T4 entre les patients en HG et les témoins.
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Figure 2 : Ftudes évaluant le rdle de la TSH dans I'hyperemesis gravidarum (HG)

publiées depuis 1990.

Gris : études avec des taux de TSH significativement plus faibles chez les patients

présentant I’HG par rapport aux témoins. Noir : aucune différence significative dans

les niveaux de TSH entre les patients en HG et les témoins.
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Divers mécanismes pourraient étre impliqués dans la stimulation de la
fonction thyroidienne pendant la grossesse.

Sous l'influence des cestrogenes, la production de globuline liant la thyroxine
augmente et le métabolisme de la T4 est ralenti, ce qui entraine une diminution
transitoire du taux de T4 libre.

Une clairance rénale plus élevée de l'iode provoque une stimulation de la
thyroide pour compenser une carence en iode relative [35].

Une diminution de l'albumine et une augmentation des concentrations en
acides gras libres affectent la liaison des hormones thyroidiennes aux protéines
porteuses [36].

En raison de sa similarité structurelle avec la TSH, une augmentation des
niveaux de HCG peut provoquer une stimulation excessive de la glande thyroide
[37].

Il a été suggéré que la forte incidence d'hyperthyroidie transitoire chez les
patientes en HG était due a des taux élevés d'hCG circulant, a des récepteurs
d'hormones thyroidiennes hypersensibles a I'nCG ou a la production d'un type d'hCG
plus puissant pour stimuler la glande thyroide. Pendant les pics de hCG pendant la
grossesse normale, les taux sériques de TSH chutent et refletent le pic de hCG, les
taux de triiodothyronine libre et de T4 étant significativement élevés a ce moment-
la [38, 39]. Ces résultats impliquent que I’hCG joue un role important dans
I’hyperthyroidie et s’appuie sur la découverte d’'une hyperstimulation thyroidienne
dans les cas de grossesses multiples et multiples affections associées a des niveaux
plus élevés d’hCG [40, 41].

L'hypothése inverse selon laquelle I'hyperthyroidie transitoire chez les
patientes en HG pourrait étre provoquée par une variante de hCG présentant une

activité stimulante de la thyroide accrue a été confirmée par la découverte que la
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fraction de hCG contenant des chaines asialo-glucidiques était significativement
augmentée dans une population de patientes avec HG présentant une
thyréotoxicose gestationnelle par rapport a groupe témoin de femmes enceintes
sans vomissements [42]. En outre, cing cas de patientes atteintes de thyréotoxicose
gestationnelle et d’HG ont été signalés avec une asialo-hCG en circulation et une
activité thyréotrope élevée [43].

L'hyperthyroidie a été associée a la gravité de I'HG. Dans une étude de suivi,
les patientes en HG souffrant d'hyperthyroidie étaient plus susceptibles de présenter
des troubles hydro électrolytiques, une augmentation des taux d'enzymes
hépatiques et des vomissements plus graves [44].

TSURUTA et al. (1995) et KIMURA et al. (1993) [42, 37] ont constaté que les
niveaux d'activité stimulant la thyroide étaient corrélés a la gravité des
vomissements. Les preuves confirment une relation entre les niveaux de hCG et la
GTT, mais le role exact dans HG est cependant obscur. On ignore si le taux de hCG
peut participer au déclenchement des vomissements ou s'il est une conséquence
parallele de I'hypersécrétion de hCG.

Les autres causes d'hyperthyroidie, telles que la maladie de Basedow, ne
provoquent pas de symptomes semblables a ceux de I'HG. En outre, I'hyperthyroidie
est plus fréquente, mais non exclusive chez les patientes présentant I'HG, de
nombreuses patientes en HG ne souffrent pas d'hyperthyroidie.

Certains auteurs ont trouvé une concordance de 85% entre |’élévation de la
thyroxine (T4) et la diminution de la TSH dans I’HG, avec une triiodothyronine libre
(LT3) inconstamment élevée, et ont identifié une association significative entre le
degré de stimulation thyroidienne et la sévérité des vomissements.

Cependant, dans 30 % des cas, les femmes enceintes avec vomissements ne

présentaient pas d’hyperthyroidie biologique, et parfois les vomissements
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persistaient méme apres la résolution de I’hyperthyroidie biologique [45].

