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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAQUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estadtines
Professeur Mohaneah JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopémat
Professeur Ali BEOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Ptmaacie
Professeur YahHERRAH

Secrétaire Général: Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :
Février, Septembre, Décembre 1973

1. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976
2. Pr. HASSAR Mohamed

Pharmacologie Clinique

Mars, Avril et Septembre 1980

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie
4, Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

Mai et Octobre 1981

Mai et Novembre 1982

11. Pr
12. Pr

. ABROUQ Ali*
. BENOMAR M’hammed

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologe-Orthopédie
7. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vascul aire
9. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie —Réanation
10. Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire



13. Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie
14. Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
15. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima Physiologie

Novembre 1983

16. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir* Pneumo-phtisiologie
17.  Pr. BALAFREJ Amina Pédiatrie

18. Pr. BELLAKHDAR Fouad Neurochirurgie

19. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia Rhumatologie
20. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine Cardiologie

Décembre 1984

21. Pr. BOUCETTA Mohamed* Neurochirurgie

22. Pr. EL GUEDDARI Brahim EI Khalil Radiothérapie

23.  Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Inérne

24.  Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie-Réanimation
25. Pr. NAJI M'Barek * Immuno-Hématlogie
26. Pr. SETTAF Abdellatif Chirurgie

Novembre et Décembre 1985

27. Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie

28. Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

29. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie

30. Pr. IHRAI Hssain * Stomatoloig et Chirurgie Maxillo-Faciale
31. Pr. IRAQI Ghali Pneumo-phtisiologe

32. Pr. KZADRI Mohamed Oto-Rhino-laryngologie

Janvier, Février et Décembre 1987

33.  Pr. AJANA Ali Radiologie

34. Pr. AMMAR Fanid Pathologie Chirurgicale
35. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE Gastro-Entérologie

36. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq Pneumo-phtisiologie

37. Pr. EL HAITEM Naima Cardiologie

38. Pr. EL MANSOURI Abdellah* Chimie-Toxicologie Expertise
39. Pr. EL YAACOUBI Moradh Traumatologie Orthopédie
40. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah Gagb-Entérologie

41. Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne

42.  Pr. OHAYON Victor* Médecine Interne

43.  Pr. YAHYAOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988

44. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
45.  Pr. DAFIRI Rachida Radiologie
46. Pr. FAIK Mohamed Urologie

47.  Pr. HERMAS Mohamed Traumatologi®rthopédie



48. Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

49. Pr. ADNAOUI Mohamed

50. Pr. AOUNI Mohamed

51. Pr. BENAMEUR Mohamed*

52. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
53. Pr. CHAD Bouziane

54. Pr. CHKOFF Rachid

55. Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
56. Pr. HACHIM Mohammed*

57. Pr. HACHIMI Mohamed

58. Pr. KHARBACH Aicha

59. Pr. MANSOURI Fatima

60. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
61. Pr. SEDRATI Omar*

62. Pr. TAZ| Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

63. Pr. ALHAMANY Zaitounia

64. Pr. ATMANI Mohamed*

65. Pr. AZZOUZI Abderrahim

66. Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
67. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

68. Pr. BENABDELLAH Chahrazad
69. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
70. Pr. BENSOUDA Yahia

71. Pr. BERRAHO Amina

72. Pr. BEZZAD Rachid

73. Pr. CHABRAOUI Layachi

74. Pr. CHANA El Houssaine*

75. Pr. CHERRAH Yahia

76. Pr. CHOKAIRI Omar

77. Pr. FAJRI Ahmed*

78. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*
79. Pr. KHATTAB Mohamed

80. Pr. NEJMI Maati

81. Pr. OUAALINE Mohammed*

82. Pr. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH
83. Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

84. Pr. AHALLAT Mohamed

85. Pr. BENOUDA Amina

86. Pr. BENSOUDA Adil

87. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
88. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
89. Pr. CHRAIBI Chafiq

90. Pr. DAOUDI Rajae

91. Pr. DEHAYNI Mohamed*

92. Pr. EL HADDOURY Mohamed
93. Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Médecine Inérne

Médecine Inteme
Médecine Interne
Radiologie
Cardi ologie
Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie
Gynécologie -Ostétrique
Anatomie-Pathtmgique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Ranimation

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologe

Chirurgie Générale

Pharmacie gatéque

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie

Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réaniation
Médecine Préventive, San¢ Publique et Hygiene
Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Généale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthési®éanimation
Neurochiargie



94.
95.
96.
97.
98.
99.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. FELLAT Rokaya

. GHAFIR Driss*

. JIDDANE Mohamed

. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
. TAGHY Ahmed

. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

100.
101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
1109.
120.
121.
122.
123.
124.
125.
126.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AGNAOU Lahcen

AL BAROUDI Saad
BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir

BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmijid

EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed

EL HASSANI My Rachid

EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika

ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine

IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed

MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*

OULBACHA Said

RHRAB Brahim

SENOUCI Karima ép. BELKHADIR
SLAOUI Anas

Mars 1994

127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham
CHERKAOQUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Chirurgie Généale
Ophtalmologe
Radiothérapie
Chirurgie Gérérale
Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie
Médecine Inter ne
Chirurgie Cardio- Vascu laire
Chirurgie Générale
Immunologie
Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie-Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologe — Obstétrique

Traumatalgie — Orthopédie

Radiologie

Ophtalmdogie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie



141.
142.
143.
144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa
MANSOURI Aziz

OUAZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

162.
163.
164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BELMAHI Amin
BOULANOUAR Abdelkrim
EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
EL MELLOUKI Ouafae*
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

176.
177.
178.
179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.
189.
190.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOQOUI CHAFIQ

Réanimation Médicale
Chirurgie Géneale
Gynécologi©bstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie

Médecine Interne

Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhno-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Santéublique et Hygiene
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédatrie
Chirurgie réparatrice et plast ique
Ophtalmologie
C hirurgie Générale
Parasitologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiogie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie
Neurologie
O.RL.
Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie Réanimation
Physiologie
Urologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie



191. Pr. NAZI M’barek*

192. Pr. OUAHABI Hamid*

193. Pr. SAFI Lahcen*

194. Pr. TAOUFIQ Jallal

195. Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

196. Pr. AFIFI RAJAA

197. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
198. Pr. ALOUANE Mohammed*

199. Pr. BENOMAR ALI

200. Pr. BOUGTAB Abdesslam

201. Pr. ER RIHANI Hassan

202. Pr. EZZAITOUNI Fatima

203. Pr. KABBAJ Najat

204. Pr. LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998

205. Pr. BENKIRANE Majid*
206. Pr. KHATOURI ALI*
207. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

208. Pr. ABID Ahmed*

209. Pr. AIT OUMAR Hassan

210. Pr. BENCHERIF My Zahid

211. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
212. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

213. Pr. CHAOUI Zineb

214. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
215. Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

216. Pr. EL FTOUH Mustapha

217. Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

218. Pr. EL OTMANYAzzedine

219. Pr. GHANNAM Rachid

220. Pr. HAMMANI Lahcen

221. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim

222. Pr. ISMAILI Hassane*

223. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss

224. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

225. Pr. TACHINANTE Rajae

226. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

227. Pr. AIDI Saadia

228. Pr. AIT OURHROUI Mohamed

229. Pr. AJANA Fatima Zohra

230. Pr. BENAMR Said

231. Pr. BENCHEKROUN Nabiha

232. Pr. CHERTI Mohammed

233. Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

Cardiologie
Neurologie
Anesthésie Réanation
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie
Chirurgie Générale
Oncologie Miicale
Néphrologie
Radiologie
Traumatologie Orthopéd ie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Géné rale
Chirurgie Générale
Pneumo-phsiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie-Réanimatim
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Banimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologe
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
Aneghésie-Réanimation



234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.
242,
243.
244,
245,
246.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
LACHKAR Azzouz
LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*
ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254,
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.
279.
280.
281.
282.
283.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

AQOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil

Pédiatrie
Oto-Rhino-Layngologie
Urologie
Rhumatologie

Endodnologie et Maladies Métaboliques

Anesthésie-Ré&imation
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathdogique
Pédiatrie

Stomatologie tEChirurgie Maxillo-Faciale

Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie
Cardiologie
Radiologie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Gynécologie Obstétrgue
Anesthésie-Réamation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Péditrique
Chirurgie Géerale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphé rique

Médecine Interne
Chirurgie Générale



284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.
291.
292.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

MIKDAME Mohammed*

MOHSINE Raouf

NABIL Samira

NOUINI Yassine

OUALIM Zouhir*

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

293.
294,
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
3109.
320.
321.
322.
323.
324.
325.
326.
327.
328.
329.
330.
331.
332.
333.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Al

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

ZRARA Ibtisam*

Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphé&ique
Péditrie

Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pablogique
Psychitrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Péd iatrique
Urologie
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Traumatologe Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique



PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

334.
335.
336.
337.
338.
339.
340.
341.
342.
343.
344.
345.
346.
347.
348.
349.
350.
351.
352.
353.
354.
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Introduction

La grossesse constitue un nouvel équilibre phygigle, celui-ci est obtenu au prix de
bouleversements transitoires de certains granderags qui participent a 'homéostasie de
'organisme, au rang desquels on trouve le systeanedocrinien et les différents

métabolismes. En effet, pendant neuf mois, ceemed sont sous I'emprise de différents
mécanismes de contrdle, notamment hormonaux, gépérd’unité foetoplacentaire dans le

but d’'induire sa tolérance et sa croissance.

Ces modifications physiologiques de l'organisme emal peuvent modifier le seuil de
certains parametres du bilan biochimique parmidelgon trouve ceux du bilan lipidique,
thyroidien, phosphocalcique, rénal et hépatiquessAyplusieurs études montrent que le statut
martial et vitaminique de la femme enceinte dimiauecours de la gestation, ce qui nécessite
une adaptation appropriée des apports, afin i@elgs effets déléteres des carences a la fois

sur la santé de la mere et du feetus [1,2].
Dans notre travail nous allons mettre le point:sur

» les principales modifications des parametres biogjues survenant au cours
de la grossesse et essayer d’expliquer les mésasiphysiologiques qui y

interviennent.

» les nouveaux besoins en vitamines et micronutrimmepi S’installent au
cours de la grossesse dans le but d’assurer lddaioppement du produit de
la conception.

Il est donc important de connaitre les modificasignnysiologiques survenant au cours de la
grossesse normale pour reconnaitre ce qui releveodmal et de la pathologie, assurer un

accompagnement pertinent et pouvoir donner desdsralaptés.



I. METABOLISME
LIPIDIQUE AU COURS

GROSSESSE NORMALE




1. Besoins en lipides :

» La proportion de lipides dans l'alimentation deféamme enceinte et de la femme
allaitante ne doit pas étre différente de celldadgopulation générale, elle représente
30% a 35% des apports énergétiques conseillés.

» Les acides gras a longue chaine polyinsaturés (ABLGe la série n-3 (oméga 3) et
I'acide arachidonique doivent étre déposés en geasffisante dans le cerveau et les
autres tissus foetaux pendant la vie foetale et a@d¢nprécoce [4].

» Plusieurs études ont démontré une association émtmnsommation, pendant la
grossesse et l'allaitement, d’AGLC-PI provenant’’taile ou de poissons gras et le
développement visuel et cognitif des enfants [3&pport quotidien en acides gras
polyinsaturés est métabolisé en acide docosahexpendDHA) pour agir sur les
différents tissus faetaux. Consommés a forte doggj(de DHA ou 2,7 g/j d’acides
gras polyinsaturés de la série n-3), ils ne sentlplag nocifs et leurs effets bénéfiques
apparaissent des que leur quantité quotidiennesdé@200 mg dans 'alimentation [5].

» Les femmes en age de procréer peuvent atteindreagesde DHA en consommant
des poissons de mer une a deux fois par semaire.lddge gamme d’especes de
poissons est possible ; néanmoins, les grands tprédatels que I'espadon ou le
requin contiennent des taux élevés de méthyle deureequi s’avére particulierement
toxique pour la croissance foetale et le développenerébral.[6,7]

> Plusieurs études suggerent que la consommatioroidegns gras et d’'acides gras a
longue chaine polyinsaturés de la série n-3 erdraime grossesse plus longue, un
poids de naissance légérement supérieur et urdaprématurité plus faible.

> Un dépistage des carences en lipides devrait &ilisé, de préférence atittimestre,
afin que les patientes concernées puissent bégredieiconseils personnalisés [3].

En effet le faetus dépend majoritairement de I'appmternel pour ses besoins en lipides et le
réle de la lipogenése foetale est négligeable. Alesmétabolisme maternel s’adapte pour

répondre aux besoins de I'unité foetoplacentaire.



2. Changements du métabolisme lipidigue maternel :

Les changements métaboliques maternels durantoksegse au niveau du foie et du tissu
adipeux modifient la concentration plasmatiquerdgyceérides (TG), d’acides gras (AG), de

cholestérol et de phospholipides.

Malgré une réduction initiale, il y a une augméntades lipides plasmatiques apres les 8

premiéres semaines de grossesse. [8]

Pendant les deux premiers trimestres de grossisges une augmentation des réserves
maternelles adipeuses qui seront ensuite utiliaédes fins énergétiques. Ce développement
d’'un stock adipeux résulte de 'augmentation aoia fle la prise alimentaire et de I'activité

lipoprotéine lipase extrahépatique (Figl).

A linverse, le troisiéme trimestre de la grossess la période de lactation seront témoins
d’'une déplétion de ces réserves, résultant de hemgation de la lipolyse tissulaire, d'une

baisse de la lipoprotéine lipase et de la syntHadessu adipeux.

