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246. Pr. ROUIMI Abdelhadi                  Neurologie 
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247. Pr. ABABOU Adil     Anesthésie-Réanimation 
248. Pr. AOUAD Aicha     Cardiologie 
249. Pr. BALKHI Hicham*     Anesthésie-Réanimation 
250. Pr. BELMEKKI Mohammed    Ophtalmologie 
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258. Pr. BERRADA Rachid     Gynécologie Obstétrique 
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267. Pr. EL HAJOUI Ghziel Samira    Gynécologie Obstétrique 
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269. Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid                 Neuro-Chirurgie 
270. Pr. EL MADHI Tarik     Chirurgie-Pédiatrique 
271. Pr. EL MOUSSAIF Hamid    Ophtalmologie 
272. Pr. EL OUNANI Mohamed    Chirurgie Générale 
273. Pr. EL QUESSAR Abdeljlil    Radiologie 
274. Pr. ETTAIR Said                   Pédiatrie 
275. Pr. GAZZAZ Miloudi*     Neuro-Chirurgie 
276. Pr. GOURINDA Hassan                  Chirurgie-Pédiatrique 
277. Pr. HRORA Abdelmalek                  Chirurgie Générale 
278. Pr. KABBAJ Saad     Anesthésie-Réanimation 
279. Pr. KABIRI EL Hassane*                                             Chirurgie Thoracique 
280. Pr. LAMRANI Moulay Omar    Traumatologie Orthopédie  
281. Pr. LEKEHAL Brahim     Chirurgie Vasculaire Périphé rique 
282. Pr. MAHASSIN Fattouma*    Médecine Interne 
283. Pr. MEDARHRI Jalil     Chirurgie Générale 



284. Pr. MIKDAME Mohammed*    Hématologie Clinique 
285. Pr. MOHSINE Raouf     Chirurgie Générale 
286. Pr. NABIL Samira     Gynécologie Obstétrique 
287. Pr. NOUINI Yassine     Urologie 
288. Pr. OUALIM Zouhir*     Néphrologie 
289. Pr. SABBAH Farid     Chirurgie Générale 
290. Pr. SEFIANI Yasser     Chirurgie Vasculaire Périphérique 
291. Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia                Pédiatrie 
292. Pr. TAZI MOUKHA Karim    Urologie 
 
Décembre 2002  
293. Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*                 Anatomie Pathologique 
294. Pr. AMEUR Ahmed *     Urologie 
295. Pr. AMRI Rachida     Cardiologie 
296. Pr. AOURARH Aziz*     Gastro-Entérologie 
297. Pr. BAMOU  Youssef *     Biochimie-Chimie 
298. Pr. BELMEJDOUB  Ghizlene*    Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
299. Pr. BENBOUAZZA Karima    Rhumatologie 
300. Pr. BENZEKRI Laila     Dermatologie 
301. Pr. BENZZOUBEIR Nadia*    Gastro-Entérologie 
302. Pr. BERNOUSSI  Zakiya                  Anatomie Pathologique 
303. Pr. BICHRA Mohamed Zakariya                 Psychiatrie 
304. Pr. CHOHO Abdelkrim  *                  Chirurgie Générale 
305. Pr. CHKIRATE Bouchra                  Pédiatrie 
306. Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair  Chirurgie Péd iatrique 
307. Pr. EL ALJ Haj Ahmed     Urologie 
308. Pr. EL BARNOUSSI Leila    Gynécologie Obstétrique 
309. Pr. EL HAOURI Mohamed *    Dermatologie 
310. Pr. EL MANSARI Omar*                  Chirurgie Générale 
311. Pr. ES-SADEL Abdelhamid    Chirurgie Générale 
312. Pr. FILALI ADIB Abdelhai    Gynécologie Obstétrique 
313. Pr. HADDOUR Leila     Cardiologie 
314. Pr. HAJJI  Zakia      Ophtalmologie 
315. Pr. IKEN Ali      Urologie 
316. Pr. ISMAEL Farid     Traumatologie Orthopédie 
317. Pr. JAAFAR Abdeloihab*                  Traumatologie Orthopédie 
318. Pr. KRIOULE Yamina     Pédiatrie 
319. Pr. LAGHMARI  Mina     Ophtalmologie 
320. Pr. MABROUK Hfid*     Traumatologie Orthopédie 
321. Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*   Gynécologie Obstétrique 
322. Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*   Cardiologie 
323. Pr. MOUSTAINE My Rachid    Traumatologie Orthopédie 
324. Pr. NAITLHO Abdelhamid*    Médecine Interne 
325. Pr. OUJILAL Abdelilah     Oto-Rhino-Laryngologie 
326. Pr. RACHID Khalid *     Traumatologie Orthopédie 
327. Pr. RAISS  Mohamed     Chirurgie Générale 
328. Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*    Pneumophtisiologie 
329. Pr. RHOU Hakima     Néphrologie 
330. Pr. SIAH  Samir *     Anesthésie Réanimation 
331. Pr. THIMOU Amal     Pédiatrie 
332. Pr. ZENTAR Aziz*     Chirurgie Générale 
333. Pr. ZRARA  Ibtisam*     Anatomie Pathologique 
 



PROFESSEURS AGREGES : 
 
Janvier 2004 

334. Pr. ABDELLAH El Hassan    Ophtalmologie 
335. Pr. AMRANI Mariam      Anatomie Pathologique  
336. Pr. BENBOUZID Mohammed Anas    Oto-Rhino-Laryngologie 
337. Pr. BENKIRANE Ahmed*    Gastro-Entérologie 
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Introduction 

La grossesse constitue un nouvel équilibre physiologique, celui-ci est obtenu au prix de 

bouleversements transitoires de certains grands systèmes qui participent à l’homéostasie de 

l’organisme, au rang desquels on trouve le système endocrinien et les différents 

métabolismes. En effet, pendant neuf mois, ces systèmes sont sous l’emprise de différents 

mécanismes de contrôle, notamment hormonaux, générés par l’unité foetoplacentaire dans le 

but d’induire sa tolérance et sa croissance. 

Ces modifications physiologiques de l’organisme maternel peuvent modifier le seuil de 

certains paramètres du bilan biochimique parmi lesquels on trouve ceux du bilan lipidique, 

thyroïdien, phosphocalcique, rénal et hépatique. Aussi, plusieurs études montrent que le statut 

martial et vitaminique de la femme enceinte diminue au cours de la gestation, ce qui nécessite 

une adaptation  appropriée  des apports, afin d’éviter les effets délétères des carences à la fois 

sur la santé de la mère et du fœtus [1,2]. 

Dans notre travail nous allons mettre le point sur :   

� les principales modifications des paramètres biochimiques survenant au cours 

de la grossesse  et essayer d’expliquer les mécanismes physiologiques qui y 

interviennent. 

� les nouveaux besoins en vitamines et micronutriments qui  s’installent  au 

cours de la grossesse dans le but  d’assurer le bon développement du produit de 

la conception.  

Il est donc important de connaitre les modifications physiologiques survenant au cours de la 

grossesse normale pour reconnaitre ce qui relève du normal et de la pathologie, assurer un 

accompagnement pertinent et pouvoir donner des conseils adaptés. 
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1. Besoins en lipides : 

� La proportion de lipides dans l’alimentation de la femme enceinte et de la femme 

allaitante ne doit pas être différente de celle de la population générale, elle représente 

30%  à  35% des apports énergétiques conseillés.   

� Les acides gras à longue chaine polyinsaturés (AGLC-PI) de la série n-3 (oméga 3) et 

l’acide arachidonique doivent être déposés en quantité suffisante dans le cerveau et les 

autres tissus fœtaux pendant la vie fœtale et postnatale précoce [4]. 

� Plusieurs études ont démontré une association entre la consommation, pendant la 

grossesse et l’allaitement, d’AGLC-PI provenant de l’huile ou de poissons gras et le 

développement visuel et cognitif des enfants [5]. L’apport quotidien en acides gras 

polyinsaturés est métabolisé en acide docosahexaénoique (DHA) pour agir sur les 

différents tissus fœtaux. Consommés à forte dose (1 g/j de DHA ou 2,7 g/j d’acides 

gras polyinsaturés de la série n-3), ils ne semblent pas nocifs et leurs effets bénéfiques 

apparaissent dès que leur quantité quotidienne dépasse 200 mg dans l’alimentation [5]. 

� Les femmes en âge de procréer peuvent atteindre ces taux de DHA en consommant 

des poissons de mer une à deux fois par semaine. Une large gamme d’espèces de 

poissons est possible ; néanmoins, les grands prédateurs tels que l’espadon ou le 

requin contiennent des taux élevés de méthyle de mercure qui s’avère particulièrement 

toxique pour la croissance fœtale et le développement cérébral.[6,7] 

� Plusieurs études suggèrent que la consommation de poissons gras et d’acides gras à 

longue chaine polyinsaturés de la série n-3 entraine une grossesse plus longue, un 

poids de naissance légèrement supérieur et un taux de prématurité plus faible. 

� Un dépistage des carences en lipides devrait être réalisé, de préférence au 1er trimestre, 

afin que les patientes concernées puissent bénéficier de conseils personnalisés [3].  

En effet le fœtus dépend majoritairement de l’apport maternel pour ses besoins en lipides et le 

rôle de la lipogenèse fœtale est négligeable. Ainsi, le métabolisme maternel s’adapte pour 

répondre aux besoins de l’unité foetoplacentaire. 

 

 



5 

 

2. Changements du métabolisme lipidique maternel : 

Les changements métaboliques maternels durant la grossesse au niveau du foie et du tissu 

adipeux modifient la concentration plasmatique de triglycérides (TG),  d’acides gras (AG), de 

cholestérol et de phospholipides. 

 Malgré une réduction initiale, il y a une augmentation des lipides plasmatiques  après les 8 

premières semaines de grossesse. [8] 

Pendant les deux premiers trimestres de grossesse, il y a une augmentation  des réserves 

maternelles adipeuses qui seront ensuite utilisées à des fins énergétiques. Ce  développement 

d’un stock adipeux résulte de l’augmentation à la fois de la prise alimentaire et de l’activité 

lipoprotéine lipase extrahépatique (Fig1). 

 À l’inverse, le troisième trimestre de la grossesse et la période de lactation seront témoins 

d’une déplétion de ces réserves, résultant de l’augmentation de la lipolyse tissulaire, d’une 

baisse de la lipoprotéine lipase et de la synthèse du tissu adipeux.  

Les acides gras libres (AGL) et le glycérol  résultant de l’activité lipolytique du tissu adipeux 

sont alors métabolisés dans le foie en glucose et corps cétoniques (CC), qui passent aisément 

la barrière placentaire, les produits de la lipolyse contribuent aussi à la formation de TG qui 

seront transférés aux lipoprotéines sanguines. Une petite proportion d’acides gras à longue 

chaine circule sous forme libre. (Fig.2) 

Ainsi, cet état catabolique maternel provoque une hyperlipidémie présentée par un taux élevé  

essentiellement de TG, phospholipides et de cholestérol [10].  

A cette augmentation de TG circulants correspond celle des lipoprotéines de très basse densité 

(VLDL) qui les transportent et qui sont les précurseurs des lipoprotéines de basse densité 

(LDL) dont l’augmentation dans la circulation maternelle est nécessaire à la stéroidogenèse 

placentaire. [9] 
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L’augmentation des VLDL est causée par : 

• L’amélioration de la production hépatique (soutenue par l’augmentation des taux 

d’œstrogènes) [11]. 

• La diminution du retrait circulatoire en raison de la diminution de  l’activité 

lipoprotéine lipase (LPL) du  tissu adipeux (causé par l’insulinorésistance et 

l’augmentation de l’apo C-III inhibiteur de la LPL).  

• Augmentation de l’absorption intestinale des lipides alimentaires. [8] 
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Figure 1 : Changements métaboliques permettant la croissance  

fœtale [8] 
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Figure 2 : Changements du métabolisme lipidique maternel durant le 

troisième trimestre de grossesse [8]. 
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3. Transfert des lipides à travers le placenta : 

� Transfert des AG et des TG : 

En début de grossesse, le fœtus est incapable de synthétiser les acides gras essentiels (AGE) et 

les AGLC-PI, ils arrivent par la circulation maternelle. Ces éléments sont cruciaux pour la 

croissance du fœtus en général et spécifiquement pour le développement du cerveau et de la 

rétine. 

Au niveau de la membrane microvilleuse, la LPL induit le catabolisme des TG et seuls les 

AGL sont captés par le placenta. Les AG doivent ainsi traverser la membrane microvilleuse, 

le syncytium d’une épaisseur d’environ 4 µm, puis la membrane basale afin d’atteindre la 

circulation fœtale. Les AG se déplacent au sein des membranes et peuvent changer de position 

par mécanisme de « flip-flop » transmembranaire [12]. De plus, un transfert sélectif des AG à 

longue chaine existe par l’intermédiaire de transporteurs spécifiques. En particulier, un certain 

nombre de fatty acid binding proteins (FABP) ont été identifiés au niveau du cytoplasme et de 

la membrane cellulaire qui facilitent le transfert des AG. Les transporteurs FATPpm, 

FAT/CD36 et FATP sont associéés à la membrane plasmatique et le récepteur p-FATPpm est 

spécifique à la membrane microvilleuse du placenta [13,14]. 

Le peroxysome proliferator-activated receptor gamma (PPARγ) est une proteine agissant 

conjointement avec FATP et l’adipophiline. PPARγ est très fortement exprimé dans le 

trophoblaste. Il est impliqué dans la différenciation trophoblastique et permet également 

d’augmenter la capture des AGE [15].  

Les données ont montré une relation directe entre les TG de la mère au cours du troisième 

trimestre et le poids à la naissance du nouveau né chez les femmes ayant une tolérance 

normale  au glucose et chez les femmes avec un diabète gestationnel [16]. 