Dans I’hyperthyroidie, les patientes ont rarement des vomissements. Il est
donc difficile d’établir une relation de cause a effet entre hyperthyroidie et
vomissements, mais une cause commune n’est pas a écarter.

L‘association de I’HG et de la thyrotoxicose clinique a été rarement décrite.
Les vomissements seraient, dans ces cas-la, un symptome cardinal de thyrotoxicose
[46] et seraient liées a ’laugmentation prédominante de la T3 libre.

Cependant, dans la majorité des cas d’HG, on constate I'absence de traduction
clinique de I’hyperthyroidie biologique, pourtant frequemment associée. Ceci serait
expliqué, pour certains auteurs, par la diminution de la conversion périphérique de
la T4 libre en T3 libre, en cas d’HG.

c. (Estrogénes

L’HG est plus répandu dans un certain nombre d'affections associées a des
taux élevés d'eestrogenes, telles qu'un indice de masse corporelle plus élevé [47],
une premiere grossesse [48] et la cryptorchidie chez le foetus [49]. En outre, une
incidence plus élevée de carcinome testiculaire a été observée chez les nouveaux
nés de meres souffrant de I’HG pendant leur grossesse [47, 49].

Ces constatations, associées au fait que les nausées sont un effet secondaire
fréquent du traitement aux cestrogenes, confortent I’hypothese selon laquelle les
cestrogenes pourraient étre liés de maniére causale a I’'HG.

L'cestrogene a des effets sur plusieurs mécanismes susceptibles de moduler
les facteurs responsables de I'HG. Des taux élevés d'eestrogeénes entrainent un
ralentissement du temps de transit intestinal et de la vidange gastrique, ainsi qu'une
accumulation accrue de liquide causée par une élévation du taux d'hormones
stéroides. Un changement de pH dans le tractus gastro-intestinal pourrait entrainer

la survenue d'une infection infra clinique a Helicobacter pylori, qui pourrait étre liée
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a des symptdémes gastro-intestinaux [50, 51].

Plusieurs études ont été publiées pour confirmer les niveaux anormaux
d'estradiol (E2) chez les patientes atteintes de I’HG. Deux ou trois études de cohorte
prospectives ont été menées pour comparer les taux d'cestrogénes moyens entre les
patientes en HG et un groupe témoin apparié. Quelques-unes ont trouvé des taux
d'cestrogenes moyens significativement élevés chez les patientes en HG [47,52], une
étude a également observé une tendance a des taux plus élevés d'E2 chez les
patientes en HG [44]. Mais d’autres n’ont pu confirmer ces résultats [48,53]. A notre
connaissance, aucune étude a ce jour n'a été publiée qui ait mis en évidence un lien
entre la sévérité de I'HG et le niveau E2. Cependant, dans une enquéte rétrospective,
une forte corrélation a été observée entre les femmes souffrant de nausée pendant
la grossesse et ceux provoquées par l'utilisation de contraceptifs oraux, un effet
secondaire lié aux cestrogenes, appuyant I’hypothese selon laquelle les patientes en
HG seraient plus sensibles aux effets des cestrogenes [54].

D'autres types d'cestrogenes spécifiques a la grossesse, tels que I'cestriol (E3),
ont également été pris en compte dans la pathogenése des NVG, mais aucune
différence dans les taux sériques n'a pu étre observée dans deux études de cohorte
prospectives menées aupres de patientes souffrant de nausées et de vomissements
[55,56]. Aucun essai n'a été publié étudiant le niveau de I'cestriol (E3)
spécifiquement chez les patientes présentant I’'HG.

Méme si, sous l'effet de |'cestrogene, de nombreuses adaptations a la
grossesse sont apportées, dont certaines peuvent provoquer des nausées ou des
vomissements, les mécanismes suggérés ne permettent pas d’expliquer de maniere
satisfaisante pourquoi les symptomes chez les patientes en HG sont tellement plus
graves ou pourquoi I’HG est plus fréquent au cours du premier trimestre, car les

niveaux d'cestrogenes augmentent progressivement pendant la grossesse. Le fait
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que les grossesses induites par stimulation ovarienne controlée dans les techniques
de procréation assistée lorsque les niveaux d'eestrogenes en circulation sont tres
élevés n'est pas associé a une incidence plus élevée d’HG, il est moins probable que
ce soit simplement causé par des taux élevés d'cestrogeénes et de progestérone.

d. Progestérone

Etant donné que l'activité hormonale du corps jaune est la plus élevée au
premier trimestre, lorsque I’HG est plus fréquent, les chercheurs ont recherché une
association entre les niveaux de progestérone et I’'HG.