Les acides gras libres (AGL) et le glycérol rémuitde I'activité lipolytique du tissu adipeux
sont alors métabolisés dans le foie en glucoserpsaétoniques (CC), qui passent aisément
la barriere placentaire, les produits de la lipelgentribuent aussi a la formation de TG qui
seront transférés aux lipoprotéines sanguines. pétige proportion d’acides gras a longue

chaine circule sous forme libre. (Fig.2)

Ainsi, cet état catabolique maternel provoque wpeHipidémie présentée par un taux éleve

essentiellement de TG, phospholipides et de chéotadtL0].

A cette augmentation de TG circulants correspotiiid des lipoprotéines de trés basse densité
(VLDL) qui les transportent et qui sont les préeurs des lipoprotéines de basse densité
(LDL) dont 'augmentation dans la circulation maielie est nécessaire a la stéroidogenese

placentaire. [9]



L’augmentation des VLDL est causée par :
» L’amélioration de la production hépatique (soutema I'augmentation des taux
d’cestrogenes) [11].

La diminution du retrait circulatoire en raison d& diminution de
lipoprotéine lipase (LPL) du

l'activité
tissu adipeux (cays# linsulinorésistance et
'augmentation de I'apo C-lll inhibiteur de la LPL)

Augmentation de I'absorption intestinale des ligiddimentaires. [8]



MNournshing
Matemal tat alements
accumulation crossing the
—H.'lj' pe I'fFlf]II:-l F:.|;_.1.:'_:er|t.:]
—ncreased lipid
synthesis

Fetal meatabolism

Enhanced adipose
lissue lipohytic
achivily
Decreased LPL
activity Fetal growth

Figure 1 : Changementsmétaboliques permettant la croissance

foetale [8]
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3. Transfert des lipides a travers le placenta :
> Transfert des AG et des TG ;

En début de grossesse, le fcetus est incapablentteeiger les acides gras essentiels (AGE) et
les AGLC-PI, ils arrivent par la circulation matelie. Ces éléments sont cruciaux pour la
croissance du feetus en général et spécifiquememtlpaléveloppement du cerveau et de la
rétine.

Au niveau de la membrane microvilleuse, la LPL ihde catabolisme des TG et seuls les
AGL sont captés par le placenta. Les AG doivensiaiaverser la membrane microvilleuse,
le syncytium d’'une épaisseur d’environ 4 um, paisrlembrane basale afin d’atteindre la
circulation foetale. Les AG se déplacent au seimuksbranes et peuvent changer de position
par mécanisme de « flip-flop » transmembranairé. @2 plus, un transfert sélectif des AG a
longue chaine existe par I'intermédiaire de tramtguws spécifiques. En particulier, un certain
nombre de fatty acid binding proteins (FABP) o iéentifiés au niveau du cytoplasme et de
la membrane cellulaire qui facilitent le transfetés AG. Les transporteurs FALP
FAT/CD36 et FATP sont associéés a la membrane plégne et le recepteur p-FAJRest
spécifiqgue a la membrane microvilleuse du placgi8dl4].

Le peroxysome proliferator-activated receptor gamifRRARy) est une proteine agissant
conjointement avec FATP et I'adipophiline. PPARSst trés fortement exprimé dans le
trophoblaste. Il est impliqué dans la difféerencatitrophoblastique et permet également
d’augmenter la capture des AGE [15].

Les données ont montré une relation directe epsellc de la mére au cours du troisiéme
trimestre et le poids & la naissance du nouveacheé les femmes ayant une tolérance
normale au glucose et chez les femmes avec uetdiglestationnel [16].

» Transfert du cholestérol :

Les besoins en cholestérol sont tres éleves atrabiyon et le foetus. En début de grossesse,

le foetus est incapable de synthétiser le choldstiées mécanismes de transfert placentaire

maternel satisfont les besoins du fcetus en cliotdst un stade précoce de grossesse [17].

La faible concentration en cholestérol materneéc# le développement neurologique et
9



provogue la naissance de nourrissons a faible gdi@ks Par ailleurs, 'augmentation du
cholestérol maternel est associée a un risque aecdéveloppement de maladie athérogene
[19]. Des données récentes ont montré une relaidre la concentration de cholestérol

maternel et le risque de naissance prématurée [20]

4. Comment I'hyperlipidémie maternelle peut elle étrebénéfique pour le

foetus? :

Le cholestérol est utilisé par le placenta pourttsdtiser les hormones stéroidiennes et les
acides biliaires, les AGL sont oxydés par le foigennel. Ces deux éléments sont également
cruciaux pour la synthése des membranes cellulfae¢sles. Le cholestérol est un élément
essentiel pour le maintien de la fluidité des meames cellulaires et les AGL sont nécessaire

a la synthése des phospholipides [21].

Bien que les TG maternels ne traversent pas dmremtt le placenta, ils représentent
un « floating energy depot » [22]. A jeun, ils sefficacement utilisés par le foie maternel
pour synthétiser des corps cétonigues. Ce mécarépangne le glucose qui va étrilisé

par le foetus comme source d’énergie.

5. Profil lipidigue et interventions hormonales :

L’augmentation du taux d’cestrogénes provoque wigenantation de HDL cholestérol qui
commence dés la 1% semaine gestationnelle, tandis que le cholestétal, LDL, VLDL,
cholestérol et TG augmentent pendant le deuxime troisieme trimestre (Fig. 3).

» Triglycérides et cholestérol :

La principale caractéristique du profil lipidiqueste I'apparition de concentrations

plasmatiques de TG deux a trois fois supérieur&scancentrations prégestationnelles [23].
Le maximum est atteint au troisieme trimestre desgesse (en moyenne 2,85 g/l) et le
retour aux concentrations prégravidiqgues s’efiecten général, six semaines apres la
délivrance [24]. Ces modifications sont directememtrapport avec une augmentation de la

synthése hépatique des lipoprotéines de tres lswsté (VLDL), transporteurs des TG
10



endogénes. Une forte corrélation a été établie et plasmatiques et cestrogénes, rendant
compte de la synthése accrue de VLDL sous l'eftehideau élevé d’'cestrogénes relatif a la

grossesse [25].

Les concentrations plasmatiques de cholestéroisseitt des variations : elles sont en
augmentation de 50% a 60% par rapport a la pérpégravidique. Ces variations de
cholestérolémie résultent de 'augmentation, d’pag, des VLDL et, d’autre part, des LDL,
gui en sont le sous-produit (augmentation d’envi3éfo au cours de la grossesse, 1 .71g/l au
troisieme trimestre en moyenne). Il existe une léian paralléle de I'apolipoprotéine B, qui
est I'apoprotéine de structure des VLDL et LDL, @avene augmentation de 56% tout au long
de la gestation. L’élévation des concentrations HB& au cours de la grossesse est
secondaire a la conversion accrue des VLDL, quiplis que compenser une clairance des
LDL accélérée par I'action stimulante des cestrogémsea-vis de I'activité des récepteurs des
LDL [26].

L’élévation du cholestérol lié aux lipoprotéines kaute densité (HDL) intervient des le
premier trimestre de grossesse pour atteindre aximnum au cours du deuxieme trimestre

(augmentation de 25 %, 0.69 g/l en moyenne).

Les valeurs du cholestérol lié aux HDL diminuenswgte au cours du troisieme trimestre
pour rester significativement supérieures au anveprégestationnel  (plus 15%).
I'apolipoprotéine A1l augmente de 30% au cours dgestation, sous I'effet stimulant des
cestrogénes, avec un maximum vers [&'2Gemaine, puis reste en plateau jusqu’au terme.
La diminution du cholestérol HDL en fin de grossess s’accompagne pas d’'une diminution
parallele des concentrations d’apolipoprotéine ¢l gui laisse a penser que la composition
des particules HDL se modifie au cours de la gsmsseet, en particulier, qu’elles
s’appauvrissent en cholestérol. En effet, on aidéce augmentation continue du contenu des
HDL en TG tout au long de la gestation suivie ddimainution lors du post-partum [27]. Or,
les HDL acquiérent leurs triglycérides a la sudain transfert du cholestérol estérifié vers
les particules riches en apolipoprotéine B (VLDh)éehange de TG.

11



L’activité lipase hépatique (LH) est réprimée pes lestrogenes [28], ce qui explique, en
conjonction avec l'augmentation de la CETP (chelgstester transfer protein) [27],
I'apparition en fin de grossesse de grosses HDlgsuen cholestérol estérifié, riches en TG
et assurant une conservation des phospholipides @ila synthése membranaire. Ainsi, les
cestrogenes semblent étre responsables de la majesdteffets sur le métabolisme lipidique
[24].

Les LDL deviennent riches en TG et se caractéripan une taille réduite et une grande

densité a cause de la diminution de l'activité LEes changements particuliers du profil

lipidique, survenant en fin de grossesse, peuvanbriser des lésions endothéliales et
I'athérogenese ultérieure puisque, les petitescpls denses de LDL sont plus sensibles a
l'oxydation, ont plus d’affinités aux protéoglycande la paroi vasculaire et une adsorption
réduite via le récepteur des LDL (Fig. 4).

Une corrélation positive a été décrite entre lesatians des concentrations lipidiques et
celles de I'cestradiol, de la progestérone et darifone lactogéne placentaire au cours de la

grossesse [9].

Le réle de la progestérone dans I'hyperlipidémista@onnelle est moins clair. Ses effets ont
été opposés a ceux des cestrogenes et conduigeataugmentation du cholestérol lié aux
LDL et a une baisse de celui lié aux HDL. Ces ationt été observées aprés utilisation de
progestatifs de synthése et dépendent du pouvdingénique des préparations utilisées [30].
La progestérone naturelle dépourvue d’action aréirogie n'affecte pas les concentrations
de lipoprotéines et ne semble donc pas intervel@ns les modifications lipidiques de la

grossesse. Cependant, il n'est pas exclu que deeations importantes de progestérone
naturelle, comme celles atteintes au cours duiéris trimestre de la grossesse (100 fois la

normale), puissent jouer un réle dans le métabeligpidique de la femme enceinte.

Par ailleurs, I'hnormone placentaire lactogéne,tisdtisée par le placenta, est responsable
d’'un accroissement de la lipolyse tissulaire ca&mstiqgue de la deuxieme moitié de la

grossesse.

12



Cette lipolyse fournit un nombre d’AGL susceptibld’accroitre la production hépatique
maternelle des VLDL et de favoriser I'état d’insorésistance connu pour étre associé a une
hypertriglycéridémie [29].

» Phospholipides :

La concentration en phospholipides augmente réguafiént tout au long de la grossesse, de
2.5 g/l elle atteint 3.5 a 4 g/l. [9]

13
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6. Risgue coronaire et hyperlipidémie du troisieme tnnestre :

La réponse hyperlipidémique au-dela dd ércentile au troisieme trimestre de grossesse ou
le non-retour a des valeurs lipidiqgues normalei,damaines aprés le post-partum, pourraient
fournir des tests sensibles pour identifier desvidds a risque de dyslipidémies futures ou de

maladies coronaires [9].

7. Risque coronaire et grossesses répétées :

Les études épidémiologiques, comme celle de framaimg ont établi que la femme non
ménopausée jouit d’'un certain degré de protectisrawis des maladies cardiovasculaires
[32].

La répétition des grossesses au cours de la vieedfemme influence-elle le risque
coronaire ? (Tab. I). La controverse existe conersoulignent salameh et al. [33] dans une
revue de la littérature. Ness et all [34] ont rapppodans le new England Journal of Medicine,
deux études prospectives américaines qui montrerisgue de maladies cardiovasculaires de
I'ordre de 1.5 fois supérieur chez les femmes agansix grossesses ou d’avantage (aprés

ajustement pour I'age et le niveau socio-éducatif).

Cette association entre multiparité et risque ddadies cardiovasculaires pourrait étre
médiée par un état d'insulinorésistance plus itgodrchez la femme ayant eu de
nombreuses grossesses et pourrait étre liée a adistribution de la graisse corporelle

secondaire a la gestation.

D’autres équipes [35] ont montré que la multipagsé associée a un niveau de cholestérol lié
aux HDL plus bas chez les femmes, entre 50 et 89ag/ant eu cing grossesses ou plus, et ce
avant et apres ajustement pour I'age, le poids colassommation d’alcool, de cigarettes,
I'activité physique et I'utilisation d’cestrogenes.

De méme, les concentrations lipidiques sont plagéés aprés I'accouchement et le rapport

cholestérol total sur cholestérol lié aux HDL egpérieur chez les femmes ayant eu cing

16



grossesses ou plus comparées a celles qui n'exuaqni’une [36]. C’'est également ce niveau
de parité qui est corrélé a la progression du déalb& de l'intolérance aux hydrates de

carbone.

On peut se demander si I’hyperlipidémie gestatibamans sa variabilité peut étre prédictive
d’'une dyslipidémie future et d'un risque relatifathérosclérose accru, tout comme les
altérations de la tolérance glucidique pendantdsgesse annoncent I'apparition d’'un diabéte
de type 2 tardif [9].

17



Tableau | : Changements du profil lipidique durant la grosssse et risque

cardiovasculaire futur.

Auteurs Nombre de Type d’étude Changement du | Risque
cas profil lipidique cardiovasculaire
Brizzi 22 femmeg Evaluation du profil fTG, T-chol, LDL | Augmenté chez
[37] enceintes+ lipidique chez les | chez les femmes les femmes
femmes enceintes | enceintes versus multipares
24 ~femmes  yersus femmes | femmes nullipares
nullipares nullipares
A TG, HDL
chez les multipares
versus nullipares.
Mankuta | 1752 femmes Etude rétrospective | ¥ T-chol, LDL, La grossesse
[38] d’évaluation du profil| VLDL pendant la augmente le
lipidique avant, grossesse. risque
pendant et apres la R cardiovasculaire
grossesse y HDL, TG apres |3
grossesse
CARDIA | 1952 femmes Etude prospective [\ HDL dans 'annéd Augmenté chez
d’évaluation des | qui suit la grossess| les femmes
[39,40] changements du prof| chez les multipares, ~ multipares
lipidique durant 10 | versus nullipares
ans
Catov et| 540 femmes Etude transversale | \HDL,* TG chez | Augmenté chez
al.[41] d’évaluation du risqugq les femmes ayant les femmes
cardiovasculaire et d{ accouché avec des multipares

nombre des
complications
périnatales

complications
périnatales
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1. Besoins en glucides :

>

Les glucides sont une importante source d’énerfj@sadémie américaine de
diabétologie recommande que 45% a 65% des cakwient issues des glucides. Une
consommation minimale de 130 g/j est recommandée les femmes non enceintes
contre 175 g/j pour les femmes enceintes. Cettenantation de la consommation est
nécessaire au développement et au fonctionnemesgrdeau foetal [42].