� Transfert du cholestérol : 

Les besoins en cholestérol sont très élevés chez l'embryon et le fœtus. En début de grossesse, 

le fœtus est incapable de synthétiser le cholestérol. Les mécanismes de transfert placentaire 

maternel satisfont  les besoins du fœtus en cholestérol à un stade précoce de grossesse [17]. 

La faible concentration en cholestérol maternel affecte le développement neurologique et 
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provoque la naissance de nourrissons à faible poids [18]. Par ailleurs, l’augmentation du 

cholestérol maternel est associée à un risque accru de développement de maladie athérogène  

[19]. Des données récentes ont montré une relation entre la concentration de cholestérol 

maternel et le  risque de naissance prématurée [20]. 

4. Comment l’hyperlipidémie maternelle peut elle être bénéfique pour le 

fœtus? : 

Le cholestérol est utilisé par le placenta pour synthétiser les hormones stéroïdiennes et les 

acides biliaires, les AGL sont oxydés par le foie maternel. Ces deux éléments sont également 

cruciaux pour la synthèse des membranes cellulaires fœtales. Le cholestérol est un  élément 

essentiel  pour le maintien de la fluidité des membranes cellulaires et les AGL sont nécessaire  

à la synthèse des phospholipides [21]. 

Bien que les TG maternels ne traversent pas  directement le placenta, ils  représentent 

un « floating energy depot » [22]. A  jeun, ils sont efficacement utilisés par le foie maternel 

pour synthétiser des corps cétoniques. Ce mécanisme épargne le  glucose qui va être utilisé  

par le fœtus comme source d’énergie. 

5. Profil lipidique et interventions hormonales : 

L’augmentation du taux d’œstrogènes  provoque une augmentation de HDL cholestérol  qui 

commence dès la  12ème semaine gestationnelle, tandis que le cholestérol total, LDL, VLDL,  

cholestérol  et TG augmentent  pendant le deuxième et  le troisième trimestre (Fig. 3). 

� Triglycérides  et cholestérol : 

La principale caractéristique du profil lipidique est l’apparition de concentrations 

plasmatiques de TG deux à trois fois supérieures aux concentrations prégestationnelles [23]. 

Le maximum  est atteint au troisième trimestre de grossesse (en moyenne 2 ,85 g/l) et le 

retour aux concentrations prégravidiques  s’effectue, en général, six semaines après la 

délivrance [24]. Ces modifications sont directement en rapport avec une augmentation de la 

synthèse  hépatique des lipoprotéines de très basse densité (VLDL), transporteurs des TG 
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endogènes. Une forte corrélation a été  établie entre TG plasmatiques et œstrogènes, rendant 

compte de la synthèse accrue de VLDL sous l’effet du niveau élevé d’œstrogènes relatif à la 

grossesse [25]. 

Les concentrations  plasmatiques de cholestérol subissent des variations : elles sont en 

augmentation de 50% à 60% par rapport à la période prégravidique. Ces variations de 

cholestérolémie résultent de l’augmentation, d’une part, des VLDL et, d’autre part, des LDL, 

qui en sont le sous-produit (augmentation d’environ 36% au cours de la grossesse, 1 .71g/l au 

troisième trimestre en moyenne). Il existe une  évolution parallèle de l’apolipoprotéine B, qui 

est l’apoprotéine de structure des VLDL et LDL, avec  une augmentation de 56% tout au long 

de la gestation. L’élévation des concentrations des LDL au cours de la grossesse est 

secondaire à la conversion accrue des VLDL, qui fait plus que compenser une clairance des 

LDL accélérée par l’action stimulante des œstrogènes vis-à-vis de l’activité des récepteurs des 

LDL [26]. 

L’élévation du cholestérol lié aux lipoprotéines de haute densité (HDL) intervient dès le 

premier trimestre de grossesse pour atteindre  un maximum au cours du deuxième trimestre 

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

Les valeurs du cholestérol lié aux HDL diminuent ensuite au cours du troisième trimestre 

pour rester significativement  supérieures  au niveau prégestationnel  (plus 15%). 

l’apolipoprotéine A1 augmente de 30% au cours de la gestation, sous l’effet stimulant des 

œstrogènes, avec un maximum vers la 20ème  semaine, puis reste en plateau jusqu’au terme. 

La diminution du cholestérol HDL en fin de grossesse ne s’accompagne pas d’une diminution 

parallèle des concentrations d’apolipoprotéine A1, ce qui laisse à penser que la composition 

des particules HDL se modifie au cours de la grossesse et, en particulier, qu’elles  

s’appauvrissent en cholestérol. En effet, on a décrit une augmentation continue du contenu des 

HDL en TG tout au long de la gestation suivie d’une diminution lors du post-partum [27]. Or, 

les HDL acquièrent leurs triglycérides  à la suite  d’un transfert du cholestérol estérifié vers 

les particules riches en apolipoprotéine B (VLDL) en échange de TG. 
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L’activité lipase hépatique (LH) est réprimée par les œstrogènes [28], ce qui explique, en 

conjonction avec l’augmentation de la CETP (cholestery ester transfer protein) [27], 

l’apparition en fin de grossesse de grosses HDL pauvres en cholestérol estérifié, riches en TG 

et assurant une conservation des phospholipides utiles à la synthèse membranaire. Ainsi, les 

œstrogènes semblent être responsables de la majorité des effets sur le métabolisme lipidique 

[24].  

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

densité à cause de la diminution de l’activité LH. Ces changements particuliers du profil 

lipidique, survenant en fin de grossesse, peuvent favoriser des lésions endothéliales et 

l'athérogenèse ultérieure puisque, les petites particules denses de LDL sont plus sensibles à 

l'oxydation, ont plus d’affinités aux protéoglycanes de la  paroi vasculaire et une adsorption 

réduite  via le récepteur des LDL (Fig. 4).  

Une corrélation positive a été décrite entre les variations  des concentrations lipidiques et 

celles de l’œstradiol, de la progestérone et de l’hormone lactogène placentaire au cours de la 

grossesse [9]. 

Le rôle de la progestérone dans l’hyperlipidémie gestationnelle est moins clair. Ses  effets ont 

été opposés à ceux des œstrogènes  et  conduisent à une augmentation du cholestérol lié aux 

LDL et à une baisse de celui lié aux HDL. Ces actions ont été observées après utilisation de 

progestatifs de synthèse et dépendent du pouvoir androgénique des préparations utilisées [30]. 

La progestérone naturelle dépourvue d’action androgénique n’affecte pas les concentrations 

de lipoprotéines et ne semble donc pas intervenir  dans  les modifications  lipidiques de la 

grossesse. Cependant, il n’est pas exclu que des concentrations importantes de progestérone 

naturelle, comme celles atteintes au cours du troisième trimestre de la grossesse (100 fois la 

normale), puissent jouer un rôle dans le métabolisme lipidique de la femme enceinte. 

 Par ailleurs, l’hormone placentaire lactogène, synthétisée par le placenta, est responsable 

d’un accroissement de la lipolyse tissulaire caractéristique de la deuxième moitié de la 

grossesse. 
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Cette lipolyse fournit  un nombre d’AGL susceptibles d’accroitre la production hépatique 

maternelle des VLDL et de favoriser  l’état d’insulinorésistance connu pour être  associé à une 

hypertriglycéridémie [29]. 

� Phospholipides : 

La concentration en phospholipides augmente régulièrement tout au long de la grossesse, de 

2.5 g/l elle atteint 3.5 à 4 g/l. [9] 
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Figure 3 : Variations des concentrations des triglycérides, du cholestérol et 

des lipoprotéines durant et après la grossesse [31]. 
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Figure 4 : Développent d’un profil athérogène durant la grossesse [8]. 
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6. Risque coronaire et hyperlipidémie du troisième trimestre : 

La réponse hyperlipidémique au-delà du 95e percentile au troisième trimestre de grossesse ou 

le non-retour à des valeurs lipidiques normales, huit semaines après le post-partum, pourraient 

fournir des tests sensibles pour identifier des individus à risque de dyslipidémies futures ou de 

maladies coronaires [9].  

7. Risque coronaire et grossesses répétées : 

Les études épidémiologiques, comme celle de framingham, ont établi que la femme non 

ménopausée jouit d’un certain degré de protection vis-à-vis des maladies cardiovasculaires 

[32]. 

La répétition des grossesses au cours de la vie d’une femme influence-elle le risque 

coronaire ? (Tab. I).  La controverse existe comme le soulignent salameh et al. [33] dans une 

revue de la littérature. Ness et all [34] ont rapporté, dans le new England Journal of Medicine, 

deux études prospectives américaines qui montrent un risque de maladies cardiovasculaires de 

l’ordre de 1.5 fois supérieur chez les femmes ayant eu six grossesses ou d’avantage (après 

ajustement pour l’âge et le niveau socio-éducatif). 

Cette association entre multiparité et risque de maladies cardiovasculaires pourrait être 

médiée par  un état d’insulinorésistance plus important chez la femme ayant eu de 

nombreuses grossesses et pourrait être liée à une redistribution de la graisse corporelle 

secondaire à la gestation. 

D’autres équipes [35] ont montré que la multiparité est associée à un niveau de cholestérol lié 

aux HDL plus bas chez les femmes, entre 50 et 89 ans, ayant eu cinq grossesses ou plus, et ce 

avant et après ajustement pour l’âge, le poids , la consommation d’alcool, de cigarettes, 

l’activité physique et l’utilisation d’œstrogènes. 

De même, les concentrations lipidiques sont plus élevées après l’accouchement  et le rapport 

cholestérol total sur cholestérol lié aux HDL est supérieur chez les femmes ayant eu cinq 
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grossesses ou plus comparées à celles qui n’en ont eu qu’une [36]. C’est  également ce niveau 

de parité qui est corrélé à la progression du diabète ou de l’intolérance aux hydrates de 

carbone. 

On peut se demander si l’hyperlipidémie gestationnelle dans sa variabilité peut être prédictive 

d’une dyslipidémie future et d’un risque relatif d’athérosclérose accru, tout comme les 

altérations de la tolérance glucidique pendant la grossesse annoncent l’apparition d’un diabète 

de type 2 tardif [9]. 
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Tableau I : Changements du profil lipidique durant la grossesse et risque 

cardiovasculaire futur. 

Auteurs  Nombre de 
cas 

Type d’étude Changement du 
profil lipidique 

Risque 
cardiovasculaire 

Brizzi 
[37] 

22 femmes 
enceintes+  

24 femmes 
nullipares  

Evaluation du profil 
lipidique chez les 
femmes enceintes 

versus femmes 
nullipares 

  TG, T-chol, LDL 
chez les femmes 
enceintes versus 
femmes  nullipares. 

    TG,      HDL 
chez les multipares 
versus nullipares. 

Augmenté chez 
les femmes 
multipares 

Mankuta 
[38] 

1752 femmes Etude rétrospective 
d’évaluation du profil 

lipidique avant, 
pendant et après la 

grossesse 

   T-chol, LDL, 
VLDL pendant la 
grossesse. 

   HDL, TG après la 
grossesse  

La grossesse 
augmente le 

risque 
cardiovasculaire 

CARDIA 

[39,40] 

1952 femmes Etude prospective 
d’évaluation des 

changements du profil 
lipidique durant 10 

ans 

   HDL dans l’année 
qui suit la grossesse 
chez les multipares 
versus nullipares 

Augmenté chez 
les femmes 
multipares 

Catov et 
al.[41] 

540 femmes Etude transversale 
d’évaluation du risque 
cardiovasculaire et du 

nombre des 
complications 

périnatales  

   HDL,   TG chez 
les femmes ayant 
accouché avec des 
complications 
périnatales 

 

Augmenté chez 
les femmes 
multipares 

 

 

 



19 

 

 

 

 

 

 

 

1.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

II.      MÉTABOLISME 

        GLUCIDIQUE AU  COURS DE LA 

GROSSESSE NORMALE 
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1. Besoins en glucides :  

� Les glucides sont une importante source d’énergie, l’académie américaine de 

diabétologie recommande que 45% à 65% des calories soient issues des glucides. Une 

consommation minimale de 130 g/j est recommandée pour les femmes non enceintes 

contre 175 g/j pour les femmes enceintes. Cette augmentation de la consommation est 

nécessaire au développement et au fonctionnement du cerveau fœtal [42]. 

� Une éventuelle inadaptation à ces nouveaux besoins entraine une détérioration de 

l’équilibre glycémique. Une hyperglycémie maternelle et donc fœtale grâce à la 

diffusion transpalacentaire facilitée du glucose, est à l’origine de la macrosomie 

fœtale. 

� Une carence prolongée en glucides entraine un catabolisme protéique maternel au 

détriment de leur rôle plastique : chez les individus dénutris, la première urgence est 

l’apport de glucides pour protéger ces protéines. 

� Une glycémie élevée, surtout en période postprandiale peut, au contraire, être délétère 

pour le fœtus. Or les glucides sont les principaux nutriments qui font varier la 

glycémie postprandiale. Plus encore que la quantité totale de glucides, c’est le type de 

glucides ingérés qui fait varier la glycémie postprandiale [3]. 

� L’indice glycémique des aliments n’est pas modifié pendant la grossesse. En utilisant 

un régime à base d’aliments à faible indice glycémique, on diminue le poids de 

naissance des enfants de femmes non diabétiques [43]. Aucune étude n’a été réalisée 

chez les femmes enceintes avec diabète gestationnel mais une meilleure connaissance 

des indices glycémiques pourrait réduire les complications obstétricales et néonatales 

[3]. 