Plusieurs chercheurs ont découvert des taux sériques de progestérone
anormaux chez les patientes en HG. JARNFELT SAMSIOE (1987) [57] dans une revue
de littérature a décrit le fait que parmi les hormones sélectionnées mesurées chez
les femmes enceintes, celles présentant des nausées et des vomissements en début
de grossesse présentaient des niveaux de progestérone nettement inférieurs.
D'autres ont mesuré des taux de progestérone significativement plus élevés dans un
groupe relativement petit de patientes atteintes d’HG par rapport aux patientes
témoins comparés a I'dge gestationnel [52]. Cependant, tous les chercheurs n'ont
pas pu trouver de corrélation entre le niveau de progestérone et la sévérité des
nausées ou des vomissements dans les études de cohortes prospectives [56, 58, 59]
et FAIRWEATHER (1968) [48] ne décrivait aucun soulagement des symptomes apres
un traitement a la progestérone dans une cohorte de femmes présentant des NVG.

Les conclusions de ces études ne sont pas convaincantes, car les données
proviennent d’un petit nombre de patientes en HG ainsi que des patientes
présentant des NVG.

Les grossesses avec des taux de progestérone iatrogene élevés, telles que les
grossesses avec multiples corps jaunes provoquées par une stimulation ovarienne

controlée (COS), ou les grossesses dans lesquelles la progestérone est administrée
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pour le soutien de la phase lutéale ne montrent pas une incidence accrue de I'HG,
suggérant des taux de progestérone élevés (endogene ou exogene) a eux seuls ne
provoquent pas d’HG.

Des études ont montré une possible corrélation entre la progestérone et
I'apparition de I'hyperemesis gravidarum en raison de I'hypothese selon laquelle la
progestérone seule ou en association avec des cestrogenes pourrait provoquer des
dysrythmies gastriques en diminuant la contractilité des muscles lisses gastriques
[60]. Bien que les recherches aient montré que les niveaux de progestérone
atteignent leur maximum au cours du premier trimestre de la grossesse, aucune
association avec I'hyperemesis gravidarum n'a été établie.

e. Hormone de croissance et prolactine

Une diminution de I'hormone de croissance humaine (GH) et une élévation des
taux de prolactine basale ont été rapportées chez des patientes présentant I’'HG
apres l'administration d'hormones libérant des gonadotrophines dans le cadre d'un
essai controlé, prospectif, randomisé, en double insu, avec 32 patients, mais les
résultats n'ont pas été statistiqguement significatifs [61].

LAGIOU et al. (2003) [56] ont mesuré de maniere prospective les taux de
prolactine chez les femmes enceintes et ont observé des taux significativement plus
faibles chez les femmes développant des nausées et des vomissements.

Des études ultérieures ont montré la production de prolactine et de GH par les
tissus extra-hypophysaires, y compris les cellules de I'endometre et du
syncytiotrophoblaste, au cours de la grossesse [62, 63, 64, 65, 66]. Ces résultats
impliquent que les changements dans les niveaux de GH et de prolactine chez les
patientes en HG peuvent refléter la production d'hormones endométriale et
placentaire plutot que des changements dans la sécrétion de I'hypophyse [67].

Des études complémentaires sont nécessaires pour établir le rbole de la
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prolactine endométriale et de la GH placentaire chez les patientes en HG.

f. Cortex surrénalien

En 1953, WELLS (1953) [68] a observé une réduction des symptomes lors de
['utilisation d'un traitement par corticostéroides pour le traitement de I'HG.
FAIRWEATHER (1968) [48] a déclaré que les symptomes et les modifications
anatomiques du cortex surrénalien chez les sujets en HG étaient tres similaires a
ceux de la maladie d'Addison et de l'insuffisance du cortex surrénalien chez les
animaux. Ces résultats ont abouti a I'hypothése que l'insuffisance du cortex
surrénalien était liée a I'HG. Cela serait di soit a une production insuffisante
d’ACTH, soit a l'incapacité de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien de
répondre a la demande croissante de production surrénalienne en début de
grossesse.