Une éventuelle inadaptation a ces nouveaux besmit&ine une détérioration de
I'équilibre glycémique. Une hyperglycémie materaet donc foetale grace a la
diffusion transpalacentaire facilitée du glucosst @ l'origine de la macrosomie
foetale.

Une carence prolongée en glucides entraine un al&ate protéiqgue maternel au
détriment de leur réle plastique : chez les indigidiénutris, la premiére urgence est
I'apport de glucides pour protéger ces protéines.

Une glycémie élevée, surtout en période postpréngieut, au contraire, étre délétere
pour le foetus. Or les glucides sont les principaukriments qui font varier la
glycémie postprandiale. Plus encore que la quatatitde de glucides, c’est le type de
glucides ingérés qui fait varier la glycémie poatptiale [3].

L’indice glycémique des aliments n’est pas modgf@ndant la grossesse. En utilisant
un régime a base d’aliments a faible indice glycgmj on diminue le poids de
naissance des enfants de femmes non diabétiqupsAi4dine étude n’a été réalisée
chez les femmes enceintes avec diabéte gestatioraiglune meilleure connaissance
des indices glycémiques pourrait réduire les corapibns obstétricales et néonatales
[3].

Le glucose constitue donc le principal nutrimeriteaniné au foetus via le placenta, ce
qui requiert une adaptation du métabolisme glucielimaternel en vue d'assurer les
besoins en glucose éleves. Cela représente 50%udosg circulant maternel qui est
redirigé et donné au foetus, ce qui explique quent@ostasie glucidique soit

maintenue chez la femme enceinte malgré la résst@iiinsuline.
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2. Changements du métabolisme glucidique:

Afin de maximiser la quantité de glucose circuldigponible pour le foetus, la production
hépatique de glucose est augmentée de 30% chdéenkeses enceintes [44]. En réponse a
'augmentation du flux glucidique, la sécrétionrduline augmente de 200 a 250% chez la
meére [45]. L'imperméabilité du placenta a l'insdimmplique que la production foetale de
cette hormone commence trés t6t dans la vie inéane, autour de la f4semaine de

gestation. L'insuline assure un réle de facteucrdéssance pour le foetus.

La grossesse est a la fois un état dinsulinosstg et d’hyperinsulinisme,

I'insulinorésistance est physiologique, progressivegversible.

L'utilisation du test de tolérance au glucose pavievintraveineuse et du clamp
hyperinsulinémique euglycémique a permis de meitrevidence une diminution de 40 a
70% de la sensibilité a l'insuline chez les femmeseintes [3]. Cependant, le degré de
sensibilité a I'insuline va dépendre du statut téligue pré-gravidique. Ainsi, la sensibilité
peut augmenter chez les femmes enceintes qui etagstantes a I'insuline précédemment a
leur grossesse, ou peut diminuer en cas d'extr@msilslité prégravidique [46]. L’état de
résistance permet ainsi de maintenir un flux deiments, majoritairement du glucose, des
acides gras libres, des corps cétoniques et ddesaaminés, de la mére vers le feetus. La
perte progressive de sensibilité des tissus péigles est, en partie, contre-balancée par
'augmentation des niveaux insuliniques basaux ast-prandiaux, afin de maintenir une
homéostasie glucidique chez la mere, tout en ceastide flux nutritif vers le foetus. La
résistance a l'insuline qui s'instaure chez lesrfesa enceintes se caractérise par un défaut de
transduction du signal insulinique, via une anoenah aval du récepteur a I'insuline, qui se
traduit en une incapacité de l'insuline a promouvai translocation des transporteurs
glucidiques a la membrane des cellules cibles. U&§ hormones maternelles placentaires et
pituitaires (prolactine, lactogene placentaire,raggines, progestérone, glucocorticoides)

d’'une part, et les adipokines (leptine, adiponegtigsistine) d’autre part, dont les niveaux
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changent au cours de la grossesse (Tab Il), soohmeies aujourd’hui pour avoir un fort
impact sur la physiologie de la mére [48] (Fig. 5).

3. Hormones maternelles responsables de l'insulinoretance :

» Les hormones lactogéniques :

Le lactogéne placentaire, la prolactine et I'horenale croissance placentaire humaine, dont
le profil d’expression est positivement corrélé’@parition de la perte de sensibilité a
I'insuline au cours de la gestation, ont été étesliglus largement, et sont considérées comme
des facteurs dominants dans la mise en place désistance a l'insuline chez la femme
enceinte [49]. Des études cliniques ont démonteédips taux sériques de prolactine éleves ou
des infusions de lactogene placentaire chez I'hom@dnduisent a un état de résistance a
I'insuline et a une hyperinsulinémie [48]. Des s$suransgéniques surexprimant I’hormone
de croissance placentaire humaine ont égalemertadesd’insuline plasmatiques élevés, en
raison d’'une perte de sensibilité a l'insulinealété démontré que I’hormone de croissance
placentaire humaine agit en augmentant I'expresdeta sous-unité p85 alpha de I'enzyme
phosphatidylinositol 3-kinases (PI3K) qui, a desxtaxcessifs, se complexe avec I'insulin
receptor substrate-1 (IRS1) et empéche l'activatien la PI3K, limitant ainsi la voie

insulinique et la translocation de GLUT4 a la meanierdes cellules musculaires [50] (Fig.5).
» L’cestradiol :

L’cestradiol, qui est une autre hormone fortemengnantée dans le sang de femmes
enceintes, semble intervenir dans I'instauratiotade@sistance a I'insuline maternelle. Ainsi,
in vivo, chez des rattes, une forte concentrati@stcadiol favorise la résistance a l'insuline
en réprimant, notamment, I'expression du transportkli glucose GLUT4 dans le muscle

squelettique et le tissu adipeux [51].
» Laleptine :

La leptine est une hormone produite par le tisgpeack. Cependant, son origine durant la

grossesse reste discutée. De nombreux travaux remggene production placentaire
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dominante pendant la grossesse, puisque, une atajmoende leptine d’environ 30% au
premier trimestre est antérieure a la prise de soicternelle, celle-ci n’étant nettement
marquée qu’au troisieme trimestre [52]. De plus, méveaux de leptine circulante chutent
apres I'accouchement. En agissant sur ses réce@auniveau de I'hypothalamus, la leptine
régule négativement la prise alimentaire et motluteétabolisme glucidique en favorisant la
sensibilité a l'insuline périphérique. Malgré I'eéion des niveaux plasmatiques de leptine
rapportée durant la gestation, la prise aliment@irgmente également, ce qui permet ainsi de
favoriser les réserves graisseuses. Ce paradogetétre expliqué par la mise en place d’'un
état de résistance a la leptine au cours de lasgses. Des travaux ont mis en évidence une
diminution d’expression des récepteurs a la lepimeniveau du noyau hypothalamique
ventromédian, siége régulateur de la satiéte, dassmodeles de rattes gestantes. Ainsi, la
résistance centrale a la leptine aiderait a rédairsensibilité a I'insuline, a augmenter la
sensation de faim, et favoriserait la mobilisatites graisses et le flux de nutriments vers le
foetus. Les hormones maternelles, telles la prolactile-méme, sont des candidats majeurs

dans l'altération de la voie de signalisation deefdine pendant la gestation [53] (Fig.5).
» L’adiponectine :

L’adiponectine, hormone libérée par le tissu adipeast largement reconnue pour ses
fonctions régulatrices de la sensibilité a I'ineeliet ’homéostasie glucidique. Pourtant, des
observations opposées rendent incertaine la cbolantre les niveaux d’adiponectine
pendant la gestation et son mécanisme de réguld&imreffet, une grande majorité d'études
ont démontré la diminution d’ARN messager d’adipmime dans le tissu adipeux blanc et
d’adiponectine dans le sérum de femmes enceirites,cqa’'une corrélation négative entre les
niveaux d’adiponectine et l'indice de masse cor@r@MC), qui s’accroit du premier au
dernier trimestre de grossesse [45,54]. Cependamd, étude a rapporté des niveaux
d’adiponectine supérieurs chez 80 femmes enceintas différence significative entre les
trimestres en comparaison avec les niveaux sérigbservés chez quatre femmes en
postpartum [55]. Cette étude suggeére la présengeedésistance a I'adiponectine associée a

la gestation, jusqu’a présent uniquement associdesaconditions d’hyperinsulinisme, qui
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limiterait I'action de cette adipokine. Que I'eff@bservé résulte d’une diminution des niveaux
d’adiponectine ou d'un état de résistance a cellées études convergent toutes vers un
méme consensus reconnaissant la perte d’actioladipdnectine comme régulateur négatif
de I'action de l'insuline sur son récepteur, amse comme inhibiteur du transport placentaire
des acides aminés [57]. Il est donc suggéré quiintanution d’activité de l'adiponectine
favorise la résistance a l'insuline maternelleeefllix placentaire des acides aminés vers le
foetus en croissance. De méme, il est supposeé gastimgenes, les hormones lactogenes, les
glucocorticoides, ou encore le tumor necrosis faalpha (TNF-alpha) et I'interleukine (IL-

6) dont les niveaux augmentent tout au long derdasgsse (Tab II), pourraient affecter les
taux d’adiponectine [48].

Enfin, une autre adipokine libérée par les adipesyia résistine, dont les niveaux augmentent
aux deuxieme et troisieme trimestres de gestatipoyrrait constituer un facteur
supplémentaire jouant un réle dans l'installation ld résistance a linsuline pendant la

grossesse [53].

Comme énoncé ci-dessus, l'augmentation des niveagulants de TNF-alpha chez les
femmes enceintes est fortement soupconnée d’étrfaateur déterminant dans la mise en
place de la résistance a I'insuline, notammentsoia effet répresseur sur I'expression de la
sécrétion d’adiponectine. Plusieurs études démmintree relation causale entre I'élévation
progressive au cours de la grossesse des taux gilgaes et adipocytaires de cytokines,
telles TNF-alpha, IL-1béta, alpha-1-proteinase hbitbi (API-1) et monocyte chemotactic
protein-1(MCP-1), et I'état de résistance a l'imsellobservé chez 'humain et le rat. Le TNF-
alpha, dont l'origine est adipocytaire et majorganent placentaire au cours de la grossesse,
suscite un grand intérét quand a son action swselssibilité tissulaire a l'insuline. Au
troisieme trimestre de grossesse, une corrélatigative a été établie entre les niveaux de

TNF-alpha circulants et la sensibilité a l'insulinee TNF-alpha agirait directement en

altérant la voie de signalisation insulinique deesstissus cibles périphériques [48].
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La perte de sensibilité a l'insuline induite paremention des hormones maternelles ou les
adipokines, ou d'autres facteurs inflammatoiresutpétre due a divers mécanismes
moléculaires conduisant a l'altération de la vaestynalisation insulinique. Les mécanismes
induits reposent, majoritairement, sur une dimowtde la phosphorylation en tyrosine du
récepteur a l'insuline, ou de ses substrats IRSiM2, augmentation de la phosphorylation
d’'IRS1 en sérine, une diminution d’expression d=epéeur a l'insuline et d’'IRS1 au niveau
des tissus périphériques, une augmentation d’esipresle la sous-unité régulatrice p85 alpha
de la PI3K bloquant ainsi la voie de signalisatextivée par I'insuline, une diminution
d’expression de GLUT4 dans le tissu adipeux etdimenution d’expression des récepteurs
peroxisome proliferator-activated receptors gamPBAR-gamma) dans le tissus adipeux
abdominal [51] . Les femmes développant un diagetationnel présentent une résistance a
I'insuline plus prononcée, et chacune de ces wigesignalisation apparait altérée de maniere
plus accentuée chez celles-ci, en comparaison aesc femmes enceintes au profil

métabolique sain [47].
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Figure 5 : Adaptation métabolique maternelle [48]

PRL : prolactine ; PL : lactogéne placentaire ; pG#tbrmone de croissance placentaire ; E
cestradiol ; P : progestérone ; TNF-alpha : tumarosss factor-alpha ; IL-6 : interleukine-6 ;

AG : acides gras ; CC : corps cétoniques ; AAdesiaminés ; PA : prise alimentair
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Tableau Il : Variations métaboliques au cours de la grossesse3]4

Premier Deuxiéme Troisieme
Trimestre trimestre trimestre
Hormones et cytokines circulantes
Prolactine (ng/mn) | 53 +/- 16 233 +/- 30 371 +/-7
Estradiol (pmol/l) | 3211,2 +/- 253,2 15 546 +/- 1961,1 22680,6 +/-
1493,7

Progestérone
(nmol/l)

55,87 +/- 2,78

134,51 +/- 7,4

224,03 +/- 10, 56

Cortisol (nmol/l)

385,95 +/- 25,28

789,94 +/- 38, 47

791,54 +/- 35,96

Leptine (ug/l) 11,46 +/- 5,59 11,83 +/- 5,41 3491 +/- 19 ,40
TNF-alpha (pg/ml) | 4,05 +/- 0,26 4,35 +/- 0,28 5,33 +/- 0,43
Insuline a jeun| 7,80 +/- 0,93 9,69 +/- 1,00 13,32 +/-1,12
(nU/ml)

Taux sériques des nutriments

Glycémie a jeu| 79,84 +/-1,1 80,05 +/-1,06 80,47 +/- 1,14

(mg/dl)

Triglycéridémie
(mg/dl)

113,71 +/- 10,69

163,5 +/- 11,67

211,18 +/- 12,78

Stockage tissulaire des nutriments

Gain protéique(g)

36

165

498

Gain adipeux (g)

328

2064

3594
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4. Adaptation des cellules béta pancréatiques a l'indnorésistance :

Malgré I'état de résistance a l'insuline, les femsmreaceintes sont normo-glycémiques, ce qui
implique la mise en place de processus compensat¢6,57]. Le diabéte gestationnel

résulte de deux facteurs majeurs, dont le prenserdans la majorité des cas, un état de
résistance a l'insuline précédant la grossessegfanédique) et, le second, une incapacité des

cellules béta a accroitre en nombre et a secriterdinsuline [58].