� Le glucose constitue donc le principal nutriment acheminé au fœtus via le placenta, ce 

qui requiert une adaptation du métabolisme glucidique maternel en vue d’assurer les 

besoins en glucose élevés. Cela représente 50% du glucose circulant maternel qui est 

redirigé et donné au fœtus, ce qui explique que l’homéostasie glucidique soit 

maintenue chez la femme enceinte malgré la résistance à l’insuline. 
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2. Changements du métabolisme glucidique: 

Afin de maximiser la quantité de glucose circulant disponible pour le fœtus, la production 

hépatique de glucose est augmentée de 30% chez les femmes enceintes [44]. En réponse à 

l’augmentation du flux glucidique, la sécrétion d’insuline augmente de 200 à 250% chez la 

mère [45]. L’imperméabilité du placenta à l’insuline implique que la production fœtale de 

cette hormone commence très tôt dans la vie intra-utérine, autour de la 14e semaine de 

gestation. L’insuline assure un rôle de facteur de croissance pour le fœtus.  

La grossesse est à la fois un état d’insulinorésistance et d’hyperinsulinisme, 

l’insulinorésistance est physiologique, progressive et réversible.  

L’utilisation du test de tolérance au glucose par voie intraveineuse et du clamp 

hyperinsulinémique euglycémique a permis de mettre en évidence une diminution de 40  à 

70% de la sensibilité à l’insuline chez les femmes enceintes [3]. Cependant, le degré de 

sensibilité à l’insuline va dépendre du statut métabolique pré-gravidique. Ainsi, la sensibilité 

peut augmenter chez les femmes enceintes qui étaient résistantes à l’insuline précédemment à 

leur grossesse, ou peut diminuer en cas d’extrême sensibilité prégravidique [46]. L’état de 

résistance permet ainsi de maintenir un flux de nutriments, majoritairement du glucose, des 

acides gras libres, des corps cétoniques et des acides aminés, de la mère vers le fœtus. La 

perte progressive de sensibilité des tissus périphériques est, en partie, contre-balancée par 

l’augmentation des niveaux insuliniques basaux et post-prandiaux, afin de maintenir une 

homéostasie glucidique chez la mère, tout en conservant le flux nutritif vers le fœtus. La 

résistance à l’insuline qui s’instaure chez les femmes enceintes se caractérise par un défaut de 

transduction du signal insulinique, via une anomalie en aval du récepteur à l’insuline, qui se 

traduit en une incapacité de l’insuline à promouvoir la translocation des transporteurs 

glucidiques à la membrane des  cellules cibles [47]. Les hormones maternelles placentaires et 

pituitaires (prolactine, lactogène placentaire, estrogènes, progestérone, glucocorticoïdes) 

d’une part, et les adipokines (leptine, adiponectine, résistine) d’autre part, dont les niveaux 
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changent au cours de la grossesse (Tab II), sont reconnues aujourd’hui pour avoir un fort 

impact sur la physiologie de la mère [48] (Fig. 5). 

3. Hormones maternelles responsables de l’insulinoresistance : 

� Les hormones lactogéniques : 

Le lactogène placentaire, la prolactine et l’hormone de croissance placentaire humaine, dont 

le profil d’expression est positivement corrélé à l’apparition de la perte de sensibilité à 

l’insuline au cours de la gestation, ont été étudiées plus largement, et sont considérées comme 

des facteurs dominants dans la mise en place de la résistance à l’insuline chez la femme 

enceinte [49]. Des études cliniques ont démontré que des taux sériques de prolactine élevés ou 

des infusions de lactogène placentaire chez l’humain, conduisent à un état de résistance à 

l’insuline et à une hyperinsulinémie [48]. Des souris transgéniques surexprimant l’hormone 

de croissance placentaire humaine ont également des taux d’insuline plasmatiques élevés, en 

raison d’une perte de sensibilité à l’insuline. Il a été démontré que l’hormone de croissance 

placentaire humaine agit en augmentant l’expression de la sous-unité p85 alpha de l’enzyme 

phosphatidylinositol 3-kinases (PI3K) qui, à des taux excessifs, se complexe avec l’insulin 

receptor substrate-1 (IRS1) et empêche l’activation de la PI3K, limitant ainsi la voie 

insulinique et la translocation de GLUT4 à la membrane des cellules musculaires [50] (Fig.5).   

� L’œstradiol : 

L’œstradiol, qui est une autre hormone fortement augmentée dans le sang de femmes 

enceintes, semble intervenir dans l’instauration de la résistance à l’insuline maternelle. Ainsi, 

in vivo, chez des rattes, une forte concentration d’estradiol favorise la résistance à l’insuline 

en réprimant, notamment, l’expression du transporteur du glucose GLUT4 dans le muscle 

squelettique et le tissu adipeux [51]. 

� La leptine : 

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

grossesse reste discutée. De nombreux travaux suggèrent une production placentaire 
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dominante pendant la grossesse, puisque, une augmentation de leptine d’environ 30% au 

premier trimestre est antérieure à la prise de poids maternelle, celle-ci n’étant nettement 

marquée qu’au troisième trimestre [52]. De plus, les niveaux de leptine circulante chutent 

après l’accouchement. En agissant sur ses récepteurs au niveau de l’hypothalamus, la leptine 

régule négativement la prise alimentaire et module le métabolisme glucidique en favorisant la 

sensibilité à l’insuline périphérique. Malgré l’élévation des niveaux plasmatiques de leptine 

rapportée durant la gestation, la prise alimentaire augmente également, ce qui permet ainsi de 

favoriser les réserves graisseuses. Ce paradoxe tend à être expliqué par la mise en place d’un 

état de résistance à la leptine au cours de la grossesse. Des travaux ont mis en évidence une 

diminution d’expression des récepteurs à la leptine au niveau du noyau hypothalamique 

ventromédian, siège régulateur de la satiété, dans des modèles de rattes gestantes. Ainsi, la 

résistance centrale à la leptine aiderait à réduire la sensibilité à l’insuline, à augmenter la 

sensation de faim, et favoriserait la mobilisation des graisses et le flux de nutriments vers le 

fœtus. Les hormones maternelles, telles la prolactine elle-même, sont des candidats majeurs 

dans l’altération de la voie de signalisation de la leptine pendant la gestation [53] (Fig.5).  

� L’adiponectine : 

L’adiponectine, hormone libérée par le tissu adipeux, est largement reconnue pour ses 

fonctions régulatrices de la sensibilité à l’insuline et l’homéostasie glucidique. Pourtant, des 

observations opposées rendent incertaine la corrélation entre les niveaux d’adiponectine 

pendant la gestation et son mécanisme de régulation. En effet, une grande majorité d’études 

ont démontré la diminution d’ARN messager d’adiponectine dans le tissu adipeux blanc et 

d’adiponectine dans le sérum de femmes enceintes, ainsi qu’une corrélation négative entre les 

niveaux d’adiponectine et l’indice de masse corporelle (IMC), qui s’accroit du premier au 

dernier trimestre de grossesse [45,54]. Cependant, une étude a rapporté des niveaux 

d’adiponectine supérieurs chez 80 femmes enceintes, sans différence significative entre les 

trimestres en comparaison avec les niveaux sériques observés chez quatre femmes en 

postpartum [55]. Cette étude suggère la présence d’une résistance à l’adiponectine associée à 

la gestation, jusqu’à présent uniquement associée à des conditions d’hyperinsulinisme, qui 
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limiterait l’action de cette adipokine. Que l’effet observé résulte d’une diminution des niveaux 

d’adiponectine ou d’un état de résistance à celle-ci, les études convergent toutes vers un 

même consensus reconnaissant la perte d’action de l’adiponectine comme régulateur négatif 

de l’action de l’insuline sur son récepteur, ainsi que comme inhibiteur du transport placentaire 

des acides aminés [57]. Il est donc suggéré que la diminution d’activité de l’adiponectine 

favorise la résistance à l’insuline maternelle et le flux placentaire des acides aminés vers le 

fœtus en croissance. De même, il est supposé que les estrogènes, les hormones lactogènes, les 

glucocorticoides, ou encore le tumor necrosis factor-alpha (TNF-alpha) et l’interleukine (IL-

6) dont les niveaux augmentent tout au long de la grossesse (Tab II), pourraient affecter les 

taux d’adiponectine [48]. 

Enfin, une autre adipokine libérée par les adipocytes, la résistine, dont les niveaux augmentent 

aux deuxième et troisième trimestres de gestation, pourrait constituer  un facteur 

supplémentaire jouant un rôle dans l’installation de la résistance à l’insuline pendant la 

grossesse [53]. 

Comme énoncé ci-dessus, l’augmentation des niveaux circulants de TNF-alpha chez les 

femmes enceintes est fortement soupçonnée d’être un facteur déterminant dans la mise en 

place de la résistance à l’insuline, notamment via son effet répresseur sur l’expression de la 

sécrétion d’adiponectine. Plusieurs études démontrent une relation causale entre l’élévation 

progressive au cours de la grossesse des taux plasmatiques et adipocytaires de cytokines, 

telles TNF-alpha, IL-1béta, alpha-1-proteinase inhibitor (API-1) et monocyte chemotactic 

protein-1(MCP-1), et l’état de résistance à l’insuline observé chez l’humain et le rat. Le TNF-

alpha, dont l’origine est adipocytaire et majoritairement placentaire au cours de la grossesse, 

suscite un grand intérêt quand à son action sur la sensibilité tissulaire à l’insuline. Au 

troisième trimestre de grossesse, une corrélation négative a été établie entre les niveaux de 

TNF-alpha circulants et la sensibilité à l’insuline. Le TNF-alpha agirait directement en 

altérant la voie de signalisation insulinique dans les tissus cibles périphériques [48]. 
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La perte de sensibilité à l’insuline induite par intervention des hormones maternelles ou les 

adipokines, ou d’autres facteurs inflammatoires, peut être due à divers mécanismes 

moléculaires conduisant à l’altération de la voie de signalisation insulinique. Les mécanismes 

induits reposent, majoritairement, sur une diminution de la phosphorylation en tyrosine du 

récepteur à l’insuline, ou de ses substrats IRS1/2, une augmentation de la phosphorylation 

d’IRS1 en sérine, une diminution d’expression de récepteur à l’insuline et d’IRS1 au niveau 

des tissus périphériques, une augmentation d’expression de la sous-unité régulatrice p85 alpha 

de la PI3K bloquant ainsi la voie de signalisation activée par l’insuline, une diminution 

d’expression de GLUT4 dans le tissu adipeux et une diminution d’expression des récepteurs 

peroxisome proliferator-activated receptors gamma (PPAR-gamma) dans le tissus adipeux 

abdominal [51] . Les femmes développant un diabète gestationnel présentent une résistance à 

l’insuline plus prononcée, et chacune de ces voies de signalisation apparait altérée de manière 

plus accentuée chez celles-ci, en comparaison avec des femmes enceintes au profil 

métabolique sain [47].   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



26 

 

 

 

 

 

Figure 5 : Adaptation métabolique maternelle [48] 

PRL : prolactine ; PL : lactogène placentaire ; pGH : Hormone de croissance placentaire ; E2 : 

œstradiol ; P : progestérone ; TNF-alpha : tumor necrosis factor-alpha ; IL-6 : interleukine-6 ; 

AG : acides gras ; CC : corps cétoniques ; AA : acides aminés ; PA : prise alimentair 
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Tableau II : Variations métaboliques au cours de la grossesse [48] 

 Premier 

Trimestre 

Deuxième 
trimestre 

Troisième 
trimestre 

Hormones et cytokines circulantes 

Prolactine (ng/mn) 53 +/- 16 233 +/- 30 371 +/- 7 

Œstradiol (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 (µg/l) 11,46 +/- 5,59 11,83 +/- 5,41 34,91 +/- 19 ,40 

TNF-alpha (pg/ml) 4,05 +/- 0,26 4,35  +/- 0,28 5,33 +/- 0,43 

Insuline à jeun 
(µU/ml)  

7,80 +/- 0,93 9,69 +/- 1,00 13,32 + /- 1,12 

Taux sériques des nutriments 

Glycémie à jeu 
(mg/dl) 

79,84 +/- 1,1 80,05 +/-1,06 80,47 +/- 1,14 

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 à l’insulinorésistance : 

Malgré l’état de résistance à l’insuline, les femmes enceintes sont normo-glycémiques, ce qui 

implique la mise en place de processus compensatoires [56,57]. Le diabète gestationnel 

résulte de deux facteurs majeurs, dont le premier est, dans la majorité des cas, un état de 

résistance à l’insuline précédant la grossesse (pré-gravidique) et, le second, une incapacité des 

cellules béta à accroitre en nombre et à secréter plus d’insuline [58]. 

Lorsque les mécanisme compensatoires ( fig. 6) sont déficients et ne permettent pas d’ajuster 

une sécrétion insulinique adaptée en réponse à l’hyperglycémie réactionnelle causée par l’état 

d’insulino-résistance, une hyperglycémie à jeun et postprandiale, et la survenue du diabète 

gestationnel augmente le risque d’avoir des complications obstétricales et accroit le risque de 

développer une résistance à l’insuline persistante, un syndrome métabolique et , enfin, la 

survenue de diabète de type 2 sur le long terme pour la mère et dans la vie adulte pour le 

fœtus. Ainsi, le processus d’expansion de la masse des cellules béta-pancréatiques apparait 

comme vital pour préserver l’homéostasie glucidique maternelle et fœtale qui en dépend [48]. 
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Figure 6 : Expansion compensatoire de la masse des celles béta    

pancréatiques liée à la gestation [48] 
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5. Glycémie à jeun : 

La glycémie à jeu est abaissée en début de grossesse, elle est  entre 0.8 et 0.9 g/l. Au dernier 

trimestre de grossesse il y a une augmentation progressive de la glycémie postprandiale 

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

Les modifications physiologiques du métabolisme glucidique expliquent la mauvaise 

résistance au jeune : d’où les phénomènes hypoglycémiques et l’augmentation des corps 

cétoniques, maximaux en fin de grossesse, qui auraient un effet délétère sur la fonction 

cérébrale de l’enfant. Le tissu adipeux accumulé en début de grossesse est alors mobilisé : les 

acides gras, le glycérol et les corps cétoniques sont franchement élevés et fournissent à la 

mère l’énergie dont elle a besoin. Le glucose, lui est épargné grâce à l’insulinorésistance 

périphérique de la mère au profit des tissus fœtaux. Le fœtus reçoit ainsi préférentiellement le 

glucose qu’il est incapable de produire car il ne possède pas les enzymes nécessaires à la 

néoglucogenèse [3]. 
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Figure 7: les variations diurnes de la glycémie et de l'insuline au dernier 
trimestre d’une grossesse normale. [31] 
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III. MÉTABOLISME 

PHOSPHOCALCIQUE AU COURS 

DE LA  GROSSESSE NORMALE 
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1. Besoins en calcium, phosphore et magnésium : 

Avant la naissance à terme, le fœtus accumule près de 30 g de calcium et 15 g de phosphore. 