L'hypothese était étayée par la découverte de taux de cortisol sérique
significativement plus faibles chez les patientes qui vomissaient que chez les
femmes enceintes [55].

Cependant, d'autres essais ont suggéré un axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien suractivé chez les patients HG. KAUPPILA et al. (1976) [69] ont mesuré
des taux plus élevés d'ACTH et de cortisol chez les patientes en HG avant et apres
I'hypoglycémie induite par l'insuline par rapport aux témoins dans le cadre d'un
essai prospectif contr6lé aupres de 24 patients. MARCA et al. (1998) et UNSEL et al.
(2004) [70, 71] ont mesuré les taux moyens élevés de cortisol dans le sérum chez
les patientes atteintes d’HG par rapport aux femmes enceintes asymptomatiques
dans des études de cohorte prospectives. Cependant, dans une méta-analyse
d’essais controlés randomisés, I’administration de corticostéroides et d’ACTH ne
soulage pas les symptomes [72]. La suractivité de I'axe hypothalamo-hypophyso-

surrénalien semble étre associée a I’HG, mais il n'est pas clair qu'elle soit réellement
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impliquée dans la pathogenese. Des taux accrus d’ACTH et de cortisol ont
également été observés chez les femmes souffrant de famine, d’anorexie et de
boulimie nerveuse, ce qui est interprété comme un mécanisme protecteur
permettant de conserver I’énergie pendant la famine [73, 74].

g. La leptine

La leptine est une hormone circulante qui agit comme un signal de satiété
afférent pour réguler le poids corporel et présente une structure similaire a celle des
cytokines. Une relation entre la leptine et I'HG reposait a l'origine sur l'idée que la
leptine était exclusivement exprimée dans le tissu adipeux blanc et avait pour
fonction principale de jouer un role crucial dans la réduction de l'appétit et
I'augmentation de la consommation d'énergie en interagissant avec d'autres facteurs
tels que le cortisol, les hormones thyroidiens et l'insuline [81, 82].

Cependant, des rapports ultérieurs ont montré que la leptine est exprimée
dans plusieurs autres structures, telles que I'hypothalamus [83], I'hypophyse [84],
I'épithélium gastrique fundique [85], muscle [86], I'épithélium mammaire [87] et le
placenta [88, 89]. Des taux élevés de leptine ont été observés dans plusieurs
affections liées a la grossesse, telles que la pré-éclampsie [90, 91, 92],
I'hypertension [92, 93] et le diabete sucré gestationnel [94]. Trois études de cohorte
prospectives comparant les taux sériques de leptine entre patientes en HG et ceux
de contrbles n'ont pas montré de différence statistiquement significative [71, 95,
96].

Les partisans de la théorie de la leptine ont déclaré qu'il pourrait s'agir d'un
résultat faussement négatif en raison d'un bilan énergétique négatif chez les
patientes en HG, une diminution spectaculaire des taux de leptine étant observée
dans d'autres situations avec un bilan énergétique négatif, tel que le jeline [97, 98,

99].
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h. Les récepteurs de la sérotonine ou 5_hydroxy_tryptamine (5_HT)

La sérotonine est un médiateur clé dans [|'apparition des NVG via les
récepteurs 5_HT3 (R HT3) du tractus gastro-intestinal.

Le R HT3 relaie I'information au SNC, qui initie le réflexe de vomissement
[107]. L’antagoniste de ce récepteur est ’'ondansétron.

Lors des chimiothérapies, la concentration de sérotonine augmente par
relargage des cellules entérochromaffines intestinales. La sérotonine est le
médiateur principal des nausées et vomissements chimio-induites.

L’ondansétron se fixe sur les R HT3 et inhibe l'action émétogene de la
sérotonine. Il réalise un blocage spécifique des R 5_HT3 sans effet extrapyramidal et
bloque les récepteurs de I’area postrema et/ou du noyau solitaire

Ces résultats dans le domaine de I'oncologie pourraient étre extrapolé aux
NVG séveres en fonction du génotype du récepteur a la sérotonine présent chez les
femmes enceintes, afin d’initier une thérapeutique plus ciblée et de maniere tres
précoce [107].