Lorsque les mécanisme compensatoires ( fig. 6) déiitients et ne permettent pas d’ajuster
une sécrétion insulinique adaptée en réponse pdigyycémie réactionnelle causée par I'état
d’insulino-résistance, une hyperglycémie a jeumpadtprandiale, et la survenue du diabete
gestationnel augmente le risque d’avoir des corafins obstétricales et accroit le risque de
développer une résistance a l'insuline persistamesyndrome métabolique et , enfin, la

survenue de diabéte de type 2 sur le long terme lpomeére et dans la vie adulte pour le

foetus. Ainsi, le processus d’expansion de la messecellules béta-pancréatiques apparait

comme vital pour préserver 'lhoméostasie glucidiqusternelle et foetale qui en dépend [48].
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5. Glycémie a jeun :

La glycémie a jeu est abaissée en début de gresssdlesest entre 0.8 et 0.9 g/l. Au dernier
trimestre de grossesse il y a une augmentationrggsiye de la glycémie postprandiale

associée a une augmentation d’insuline (fig. 7).[31

Les modifications physiologiques du métabolismecigligue expliquent la mauvaise
résistance au jeune: d'ou les phénoménes hypagligcés et 'augmentation des corps
cétonigues, maximaux en fin de grossesse, qui entrain effet délétere sur la fonction
cérébrale de I'enfant. Le tissu adipeux accumuléébut de grossesse est alors mobilisé : les
acides gras, le glycérol et les corps cétoniques sanchement élevés et fournissent a la
mere I'énergie dont elle a besoin. Le glucose,ekti épargné grace a l'insulinorésistance
périphérique de la meére au profit des tissus feetaeixcetus recoit ainsi préférentiellement le
glucose qu'il est incapable de produire car il msggde pas les enzymes nécessaires a la

néoglucogenese [3].
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III. METABOLISME |
i PHOSPHOCALCIQUE AU COURS
DE LA GROSSESSE NORMALE

»— st
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1. Besoins en calcium, phosphore et magnésium :

Avant la naissance a terme, le foetus accumuleder&® g de calcium et 15 g de phosphore.
Les recommandations concernant I'apport calciquecams de la grossesse varient d’'un pays
a l'autre et se situent entre 750 et 1200 mg/j aleiwm élément [59]. Elles sont du méme
ordre de grandeur pour la lactation, afin de corapeles 200 a 300 mg/j sécrétés dans le lait.
Les apports en phosphore ont aussi besoin d’égmentés au cours de la grossesse. lIs sont
de I'ordre de 1000 mg/j [3].

Le nouveau-né a terme contient a peu pres 1g denésagn. Pendant la grossesse, la
magnésémie maternelle décroit progressivement gideindre les valeurs les plus basses au
dernier trimestre et remonter aprés l'accouchenji@dl Les légumes secs, le cacao, les
céréales en sont la principale source. Les besminsde 400 mg/j au cours de la grossesse

3].

2. Besoins en Vitamine D :

Longtemps confinée a ses effets sur ’lhoméostadagee et le métabolisme osseux, et a son
réle anti-rachitique, la vitamine D est en fait um@mone stéroidienne qui a des fonctions

aussi multiples que fascinantes.

Classiquement, la vitamine D :
» augmente I'absorption intestinale du calcium epbdasphore ;
» diminue la sécrétion de parathormone ;

» controle la minéralisation osseuse par des eff@tspexes sur les ostéoclastes et les

ostéoblastes dépendant de la disponibilité caldigie

Chez l'adulte, les taux circulants de 25-hydroxgwitne D (25 OH-D) sont insuffisants,
particulierement en hiver dans les pays qui n'a#ypas une large supplémentation des laits
et des laitages. Les femmes enceintes présentat wlo déficit en vitamine D en fin de
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grossesse, surtout quand celle-ci se situe en liueau début du printemps. Il existe
d’ailleurs une relation entre ce mauvais statuamihique et la fréquence des accidents
d’hypocalcémie néonatale tardive, et méme préchee. fréquence encore excessive du
rachitisme carentiel, en particulier dans ses farprécoces, semble également a rattacher, au
moins en partie, au mauvais statut vitaminique Daln Les femmes les plus carencées
peuvent développer, durant la grossesse, une osl@cm symptomatique, dont on ignore
encore le réle dans I'apparition d’'une ostéopops#ménopausique [62]. Un taux insuffisant
de vitamine D est réputé favoriser la survenueidbéde gestationnel et de la pré-éclampsie,
et augmenter le risque de délivrance par césariddaes une étude témoin, une diminution
de I'ordre de 20 ng/ml observée au cours de lasgsse augmente le risque de prééclampsie
d’un facteur 2,4 [63]. Dans un essai randomisé pa@atebo, 'administration de 1200 Ul/jour
de vitamine D et de calcium entre |&£20 la 24 semaine réduit la pression artérielle mesurée

entre la 32et la 36 semaine, mais l'incidence de la toxémie demeureaingée [61].

Il est donc indispensable d’assurer aux femmesietesele meilleur statut vitaminique D
possible, particulierement au cours durrBnestre et aussi aux patientes évitant I'exparsit
au soleil. Les besoins sont de I'ordre deufjQoar jour durant toute la grossesse ow@h au
dernier trimestre. Les aliments particulieremeoh&s en vitamine D sont les poissons gras,

les ceufs et I'huile de foie de morue [64].

3. Réqulation du métabolisme phosphocalcique au coud® la grossesse :

La grossesse entraine des perturbations tres iemgest du métabolisme phosphocalcique. Au
terme de la grossesse, la femme céde en moyenmg @ calcium au foetus, et cela
essentiellement entre la 38 et la 46™ semaine de gestation. Le foetus accumule de 2 & 3
mg/j au premier trimestre et 250 mg/j au dernigndstre de grossesse. Il faut donc que la
femme adapte tout son métabolisme pour se retroavdin de grossesse avec les mémes
réserves calciques gqu’auparavant. En effet, lasgigs® ne diminue pas le capital calcique de

la femme, puisqu’il a été démontre, a diversesisepy qu’a 40 ans une multipare a la méme
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guantité de calcium dans son squelette qu'unepautl et que I'ostéoporose n’est pas plus
fréquente chez les multipares que chez les nudfpEH5].

Pour faire face a la demande accrue de calciunmtiedroisiéme trimestre de la grossesse,

I'organisme maternel a deux possibilités théoriqiiég. 8) :

* Augmenter I'absorption intestinale de calcium ;

* Et/ou augmenter la résorption osseuse.
Malgré lI'augmentation des besoins en calcium, féan urinaire de calcium augmente de
40-50% au cours de la grossesse. Ceci est probableifi a 'augmentation marquée de la

filtration glomérulaire et de la charge [68].

L’absorption intestinale du calcium augmente d'@@gon importante durant la grossesse et
double dés la £2® semaine. L'augmentation des taux de 1-25-dihydritagnine B (1-25-
(OH),) D3) en est certainement responsable (Fig. 9). Ceatigmantation précoce de
I'absorption permet sans doute au squelette de €ks réserves de calcium qui pourront étre

relarguées lors du dernier trimestre.

La grossesse serait donc caractérisée par uneeatgfion progressive de I'absorption
intestinale du calcium des le début de la grossesggar une augmentation du turnover

osseux, avec exces de résorption atiBestre.

La fraction d’absorption digestive du calcium éwstimée par les études isotopiques a 62-

72% en fin de grossesse [66].

La 1,25(0OH) D, dont la fraction libre ne s’éleverait qu’en file grossesse, ne serait pas la
seule responsable de 'augmentation de I'efficteimtestinale. Les estrogénes, la prolactine

et ’hormone lactogene placentaire pourraient jaureréle.

L’hyperrésorption osseuse s’effectue malgré un étédtyperestrogénie qui devrait protéger

I'os.
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L’hyperrésorption ferait intervenir la 1,25(0OHD, la prolactine et la PTHrp. La calcitonine,
dont I'élévation du taux n’est pas expliquée, ayvaur réle de protéger le squelette maternel

contre les facteurs qui stimulent la résorptionté&lypothese n’est pas admise par tous [67].
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4. Variations des principaux minéraux durant la grosssse :

» La calcémie :

Elle diminue durant la grossesse (fig. 10 et Talddpe maniere tres progressive [68]. Cette
diminution atteint & terme 8% du taux basal ; et parallele a la diminution du taux
d’albumine sérique. Le calcium ionisé, qui représele calcium métaboliquement actif,
diminue également, mais d’'une fagon deux fois nimigortante. La baisse de la calcémie

durant la grossesse est donc en grand partie liBéraodilution.
» La calciurie :

Elle augmente dés le début de la grossesse ettattei maximum vers la $¥semaine. Elle
est alors environ 50% plus élevée qu’avant la gss=s Cette augmentation de la calciurie est
essentiellement liée a 'augmentation de la filratglomérulaire. La calciurie diminuerait

durant le dernier mois de grossesse [65].
» La phosphorémie :

Elle diminue progressivement (fig. 10 et Tab V)1d¥6 durant les deux premiers trimestres
de la grossesse puis remonte durant les dernidassanties taux voisins des taux habituels.

» La magnésémie :

La baisse de la magnésémie durant la grossesseessminime (fig.10 et Tab V) ; elle

remonte elle aussi a des taux normaux durant laseqderniéres semaines de gestation.
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Tableau lll : Valeurs sérigues physiologiques chez la mere d’aéétude
longitudinale de Pitkin [67]

Parametres Panhtiagrossesse

“trimestre “2rimestre 3rimestre
Calcium (mmol/l) 2.33+/-0.08 2.22+/-0.08 2.18+/-0.09
Ca++ ( mEqg/l) 2.33+/-0.07 2.25+/-0.09 2.27+/-0.1
Phosphore (mmol/l) 1.43+/-0.22 1.34+/-0.23 1.33+/-0.30
Magnesium (mmol/l)  0.76+/-0.05 .7®+/-0.08 0.72+/-0.18
Albumine (g/l) 42.6+/-3.5 37.0+/-3.8 34.2+/-3.1
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5. Variations des hormones du métabolisme phosphocadgie durant la

grossesse .
» La parathormone :

Le taux de parathormone diminue durant le premierestre de la grossesse (Fig.10) au
cours duquel la valeur moyenne de parathormondee$i0% inférieure a celle des femmes
non enceintes. Il remonte progressivement parite soais reste durant toute la grossesse a

des valeurs qui sont a la limite inférieure dedenmale.
» La parathyroid hormone related protein (PTHrP):

Cette protéine est secrétée par de nombreusetesadlagit en dehors de la grossesse et de la
lactation d’'une fagon uniquement paracrine. En gdatiie, elle est responsable du syndrome
d’hypercalcémie humorale maligne. La grossesseaetattation sont les deux seules
circonstances physiologiques ou I'on peut mesuette qorotéine dans le sang (Fig.10). La
PTHrP est effectivement synthétisée en grande fiéaar le placenta. Elle est aussi produite
en abondance par la glande mammaire des femmemtesceet allaitantes, ce qui explique
gu'on détecte des quantités importantes dans teniaternel. Elle est responsable des
échanges de calcium entre le foetus et la méreaBgitesans doute sur I'os en augmentant le

remodelage dans son ensemble et la résorptionreoutiar [65].

Dans une étude longitudinale de dix femmes encgidéetaux moyen de PTHrP s’élevait
progressivement de 0.8+/-0.2 pmol/L &itdmestre, & 2+/-0.2 pmol/L a terme, mais les taux

étaient indétectables chez certaines femmes aédlieslps variables. [67]
» La calcitonine :

Le taux de calcitonine est augmenté durant toutgdasesse (Fig.10). Cette élévation serait
due a une augmentation des estrogenes qui sexa@pables de stimuler la synthése de
calcitonine. Physiologiquement, la calcitonine stinulée par I'hypercalcémie et par des
hormones digestives. Elle agit sur I'os en freinantésorption osseuse ; son principal role a

I'état physiologique est d’éviter I'hypercalcénpiestprandiale. Il a été suggéré que, durant la
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grossesse, elle protégerait le squelette d’'unesringgorption due a l'augmentation de la
parathormone [65].

> Lavitamine D :

Le taux de 25(0OH) D permet de connaitre I'état é@étion de I'organisme en vitamine D,
car c’est le métabolite circulant dans le sangtaux les plus élevés. Durant I'été, les taux de
25-(OH) D sont plus élevés, étant donné 'impartade la synthése cutanée de la vitamine
D. chez la femme enceinte, le taux de 25-(OH) Binpas abaissé I'été, il est méme plutdt
plus élevé gu’a I'état basal, peut étre en raisphiéévation du taux de la protéine porteuse
de la vitamine D durant la grossesse (Fig.10)ivieh et surtout durant le dernier trimestre de
la grossesse, les taux de 25-(OH) D de la femmeimtecsont plus bas qu’a I'état basal. Cette
relative carence en vitamine D est sans doute dune danoins bonne exposition solaire et a un
apport alimentaire insuffisant ; elle est d’autphis fréquente qu’il s’agit de populations
socialement défavorisées ou, comme cela a été éhoatemment, de femmes qui sont
obligées de rester alitées durant la grossesséelies est entierement dépendant de la mére
pour ses apports en 25-(OH) D, via le passageptaire. Une carence vitaminique D durant
la grossesse va affecter le faetus et le nouvealenpoids de naissance va étre diminué, sa

minéralisation osseuse perturbée et une hypocatcéshipossible a la naissance [69].