Les recommandations concernant l’apport calcique au cours de la grossesse varient d’un pays 

à l’autre et se situent entre 750 et 1200 mg/j de calcium élément [59]. Elles sont du même 

ordre de grandeur pour la lactation, afin de compenser les 200 à 300 mg/j sécrétés dans le lait. 

Les apports en phosphore ont aussi besoin d’être augmentés au cours de la grossesse. Ils sont 

de l’ordre de 1000 mg/j [3]. 

Le nouveau-né à terme contient à peu près 1g de magnésium. Pendant la grossesse, la 

magnésémie maternelle décroit progressivement pour atteindre les valeurs les plus basses au 

dernier trimestre et remonter après l’accouchement [60]. Les légumes secs, le cacao, les 

céréales en sont la principale source. Les besoins sont de 400 mg/j au cours de la grossesse 

[3]. 

2. Besoins en  Vitamine D : 

Longtemps confinée à ses effets sur l’homéostasie calcique et le métabolisme osseux, et à son 

rôle anti-rachitique, la vitamine D est en fait une hormone stéroïdienne qui a des fonctions 

aussi multiples que fascinantes. 

Classiquement, la vitamine D : 

� augmente l’absorption intestinale du calcium et du phosphore ; 

� diminue la sécrétion de parathormone ; 

� contrôle la minéralisation osseuse par des effets complexes sur les ostéoclastes et les 

ostéoblastes dépendant de la disponibilité calcique [61]. 

Chez l’adulte, les taux circulants de 25-hydroxyvitamine D (25 OH-D) sont insuffisants, 

particulièrement en hiver dans les pays qui n’assurent pas une large supplémentation des laits 

et des laitages. Les femmes enceintes présentent donc un déficit en vitamine D en fin de 
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grossesse, surtout quand celle-ci se situe en hiver ou au début du printemps. Il existe 

d’ailleurs une relation entre ce mauvais statut vitaminique et la fréquence des accidents 

d’hypocalcémie néonatale tardive, et même précoce. La  fréquence encore excessive du 

rachitisme carentiel, en particulier dans ses formes précoces, semble également à rattacher, au 

moins en partie, au mauvais statut vitaminique D initial. Les femmes les plus carencées 

peuvent développer, durant la grossesse, une ostéomalacie symptomatique, dont on ignore 

encore le rôle dans l’apparition d’une ostéoporose postménopausique [62]. Un taux insuffisant 

de vitamine D est réputé favoriser la survenue du diabète gestationnel et de la pré-éclampsie, 

et augmenter le risque de délivrance par césarienne. Dans une étude témoin, une diminution 

de l’ordre de 20 ng/ml observée au cours de la grossesse augmente le risque de prééclampsie 

d’un facteur 2,4 [63]. Dans un essai randomisé sans placebo, l’administration de 1200 UI/jour 

de vitamine D et de calcium entre la 20e et la 24e semaine réduit la pression artérielle mesurée 

entre la 32e et la 36e semaine, mais l’incidence de la toxémie demeure inchangée [61]. 

Il est donc indispensable d’assurer aux femmes enceintes le meilleur statut vitaminique D 

possible, particulièrement au cours du 3e trimestre et aussi aux patientes évitant l’exposition 

au soleil. Les besoins sont de l’ordre de 10 µg par jour durant toute la grossesse ou 25 µg/j au 

dernier trimestre. Les aliments particulièrement riches en vitamine D sont les poissons gras, 

les œufs et l’huile de foie de morue [64]. 

3. Régulation du métabolisme phosphocalcique au cours de la grossesse : 

La grossesse entraine des perturbations très importantes du métabolisme phosphocalcique. Au 

terme de la grossesse, la femme cède en moyenne 30 g de calcium au fœtus, et cela 

essentiellement entre la 35ème et la 40ème semaine de gestation. Le fœtus accumule de 2 à 3 

mg/j au premier trimestre et 250 mg/j au  dernier trimestre de grossesse. Il faut donc que la 

femme adapte tout son métabolisme pour se retrouver en fin de grossesse avec les mêmes 

réserves calciques qu’auparavant. En effet, la grossesse ne diminue pas le capital calcique de 

la femme, puisqu’il a été démontré, à diverses reprises, qu’à 40 ans une multipare  a la même 
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quantité de calcium dans son squelette qu’une nullipare, et que l’ostéoporose n’est pas plus 

fréquente  chez les multipares que chez les nullipares [65]. 

Pour faire face à la demande accrue de calcium durant le troisième trimestre de la grossesse, 

l’organisme maternel a deux possibilités théoriques (Fig. 8) : 

• Augmenter l’absorption intestinale de calcium ; 

• Et/ou augmenter la résorption osseuse. 

Malgré l'augmentation des besoins en calcium, l'excrétion urinaire de calcium augmente de 

40-50% au cours de la grossesse. Ceci est probablement dû à l'augmentation marquée de la  

filtration glomérulaire et de la charge [68].  

L’absorption intestinale du calcium augmente d’une façon importante durant la grossesse et 

double dès la 12ème semaine. L’augmentation des taux de 1-25-dihydroxyvitamine D3 (1-25-

(OH)2) D3) en est certainement responsable (Fig. 9). Cette augmentation précoce de 

l’absorption permet sans doute au squelette de faire des réserves de calcium qui pourront être 

relarguées lors du dernier trimestre.  

La grossesse serait  donc caractérisée par une augmentation progressive de l’absorption 

intestinale du calcium dès le début de la grossesse et par une augmentation du turnover 

osseux, avec excès de résorption au 3e trimestre. 

La fraction d’absorption digestive du calcium était estimée par les études isotopiques à 62-

72% en fin de grossesse [66]. 

La 1 ,25(OH)2 D, dont la fraction libre ne s’élèverait qu’en fin de grossesse, ne serait pas la 

seule  responsable de l’augmentation de l’efficience intestinale. Les estrogènes, la prolactine  

et l’hormone lactogène placentaire pourraient jouer un rôle. 

L’hyperrésorption osseuse s’effectue malgré un état  d’hyperestrogénie qui devrait protéger 

l’os. 
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L’hyperrésorption ferait intervenir la 1,25(OH)2 D, la prolactine et la PTHrp. La calcitonine, 

dont l’élévation du taux n’est pas expliquée, aurait pour rôle de protéger le squelette maternel 

contre les facteurs qui stimulent la résorption. Cette hypothèse n’est pas admise par tous [67].  
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Figure 8: Homéostasie du calcium durant la grossesse [68]. 
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Figure 9 : Absorption intestinale du calcium et concentrations sériques de 

1,25(OH)2 D avant et durant la grossesse [66]. 
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4. Variations des principaux minéraux durant la grossesse : 

� La calcémie : 

Elle diminue durant la grossesse (fig. 10 et Tab V) d’une manière très progressive [68]. Cette  

diminution atteint à terme 8% du taux basal ; elle est parallèle à la diminution du taux 

d’albumine sérique. Le calcium ionisé, qui représente le calcium métaboliquement actif, 

diminue également, mais d’une façon deux fois mois importante. La baisse de la calcémie 

durant la grossesse est donc en grand partie liée à l’hémodilution. 

� La calciurie :  

Elle augmente dès le début de la grossesse et atteint son maximum vers la 32ème semaine. Elle 

est alors environ 50% plus élevée qu’avant la grossesse. Cette augmentation de la calciurie est 

essentiellement liée à l’augmentation de la filtration glomérulaire. La calciurie diminuerait 

durant le dernier mois de grossesse [65]. 

� La phosphorémie : 

Elle diminue progressivement (fig. 10 et Tab V) de 10% durant les deux premiers trimestres 

de la grossesse puis remonte durant les derniers mois à des taux voisins des taux habituels. 

� La magnésémie : 

La baisse de la magnésémie durant la grossesse est très minime (fig.10 et Tab V) ; elle 

remonte elle aussi à des taux normaux durant les quatre dernières semaines de gestation. 
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Tableau III  : Valeurs sériques physiologiques chez la mère d’après l’étude 

longitudinale de Pitkin [67] 

Paramètres                                    Pendant la grossesse 

                                       1er trimestre                 2e trimestre              3e trimestre 

Calcium (mmol/l)           2.33+/-0.08               2.22+/-0.08               2.18+/-0.09 

Ca++ ( mEq/l)                2.33+/-0.07                2.25+/-0.09               2.27+/- 0.12 

Phosphore (mmol/l)       1.43+/-0.22                1.34+/-0.23              1.33+/-0.30 

Magnesium (mmol/l)     0.76+/-0.05                0.72+/-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 phosphocalcique durant la 

grossesse : 

� La  parathormone : 

Le taux de parathormone diminue durant le premier trimestre de la grossesse (Fig.10)  au 

cours duquel la valeur moyenne de parathormone est de 50% inférieure à celle des femmes 

non enceintes. Il remonte progressivement par la suite mais reste durant toute la grossesse à 

des valeurs qui sont à la limite inférieure de la normale. 

� La parathyroid hormone related protein (PTHrP): 

Cette protéine est secrétée par de nombreuses cellules et agit en dehors de la grossesse et de la 

lactation d’une façon uniquement paracrine. En pathologie, elle est responsable du syndrome 

d’hypercalcémie humorale maligne. La grossesse et la lactation sont les deux seules 

circonstances physiologiques où l’on peut mesurer cette protéine dans le sang (Fig.10). La  

PTHrP est effectivement synthétisée en grande quantité par le placenta. Elle est aussi produite 

en abondance par la glande mammaire des femmes enceintes  et allaitantes, ce qui explique 

qu’on détecte des quantités importantes dans le lait maternel. Elle est responsable des 

échanges de calcium entre le fœtus et la mère. Elle agit sans doute sur l’os en augmentant le 

remodelage dans son ensemble et la résorption en particulier [65]. 

Dans une étude longitudinale de dix femmes enceintes, le taux moyen de PTHrP s’élevait 

progressivement de  0.8+/-0.2 pmol/L au 1er trimestre, à 2+/-0.2 pmol/L à terme, mais les taux 

étaient indétectables chez certaines femmes à des périodes variables. [67] 

� La calcitonine :  

Le taux de calcitonine est augmenté durant toute la grossesse (Fig.10). Cette élévation serait 

due à une augmentation des estrogènes qui seraient capables de stimuler la synthèse de 

calcitonine. Physiologiquement, la calcitonine est stimulée par l’hypercalcémie et par des 

hormones digestives. Elle agit sur l’os en freinant la résorption osseuse ; son principal rôle à 

l’état  physiologique est d’éviter l’hypercalcémie postprandiale. Il a été suggéré que, durant la 
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grossesse, elle protégerait  le squelette d’une hyperrésorption due à l’augmentation de la 

parathormone [65]. 

� La vitamine D : 

Le taux de 25(OH) D permet de connaitre l’état de réplétion de l’organisme en vitamine D, 

car c’est le métabolite circulant dans le sang aux taux les plus élevés.  Durant l’été, les taux de  

25-(OH) D  sont plus élevés, étant donné l’importance de la synthèse cutanée de la vitamine 

D. chez la femme enceinte, le taux de 25-(OH) D n’est pas abaissé l’été, il est même plutôt 

plus élevé qu’à l’état basal, peut être en raison de l’élévation du taux de la protéine porteuse 

de la vitamine D  durant la grossesse (Fig.10). L’hiver, et surtout durant le dernier trimestre de 

la grossesse, les taux de 25-(OH) D de la femme enceinte sont plus bas qu’à l’état basal. Cette 

relative carence en vitamine D est sans doute due à une moins bonne exposition solaire et à un 

apport alimentaire insuffisant ; elle est d’autant plus fréquente  qu’il s’agit de populations 

socialement défavorisées ou, comme cela a été montré récemment, de femmes qui sont 

obligées de rester alitées durant la grossesse. Le fœtus est entièrement dépendant de la mère 

pour ses apports en  25-(OH) D, via le passage placentaire. Une carence vitaminique D durant 

la grossesse va affecter le fœtus et le nouveau né. Le poids de naissance va être diminué, sa 

minéralisation osseuse perturbée et une hypocalcémie est possible à la naissance [69]. 