2.2. Théorie enzymatique

a. Amylase

Des taux sériques élevés d'amylase ont été observés chez des patientes
atteintes d’HG [34, 75]. Cela a été confirmé par ROBERTSON et MILLAR (1999) [76],
qui ont constaté une augmentation des taux sériques d'amylase chez 24% des
patientes présentant I’HG. Cependant, toutes les patientes présentant des taux
élevés d'amylase avaient des taux d'amylase pancréatiques normaux, ce qui
implique que le taux élevé d'amylase sérique chez les patientes atteintes d’HG est
plutot l'effet d'un exces de production des glandes salivaires plutdét qu'une

production pancréatique d'amylase et donc un résultat plutot qu'une cause de I’'HG .
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b. Enzymes hépatiques

Des anomalies de la fonction hépatique ont été rapportées chez jusqu'a 67%
des patientes en HG, avec une augmentation de l'aspartate aminotransférase ou de
['alanine aminotransférase chez 50% [135].

Dans les cas séveres, l'ictere, des urines foncées et quelques fois un prurit
sont les symptomes principaux.

Des anomalies des enzymes hépatiques ont été associées a une apparition
tardive de I’HG, une cétonurie plus grave et a une hyperthyroidie [34, 136].

L'étiologie des anomalies des enzymes hépatiques chez les patients HG n'est
pas claire. Les enzymes hépatiques reviennent rapidement a la normale lorsque les
vomissements sont résolus et lorsque la nutrition est [137, 138]. Des cas avec issue
mortelle due a une insuffisance hépatique n’ont jamais été observés jusqu’a
présent.

Les tests diagnostiques tels que la sérologie virale, I'échographie et la biopsie
du foie ne montrent pas d’anomalies caractéristiques [137, 138, 139, 140],
indiguant que les anomalies des enzymes hépatiques sont un résultat plutot que la
cause de I'HG. Il a été suggéré que la perturbation de la fonction hépatique pourrait
étre due a la déshydratation, la malnutrition et de l'acidose lactique survenant chez
I'HG [136, 141].

2.3. Théorie anatomique

Les femmes pourraient étre plus sujettes a I'HG en raison de variations
anatomiques. Un corps jaune du co6té droit a été observé de maniere
significativement plus fréquente dans une étude de cohorte de patientes atteintes de
NVP [77]. Une explication possible de cette constatation est la différence de
drainage veineux entre les ovaires gauche et droit, entrainant une concentration

plus élevée de stéroides sexuels dans le systeme porte hépatique lorsque le corps
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jaune est situé du coté droit. Cependant, l'observation de la persistance des
symptomes chez une femme souffrant d’HG sévere chez laquelle I'excision d'un
corps jaune du cOté droit a été pratiquée a 12 semaines ne soutient pas cette
théorie [78].

2.4. Théorie placentaire : Marqueurs de sérum placentaire

Schwangerschafts protein 1 (SP1) ou la glycoprotéine B_1 spécifique a la
grossesse, une protéine placentaire sécrétée dans la circulation maternelle des les
premieres semaines de la grossesse, est utilisée comme marqueur sérique maternel
dans le dépistage du syndrome de Down [79]. Dans une étude de cohorte
prospective visant a évaluer I’effet prédictif des marqueurs précoces de la grossesse,
il a été établi que les niveaux de SP1 étaient corrélés aux vomissements pendant la
grossesse [80], constat qui n’a pas été confirmé dans une étude ultérieure [59]. A
notre connaissance, aucune autre étude portant sur SP1 ou sur tout autre marqueur
sérique placentaire associé au NVP ou a I’'HG n'a été publiée a ce jour.

2.5. Théorie immunologigue

Pendant la grossesse, il se produit des modifications du systeme immunitaire
humoral et a médiation cellulaire. L’aspect le plus important de ces changements est
probablement de protéger le foetus et la déciduale des perturbations du systeme
immunitaire de la mere. Il a été suggéré que ces modifications de la réponse
immunitaire physiologique provoquent des troubles liés a la grossesse.

Conformément a cette hypothese, I'HG a été considéré comme le résultat d'un
systeme immunitaire suractivé, qui pourrait en partie étre li¢ a la synthese
d'hormones de grossesse [100].