Physiologiquement, le métabolite de la vitaminesplus actif sur I'absorption intestinale du
calcium est la 1-25-dihydroxyvitamine;[§1-25-(OH) D3) qui est formé dans le rein par
'action de la 1 alpha-hydroxylase. Des travauxerds ont montré que le taux de ce
métabolite augmente des les premiéres semaines gi®dsesse, et qu'il continue a croitre
progressivement jusqu’au terme. La formation de-25-(OH)} D3 dans le rein est augmentée
par la parathormone mais son taux est diminué tueagrossesse. Les estrogenes et la
prolactine ainsi que la PTHrP peuvent égalementmamier l'activité de la 1 alpha-
hydroxylase rénale. Or, le taux de ces hormonesugginenté durant la grossesse. Il existe

donc de nombreux facteurs permettant d’expligueudmentation de la synthése rénale de
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1-25-(OH) D3 durant la grossesse. Par ailleurs, le placentégegdément une source de 1-25-
(OH), D3 car il contient I'enzyme [69].
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6. Métabolisme osseux :

Les marqueurs de résorption osseuse sont diminuéelaut de la grossesse et augmentent
régulierement par la suite. Les marqueurs de foomagont également bas au début de la
grossesse et augmentent progressivement a la Gallgeci. En fin de grossesse, il existe sans
doute un remodelage osseux accéléré. Comme legaieéBies osseuses ne peuvent pas étre
pratiqguées durant la grossesse, il faut se comteeteésultats comparant la densité osseuse
mesurée avant la grossesse et dans les semainastdigiccouchement. lls montrent un léger

gain d’os cortical et une perte osseuse de l'oddr@ a 4% au niveau des sites trabéculaires
(rachis). Cette perte osseuse transitoire récuppidement puisque les études longitudinales
montrent un gain de masse osseuse dans les sixquiogiivent 'accouchement chez les

femmes qui n’allaitent pas [65].

7. Taux sériques des facteurs locaux de régulation demodelage osseux :

Ces taux et leurs modifications au cours de lasgsse ont fait I'objet d’'une littérature
abondante. Dans la plupart des études, les talxdddt de TNF qui stimulent la résorption
osseuse et de facon globale le remodelage sonmteau§s. Celui d’IL-6, qui augmente la
différenciation ostéoclastique et de facon complexeésorption, est augmenté. Les taux
d’'IGF-I et IGF-II qui stimulent la formation sonugmentés. Les taux de certaines protéines
porteuses de ces IGF sont augmentés tandis quérefasont diminués. Il est difficile
d’interpréter ces résultats car les dosages sérigant un trés mauvais reflet des

concentrations et de ces facteurs dans 'os [67].
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IV. MODIFICATIONS DES ,

PROTEINES ET MARQUEURS
DE L'INFLAMMATION AU COURS

DE LA GROSSESSE NORMALE
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IV.1. Electrophorése des protéines sériques : (Tal)

L’électrophorése des protéines sériques permeéparaer les différentes protéines du sérum

en cing groupes, en fonction de leur charge.

La grossesse entraine une baisse de la concentextigprotéines sériques au cours des 3
premiers mois, puis les taux sont stables a pdutmilieu de la gestation. Le taux sérique des
protéines diminue ainsi globalement de 10 g/l. roeslifications vont étre variable selon la

sous-classe protéique [70].
1. Préalbumine :

Elle subit des variations non significatives peridargrossesse.
2. Albumine :

La concentration sérique en albumine diminue rap&i au cours des 3 premiers mois puis
continue a baisser lentement jusqu’au terme. Le taoyen passe ainsi de 35 a 25 g/l. cette
diminution de I'albuminémie est responsable en mrajgartie de la baisse de la protidémie.
L’hémodilution semble étre la principale explicatid.a quantité totale d’albumine circulante

serait ainsi inchangée et son métabolisme demeuiatedentique [70].

L’albumine est le support majeur de la pressiorotique du plasma ; de plus, elle représente
un transporteur non spécifique de nombreuses suestecirculantes qui voient ainsi leur
capacité de transport diminuer. La pression onaetides protéines diminue au cours de la

grossesse, elle passe de 28 mmHg en début de ggess22 mmHg en fin de grossesse [71].
3. Globulines :

» Les alpha-1 et les alpha-2-globulines ont leurg s&riques qui augmentent d’environ
1gl/l.

» Le taux de béta-globulines augmente égalementteigrént 12 g/l a terme.
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» |l existe une diminution de la concentration en geaglobulines mais cette baisse est

faible et semble ne concerner que les IgG3.
> Les protéines porteuses des hormones sont augreentée

» L’alpha 2 macroglobulines semble augmenter d’emvt6% au dernier trimestre de la
grossesse. Cette protéine a une forte actionlasitiine et parait donc susceptible de

jouer un réle dans la coagulation intravasculdisséminée avec augmentation du

risque thrombogéne [72].
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Tableau IV : Principales variations a I'électrophorése des mtéines en

situation inflammatoire et pendant la grossesse [12

Sérum- Alphal- Alpha2- Béta- Gamma-
albumine | globulines | globulines | globulines | globulines
Grossesse D A A A N
Inflammation N ouD A A N N ou D
aigue
Inflammation N ou D N A N N
subaigue
Inflammation N ou D A A N ou A A
chronique

A : Augmentation
D : Diminution

N : Taux normal
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IV.2. Marqueurs de l'inflammation : (Tab V)

1. Protéine C-réactive ou CRP :

La protéine C réactive (CRP) est appelée ainsiepayg’elle est précipitable par un
polysaccharide pneumococcique de type C, en présimcalcium ionisé. C’est une protéine
de la phase aigué de l'inflammation synthétiséecppalement par le foie mais aussi par le
tissu adipeux. Elle joue un réle important dans nésctions inflammatoires, et sert de

marqueur biologique a celles-ci [72].

Elle apparait dans les six heures suivant l'inflatiom aigué. Son taux augmente et est
maximal apres deux jours. Il peut baisser en maiaes6 heures lorsque la source de

l'inflammation a été éradiquée.

Son taux de synthese journalier peut étre multip 50 en cas d’inflammation et la

grossesse ne fait pas varier le taux de CRP.

Seule, linflammation peut augmenter la CRP qu'edtdt d'origine physique, chimique,
infectieuse ou auto-immune. Le surpoids, lorsguneléx de masse corporelle est supérieur a
30 kg/nf, peut augmenter modérément le taux de CRP viardduption de cytokines

(notamment d’IL-6) par le tissu graisseux.
2. Orosomucoide :

L’'orosomucoide est encore appelée al-glycoprotéweade parce qu'elle migre, a

I'électrophorese, dans la zone des a 1-globuli@es.réles physiologiques sont :

» d’inhiber la transformation de la prothrombine awrs de la formation du

caillot ;
» de favoriser I'adhérence des plaquettes aux caillege

» de modérer la réponse immunitaire a médiation leété
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L’orosomucoide joue un réle de protéine de trartsfha@parine et hormones stéroidiennes) et
inhiberait I'activité de la cathepsine C. La derré-de cette protéine est de trois jours. Son
taux (0,5 a 1,2 g/l) naugmente que de deux a tfois lors d'une inflammation aigué,
subaigué ou chronique mais on peut observer unmugiiion discrete lors d’une imprégnation

estrogénique [72].
3. Alphal-antitrypsine :

L’alpha 1 antitrypsine est une glycoprotéine encappelée alphal antiprotéase ou alphal
antiprotéinase inhibiteur. Elle constitue 80% desal globulines du protéinogramme, a coté
de I'orosomucoide. C’est un inhibiteur puissantredversible des enzymes protéolytiques
(élastase leucocytaire, chymotrypsine, cathepsingy@sine, plasmine et thrombine). Cette

action protéege les tissus de I'action destructliee protéases leucocytaires et bactériennes.

Le taux de l'alphal antitrypsine (2 a 4 g/l) esjrmenté physiologiquement et multiplié par

deux au cours de la grossesse [72].
4. Céruléoplasmine :

La céruléoplasmine est une alpha 2-globuline ddecowleu foncé car elle transporte six
atomes de cuivre : elle contient 80% de cuivre pigjue. Ses roles physiologiques sont
multiples et outre le transport du cuivre et latBgse du collagéne, elle peut oxyder le fer

ferreux en fer ferrique.

Le taux de céruléoplasmine (0.2 a 0.6 g/l) est wir@di dans les dénutritions séveres, les
néphropathies, les hépatites et la maladie de Wil®m observe une augmentation dans les
infections aigues ou chroniques, les syndromesarnmfatoires associés a des affections
rhumatismales ou dermatologiques, au cours dedssgsse et lors de la prise d’'cestrogénes
[72].
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Tableau V : Variations des principales protéines de I'inflammaion en

situation inflammatoire et influence de la grossess[72].

VALEUR DE INFLAMMATION GROSSESSE
REFERENCE
CRP Inférieur & 6 mg/l A de 50 fois N
ALPHA1- 2a4qgll A de 2 a 3 fois A de 2 fois
ANTITRYPSINE
OROSOMUCOIDE 05a1.2q4ql A de 2 a 3 fois N

A : Taux augmenté

N : Taux normal
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V. PHYSIOLOGIE RENALE
DE L& GROSSESSE NORMALE
ET SES CONSEQUENCES SUR

s />
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1. Modifications anatomiques :

Proportionnellement a l'augmentation de la pednsiénale, le volume des reins augmente

d’environ 1 cm sur le plus grand axe.

Il apparait, surtout a droite, une augmentationvdlume des calices, des bassinets et des

ureteres dont le péristaltisme diminue.

On observe aussi une chute de la pression uréfuals’aggrave avec I'age de la grossesse,
expliquant qu'une femme sur trois présente uneriticence urinaire au neuvieme mois.
Enfin, il existe une stase urinaire pouvant favarigs infections urinaires hautes, justifiant la

recherche de bactériurie [73].

2. Modifications des volumes liquidiens :

Lors de la grossesse, il existe une rétention @e 3nmol de sodium par jour, soit un total de
950 mmol. L'excrétion d’'une charge aigue de sodsemfait normalement chez la femme
gravidique. Sous l'effet d’une stimulation du sys&rénine angiotensine et de I'hormone
antidiurétique, il existe une rétention totale détrés d’'eau sur les 9 mois. L’némodilution
induit une augmentation de 30% a 50% du volumenmddisiue et du secteur extracellulaire,
avec des cedemes modérés sans caractere patholodjifaet rappeler que les cedemes
n'entrent plus dans la définition clinique de l&¢xlampsie. Finalement, tout concourt & ce
qgue la pression artérielle diminue dés les preasigGemaines de la gestation jusque 105/60

mmHg en moyenne [74].
Les hormones impliquées dans ce processus sont [74]
> Progestérone :
La progestérone favorise la natriurése par deuganiemes au moins :
- elle antagonise 'action des minéralocorticoides

- elle augmente I'élimination proximale du sodium [eatube rénal.
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» Prostaglandines :

La prostaglandine E2 et la prostacycline sont wnadtiques. Mais leur role semble peu

important.
» Hormone antidiurétique :

Elle faciliterait la natriurese a mi grossesse,snsain importance est mal documentée.
» Peptide atrial natriurétique :

Il entraine une vasodilatation, une natriurésenetinhibition du systéme rénine angiotensine.

Sa concentration n’est pas modifiée au cours dedssesse.
» Systéme rénine angiotensine (SRA) aldostérone :
Tous les composants du SRA et I'aldostérone saymhantés dans la grossesse normale.

Rénine et prorénine : la production de rénine efafesubstrat est grandement accrue dans la
grossesse normale. La rénine provient essentiefiecherein maternel, mais aussi d'organes
extrarénaux, notamment du placenta et de l'utéstipeut étre du foie. Dans la grossesse
normale, la prorénine s’accroit tot, cet accroisseinest probablement en partie responsable
de l'augmentation du taux de rénine circulante. beaires, en début de grossesse, puis
I'utérus et le rein foetal sécrétent de grandestitgéarde prorénine (dix fois plus qu’en dehors
de la grossesse). Le réle de cette prorénine ldagiossesse normale est une vasodilatation
avec comme conséguence une augmentation du déiguisarénal et de la filtration

glomérulaire, un abaissement de la pression saagutgrielle.
» Angiotensine Il :

L’angiotensine Il plasmatique est accrue dans lasggsse normale. Ceci est du a
'augmentation de la rénine, et non a une variatieactivité de I'enzyme de conversion de

I'angiotensine.
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> Aldostérone :

L’aldostérone plasmatique est accrue dans la gsesseormale, et cet accroissement est
indépendant de celui de la rénine. L'aldostéronelesée dés le premier trimestre, alors que
la concentration en rénine plasmatique a a peirggnantée. L’aldostérone et la rénine

augmentent ensuite, mais leurs modifications né gas strictement paralléles.
» (Estrogenes :

lIs sont un facteur de rétention sodée, a la faisgetion rénale directe, et en accroissant la
production hépatique de rénine. De plus, les oty peuvent étre responsables d’'une
augmentation de la substance mucopolysaccharidigua peau et des tissus sous cutanés,
cette modification favorise les rétentions liquitdies.

3. Modifications de la fonction rénale :

Sous l'effet d’'une synthése de monoxyde d’azobte wasodilatation artérielle systémique
apparait tres précocement au cours de la gros§éskdl en résulte une augmentation du
débit cardiague maternel de 30% a 50% au coursrelmier trimestre et de la fréquence
cardiaque de 20% a 30%.