Physiologiquement, le métabolite de la vitamine D le plus actif sur l’absorption intestinale du 

calcium est la 1-25-dihydroxyvitamine D3 (1-25-(OH)2 D3) qui est formé dans le rein par 

l’action de la 1 alpha-hydroxylase. Des travaux récents ont montré que le taux de ce 

métabolite augmente dès les premières semaines de la grossesse, et qu’il continue à croitre 

progressivement jusqu’au terme. La formation de la 1-25-(OH)2 D3 dans le rein est augmentée 

par la parathormone mais son taux est diminué durant la grossesse. Les estrogènes et la 

prolactine ainsi que la PTHrP peuvent également augmenter l’activité de la 1 alpha-

hydroxylase rénale. Or, le taux de ces hormones est augmenté durant la grossesse. Il existe 

donc de nombreux facteurs permettant d’expliquer l’augmentation de la synthése rénale de   
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1-25-(OH)2 D3 durant la grossesse. Par ailleurs, le placenta est également une source de 1-25-

(OH)2 D3 car il contient l’enzyme [69]. 
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Figure 10 : Modifications du métabolisme phosphocalcique durant la 

grossesse [65]. 
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6. Métabolisme osseux : 

Les marqueurs de résorption osseuse sont diminués au début de la grossesse et augmentent 

régulièrement par la suite. Les marqueurs de formation sont également bas au début de la 

grossesse et augmentent progressivement à la fin de celle-ci. En fin de grossesse, il existe sans 

doute un remodelage osseux accéléré. Comme les densitométries osseuses ne peuvent pas être 

pratiquées durant la grossesse, il faut se contenter de résultats comparant la densité osseuse 

mesurée avant la grossesse et dans les semaines suivant l’accouchement. Ils montrent un léger 

gain d’os cortical et une perte osseuse de l’ordre de 2 à 4% au niveau des sites trabéculaires 

(rachis). Cette perte osseuse transitoire récupère rapidement puisque les études longitudinales 

montrent un gain de masse osseuse dans les six mois qui suivent l’accouchement chez les 

femmes qui n’allaitent pas [65]. 

7. Taux sériques des facteurs locaux de régulation du remodelage osseux : 

Ces taux et leurs modifications au cours de la grossesse ont fait l’objet d’une littérature 

abondante. Dans la plupart des études, les taux d’IL-1 et de TNF qui stimulent la résorption 

osseuse et de façon globale le remodelage  sont augmentés. Celui d’IL-6, qui augmente la 

différenciation ostéoclastique et de façon complexe la résorption, est augmenté. Les taux 

d’IGF-I et IGF-II qui stimulent la formation sont augmentés. Les taux de certaines protéines 

porteuses de ces IGF sont augmentés tandis que d’autres sont diminués. Il est difficile 

d’interpréter ces résultats car les dosages sériques sont un très mauvais reflet des 

concentrations et de ces facteurs dans l’os [67]. 
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V.1. Marqueurs de l’inflammation :   

 

 

 

 

 

 

 

 

IV. MODIFICATIONS DES 

PROTEINES ET MARQUEURS                          

DE L’INFLAMMATION AU COURS 

DE LA GROSSESSE NORMALE 
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IV.1. Electrophorèse des protéines sériques : (Tab IV)  

L’électrophorèse des protéines sériques permet de séparer les différentes protéines du sérum 

en cinq groupes, en fonction de leur charge.  

La grossesse entraine une baisse de la concentration en protéines sériques au  cours des 3 

premiers mois, puis les taux sont stables à partir du milieu de la gestation. Le taux sérique des 

protéines diminue ainsi globalement de 10 g/l. ces modifications vont être variable selon la 

sous-classe protéique [70]. 

1. Préalbumine : 

Elle subit des variations non significatives pendant la grossesse. 

2. Albumine : 

La concentration sérique en albumine diminue rapidement au cours des 3 premiers mois puis 

continue à baisser lentement jusqu’au terme. Le taux moyen passe ainsi de 35 à 25 g/l. cette 

diminution de l’albuminémie est responsable en majeure partie de la baisse de la protidémie. 

L’hémodilution semble être la principale explication. La quantité totale d’albumine circulante 

serait ainsi inchangée et son métabolisme demeure en fait identique [70]. 

L’albumine est le support majeur de la pression oncotique du plasma ; de plus, elle représente 

un transporteur non spécifique de nombreuses substances circulantes qui voient ainsi leur 

capacité de transport diminuer. La pression oncotique des protéines diminue au cours de la 

grossesse, elle passe de 28 mmHg en début de grossesse à 22 mmHg en fin de grossesse [71].  

3. Globulines : 

� Les alpha-1 et les alpha-2-globulines ont leurs taux sériques qui augmentent d’environ 

1g/l. 

� Le taux de béta-globulines augmente également en atteignant 12 g/l à terme. 
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� Il existe une diminution de la concentration en gammaglobulines mais cette baisse est 

faible et semble ne concerner que les IgG3. 

� Les protéines porteuses des hormones sont augmentées. 

� L’alpha 2 macroglobulines semble augmenter d’environ 25% au dernier trimestre de la 

grossesse. Cette  protéine a une forte action antiplasmine et parait  donc susceptible de 

jouer un rôle dans la coagulation  intravasculaire disséminée avec augmentation du 

risque thrombogène [72]. 
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Tableau IV : Principales variations à l’électrophorèse des protéines en 

situation inflammatoire et pendant la grossesse [72]. 

 Sérum-

albumine 

Alpha1-

globulines 

Alpha2-

globulines 

Béta-

globulines 

Gamma- 

globulines 

Grossesse D 

 

A A A N 

Inflammation 

aigue 

N ou D A A N N ou D 

Inflammation 

subaigue 

N ou D N A N N 

Inflammation 

chronique 

N ou D A A N ou A A 

 

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 ainsi parce qu’elle est précipitable par un 

polysaccharide pneumococcique de type C, en présence de calcium ionisé. C’est une protéine 

de  la phase aiguë de l’inflammation synthétisée principalement par le foie mais aussi par le 

tissu adipeux. Elle joue un rôle important dans les réactions inflammatoires, et sert de 

marqueur biologique à celles-ci [72]. 

Elle apparaît dans les six heures suivant l'inflammation aiguë. Son taux augmente et est 

maximal après deux jours. Il peut baisser en moins de 6 heures lorsque la source de 

l'inflammation a été éradiquée. 

Son taux de synthèse journalier peut être multiplié par 50 en cas d’inflammation et la 

grossesse ne fait pas varier le taux de CRP. 

Seule, l’inflammation peut augmenter la CRP qu’elle soit d’origine physique, chimique, 

infectieuse ou auto-immune. Le surpoids, lorsque l’index de masse corporelle est supérieur à 

30 kg/m2, peut augmenter modérément le taux de CRP via la production de cytokines 

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

2. Orosomucoïde : 

L’orosomucoïde est encore appelée a1-glycoprotéine acide parce qu’elle migre, à 

l’électrophorèse, dans la zone des a 1-globulines. Ses rôles physiologiques sont : 

� d’inhiber la transformation de la prothrombine au cours de la formation du 

caillot ; 

� de favoriser l’adhérence des plaquettes aux collagènes ; 

� de modérer la réponse immunitaire à médiation cellulaire. 
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L’orosomucoïde joue un rôle de protéine de transport (héparine et hormones stéroïdiennes) et 

inhiberait l’activité de la cathepsine C. La demi-vie de cette protéine est de trois jours. Son 

taux (0,5 à 1,2 g/l) n’augmente que de deux à trois fois lors d’une inflammation aiguë, 

subaiguë ou chronique mais on peut observer une diminution discrète lors d’une imprégnation 

estrogénique [72]. 

3. Alpha1-antitrypsine : 

L’alpha 1 antitrypsine est une glycoprotéine encore appelée alpha1 antiprotéase ou alpha1 

antiprotéinase inhibiteur. Elle constitue 80% des alpha1 globulines du protéinogramme, à côté 

de l’orosomucoide. C’est un inhibiteur puissant et irréversible des enzymes protéolytiques 

(élastase leucocytaire, chymotrypsine, cathepsine G, trypsine, plasmine et thrombine). Cette 

action protège les tissus de l’action destructrice des protéases leucocytaires et bactériennes. 

Le taux de l’alpha1 antitrypsine (2 à 4 g/l) est augmenté physiologiquement et multiplié par 

deux au cours de la grossesse [72]. 

4. Céruléoplasmine : 

La céruléoplasmine est une alpha 2-globuline de couleur bleu foncé car elle transporte six 

atomes de cuivre : elle contient 80% de cuivre plasmatique. Ses rôles physiologiques sont 

multiples et outre le transport du cuivre et la synthèse du collagène, elle peut oxyder le fer 

ferreux en fer ferrique. 

Le taux de céruléoplasmine (0.2 à 0.6 g/l) est diminué dans les dénutritions sévères, les 

néphropathies, les hépatites et la maladie de Wilson. On observe une augmentation dans les 

infections aigues ou chroniques, les syndromes inflammatoires associés à des affections 

rhumatismales ou dermatologiques, au cours de la grossesse et lors de la prise d’œstrogènes 

[72].  
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Tableau V :   Variations des principales protéines de l’inflammation en  

situation inflammatoire et influence de la grossesse [72]. 

 VALEUR DE  

RÉFÉRENCE 

INFLAMMATION GROSSESSE 

CRP Inférieur à 6 mg/l A de 50 fois  N 

ALPHA1-

ANTITRYPSINE 

2 à 4 g/l A de 2 à 3 fois A de 2 fois 

 

OROSOMUCOIDE 0.5 à 1.2 g/l A de 2 à 3 fois 

 

N 

 

A : Taux augmenté 

N : Taux normal 
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V.    PHYSIOLOGIE RENALE 

DE LA GROSSESSE NORMALE 

ET SES CONSEQUENCES SUR 

L’EVALUATION NEPHROLOGIQUE 
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1. Modifications anatomiques : 

Proportionnellement  à l’augmentation de la perfusion rénale, le volume des reins augmente 

d’environ  1 cm sur le plus grand axe. 

Il apparait, surtout à droite, une augmentation du volume des calices, des bassinets et des 

uretères dont le péristaltisme diminue. 

On observe aussi une chute de la pression urétrale qui s’aggrave avec l’âge de la grossesse, 

expliquant qu’une femme sur  trois présente une incontinence urinaire au neuvième mois. 

Enfin, il existe une stase urinaire pouvant favoriser les infections urinaires hautes, justifiant la 

recherche de bactériurie [73].  

2. Modifications des volumes liquidiens : 

Lors de la grossesse, il existe une rétention de 3 à 4 mmol de sodium par jour, soit un total de 

950 mmol. L’excrétion d’une charge aigue de sodium se fait normalement chez la femme 

gravidique. Sous l’effet d’une stimulation du système rénine angiotensine et de l’hormone 

antidiurétique, il existe une rétention totale de 7 litres d’eau sur les 9 mois. L’hémodilution 

induit une augmentation de 30% à 50% du volume plasmatique et du secteur extracellulaire, 

avec des œdèmes modérés sans caractère pathologique. Il faut rappeler que les œdèmes 

n’entrent plus dans la définition clinique de la prééclampsie. Finalement, tout concourt à ce 

que la pression artérielle diminue dès  les premières semaines 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 deux  mécanismes au moins :  

- elle antagonise l’action des minéralocorticoides  

- elle augmente l’élimination proximale du sodium par le tube rénal.  
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� Prostaglandines : 

La prostaglandine E2 et la prostacycline sont natriurétiques. Mais  leur rôle semble peu 

important. 

� Hormone antidiurétique : 

Elle faciliterait la natriurèse à mi grossesse, mais son importance est mal documentée. 

� Peptide atrial natriurétique : 

Il entraine une vasodilatation, une natriurèse et une inhibition du système rénine angiotensine. 

Sa concentration n’est pas modifiée au cours de la grossesse. 

� Système rénine angiotensine (SRA) aldostérone : 

Tous les composants du SRA et l’aldostérone sont augmentés dans la grossesse normale. 

Rénine et prorénine : la production de rénine et de son substrat est grandement accrue dans la 

grossesse normale. La rénine provient essentiellement du rein maternel, mais aussi d’organes 

extrarénaux, notamment du placenta et de l’utérus, et peut être du foie. Dans la grossesse 

normale, la prorénine s’accroit tôt, cet accroissement est probablement en partie responsable 

de l’augmentation du taux de rénine circulante. Les ovaires, en début de grossesse, puis 

l’utérus et le rein fœtal sécrètent de grandes quantités de prorénine (dix fois plus qu’en dehors 

de la grossesse). Le rôle  de cette prorénine dans la grossesse normale est une vasodilatation 

avec comme conséquence une augmentation du débit sanguin rénal et de la filtration 

glomérulaire, un abaissement de la pression sanguine artérielle.  

� Angiotensine II : 

L’angiotensine II plasmatique est accrue dans la grossesse normale. Ceci est du à 

l’augmentation de la rénine, et non à une variation de l’activité de l’enzyme de conversion de 

l’angiotensine.  
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� Aldostérone : 

L’aldostérone plasmatique est accrue dans la grossesse normale, et cet accroissement est 

indépendant de celui de la rénine. L’aldostérone est élevée dès le premier trimestre, alors que 

la concentration en rénine plasmatique a à peine augmentée. L’aldostérone et la rénine 

augmentent ensuite, mais leurs modifications ne sont pas strictement parallèles. 

� Œstrogènes : 

Ils sont un facteur de rétention sodée, à la fois par action rénale directe, et en accroissant la 

production hépatique de rénine. De plus, les œstrogènes peuvent être responsables d’une 

augmentation de la substance mucopolysaccharidique de la peau et des tissus sous cutanés, 

cette modification favorise les rétentions liquidiennes. 

3. Modifications de la fonction rénale : 

Sous l’effet  d’une synthèse de monoxyde d’azote, une vasodilatation artérielle systémique 

apparait très précocement au cours de la grossesse [75]. Il en résulte une augmentation du 

débit cardiaque maternel de 30% à 50% au cours du premier trimestre et de la fréquence 

cardiaque de 20% à 30%. 