Dans une étude de cohorte prospective, SEKIZAWA et al. (2001) [101] ont
mesuré une augmentation de la concentration d'ADN fecetal dans le plasma de

patientes atteintes d’HG par rapport aux femmes enceintes asymptomatiques
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appariées, les deux groupes ne portant qu'un seul foetus masculin, suggérant une
relation entre I’HG et une interaction immunologique entre la mere et le feetus.

Les taux de facteurs immunologiques ont été étudiés et plusieurs d'entre eux
se sont révélés plus élevés chez les patientes en HG et présentaient une corrélation
positive avec les variations des taux d'hormones.

KUSCU et al. (2003) [102] ont observé une augmentation des taux
d'interleukine-6 (IL-6) chez les patientes en HG et une corrélation positive entre les
taux d'IL-6 et de B-hCG dans une étude prospective cas témoins.

KAPLAN et al. (2003) [103] ont comparé de maniere prospective les taux d’IL-
1, IL-2, IL-6, IL-8 et facteur de nécrose tumorale (TNFx) chez des femmes avec HG,
des femmes enceintes et des femmes non enceintes et ont constaté une
concentration significativement plus élevée de TNFx chez les patientes avec HG.

YONEYAMA et al. (2002) [52] ont étudié I'équilibre T-helper 1 / T-helper 2 et
ont observé un passage prédominant de T-helper 2 chez des patientes en HG,
accompagné d'une élévation des niveaux de progestérone et d'cestrogenes par
rapport a un groupe témoin apparié.

LEYLEK et al. (1999) [104] ont trouvé des taux d'immunoglobuline G (IgG),
d'lgM, de C3, de C4 et de lymphocytes significativement plus élevés chez les
patientes en HG dans une étude comparative. lls ont également observé une
corrélation positive entre le taux d'lgG et d'IgM, et la prévalence de I'hyperthyroidie
chez les patientes en HG ainsi qu'une corrélation entre les taux de B-HCG et le
nombre de lymphocytes, les IgM et C3.

MINAGAWA et al. (1999) ont observé des taux plus élevés de cellules NK et de
cellules T extra-thymiques chez des patientes avec HG, et YONEYAMA et al. (2002,
2004) [105, 106] ont rapporté une augmentation des activités plasmatiques de la 5’

nucléotidase et de l'adénosine désaminase sérique et une augmentation des

M. BEN BASSOU HOUCINE 40



Hyperemesis gravidarum These N*:212 /19

concentrations plasmatiques d’adénosine chez les patientes présentant I’HG.

La famine provoque normalement la suppression des fonctions immunitaires,
mais ces découvertes soutiennent plutét un systeme immunitaire activé dans I'HG.
On ne peut conclure de ces conclusions préliminaires si la réponse immunitaire est
une cause ou une réaction a I'HG, mais, étant donné que I'HG est une affection auto-
limitée, ces élévations apparemment aléatoires des facteurs immunitaires pourraient
faire partie d'une réaction compensatoire visant a limiter la progression de I'HG. La
signification précise des changements corrélés dans les niveaux d'hormones reste
incertaine.

2.6. Théorie cesogastrique

a. Pression du sphincter cesophagien inferieur

De nombreuses femmes présentent des symptomes de reflux gastro-
cesophagien pendant leur grossesse [108, 109]. Ces symptomes pourraient étre le
résultat d'une diminution progressive de la continence du sphincter cesophagien
inférieur [110, 111], expliquant la fréquence du reflux gastro-cesophagien et
contribuant aux nausées et vomissements.

La pression du SIO diminue régulierement pendant la grossesse chez plus de
50% des femmes ayant une symptomatologie de reflux gastro-cesophagien [112].
Cette pression est anormale durant les trois trimestres de grossesse avec un pic
atteint a 36 semaines. Elle se normalise en post-partum [113].

La progestérone seule explique cette diminution de la continence du SIO
[113, 114].

Plusieurs études ont mis en évidence une relation de cause a effet entre la
diminution de la continence du sphincter cesophagien inférieur et I'augmentation
des taux d’cestrogenes et de progestérone en association avec un utérus

augmentant de taille [110, 115, 116, 117]. Cependant, des études ultérieures n'ont
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pas uniformément confirmé ces résultats [118, 119, 120]. Certains auteurs ont émis
I'nypothese qu'il existait une relation entre la diminution de la continence du
sphincter cesophagien inférieur et I'HG, mais il y a peu de preuves a l'appui de cette
hypothese. En outre, I'HG est plus prononcé au cours du premier trimestre de la
grossesse et la diminution de la pression du sphincter cesophagien inferieur est plus
sévere a la fin de la grossesse, atténuant ainsi cette hypothese.

b. Motilité gastrique et intestinale

La progestérone a un effet myorelaxant intestinal, et peut inhiber la vidange
gastrique en début de grossesse lorsque ses taux sont les plus élevés. Son
mécanisme d’action est imprécis.