Le flux plasmatique rénal augmente de 50% a 85%edatconception et le milieu de la
grossesse, puis il diminue de 13% a 22%, en restapérieur a celui de la femme non
gravidigue. Dés la fin du premier mois de grossessedébit de filtration glomérulaire

augmente de 25%. Cette augmentation atteint 50% lgsrquatriéme et cinquieme mois, et
persiste jusqu’au huitieme mois de grossesse, qeério partir de laquelle un retour a la
normale s’amorce progressivement pour revenir algews prégravidiques dans les trois

mois suivant I'accouchement [76].
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4. Taux de créatininémie :

L’augmentation de la filtration glomérulaire sedwé par une diminution de la créatininémie,

qui passe d’une valeur moyenne de 75 umol/l aeagitossesse a 50-60 pmol/l au cours des
deuxieme et troisieme trimestres, [77]. Ainsi, woacentration de la créatinine plasmatique
de 75 umol/l, qui serait normale en dehors de tssgsse, peut traduire une insuffisance

rénale débutante chez une femme enceinte.

5. Taux d’urémie :

Le taux d'urée plasmatique diminue dans des prapwtencore plus importantes que la
créatininémie, du fait d'une dilution et d’'une awgmtation de la synthese protéique avec

augmentation de la clairance de l'urée [77].

6. Taux d’'uricémie :

En dehors de la grossesse, I'acide urique est Bitr grande quantité, avec une réabsorption a
plus de 90% dans le tube proximal [79]. Compte @@lhémodynamique rénale pendant la
grossesse, la fraction filtrée augmente signifieatient; la quantité tubulaire réabsorbée est
insuffisante pour compenser ce niveau de filtratiGrest pourquoi l'uricurie augmente et
I'uricémie diminue de 25% ; les valeurs normalesisgent autour de 190 umol/l (32 mg/l)
en début de grossesse et de 260 umol/l (43 mgfinete grossesse. Dans le cours évolutif
d’'une grossesse, le taux d’uricémie qui franchgdail de 350 pmol/l (60 mg/l) est un témoin

précoce d’altérations de la vascularisation réefaig

7. Taux de protéinurie :

Concernant la protéinurie, le ratio protéinurieatinurie mesuré sur un échantillon d’'urine
prélevé préférentiellement le matin est recommandéabsence de grossesse, compte tenu
de sa précision, de sa reproductibilité et de malfdité. En cas de grossesse, ou il existe
physiologiquement unalbuminurie, il y a deux indications de recherchand protéinurie :

en cas de maladie rénale chronique avec protéjdarseiivi de la protéinurie esicommandé
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par le biais du ratio; en cas de suspicion decmé®sie, on recherche une protéinurie
supérieure a 300 mg/24h [78,79]. L'utilisation deblandelette urinaire comporte un risque
élevé de faux positifs et de faux négatifs. Ligétion du ratio est possible ; mais en cas de

valeur douteuse (250 a 400 mg/g), une mesure surriiges des 24h est indispensable [80,81]

8. Taux de glycosurie :

Au cours de la grossesse, Il existe une glycodugéguente et intermittente. Elle est due a

'augmentation de la filtration glomérulaire.

La réabsorption des sucres réducteurs est modifitsir excrétion est également augmentée
au cours de la grossesse. Elle peut donner unsefquasitivité du dépistage de la glycosurie

par bandelettes

Chez la plupart des femmes enceintes non diabétiguexiste une glycosurie supérieure a
10 mg/j. Chez 30%, elle est supérieure a 1 g/jxistence d’'un diabete doit étre éliminée.

Cette glycosurie normo glycémique traduit un diabséhal transitoire [74].
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Tableau VI : Tableau récapitulatif des modifications physiolgiques rénales

induites par la grossesse [73] :

Fonction glomérulaire

Augmente de 40 a 50%

Débit sanguin rénal

Augmente de 40 a 50%

Créatininémie

Diminue de 75 pmol/l a 50-60pumol/l

Pression artérielle

Diastolique : diminue de 5 410 mmHg

Secteur extracellulaire et volume plasmatid

Augmente de 40 a 50%( albuminémie : d¢
30 a 35 g/l, hémoglobine : de 11 a 12 g/dl)

1”4

Protéinurie physiologique

Augmente jusqu’a 300 mg/24H
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V1. MODIFICATIONS DE |
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VI.1. Tests hépatiques modifiés : [83, 84]

La grossesse entraine des modifications de cettests hépatiques (tableau VII).
1. Phosphatases alcalines :

L'activité sérique des phosphatases alcalines \&élau 3§ trimestre de grossesse,
principalement du fait du passage dans la ciranamaternelle d’une isoenzyme d’origine

placentaire, mais également du fait d’'une hypedpction de I'isoenzyme osseuse [82].
2. Gamma-glutamyl transpeptidase :

L’activité sérique de la gamma-glutamyl transpegi (GGT) diminue modérément en fin de

grossesse.

3. Bilirubinémie :
La bilirubinémie diminue modérément des le prertrienestre de grossesse.

4. 5 nucléotidase

L’activité sérique de la 5’ nucléotidase est noemal modérément augmentée.

VI.2. Tests hépatiques non modifiés [82]:

En revanche, d’autres tests hépatiques sont pqasunodifiés par la grossesse. L'activité
sérique des aminotransférases (ou transaminasegariculier de I'alanine aminotransférase
(ALAT), reste habituellement dans les limites daseurs normales établies en dehors de la
grossesse. Une élévation de cette activité cheZeimme enceinte doit donc étre considérée
comme pathologique. Le taux de prothrombine (TR)egtiutilisé en routine pour évaluer le
pronostic des hépatopathies n’est pas diminué awscde la grossesse normale. Des
anomalies modérées du métabolisme des acidesrdsliaant €galement été décrites.
Cependant, la concentration sérique des acidesirbgi totaux, mesurée a jeun, n'est pas

modifiée de maniere significative durant la grosed8?2].
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Tableau VIl : Modifications physiologiques des tests hépatiques! cours de

la grossesse. [85]

Tests hépatiques

Modifications observées

Période de
modification

(trimestre)

Transaminases (ALAT, ASAT) N -
Taux de prothrombine (TP) N ou A -
Acides biliaires sérigues totaux N -
Bilirubine D 1,2et3
Gamma-glutamyl transférase Modérément D 3
Phosphatases alcalines A 2et3
5’-nucléotidase Modérément A 3

A : Taux augmenté
D : Taux diminué

N : Taux normal
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VII. MODIFICATION DU
SYSTEME ENDOCRINIEN AU
COURS DE L& GROSSESSE
NORMALE
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VIl.1. L’hypophyse

1. Modifications anatomiques :

Le poids de I'hypophyse double et sa vasculadeadiigmente de maniére trés importante au
cours de la grossesse, ce qui traduit un hyperfome@ment important. Cette augmentation
est pratiguement due a l'hyperplasie des cellulastotropes, due a la stimulation

oestrogénique.

L’hypophyse passe de 0,4 a 0,8 g en fin de gresse&prés l'arrét de la lactation,

I'hypophyse reprend a peu pres sa taille [74].
2. Moadifications fonctionnelles :

Le taux de prolactine croit régulierement jusqud® 3ig/l en fin de grossesse. En revanche, le
taux de gonadotrophines: follicle stimulating homadFSH) et hormone lutéinisante (LH)

diminue alors que les cestrogénes et la progestéarggraentent.

Le placenta sécrete de fagcon non pulsatile une ¢rmende croissance placentaire (PGH)
détectable des 16-17 SA (semaines d’aménorrhéey ldaairculation maternelle. La PGH
entraine une augmentation des taux d’IGF1l (indikm-growth factor) maternels avec
inhibition des cellules somatotropes hypophysaites.contribution de la GH maternelle
devient dés lors insignifiante. L’axe corticotrogst aussi modifié avec une augmentation tres
importante du taux de CRH d’origine placentaire.pl&centa synthétise aussi le précurseur

de 'ACTH (adrenocorticotrophic hormone) : la prppmmélanocortine (POMC) [86].

L’hCG possede une affinité pour le récepteur ahiréostimuline hypophysaire (TSH).
L’augmentation de I'hCG en début de grossesse angic a 12 SA entraine ainsi une baisse
en miroir de la TSH plasmatique maternelle, lesymes de TSH sont ainsi modifiées (a la
baisse), tout du moins au premier trimestre. Da&nesantexte, la thyroxine ¢J peut s’élever

sensiblement au premier trimestre de la gross83séq].
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L’ocytocine augmente en cours de grossesse, poeindte 165 pg/ml. Son rdle dans le
déclenchement physiologiqgue du travail est discs#,sécrétion pendant le travail est
périodique et bréve, la fréequence des pics augnantar et & mesure que le travail avance.
L’ocytocine aurait un réle régulateur, mais nonucigur dans le déclenchement du travail

[86]. Le taux de vasopressine est quant & lui stgdl].

VIl.2. Les glandes surrénales :

L’activité du cortex surrénal est augmentée au <olerla grossesse. Le cortisol plasmatique
double des le début de la grossesse, essentieligmaeraugmentation de sa protéine de
transport, la CBG (corticostéroide-binding globlliCette augmentation est attribuée aux
cestrogenes et explique facilement une partie ansvi# I'élévation du cortisol sanguin total.
Une augmentation du cortisol libre est cependassianbservée durant la grossesse. Ceci est
objectivé par 'augmentation de la cortisolurie 2drheures et du cortisol salivaire. Le rythme
nycthéméral du cortisol est cependant conservécdrésol libre urinaire des 24 heures

s’éleve significativement en fin de grossesse.

Les secrétions d’aldostérone, de désoxycorticoséerd de rénine sont augmentées par le

développement d’un hyperaldostéronisme secondgfie [

VI1.3. Fonction thyroidienne pendant la grossesseammale :

1. Hormones thyroidiennes et développement cérébral diaetus :

Les hormones thyroidiennes ont un rdle primordaisdle développement cérébral, a la fois
au niveau tissulaire (action sur la prolifératiemigration et I'organisation neuronale) mais
aussi sur I'acquisition de l'intelligence et lespaaités d’apprentissage [90]. Cette action

s’étend de la période intra-utérine a la vie pdsied91].

Une étude a montré de maniere rétrospective quélgnation méme modéree de la TSH en
moyenne vers 16 semaines de grossesse, pouvaitim@dune diminution de 7 points du
quotient de développement, évalué vers I'age deai9 Des troubles de l'attention ont été
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également rapportés a cet age, en relation avetiypwthyroxinémie maternelle pendant la
grossesse [92, 93, 101].

2. Fonction thyroidienne chez le foetus:

La thyroide du foetus est formée et commence aitomar entre la dixieme et la douziéme
semaine de gestation pour étre parfaitement fomotlle a la 18" semaine (en gros le

milieu de la grossesse) (Tab VIIl). D’ou un trdvaicru de la thyroide maternelle (avec
besoin accru en iode) qui doit fournir des hormgpasr la mere et pour le foetus pendant la
toute premiére moitié de la grossesse, ce qui gu@li’augmentation de volume de la
thyroide maternelle. Une thyroide foetale fonctigen n'est cependant pas synonyme de

maturité complete; en particulier, il existe uneraturité de I'axe hypophyso-thyroidien.

Ensuite la thyroide feetale va progressivement syisér de la T4 et de la triiodothyronine

(T3), mais 50% de la T4 foetale provient encoreadbdyroide maternelle en fin de grossesse.

L’iode contenu dans le régime alimentaire de laenteaverse facilement le placenta et est
utilisé par la glande thyroide du foetus pour pralgs hormones thyroidiennes. Une carence

en iode peut donc causer une hypothyroidie cheadgeau né [91, 101].
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Tableau VIII : Maturation des paramétres de la fonction thyroidieme chez

le foetus humain [92].

Age de développement T4 libe T3 T3 libre
(semaines) (pmol/ml)(pmol/ml)  (pmol/ml) (pmol/mil)
12-20 5-70 0-7 0.02-0.5 0.7-9
21-30 15-125 2-16 0.05-1.2 1.5-10
31-40 40-200 7-29 0.12-2 3-14
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3. Régulation de la fonction thyroidienne maternelle:

La glande thyroide a une activité physiologiquemamgmentée durant la grossesse, et la
sémiologie clinique peut montrer chez certainesniies) une tendance a la tachycardie, des
palpitations, une transpiration excessive et ut@érance a la chaleur : signe accompagnant
la grossesse ou I'hyperthyroidie ? C’est I'expliorabiologique qui permettra le plus souvent

de poser le diagnostic [102].

Les métabolismes sont accélérés durant la grossessd’hyperthyroidie n’est présente que
dans un seul cas sur 1000 grossesses. Chez unesfsumnging, la glande thyroide, méme
normale, peut augmenter de volume durant la gressesis la présence d’'une augmentation,
méme modeste, de la glande peut révéler I'existefwe probléme thyroidien sous-jacent

qui doit étre examiné [94].

Chez les femmes enceintes, la clairance rénale’idde | augmente en raison d’une
augmentation de la filtration glomérulaire ; il & un passage de l'iodure de la circulation
maternelle a l'unité foeto-placentaire, d’ou unenidiution du pool iodé. L'organisation

mondiale de la santé recommande d’augmenter lesrtappn iode: de 100 a 150 pg/j

habituellement & au moins 200 pg/j pendant la ggs&s[95].

Les taux d’hCG et d’oestrogénes qui augmententaauscde la grossesse jouent un roble

primordial dans la stimulation de la glande thyeofHig. 12) :

> L’hCG augmente jusqu’a la I SA, puis diminue jusqu’a la 20°SA et reste stable.
L’hCG ayant un effet TSH-like, plus elle augmentecaurs du premier trimestre, plus
la TSH diminuege qui stimule la thyroide.