Le flux plasmatique rénal augmente de 50% à 85% entre la conception et le milieu de la 

grossesse, puis il diminue de 13% à 22%, en restant supérieur à celui de la femme non 

gravidique. Dès la fin du premier mois de grossesse, le débit de filtration glomérulaire  

augmente de 25%. Cette augmentation atteint 50% vers les quatrième et cinquième mois, et 

persiste jusqu’au huitième mois de grossesse, période à partir de laquelle un retour à la 

normale s’amorce progressivement pour revenir aux valeurs prégravidiques  dans les trois 

mois suivant l’accouchement [76]. 
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4.  Taux de créatininémie : 

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

qui passe d’une valeur moyenne de 75 µmol/l  avant la grossesse à 50-60 µmol/l  au cours des 

deuxième et troisième trimestres, [77]. Ainsi, une concentration de la créatinine plasmatique  

de 75 µmol/l, qui serait normale en dehors de la grossesse, peut traduire une insuffisance 

rénale débutante chez une femme enceinte.  

5. Taux d’urémie : 

Le taux d’urée plasmatique diminue dans des proportions encore plus importantes que la 

créatininémie, du fait d’une dilution et d’une augmentation de la synthèse protéique avec 

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

6. Taux d’uricémie : 

En dehors de la grossesse, l’acide urique est filtré en grande quantité, avec une réabsorption à 

plus de 90% dans le tube proximal [79]. Compte tenu de l’hémodynamique rénale pendant la 

grossesse, la fraction filtrée augmente significativement; la quantité  tubulaire réabsorbée est 

insuffisante pour compenser ce niveau de filtration. C’est pourquoi l’uricurie augmente et 

l’uricémie diminue de 25% ; les valeurs normales se situent  autour de 190 µmol/l (32 mg/l) 

en début de grossesse et de 260 µmol/l (43 mg/l) en fin de grossesse. Dans le cours évolutif 

d’une grossesse, le taux d’uricémie qui franchit le seuil de 350 µmol/l (60 mg/l) est un témoin 

précoce d’altérations de la vascularisation rénale [77]. 

7. Taux de protéinurie : 

Concernant la protéinurie, le ratio protéinurie/créatininurie mesuré sur un échantillon d’urine 

prélevé préférentiellement le matin  est recommandé en l’absence de grossesse, compte tenu 

de sa précision, de sa reproductibilité et de sa faisabilité. En cas de grossesse, où il existe 

physiologiquement une albuminurie, il y a deux indications de recherche d’une protéinurie : 

en cas de maladie rénale chronique avec protéinurie, le suivi de la protéinurie est recommandé 
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par le biais du ratio ; en cas de suspicion de prééclampsie, on recherche une protéinurie 

supérieure à 300 mg/24h [78,79]. L’utilisation de la bandelette urinaire comporte un risque 

élevé de faux  positifs et de faux négatifs. L’utilisation du ratio est possible ; mais en cas de 

valeur douteuse (250 à 400 mg/g), une mesure sur les urines des 24h est indispensable [80,81] 

8. Taux de glycosurie : 

Au cours de la grossesse, Il existe une glycosurie fréquente et intermittente. Elle est due à 

l’augmentation de la filtration glomérulaire. 

 La réabsorption des sucres réducteurs est modifiée et leur excrétion est également augmentée 

au cours de la grossesse. Elle peut donner une fausse positivité du dépistage de la glycosurie 

par bandelettes 

Chez la plupart des femmes enceintes non diabétiques, il existe une glycosurie supérieure à  

10 mg/j. Chez 30%, elle est supérieure à 1 g/j. L’existence d’un diabète doit être éliminée. 

Cette glycosurie normo glycémique traduit un diabète rénal transitoire [74]. 
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Tableau VI : Tableau récapitulatif des modifications physiologiques rénales 

induites par la grossesse [73] : 

 

Fonction glomérulaire 

 

Augmente  de 40 à 50% 

 

Débit sanguin rénal 

 

Augmente  de 40 à 50% 

 

Créatininémie 

 

Diminue de 75 µmol/l à 50-60µmol/l 

 

Pression artérielle 

 

Diastolique : diminue de 5 à10 mmHg 

Secteur extracellulaire et volume plasmatique Augmente  de  40 à 50%( albuminémie : de 
30 à 35 g/l, hémoglobine : de 11 à 12 g/dl) 

Protéinurie physiologique Augmente jusqu’à 300 mg/24H 
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VI. MODIFICATIONS DE 

LA FONCTION HEPATIQUE 

AU COURS DE LA GROSSESSE        

NORMALE 
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VI.1. Tests hépatiques modifiés : [83, 84] 

La grossesse entraine des modifications de certains tests hépatiques (tableau VII).  

1. Phosphatases alcalines : 

L’activité sérique des phosphatases alcalines s’élève au 3e trimestre de grossesse,  

principalement du fait du passage dans la circulation maternelle d’une isoenzyme d’origine 

placentaire, mais  également du fait d’une hyper production de l’isoenzyme osseuse [82]. 

2. Gamma-glutamyl transpeptidase : 

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

grossesse.  

3. Bilirubinémie : 

La bilirubinémie diminue modérément dès le premier trimestre de grossesse. 

4. 5’ nucléotidase 

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

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

En revanche, d’autres tests hépatiques sont peu ou pas modifiés par la grossesse. L’activité 

sérique des aminotransférases (ou transaminases), en particulier de l’alanine aminotransférase 

(ALAT), reste habituellement dans les limites des valeurs normales établies en dehors de la 

grossesse. Une élévation de cette activité chez une femme enceinte doit donc être considérée 

comme pathologique. Le taux de prothrombine (TP) qui est utilisé en routine pour évaluer le 

pronostic des hépatopathies  n’est pas diminué au cours de la grossesse normale. Des 

anomalies modérées du métabolisme des acides biliaires ont également été décrites. 

Cependant, la concentration sérique des acides biliaires totaux, mesurée à jeun, n’est pas 

modifiée de manière significative durant la grossesse [82]. 
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Tableau VII :  Modifications physiologiques des tests hépatiques au 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 sériques totaux      N                    – 

Bilirubine     D               1, 2 et 3 

Gamma-glutamyl transférase           Modérément D                    3 

Phosphatases alcalines     A                 2 et 3 

5’-nucléotidase          Modérément A                     3 

 

             A : Taux augmenté 

             D : Taux diminué 

             N : Taux normal 
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VII.1. L’hypophyse  

1. Modifications anatomiques : 

Le poids  de l’hypophyse double et sa vascularisation augmente de manière très importante au 

cours de la grossesse, ce qui traduit un hyperfonctionnement important. Cette augmentation 

est pratiquement due à l’hyperplasie des cellules lactotropes, due à la stimulation 

oestrogénique. 

L’hypophyse passe de  0,4 à 0,8 g en fin de grossesse. Après l’arrêt de la lactation, 

l’hypophyse reprend à peu près sa taille [74]. 

2. Modifications fonctionnelles : 

Le taux de prolactine croit régulièrement jusqu’à 300 ng/l en fin de grossesse. En revanche, le 

taux de gonadotrophines: follicle stimulating hormone (FSH) et hormone lutéinisante  (LH) 

diminue alors que les œstrogènes et la progestérone augmentent. 

Le placenta sécrète de façon non pulsatile une hormone de croissance placentaire (PGH) 

détectable dès 16-17 SA (semaines d’aménorrhée) dans la circulation maternelle. La PGH  

entraine une augmentation des taux d’IGF1 (insulin-like growth factor) maternels avec 

inhibition des cellules somatotropes hypophysaires. La contribution de la GH maternelle 

devient dès lors insignifiante. L’axe corticotrope est aussi modifié avec une augmentation très 

importante du taux de CRH d’origine placentaire. Le placenta synthétise aussi le précurseur 

de l’ACTH (adrenocorticotrophic hormone) : la propopiomélanocortine (POMC) [86]. 

L’hCG possède une affinité pour le récepteur à la thyréostimuline hypophysaire (TSH). 

L’augmentation de l’hCG en début de grossesse avec un pic à 12 SA entraine ainsi une baisse 

en miroir de la TSH plasmatique maternelle, les normes de TSH sont ainsi modifiées (à la 

baisse), tout du moins au premier trimestre. Dans ce contexte, la thyroxine (T4) peut s’élever 

sensiblement au premier trimestre de la grossesse [87,88]. 
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L’ocytocine augmente en cours de grossesse, pour atteindre 165 µg/ml. Son rôle dans le 

déclenchement physiologique du travail est discuté, sa sécrétion pendant le travail est 

périodique et brève, la fréquence des pics augmente au fur et à mesure que le travail avance. 

L’ocytocine aurait un rôle régulateur, mais non inducteur dans le déclenchement du travail 

[86]. Le taux de vasopressine est quant à lui stable [90]. 

VII.2.  Les glandes surrénales : 

L’activité du cortex surrénal est augmentée au cours de la grossesse. Le cortisol plasmatique 

double dès le début de la grossesse, essentiellement par augmentation de sa protéine de 

transport, la CBG (corticostéroïde-binding globulin). Cette augmentation est attribuée aux 

œstrogènes et explique facilement une partie au moins de l’élévation du cortisol sanguin total. 

Une augmentation du cortisol libre est cependant aussi observée durant la grossesse. Ceci est 

objectivé par l’augmentation de la cortisolurie sur 24 heures et du cortisol salivaire. Le rythme 

nycthéméral du cortisol est cependant conservé. Le cortisol libre urinaire des 24 heures 

s’élève significativement en fin de grossesse.  

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

développement d’un hyperaldostéronisme secondaire [86].   

VII.3. Fonction thyroïdienne pendant la grossesse normale : 

1. Hormones thyroïdiennes et développement cérébral du fœtus : 

Les hormones thyroïdiennes ont un rôle primordial dans le développement cérébral, à la fois 

au niveau tissulaire (action sur la prolifération, la migration et l’organisation neuronale) mais 

aussi sur l’acquisition de l’intelligence et les capacités d’apprentissage [90]. Cette action 

s’étend de la période intra-utérine à la vie postnatale [91]. 

Une étude a montré de manière rétrospective qu’une élévation même modérée de la TSH en 

moyenne vers 16 semaines de grossesse, pouvait conduire à une diminution de 7 points du 

quotient de développement, évalué vers l’âge de 6-9 ans. Des troubles de l’attention ont été 
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également rapportés à cet âge, en relation avec une hypothyroxinémie maternelle pendant la 

grossesse [92, 93, 101].  

2. Fonction thyroïdienne chez le fœtus: 

La thyroïde du fœtus est formée et commence à fonctionner entre la dixième et la douzième 

semaine de gestation pour être  parfaitement fonctionnelle à la 18ème semaine (en gros le 

milieu de la grossesse) (Tab VIII).  D’où un travail accru de la thyroïde maternelle (avec 

besoin accru en iode) qui doit fournir des hormones pour la mère et pour le fœtus pendant la 

toute première moitié de la grossesse, ce qui explique l’augmentation de volume de la 

thyroïde maternelle. Une thyroïde foetale fonctionnelle n’est cependant pas synonyme de 

maturité complète; en particulier, il existe une immaturité de l’axe hypophyso-thyroidien. 

Ensuite la thyroïde fœtale va progressivement synthétiser de la T4 et de la triiodothyronine 

(T3), mais 50% de la T4 fœtale provient encore de la thyroïde maternelle en fin de grossesse.  

L’iode contenu dans le régime alimentaire de la mère traverse facilement le placenta et est 

utilisé par la glande thyroïde du fœtus pour produire les hormones thyroïdiennes. Une carence 

en iode peut donc  causer une hypothyroïdie chez le nouveau né [91, 101]. 
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Tableau  VIII  : Maturation des paramètres de la fonction thyroïdienne chez 

le fœtus humain [92]. 

Age de développement           T4               T4 libre           T3                  T3 libre 

(semaines)                          (pmol/ml)      (pmol/ml)      (pmol/ml)         (pmol/ml)                                     

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 thyroïdienne maternelle:  

La glande thyroïde à une activité physiologiquement augmentée durant la grossesse, et la 

sémiologie clinique peut montrer chez certaines femmes une tendance à la tachycardie, des 

palpitations, une transpiration excessive et une intolérance à la chaleur : signe accompagnant 

la grossesse ou l’hyperthyroïdie ? C’est l’exploration biologique qui permettra le plus souvent 

de poser le diagnostic [102]. 

Les métabolismes sont accélérés durant la grossesse mais l’hyperthyroïdie n’est présente que 

dans un seul cas sur 1000 grossesses. Chez une femme sur cinq, la glande thyroïde, même 

normale, peut augmenter de volume durant la grossesse mais la présence d’une augmentation, 

même modeste, de la glande peut révéler l’existence d’un problème thyroïdien sous-jacent  

qui doit être examiné [94].  

Chez les femmes enceintes, la clairance rénale de l’iode augmente en raison d’une 

augmentation de la filtration glomérulaire ; il existe un passage de l’iodure de la circulation 

maternelle à l’unité foeto-placentaire, d’où une diminution du pool iodé. L’organisation 

mondiale de la santé recommande d’augmenter les apports en iode: de 100 à 150 µg/j 

habituellement à au moins 200 µg/j pendant la grossesse [95]. 

Les taux d’hCG et d’oestrogènes qui augmentent au cours de la grossesse jouent un rôle 

primordial dans la stimulation de la glande thyroïde (Fig. 12) : 

� L’hCG augmente jusqu’à la 10ème SA, puis diminue jusqu’à la 20ème SA et reste stable. 

L’hCG ayant un effet TSH-like, plus elle augmente au cours du premier trimestre, plus 

la TSH diminue, ce qui stimule la thyroïde.  