Pendant la grossesse, les stéroides sexuels provoquent une activité anormale
des muscles lisses gastriques et coliques, ce qui ralentit les temps de transit
intestinal et colique et ralentit la vidange gastrique pouvant provoquer des nausées
[121, 122,123, 124, 125].

MAES et al. (1999) [126] ont tenté de relier ces observations a I’'HG en
mesurant la vidange gastrique chez les patientes atteintes d’HG et chez les témoins,
et contrairement aux résultats attendus, ils ont observé une augmentation de la
vidange gastrique chez les patientes en HG. Cette constatation, ainsi que le fait de
savoir que les effets les plus importants des cestrogenes et de la progestérone
seraient attendus en fin de grossesse, ne corroborent pas I'hypothése selon laquelle
I’HG et les troubles de la motilité gastro-intestinale sont liés.

L’hypothése d’un ralentissement de la vidange gastrique durant la grossesse a
été contredite dans trois études :

_ En scintigraphie, il n’existait pas de différence chez des femmes enceintes,

avant l'avortement et 6 semaines aprés, en comparaison a un groupe

controle [127].
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_ Par méthode utilisant un colorant traceur (le phénol red), le retard de
vidange n’intervenait significativement que durant le travail mais pas
pendant le premier trimestre de grossesse en comparaison a des femmes
non enceintes [128, 129, 130, 131, 132].

- La premiere étude controlée de la vidange gastrique des solides chez la
femme enceinte (dont 14 patientes avec HG et 10 patientes enceintes
asymptomatiques) n’a pas montré que la vidange gastrique des solides était
significativement retardée chez les femmes enceintes symptomatiques
comparées aux femmes témoin, mais était significativement accélérée chez
les femmes en HG, en corrélation avec I’hyperthyroidie. La grossesse n’est
donc pas associée a une diminution de la vidange gastrique [126].

Plus attractive semble étre I’hypothese de perturbations de I'activité électrique
rythmique du muscle gastrique. L’électrogastogramme (EGG) enregistre l’activité
tout le long de I’estomac par des électrodes placées sur la paroi abdominale [133].
Normalement, les ondes électriques se propagent a une fréquence de 3 cycles par
minute de la partie proximale du corps gastrique a I’antre distal [134].

On distingue ainsi :

- La bradygastrie : < 2 cycles par minute

- La tachygastrie : > 5 cycles par minute

Cette activité électrique, mesurée chez 32 patientes enceintes avec et sans
nausées durant le premier trimestre de grossesse, comparée a celle enregistrée en
période post-partum et a un groupe contrble, a mis en évidence:

- Des troubles du rythme gastriqgue chez 81% des femmes enceintes

symptomatiques avec retour a la normale du rythme en post-partum.

- L’absence de différence dans l'intensité des nausées quelques soient les

troubles du rythme observés [125].
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Dans une étude publiée en 1996, WALSH a démontré que les anomalies du
rythme gastrique pouvaient étre reproduites par I’'administration de progestérone
chez des femmes non enceintes, permettant de faire ainsi le lien entre la part
hormonale et motrice [50].

2.7. Théorie bactériologique : role de I’Helicobacter pylori

Une incidence accrue d'infection a H. pylori a été observée chez les patientes
en HG et est donc devenue un facteur étiologique potentiel. Sur un total de onze
études cas-témoins prospectives, dont cinq appariées, l'incidence de l'infection a H.
pylori chez les patientes avec HG a été mesurée, la grande majorité montrant un
taux d'infection significativement plus élevé chez les patientes en HG que chez les
témoins (Figure 3). Une seule étude a utilisé I’examen histologique de la biopsie de
la muqueuse. Dans cette étude, 95% de toutes les patientes avec HG étaient positifs
a H. pylori, contre 50% dans le groupe témoin [142]. lls ont également trouvé des
concentrations sériques en IgG anti-Hp significat