» La concentration de la TBG est multipliée par deuxrois a la fin du deuxieme mois
de gestation, a cause du niveau élevé d’estroggindiane plus grande sialylation de

cette protéine de transport ce qui diminue sorboditane hépatique [96].
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» L’équilibre hormones libres /hormones liées esttément déplacé de sorte qu’on
note une légére diminution de T3 libre et de T4eliet une stimulation de l'axe

hypophysothyroidien [97].
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Figure 11 : Effet des modifications physiologiques sur la tyroide au cours

de la grossesse [86].

70



4. Profil de la TSH et des hormones thyroidiennes awars de la grossesse :

La détermination du taux d’hormones thyroidienngg7et de la TSH est indispensable dans
la prise en charge de toute pathologie de cettedgl{08].

Si les valeurs hormonales thyroidiennes sont btabliés pour la population générale et
certaines pathologies, elles le sont peu pourntarfe enceinte. Or des études montrent que la
grossesse s’accompagne de changements physiolsgapahant la glande thyroide, avec des

risques chez I'enfant ou la décompensation d’utiegb@gie préexistante a la grossesse [98].

*  Premier trimestre :

TSH : valeurs de référence moins 30% (1Q0@hCG diminuent de 0.1mUI/L la TSH)
(fig. 13, Tab IX)

Les concentrations sériques deeT T; totales augmentent au cours de la premiere nutie
la gestation et jusqu’au terme (a cause de l'augatien du taux de la TGB) [98] (fig. 14 et
fig. 15)

Concernant les hormones thyroidiennes libres omgaiauteurs ont bien rapporté une
diminution de leurs taux au cours de la grossemsdid que d’autres n’ont rapporté aucun

changement voir méme une augmentation [97].

+« Deuxiéme et troisieme trimestres :

Normalisation de la TSH, sauf si carence éooké pathologie auto-immune ;
T4 libre et Tz libre : valeurs de référence moins 10 a 20 % [100]

D'aprés Ball. R et al. [99], les femmes enceintesf de plus faibles concentrations

d’hormones thyroidiennes libres a terme que lesriemnon enceintes.
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Tableau IX: Valeurs usuelles de la TSH au cours de la gresse [99]

Trimestre TSH (mUI/L) Médiane
1° 0.03 a2.3 0.8

2°m 0.03 a3.1 11

3 0.13a35 1.3

0
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VIIL. STATUT MARTIAL

AU COURS DE LA GROSSESSE |
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1. Role physiologique du fer :

Le fer est présent dans I'organisme en faible qifargoit environ 0.005% de poids corporel.
Il joue un roéle fondamental dans nombreuses fonstioiologiques vitales en participant a
travers ’hémoglobine dans les échanges gazeuxilceurmtérieur avec le milieu extérieur. Il
est aussi impliqué dans de nombreuses réactioxyaboéduction génératrices de I'énergie
de l'organisme Cependant, le fer en excés est texid I'état libre, il réagit avec I'eau
oxygéneée en induisant la formation des radicawedilyui altérent les membranes cellulaires
et ’ADN [101].

2. Répartition du fer dans I'organisme : (Fig. 15)

Au total la quantité de fer de I'organisme est &ieon 3.8 g chez ’lhomme adulte en bonne

santé. Chez la femme, cette quantité est beaudasmp moins inférieure en raison de pertes
obligatoires accentuées par les pertes menstrigtlerait évaluée a 2.3 g pour une femme de
55 Kg [102].

Le fer de I'organisme est continuellement recyaiées les sites d’absorption (duodénum),
d’utilisation (moelle osseuse) et de stockage Jfaiasi qu’entre les differents compartiments
intracellulaire [103]. Une alimentation équilibrépporte 10 415 mg de fer dont 10 & 15%
seront absorbés dans les conditions physiologiduaissorption intestinale du fer est assurée
par les entérocytes matures situés au sommet liesites duodénales. Elle fait intervenir un
grand nombre de protéines incluant des réductdessyxydases (hephaestine), I'hepcidine et
des transporteurs membranaires (DMT1, ferroportiApyes absorption, le fer passe dans le
plasma qui représente un pool d’échange qui nespond qu’a une trés faible proportion du
fer de 'organisme (4mg) et est trés variable, quésrenouvelé plus de dix fois par jour. La
majorité des cellules, dont les érythroblastes radides, acquiert le fer, a partir du fer
circulant lié a la transferrine, par interactioreawn récepteur membranaire spécifique de la
transferrine. Le fer utilisé pour la synthése deé&thoglobine correspond au pool métabolique
qui représente la majorité du fer de I'organismédp et les échanges les plus importants

avec le pool circulant. Une partie du fer circulast échangée avec le pool de réserve ou le
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fer est stocké par la ferritine. Le pool de résemsprésente 1g de fer chez I'homme et
seulement 0.5 g chez la femme, expliquant la s#itéitle cette derniére a la carence. [104]
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10 mg ; CIRCULATION FOIE. Rﬂ&, SRH

SANGUINE 4-5mg
; STOCKAGE : Ferritine
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R, Transferrine

4mg
(rencuvelét0 fois par jour) \ MOELLE ERYTHROPOIETIQUE
20-30 mg Erythroblastes

Hématies FER 25g Erythropoiése (90 %)
FONCTIONNEL Hématies
Erythropoiése inefficace (10 %)
EXCRETION |+ Macrophages
12mg \ J it

Figure 15: Répartition du fer dans I'organisme [104]
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3. Besoins en Fer :

Le contenu en fer du feetus de 20 semaines esteinféd 30 mg, mais atteint 270 mg chez le
nouveau-né a terme. Ainsi la vitesse de déposiiorier devrait étre dix fois plus élevée
(2m g/j) pendant la seconde que pendant la premmérge de la grossesse pour faire face aux
besoins foetaux. Cependant, ces besoins ne rem@sgntune fraction (30%) de la quantité
de fer nécessaire pendant la grossesse. On estienée (placenta en contient de 30 mg a
175 mg, que l'augmentation de la masse globulaatemelle nécessite 200 mg a 600 mg et
que les pertes sanguines maternelles au momena aaissance représentent 100 mg a
250 mg, aboutissant ainsi a un besoin total de b@§(1]. Toutefois, si I'on considére que la
réduction de la masse globulaire aprés la naissaecgcle du fer vers les réserves
maternelles, le besoins total se réduit a 850 mgr pessentiel au cours des deuxieme et
troisieme trimestres. En supposant que les résemagsrnelles soient constantes, I'absorption
du fer devrait donc augmenter de 0.8 mg/j pendastpremiéres semaines a 10-12 mg/j
pendant les derniéres semaines de gestation. Rémehtation de type occidental, la viande,
le poisson, les céréales et les fruits en représttds principales sources. Si le fer héminique
(40% du fer contenu dans les tissus animaux) dstivement bien absorbé (25%),
I'absorption du fer d’origine végétale ne dépasase $%. Le coefficient d’absorption moyen
pour un régime varié est donc de 10% a 15%. Conapte des apports alimentaires, qui ne
représentent que 10 a 15 mg/j, on pourrait considgue I'ensemble des femmes enceintes
est exposé au risque de carence martiale puisquapfEorts nécessaires sont de 30 mg®au 3

trimestre [1].

4. Adaptation du métabolisme du fer au cours de la @rssesse :

Au cours de la grossesse, le métabolisme matetnédrds’adapte aux besoins du foetus : le
placenta riche en récepteurs de la transferrinemgte par un phénomeéne d’endocytose, la
captation du fer depuis I'espace maternel et sansfert puis son relargage vers I'espace
foetal. Le fer fixé sur la transferrine maternebe teansféré sur la transferrine placentaire puis

foetale avant d’étre distribué aux différents tiqads].

78



La plupart des études montrent que la quantit&@dalfsorbée, rapportée a la quantité ingérée,
est beaucoup plus élevée a 36 qu'a 12 semaines,adaptation métabolique qui est
indépendante de toute anémie [106]. L’absorptioriedunon héminique est modulée par des
facteurs alimentaires comme les polyphénols etpldgphytates qui la diminuent ou les

protéines animales et la vitamine C qui 'augmenith

5. Mécanisme de transfert du fer depuis I'espace matael au feetus :

Le transfert du fer de la mére est soutenu paraugenentation substantielle de I'absorption
du fer pendant la grossesse et est réglementéepplatenta. En général, la férritinémie
maternelle chute de facon marquée entre 12 et 2f@ises de gestation, probablement en
raison de l'utilisation du fer pour I'expansion demasse de globules rouges de la mere. La
plupart des transferts de fer pour le foetus seyiraghres 30 semaines de gestation, ce qui
correspond a la durée ou l'efficacité de I'absanptdu fer par I'organisme maternel, est
maximale. La transferrine transporte le fer séridada circulation maternelle aux récepteurs
de la transferrine situés sur la surface apicale sgucytiotrophoblaste placentaire.
L’holotransferrine est endocytosée, le fer estrébéet I'apotransferrine repasse dans la
circulation maternelle. Le fer libre se lie alortaderritine dans les cellules du placenta ou il
est transféré a I'apotranferrine, qui entre en acintlu coté feetal du placenta. Il y a sortie de
I'holotransferrine du placenta vers la circulatioatal. Ce systeme de transfert placentaire du
fer régule le transport du fer pour le foetus. haoesle statut en fer de la mere est pauvre, il ya
une augmentation du nombre de récepteurs placentiér la transferrine permettant
d’optimiser le captage du fer par le placenta. g3esne unidirectionnel fonctionne méme en
cas de déficit maternel en fer. En cas de défititee de transport, le faetus agit en prédateur

puissant, en s'accaparant du fer des réservesmalésr sous forme de ferritine.

A I'épuisement de ces derniéeres, la carence martaldéclare. La capacité de ce systéme
peut étre comprise pour maintenir le transfertatteafi foetus lorsque la mere a une carence en
fer [105].

79



6. Evolution du statut martial au cours de la grossess:

Au cours de la grossesse le fer sérique chute #le B5taux de transferrine et la capacité
totale de fixation augmentent par carence d’appgoirnprégnation estrogénique; celui de la
ferritine, s'il augmente lors duttrimestre, il chute aux®2t 3 trimestres. Les valeurs chez la

femme enceinte sont les suivantes :

> fer sérique:
-50 a 100 pg/100 ml (valeur de référence chezelesrfes non enceintes 75 a 140 ug/100 ml);
- 89 4178 pumol/l (valeur de référence chez les femmnon enceintes 133 a 248 pumol/l);

» transferrine 4 & 7 g/l (valeur de référenhez les femmes non enceintes 2 a 4 g/l);

» coefficient de saturation 15 %(valeur normeiez les femmes non enceintes 30 %);
» ferritine: (valeur de référence chez les femmesarmeintes 60 a 65 pg/l) ;

-96 a 98 pg/l au®Ltrimestre - 22 pg/l au®2trimestre ;

-15 pg/l au 3 trimestre. [68]

Une étude prospective réalisée a I'Hopital Milidénstruction Mohamed V de Rabat [107]

a montré gu'’il y a une régression linéaire du fes deserves et du fer sérique du premier au
troisieme trimestre de grossesse. Ainsi la frégeerdes patientes présentant une carence
martiale a évolué de 15%, 25.8% a 42% respectivemempremier, deuxieme et troisieme
trimestre. Cette évolution progressive est corréiéaléveloppement feetal et a I'épuisement
des réserves en fer. L'anémie gravidique faisaité sula déplétion des réserves, est présente
dans 10% des cas au premier trimestre, puis da%ts &4 deuxieme et 42% des cas au
troisieme trimestre. L'écart entre les deux préveds au premier et au deuxiéme trimestre
démontre que I'anémie au cours de la grossessdéwaoppe un peu tardivement apres

I'installation de la carence martiale.
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Dans la méme étude, la présence des patientesresmiep trimestre avec déja une
hypoferritinémie, témoigne que certaines débutentr Igrossesse avec une pré-carence
martiale. Cette situation est tres fréquente desgpays en voie de développement ou I'on
trouve un nombre croissant de femme en age dedmoavec une balance en fer qui est
déficitaire. Selon les données de la littératues,résultats d’'une enquéte menée au Maroc par
le Ministére de la santé en 1996 ont révélé queéhaie touchait 45% de femmes enceintes et
31% de femmes en age de procréer. En 'an 2006¢étmence de I'anémie par carence

martiale était évaluée a 36% [105].

7. Supplémentation martiale au cours de la grossesse :

Une supplémentation martiale prophylactique estruge aux gestantes qui ont une carence
avérée, attestée par une anémie avec hypoferrignérmtérét d’'une supplémentation en fer,
bien établie dans cette situtation, justifie unisié&ge systématique a la premiére consultation,
avec une prescription de fer de I'ordre de 100 @ hg/j. en cas de sub-carence, on peut se
contenter d’'une dose de 14 mg/j, correspondantapports journaliers recommandés [117].
La prise du fer doit étre décalée par rapport Bsbaption des préparations polyvitaminées et
minéralisées pour ne pas interférer avec I'absomptiu calcium, du magnésium et du zinc
[108].

En revanche, I'excés d’apport en fer, responsahlaedélévation de I'némoglobine et de

I’'hématocrite, semble augmenter le risque d’hyputie foetale de 15% a 80% et diminue le
poids du placenta. Cet effet délétére pourrait éfrea une augmentation de la viscosité
sanguine qui pénalise le flux sanguin placentdirexpose a un stress oxydatif modifiant la
valence du fer. Par ailleurs, la surcharge entfée stress oxydatif sont a méme de favoriser

I'apparition d’un diabéte gestationnel [116].
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IX. STATUT EN VITAMINES
B9 ET B12 AU COURS

DE L& GROSSESSE NORMALE
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1. Vitamine B9 ou Folates :

1.1. ROle des folates :
Les folates alimentaires, ou tétrahydrofolates (J,Hnt les cofacteurs d’'un grand nombre
de réactions enzymatiques. lls sont nécessaires a :
» la synthese des bases nucléiques
» la synthese de la méthionine a partir de 'homazigst ;
» laregulation de la synthése de la S-adénosylmd@tieo qui est un donneur
majeur de radicaux méthyles.
Les folates, qui agissent également comme des ypiegie radicaux libres, protégent les
biomolécules comme I'ADN et les membranes cellelircontre les meéfaits du stress
oxydant. Un déficit en folates induit :
» Une altération de la synthése de ’'ADN
» Une accumulation potentiellement toxique d’homogiyst;
» Une perturbation de méthylation. [117]
1.2. Sources des folates et apports recommandés au codesla grossessse :
Les sources des folates sont les légumes vert§uigs et, a un moindre degré, le pain, les
ceufs, le fromage et le foie. L'apport de 400 pgfjfexé comme limite inférieure de sécurité
pour une femme enceinte [117] .