� La concentration de la TBG est multipliée par deux ou trois à la fin du deuxième mois 

de gestation, à cause du niveau élevé d’estrogènes et d’une plus grande sialylation de 

cette protéine de transport ce qui diminue son catabolisme hépatique [96].  
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� L’équilibre hormones libres /hormones liées est légèrement déplacé de sorte qu’on 

note une légère diminution de T3 libre et de T4 libre et une stimulation de l’axe 

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

de la grossesse [86]. 
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4. Profil de la TSH et des hormones thyroïdiennes au cours de la grossesse : 

La détermination du taux d’hormones thyroïdiennes T3, T4 et de la TSH est indispensable dans 

la prise en charge de toute pathologie de cette glande [98]. 

Si les valeurs hormonales thyroïdiennes sont bien établies pour la population générale et 

certaines pathologies, elles le sont peu pour la femme enceinte. Or des études montrent que la 

grossesse s’accompagne de changements physiologiques touchant la glande thyroïde, avec des 

risques chez l’enfant ou la décompensation d’une pathologie préexistante à la grossesse [98]. 

• Premier trimestre : 

        TSH : valeurs de référence moins 30% (10000UI d’hCG diminuent de 0.1mUI/L la TSH) 

(fig. 13, Tab IX) 

Les concentrations sériques de T4 et T3 totales augmentent au cours de la première moitié de 

la gestation et jusqu’au terme (à cause de l’augmentation du taux de la TGB) [98] (fig. 14 et 

fig. 15) 

Concernant les hormones thyroïdiennes libres certaines auteurs ont bien rapporté une 

diminution de leurs taux au cours de la grossesse tandis que d’autres n’ont rapporté aucun 

changement voir même une augmentation [97]. 

• Deuxième et troisième trimestres : 

      Normalisation de la TSH, sauf si carence iodée ou pathologie auto-immune ; 

       T4 libre et T3 libre : valeurs de référence moins 10 à 20 % [100] 

D’après Ball. R et al. [99], les femmes enceintes, ont de plus faibles concentrations 

d’hormones thyroidiennes libres à terme que les femmes non enceintes. 
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Tableau IX :    Valeurs usuelles de la TSH au cours de la grossesse [99] 

Trimestre  TSH (mUI/L) Médiane  

1er 0.03  à 2.3 0.8 

2ème 0.03  à 3.1 1.1 

3ème 0 .13 à 3.5 1.3 

 0 

….                                                                                               
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Figure 12 : Evolution des taux de TSH en fonction de l’âge de la grossesse [98]  

Figure 13 : Evolution des taux de T3 en fonction de l’age de la grossesse [98] 

                   
  Figure 14: Evolution des taux de T4 en fonction de l'âge de la grossesse [98] 
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1. Rôle physiologique du fer : 

Le fer est présent dans l’organisme en faible quantité, soit environ 0.005% de poids corporel. 

Il joue un rôle fondamental dans nombreuses fonctions biologiques vitales en participant à 

travers l’hémoglobine dans les échanges gazeux du milieu intérieur avec le milieu extérieur. Il 

est aussi impliqué dans de nombreuses réactions d’oxydoréduction génératrices de l’énergie 

de l’organisme Cependant, le fer en excès est toxique. A l’état libre, il réagit avec l’eau 

oxygénée en induisant la formation des radicaux libres qui altèrent les membranes cellulaires 

et l’ADN [101]. 

2. Répartition du fer dans l’organisme : (Fig. 15) 

Au total la quantité de fer de l’organisme est d’environ 3.8 g chez l’homme adulte en bonne 

santé. Chez la femme, cette quantité est beaucoup plus ou moins inférieure en raison de pertes 

obligatoires accentuées par les pertes menstruelles et serait évaluée à 2.3 g pour une femme de 

55 Kg [102]. 

Le fer de l’organisme est continuellement recyclé entre les sites d’absorption  (duodénum), 

d’utilisation (moelle osseuse) et de stockage (foie) ainsi qu’entre les différents compartiments 

intracellulaire [103]. Une alimentation équilibrée apporte 10 à15 mg de fer dont 10 à 15% 

seront absorbés dans les conditions physiologiques. L’absorption intestinale du fer est assurée 

par les entérocytes matures situés au sommet des villosités duodénales. Elle fait intervenir un 

grand nombre de protéines incluant des réductases, des oxydases (hephaestine), l’hepcidine  et 

des transporteurs membranaires (DMT1, ferroportine). Après absorption, le fer passe dans le 

plasma qui représente un pool d’échange qui ne correspond qu’à une très faible proportion du 

fer de l’organisme (4mg) et est très variable, puisque renouvelé plus de dix fois par jour. La 

majorité des cellules, dont les érythroblastes médullaires, acquiert le fer, à partir du fer 

circulant lié à la transferrine, par interaction avec un récepteur membranaire spécifique de la 

transferrine. Le fer utilisé pour la synthèse de l’hémoglobine correspond au pool métabolique 

qui représente la majorité du fer de l’organisme (2.5g) et les échanges les plus importants 

avec le pool circulant. Une partie du fer circulant est échangée avec le pool de réserve où le 
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fer est stocké par la ferritine. Le pool de réserve représente 1g de fer chez l’homme et 

seulement 0.5 g chez la femme, expliquant la sensibilité de cette dernière à la carence. [104] 
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Figure 15 : Répartition du fer dans l’organisme [104] 

 

 

 



78 

 

3. Besoins en Fer : 

Le contenu en fer du fœtus de 20 semaines est inférieur à 30 mg, mais atteint 270 mg chez le 

nouveau-né à terme. Ainsi la vitesse de déposition du fer devrait être dix fois plus élevée   

(2m g/j) pendant la seconde que pendant la première moitié de la grossesse pour faire face aux 

besoins fœtaux. Cependant, ces besoins ne représentent qu’une fraction (30%) de la quantité 

de fer nécessaire pendant la grossesse. On estime que le placenta en contient de 30 mg à     

175 mg, que l’augmentation de la masse globulaire maternelle nécessite 200 mg à 600 mg et 

que les pertes sanguines maternelles au moment de la naissance représentent 100 mg à       

250 mg, aboutissant ainsi à un besoin total de 1000 mg [1]. Toutefois, si l’on considère que la 

réduction de la masse globulaire après la naissance recycle du fer vers les réserves 

maternelles, le besoins total se réduit à 850 mg, pour l’essentiel au cours des deuxième et 

troisième trimestres. En supposant que les réserves maternelles soient constantes, l’absorption 

du fer devrait donc augmenter de 0.8 mg/j pendant les premières semaines à 10-12 mg/j 

pendant les dernières semaines de gestation. Dans l’alimentation de type occidental, la viande,  

le poisson, les céréales et les fruits en représentent les principales sources. Si le fer héminique 

(40% du fer contenu dans les tissus animaux) est relativement bien absorbé (25%), 

l’absorption du fer d’origine végétale ne dépasse pas 5%. Le coefficient d’absorption moyen 

pour un régime varié est donc de 10% à 15%. Compte tenu des apports alimentaires, qui ne 

représentent que 10 à 15 mg/j, on pourrait considérer que l’ensemble des femmes enceintes 

est exposé au risque de carence martiale puisque les apports nécessaires sont de 30 mg au 3e 

trimestre [1].  

4. Adaptation  du métabolisme du fer au cours de la grossesse : 

Au cours de la grossesse, le métabolisme maternel du fer s’adapte aux besoins du fœtus : le 

placenta riche en récepteurs de la transferrine, permet, par un phénomène d’endocytose, la 

captation du fer depuis l’espace maternel et son transfert puis son relargage vers l’espace 

fœtal. Le fer fixé sur la transferrine maternelle est transféré sur la transferrine placentaire puis 

fœtale avant d’être distribué aux différents tissus [105].   
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La plupart des études montrent que la quantité de fer absorbée, rapportée à la quantité ingérée, 

est beaucoup plus élevée à 36 qu’à 12 semaines, une adaptation métabolique qui est 

indépendante de toute anémie [106]. L’absorption du fer non héminique est modulée par des 

facteurs alimentaires comme les polyphénols et les polyphytates qui la diminuent ou les 

protéines animales et la vitamine C qui l’augmentent [1]. 

5. Mécanisme de transfert du fer depuis l’espace maternel au fœtus : 

Le transfert du fer de la mère est soutenu par une augmentation substantielle de l’absorption 

du fer pendant la grossesse et est réglementé par le placenta. En général, la férritinémie 

maternelle chute de façon marquée entre 12 et 25 semaines de gestation, probablement en 

raison de l’utilisation du fer pour l’expansion de la masse de globules rouges de la mère. La 

plupart des transferts de fer pour le fœtus se produit après 30 semaines de gestation, ce qui 

correspond à la durée où l’efficacité de l’absorption du fer par l’organisme maternel, est 

maximale. La transferrine transporte le fer sérique de la circulation maternelle aux récepteurs 

de la transferrine situés sur la surface apicale du syncytiotrophoblaste placentaire. 

L’holotransferrine est endocytosée, le fer est libéré, et l’apotransferrine repasse dans la 

circulation maternelle. Le fer libre se lie alors à la ferritine dans les cellules du placenta où il 

est transféré à l’apotranferrine, qui entre en contact du coté fœtal du placenta. Il y a sortie de 

l’holotransferrine du placenta vers la circulation fœtal. Ce système de transfert placentaire du 

fer régule le transport du fer pour le fœtus.  Lorsque le statut en fer de la mère est pauvre, il ya 

une augmentation du nombre de récepteurs placentaire de la transferrine permettant 

d’optimiser le captage du fer par le placenta. Ce système unidirectionnel fonctionne même en 

cas de déficit maternel en fer. En cas de déficit en fer de transport, le fœtus agit en prédateur 

puissant, en s’accaparant du fer des réserves maternelles sous forme de ferritine. 

A l’épuisement de ces dernières, la carence martiale se déclare. La capacité de ce système 

peut être comprise pour maintenir le transfert de fer au fœtus lorsque la mère a une carence en 

fer [105].   
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6. Evolution du statut martial au cours de la grossesse : 

Au cours de la grossesse le fer sérique chute de 35%; le taux de transferrine et  la capacité 

totale de fixation augmentent par carence d’apport et imprégnation estrogénique; celui de la 

ferritine, s’il augmente lors du 1er trimestre, il chute aux 2e et 3e trimestres. Les valeurs chez la 

femme enceinte sont les suivantes : 

� fer sérique: 

-50 à 100 µg/100 ml (valeur de référence chez les femmes non enceintes 75 à 140 µg/100 ml); 

- 89 à178 µmol/l (valeur de référence chez les femmes non enceintes 133 à 248 µmol/l); 

� transferrine 4 à 7 g/l (valeur de référence chez les femmes non enceintes 2 à 4 g/l); 

� coefficient de saturation 15 %(valeur normale chez les femmes non enceintes 30 %); 

� ferritine: (valeur de référence chez les femmes non enceintes 60 à 65 µg/l) ; 

-96 à 98 µg/l au 1er trimestre - 22 µg/l au 2e  trimestre ; 

-15 µg/l au 3e  trimestre. [68] 

Une étude prospective réalisée à l’Hôpital Miliaire D’instruction Mohamed V de Rabat [107] 

a montré qu’il y a une régression linéaire du fer des réserves et du fer sérique  du premier au 

troisième trimestre de grossesse. Ainsi la fréquence  des patientes présentant une carence 

martiale a évolué de 15%, 25.8% à 42% respectivement au premier, deuxième et troisième 

trimestre. Cette évolution progressive est corrélée au développement fœtal et à l’épuisement 

des réserves en fer. L’anémie gravidique faisant suite à la déplétion des réserves, est présente 

dans 10% des cas au premier trimestre, puis dans 24% au deuxième et 42% des cas au 

troisième trimestre. L’écart entre les deux prévalences au premier et au deuxième trimestre 

démontre que l’anémie au cours de la grossesse, se développe un peu tardivement après 

l’installation de la carence martiale. 
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Dans la même  étude, la présence des patientes au premier trimestre avec déjà une 

hypoferritinémie, témoigne que certaines débutent leur grossesse avec une pré-carence 

martiale.  Cette situation est très fréquente dans les pays en voie de développement où l’on 

trouve un nombre croissant  de femme en âge de procréer avec une balance en fer qui est 

déficitaire. Selon les données de la littérature, les résultats d’une enquête menée au Maroc par 

le Ministère de la santé en 1996 ont révélé que l’anémie touchait 45% de femmes enceintes et 

31% de femmes en âge de procréer. En l’an 2000, la fréquence de l’anémie par  carence 

martiale était évaluée à 36% [105].   

7. Supplémentation martiale au cours de la grossesse : 

Une supplémentation martiale prophylactique est réservée aux gestantes qui ont une carence 

avérée, attestée par une anémie avec hypoferritinémie. L’intérêt d’une supplémentation en fer, 

bien établie dans cette situtation, justifie un dépistage systématique à la première consultation, 

avec une prescription de fer de l’ordre de 100 à 150 mg/j. en cas de sub-carence, on peut se 

contenter d’une dose de 14 mg/j, correspondant aux apports journaliers recommandés [117]. 

La prise du fer doit être décalée par rapport à l’absorption des préparations polyvitaminées et 

minéralisées pour ne pas interférer avec l’absorption du calcium, du magnésium et du zinc 

[108]. 

En revanche, l’excès d’apport en fer, responsable d’une élévation de l’hémoglobine et de 

l’hématocrite, semble augmenter le risque d’hypotrophie fœtale de 15% à 80% et diminue le 

poids du placenta. Cet effet délétère pourrait être dû à une augmentation de la viscosité 

sanguine qui pénalise le flux sanguin placentaire et expose à un stress oxydatif modifiant la 

valence du fer. Par ailleurs, la surcharge en fer et le stress oxydatif sont à même de favoriser 

l’apparition d’un diabète gestationnel [116]. 
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  IX. STATUT EN VITAMINES 

            B9 ET B12 AU COURS  

DE LA GROSSESSE NORMALE 
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1. Vitamine B9 ou Folates : 

1.1. Rôle des folates : 

Les folates alimentaires, ou tétrahydrofolates (THF), sont les cofacteurs d’un grand nombre 

de réactions enzymatiques. Ils sont nécessaires à : 

� la synthèse des bases nucléiques 

� la synthèse de la méthionine à partir de l’homocystéine ; 

� la régulation de la synthèse de la S-adénosylméthionine, qui est un donneur 

majeur de radicaux méthyles. 