1.3. Statut en folates au cours de la grossesse :

L’association entre la grossesse et anémie meégaiibdple répondant a I'administration de
levure de biére est connue depuis trés longtempsye d’anémie peut toucher jusqu’a 25%
des femmes enceintes non supplémentées en folatsslels pays industrialisés. Mais les
carences subcliniques sont beaucoup plus fréquegraasant frapper 25% des femmes dans
les pays développés et jusqu'a 50% dans les payslégrloppement. Ceci n’est pas
surprenant puisque certaines enquétes ont monti@aaemark par exemple, que les apports
moyens en folates chez les femmes étaient de &fjA4ug), donc trés proches de I'apport

minimum de sécurité pour les femmes non enceiiesiue 5% d’entre elles avaient des

83



apports inférieurs a 50ug/j. Méme si ces chiffresveht étre considérés avec prudence, des
apports encore plus faibles (53+/-16g/j) figurdems une étude francaise [109].

Une baisse des folates sériques et érythrocyta@resoduit presque constamment au cours de
la grossesse chez les femmes non supplémentée l&rsfoElle est en partie due a
I’'hémodilution mais elle traduit surtout I'incaptkide la mere a faire face a la demande
supplémentaire du foetus et aux modifications mdétpes liees a la grossesse. Le
catabolisme de l'acide folique, est en effet coasiilement accru durant la grossesse, aussi
bien chez le rat que dans l'espéece humaine, coafit que la carence en folates ne
s’explique pas seulement par un transfert au fougneur totale en folates du foetus et du
placenta ne dépassant pas a terme 800ug. Le dedeé ahrence dépend a I'évidence de
I'importance des réserves en folates au début deolssesse. Dans les sociétés occidentales,
un tiers des femmes au moins ont des taux de $ofatghrocytaires abaissés des le début de
leur grossesse. Les grossesses gemellaires ebri@ssements gravidiques sont des facteurs

de risque supplémentaires [109].
1.4.  Supplémentation en vitamine B9 :

L’analyse des prélévements sanguins 8utrimestre, chez des femmes portant un enfant
atteint de défaut de fermeture du tube neural,enelvidence une chute significative des taux

des folates sériques et érythrocytaires [108].

La supplémentation périconceptionnelle en folaéekiit de deux tiers le risque de récidive
d'un défaut de fermeture du tube neural, justifiaimsi un dépistage de ces anomalies en
début de grossesse. La posologie quotidienne dagplémentation périconceptionnelle en
vitamine B9 habituellement conseillée est, dantecgtuation particuliere, de 4 a 5 mg mais
on peut remarquer que des résultats identiquesétintobtenus avec des doses 10 fois
moindres (0.360 mg) [109].

Certaines populations a risque d’avoir un enfatdirat de fente labiopalatine, soit parce que
'un des parents est atteint, soit parce que lanfena déja eu un enfant atteint, semblent

pouvoir bénéficier d’'un traitement comportant up@ément en acide folique de 10mg/j et
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polyvitamines commencé 2 mois avant le début desgsse et poursuivi au moins 3 mois
apres [108, 109].

Les anémies par carence en folates s'observeféreniellement dans des situations qui
cumulent les facteurs de risque suivants : gestdnimeuses, alcooliques, ayant utilisé une
contraception orale ou présentant des carence®rdlines manifestes. Elles seraient plus
fréquentes également au cours des grossesses lewulgp lors des gestations chez les
adolescentes, ou il existe une compétition entrecrlzissance foetale et la croissance

maternelle pas encore achevée.

Il est donc justifié de prescrire un traitement pomant 1 mg/j de folates jusqu’a correction

de I'anémie (appréciée sur I’hémogramme pratigeérbaines plus tard) [111]

2. Vitamine B12 :

2.1. Role de la vitamine B12 :

La vitamine B12 est une coenzyme ubiquitaire imp#e dans un grand nombre de réactions
enzymatiques intracellulaires. Il s’agit essengi@lént des réactions qui aboutissent a la

synthese de I'ADN et a la synthése de la méthioaipartir de I’homocystéeine.

Ce roéle physiologique explique la plupart des nesidtions cliniques liées au déficit en
vitamine B12. L’altération de la synthese de I'ADdtraine un blocage de maturation
affectant essentiellement les cellules a multipilice rapide et donne lieu aux syndromes

hématologiques et cutanéo muqueux [117].
2.2. Besoins en vitamine B12 au cours de la grossesse :

Les besoins physiologiques sont accrus au courfa dgossesse, ils sont de l'ordre de
2.6 ng/j [112]. Le déficit en vitamine B12 chezZiéanme enceinte a été évoqué comme cause
tres probable d’avortements a répétition par leisbide I'hyper-homocystéinémie, de

prématurités et d’'anomalies de développement faatdhmment neurologique. Des cas de
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carence trés franche en vitamine B12 ont été robtés des nouveau nés de meres ayant eu un

déficit au cours de la grossesse ou pendant fattent [114].
2.3. Statut en vitamine B12 au cours de la grossesse :

Les taux sériques maternels de vitamine B12 deseat au cours de la grossesse pour
atteindre un minimum vers 16-20 semaines, lequsiereependant au-dela d'une réelle
carence. Les femmes souffrant d’une déficienceiamine B12 ont en fait peu de chances

de devenir enceintes [113].
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Conclusion:
La grossesse entraine des modifications physiol@gigle I'organisme maternel.

Ceci peut modifier les seuils de certains paramébiechimiques, tels que ceux du bilan

lipidique qui sont augmentés.

D’autre part, la grossesse constitue un état d'tiypalinisme et d’insulinorésistance avec

une Iégere baisse de la glycémie a jeun.

Le métabolisme phosphocalcique s’adapte aussigadtation afin de couvrir les besoins en

calcium et vitamine D nécessaire au foetus sanséplais réserves maternelles.

La fonction rénale est modifiée au cours de laajest en raison de 'augmentation du débit
sanguin et du deébit de filtration glomérulaire. Bantre, le taux de CRP ne subit pas de

variations physiologiques au cours de la grossesse.

L’activité de la fonction thyroidienne est stimulée raison de I'importance des hormones
thyroidiennes pour le développement du feetus, cexplique le changement des seuils des

parametres du bilan thyroidien.

Enfin 'adaptation de I'organisme maternel a latgsn nécessite des apports appropriés en
certains vitamines et micronutriments comme le lfesde, la vitamine D, B9 et B12 afin

d’éviter toute carence qui peut avoir un effet tl¥k a la fois sur le foetus et la meére.
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Titre : Modifications physiologiques de I'organisme rma## et variations des paramétres du
bilan biochimique au cours de la grossesse normale.

Auteur : Ilham Maskaoui

Mots clés: grossesse normale- parameétres biochimiquesipignie.

Année: 2013

Résumé :

La grossesse constitue un nouvel équilibre phygigle. Celui-ci est obtenu au prix de
bouleversements transitoires de certains grandserags qui participent a 'homéostasie de
'organisme, au rang desquels on trouve le systanedocrinien et les différents
métabolismes. En effet, pendant neuf mois, ceemes sont sous I'emprise de différents
mécanismes de contrdle, notamment hormonaux, gépérd’unité foetoplacentaire dans le

but d’'induire sa tolérance et sa croissance. Caatimns physiologiques modifient le seuil de

certains parametres biochimiques au cours de kEsgsse normale.

Parmi ces paramétres figurent ceux du bilan lipidig dont les modifications sont
significatives surtout en fin de grossesse. Cejtglimldémie de la femme enceinte est

transitoire et se normalise apres I'accouchement.

De nombreux travaux montrent une diminution duustataminique au cours de la grossesse,
d’ou l'intérét de mettre en exergue l'augmentatites besoins en certains vitamines et

micronutriments qui sont nécessaires au bon dépelopnt du produit de la conception.

Il est donc important de connaitre les modificagigphysiologiques survenant au cours de la
grossesse normale pour reconnaitre ce qui releveodmal et de la pathologie, assurer un

accompagnement pertinent et pouvoir donner desidsralaptés.

Dans notre travail nous allons mettre le pointlssiprincipales modifications des parameétres
biochimiques survenant au cours de la grossesskes ehécanismes physiologiques qui y

interviennent.
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Title: Physiological changes in the mother's bodg¢ ehanges in biochemical parameters
during normal pregnancy.
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Abstract:

Pregnancy is a new physiological equilibrium.Thssaichieved at the cost of some major
upheavals transient systems involved in the horasissbf the body, among which there is
the endocrine system and the different metabolidnteed, for nine months, these systems
are under the influence of various control mechasjsncluding hormonal, generated by the
fetoplacental unit in order to induce her tolerarmmed her growth. These physiological

changes affect the threshold of some biochemicabnpeters in normal pregnancy.

These parameters include those of the lipid chatigatsare significant especially in late

pregnancy. This dyslipidemia of pregnancy is transiand normalizes after delivery.

Many studies show a decrease in vitamin statusgymiegnancy, hence the need to highlight
the increased need for certain vitamins and midr@nis that are necessary for the proper
development of the foetus.

It is therefore important to understand the pblggjical changes that occur during normal
pregnancy to recognize what is the normal and paglygrovide relevant support and to give
appropriate advice.

In our work we will put the item on the main bioahieal changes occurring during

pregnancy and the physiological mechanisms invoined
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ANNEXE :

Tableau récapitulatif

Variations des principaux parametres du bilan bichimigue au cours de la

grossesse normale

PARAMETRES VALEURS NORMALES | VARIATIONS AU COURS
HORS GROSSESSE DE LA GROSSESSE
Triglycérides 0.6alb5g/L A de 2 a 3 fois (leximaum
est atteint au cours d§ 3
trimestre 2.85 g/L en
moyenne)
Cholestérol total 15a2g/L A de 50% a 60%

Glycémie a jeun

0.70a 1,05 g/L

D:0,8a0.9q¢/l

Calcémie

90 & 100 mg/L

D de 8% du taux basal a
terme

Calciurie

250 mg/24 heures

A de 50% qu’avant la
grossesse

Phosphorémie

20a50mg/L

D progressive de 10% durant
les deux $*trimestres de
grossesse puis A durant le
derniers mois a des taux
voisins des taux habituels.

Magnésémie

2 a 3 mg/dL

D légere
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Parathormone 10 & 55 pg/mL. D durant le ¥ trimestre de
50% puis A a des valeurs qui
sont a la limite inférieure de

la normale.
Calcitonine <10 ng/L A
CRP Inférieure & 6 mg/L N
Alphal-antitrypsine 2a4g/L A de 2 fois
Orosomucoide 0,5a1,2¢gll N
Albumine 35a45¢g/L D du taux moyen a 25 gl
Alphal-globuline la3g/L Aadqgll
Alpha2-globuline 6a10g/L A du taux moyen a 1l g
Béta-globuline 7allg/L A du taux moyen a 12 g/
Gamma globulines 8 a 16 g/mL D faible
Créatininémie 6 - 13 mg/L D
Uricémie 39 - 78 mg/L A
Urémie 0,17 a 0,43 g/L D
Protéinurie 50 a 150 mg/24 H A jusqu’a 300 mg/24H
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Transaminases

ALAT : 14 - 54 U/L N
ASAT :15-41 U/L
Bilirubine totale 3al2mg/L D
Gammaglutamyl transférasg 7 a 50 U/L D modérée
Phosphatases alcalines 32a91 U/L A
Prolactine < 25 ng/MI A jusqu’a 250 ng/mL en fi

de grossesse

>

Cortisol plasmatique

8H: 100 a 250 ng/mL A de 2 fois
16 H: 20 — 120 ng/mL
Aldostérone Sujet couché : 8 a 172 pg/mL A
Sujet debout : 30 a 355
pg/mL
Fer sérique 75 a 140 pg/100ml 50 a 100 ug/100 mi
Transferrine 2a4qgll 4a7gl
Coefficient de saturation 30% 15%
Ferritine 60 a 65 ug/l D
TSH 0,2 a4 mul/L D de 30 % ad'trimestre, N
au 2™ et 3™ trimestre
TaL 9a17,1ng/lL A
TaL 2,5a4,4ng/lL A
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A : Augmentation
D : Diminution
N : taux normal

Remarque : les valeurs normales des hormones sangds a titre indicatif (elles varient en
fonction de la technique de dosage)
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Serment de Galien

« Je jure, en présence des maitres de cette faculté :

-MD’honorer ceux aui m’ont instruit dans les nrécevtes de mon art et
de leur témoianer ma reconnaissance en restant fidele a leur
enseignement.

-D’exercer, ma vrofession avec conscience. dans [intérét de la santé
nubliaue. sans iamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers
le malade et sa dignité humaine.

-M’etre fidéle dans Cexercice de [a nharmacie a [a [égis&ztion en
viaueur. aux réales de [honneur, de la probité et du
desinteressement.

-MNe ne nas dévoiler a nersonne les secrets aui m’auraient été confiés
ou dont 1’ aurais eu connaissance dans Cexercice de ma nrofession..
de ne iamais consentir d utiliser mes connaissances et mon état pour
corrompre les meeurs et favoriser des actes criminels.

-Oue les hommes m’accordent leur estime si ie suis fidele a mes
nromesses. Oue je sois méprisé de mes confréres si je manquais
engagements . »
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