Les folates, qui agissent également comme des piégeurs de radicaux libres, protègent les 

biomolécules comme l’ADN et les membranes cellulaires contre les méfaits du stress 

oxydant. Un déficit en folates induit : 

� Une altération de la synthèse de l’ADN 

� Une accumulation potentiellement toxique d’homocystéine; 

� Une perturbation de méthylation. [117] 

1.2. Sources des folates et apports recommandés au cours de la grossessse : 

Les sources des folates sont les légumes verts, les fruits et, à un moindre degré, le pain, les 

œufs, le fromage et le foie. L’apport de 400 µg/j est fixé 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 mégaloblastique répondant à l’administration de 

levure de bière est connue depuis très longtemps. Ce type d’anémie peut toucher jusqu’à 25% 

des femmes enceintes non supplémentées en folates dans les pays industrialisés. Mais les 

carences subcliniques sont beaucoup plus fréquentes, pouvant frapper 25% des femmes dans 

les pays développés et jusqu’à 50% dans les pays en développement. Ceci n’est pas 

surprenant puisque certaines enquêtes ont montré, au Danemark par exemple, que les apports 

moyens en folates chez les femmes étaient de 82µg (30-174µg), donc très proches de l’apport 

minimum de sécurité pour les femmes non enceintes, et que 5% d’entre elles avaient des 
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apports inférieurs à 50µg/j. Même si ces chiffres doivent être considérés avec prudence, des 

apports encore plus faibles (53+/-16µg/j) figurent dans une étude française [109]. 

Une baisse des folates sériques et érythrocytaires se produit presque constamment au cours de 

la grossesse chez les femmes non supplémentée en folates. Elle est en partie due à 

l’hémodilution mais elle traduit surtout l’incapacité de la mère à faire face à la demande 

supplémentaire du fœtus et aux modifications métaboliques liées à la grossesse. Le 

catabolisme de l’acide folique, est en effet considérablement accru durant la grossesse, aussi 

bien chez le rat  que dans l’espèce humaine, confirmant que la carence en folates ne 

s’explique pas seulement par un transfert au fœtus, la teneur totale en folates du fœtus et du 

placenta ne dépassant pas à terme 800µg. Le degré de la carence dépend à l’évidence de 

l’importance des réserves en folates au début de la grossesse. Dans les sociétés occidentales, 

un tiers des femmes au moins ont des taux de folates érythrocytaires abaissés dès le début de 

leur grossesse. Les grossesses gémellaires et les vomissements gravidiques sont des facteurs 

de risque supplémentaires [109]. 

1.4.  Supplémentation en vitamine B9 : 

L’analyse des prélèvements sanguins du 1er trimestre, chez des femmes portant un enfant 

atteint de défaut de fermeture du tube neural, met en évidence une chute significative des taux 

des folates sériques et érythrocytaires [108].   

La supplémentation périconceptionnelle en folates réduit de deux tiers le risque de récidive 

d’un défaut de fermeture du tube neural, justifiant ainsi un dépistage de ces anomalies en 

début de grossesse. La posologie quotidienne de la supplémentation périconceptionnelle en 

vitamine B9 habituellement conseillée est, dans cette situation particulière, de 4 à 5 mg mais 

on peut remarquer que des résultats identiques ont été obtenus avec des doses 10 fois 

moindres (0.360 mg) [109]. 

Certaines populations à risque d’avoir un enfant atteint de fente labiopalatine, soit parce que  

l’un des parents est atteint, soit parce que la femme a déjà eu un enfant atteint, semblent 

pouvoir bénéficier d’un traitement comportant un supplément en acide folique de 10mg/j et 
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polyvitamines commencé 2 mois avant le début de grossesse et poursuivi au moins 3 mois 

après [108, 109]. 

Les  anémies par carence en folates s’observent préférentiellement dans des situations qui  

cumulent les facteurs de risque suivants : gestantes fumeuses, alcooliques, ayant utilisé une 

contraception orale ou présentant des carences alimentaires manifestes. Elles seraient plus 

fréquentes également au cours des grossesses multiples et lors des gestations chez les 

adolescentes, où il existe une compétition entre la croissance fœtale et la croissance 

maternelle pas encore achevée. 

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

de l’anémie (appréciée sur l’hémogramme pratiqué 6 semaines plus tard) [111] 

2. Vitamine B12 : 

2.1. Rôle de la vitamine B12 : 

La vitamine B12 est une coenzyme ubiquitaire impliquée dans un grand nombre de réactions 

enzymatiques intracellulaires. Il s’agit essentiellement des réactions qui aboutissent à la 

synthèse de l’ADN et à la synthèse de la méthionine à partir de l’homocystéine. 

Ce rôle physiologique explique la plupart des manifestations cliniques liées au déficit en 

vitamine B12. L’altération de la synthèse de l’ADN entraîne un blocage de maturation 

affectant essentiellement les cellules à multiplication 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 cours de la grossesse, ils sont de l’ordre de          

2.6 µg/j [112]. Le déficit en vitamine B12 chez la femme enceinte a été évoqué comme cause 

très probable d’avortements à répétition par le biais de l’hyper-homocystéinémie, de 

prématurités et d’anomalies de développement fœtal, notamment neurologique. Des cas de 
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carence très franche en vitamine B12 ont été notés chez des nouveau nés de mères ayant eu un 

déficit au cours de la grossesse ou pendant l’allaitement [114]. 

2.3. Statut en vitamine B12 au cours de la grossesse : 

Les taux  sériques maternels de vitamine B12 décroissent au cours de la grossesse pour 

atteindre un minimum vers 16-20 semaines, lequel reste cependant au-delà d’une réelle 

carence. Les femmes souffrant d’une déficience en vitamine B12 ont en fait peu de chances 

de devenir enceintes [113]. 
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Conclusion:  

La grossesse entraine des modifications physiologiques de l’organisme maternel. 

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

lipidique qui sont augmentés. 

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

une légère baisse de la glycémie à jeun. 

Le métabolisme phosphocalcique s’adapte aussi à la gestation afin de couvrir les besoins en 

calcium et vitamine D nécessaire au fœtus sans épuiser les réserves maternelles. 

La fonction rénale est modifiée au cours de la gestation en raison de l’augmentation du débit 

sanguin et du débit de filtration glomérulaire. Par contre, le taux de CRP ne subit pas de 

variations physiologiques au cours de la grossesse. 

L’activité de la fonction thyroïdienne est stimulée en raison de l’importance des hormones 

thyroïdiennes pour le développement du fœtus, ce qui explique le changement des seuils des 

paramètres du bilan thyroïdien. 

Enfin l’adaptation de l’organisme maternel à la gestation nécessite des apports appropriés en 

certains vitamines et micronutriments comme le fer, l’iode, la vitamine D, B9 et B12 afin 

d’éviter toute carence qui peut avoir un effet délétère à la fois sur le fœtus et la mère. 
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Résumé : 

La grossesse constitue un nouvel équilibre physiologique. Celui-ci est obtenu au prix de 

bouleversements transitoires de certains grands systèmes qui participent à l’homéostasie de 

l’organisme, au rang desquels on trouve le système endocrinien et les différents 

métabolismes. En effet, pendant neuf mois, ces systèmes sont sous l’emprise de différents 

mécanismes de contrôle, notamment hormonaux, générés par l’unité foetoplacentaire dans le 

but d’induire sa tolérance et sa croissance. Ces variations physiologiques modifient le seuil de 

certains paramètres biochimiques au cours de la grossesse normale. 

Parmi ces paramètres figurent ceux du bilan lipidique  dont les modifications sont 

significatives surtout en fin de grossesse. Cette dyslipidémie  de la femme enceinte est 

transitoire et se normalise après l’accouchement.  

De nombreux travaux montrent une diminution du statut vitaminique au cours de la grossesse, 

d’où l’intérêt de mettre en exergue l'augmentation des besoins  en certains vitamines et 

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

 Il est donc important de connaitre les modifications physiologiques survenant au cours de la 

grossesse normale pour reconnaitre ce qui relève du normal et de la pathologie, assurer un 

accompagnement pertinent et pouvoir donner des conseils adaptés.  

Dans notre travail nous allons mettre le point sur les principales modifications des paramètres 

biochimiques survenant au cours de la grossesse  et les mécanismes physiologiques qui y 

interviennent.  
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Abstract:  

Pregnancy is a new physiological equilibrium.This is achieved at the cost of some major 

upheavals transient systems involved in the homeostasis of the body, among which there is 

the endocrine system and the different metabolisms. Indeed, for nine months, these systems 

are under the influence of various control mechanisms, including hormonal, generated by the 

fetoplacental unit in order to induce her tolerance and her growth. These physiological 

changes affect the threshold of some biochemical parameters in normal pregnancy. 

These parameters include those of the lipid changes that are significant especially in late 

pregnancy. This dyslipidemia of pregnancy is transient and normalizes after delivery. 

Many studies show a decrease in vitamin status during pregnancy, hence the need to highlight 

the increased need for certain vitamins and micronutrients that are necessary for the proper 

development of the foetus.   

  It is therefore important to understand the physiological changes that occur during normal 

pregnancy to recognize what is the normal and pathology provide relevant support and to give 

appropriate advice. 

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

pregnancy and the physiological mechanisms involved in it. 
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ANNEXE :  

Tableau récapitulatif 

 Variations des principaux paramètres  du bilan biochimique au cours de la 

grossesse normale 

PARAMETRES VALEURS NORMALES 
HORS GROSSESSE 

VARIATIONS AU COURS 
DE LA GROSSESSE 

Triglycérides  0.6 à 1.5 g/L A de 2 à 3 fois (le maximum 
est atteint au cours du 3e 

trimestre 2.85 g/L en 
moyenne) 

Cholestérol total  1,5 à 2 g/L A de 50% à 60% 

Glycémie à jeun 0.70 à 1,05 g/L D : 0,8 à 0.9 g/l 

Calcémie 

 

90 à 100 mg/L D de 8% du taux basal à 
terme 

Calciurie  250 mg/24 heures  A de 50% qu’avant la 
grossesse 

Phosphorémie 20 à 50 mg / L 

 

D progressive de 10% durant 
les deux 1ers trimestres de 

grossesse puis A durant les 
derniers mois à des taux 

voisins des taux habituels. 

Magnésémie 

 

2 à 3 mg/dL 

 

D légère 
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Parathormone 10 à 55 pg/mL. 

 

D durant le 1er trimestre de 

50% puis A à des valeurs qui 

sont à la limite inférieure de 

la normale. 

 

Calcitonine         < 10 ng/L A 

CRP Inférieure à 6 mg/L N 

Alpha1-antitrypsine 2 à 4 g/L A de 2 fois 

Orosomucoide  0,5 à 1,2 g/l N 

Albumine 35 à 45 g/L D du taux moyen à 25 g/l 

Alpha1-globuline 1 à 3 g/L A à 4 g/l 

Alpha2-globuline 6 à 10 g/L A du taux moyen à 11 g/L 

Béta-globuline   7 à 11 g/L A du taux moyen à 12 g/L 

 

Gamma globulines  

 

8 à 16 g/mL 

 

D faible 

Créatininémie  6 - 13 mg/L  D  

Uricémie  39 – 78 mg/L A   

Urémie  0,17 à 0,43 g/L D 

Protéinurie  50 à 150 mg/24 H A jusqu’à 300 mg/24H 
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Transaminases  ALAT : 14 – 54 U/L 

ASAT : 15 – 41 U/L 

N  

Bilirubine totale                                                                                                          3 à 12 mg/L D    

Gamma-glutamyl transférase         7 à 50 U/L D modérée                               

Phosphatases alcalines                                               32 à 91 U/L A      

Prolactine < 25 ng/Ml A jusqu’à 250 ng/mL en fin 

de grossesse 

Cortisol plasmatique  8H: 100 à 250 ng/mL 

16 H: 20 – 120 ng/mL 

A de 2 fois  

Aldostérone  Sujet couché : 8 à 172 pg/mL 

Sujet debout : 30 à 355 
pg/mL 

A  

Fer sérique  75 à 140 µg/100ml 50 à 100 µg/100 ml 

Transferrine  2 à 4 g/l 

 

4 à 7 g/l 

Coefficient de saturation 30% 15% 

Ferritine  60 à 65 µg/l D 

TSH 0,2 à 4 mUI/L D de 30 % au 1er trimestre, N 

au 2ème et 3ème trimestre 

T4 L 9 à 17,1 ng/L A 

T3 L 2,5 à 4,4 ng/L A 
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A : Augmentation 

D : Diminution 

N : taux normal 

Remarque : les valeurs normales des hormones sont données à titre indicatif (elles varient en 

fonction de la technique de dosage) 
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Serment de Galien 
« Je jure, en présence des maîtres de cette faculté :  

 
-D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et 
de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidèle à leur 
enseignement. 
 
-D’exercer, ma profession avec conscience, dans l’intérêt de la santé 
publique, sans jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers 
le malade et sa dignité humaine. 
 
-D’etre fidéle dans l’exercice de la pharmacie a la législation en 
vigueur, aux régles de l’honneur, de la probité et du 
desinteressement. 

 
-De ne pas dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été  confiés 
ou dont j’aurais eu connaissance dans l’exercice de ma profession., 
de ne jamais consentir à utiliser mes connaissances et mon état pour 
corrompre les mœurs et favoriser des actes criminels. 

 
-Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes 
promesses. Que je sois méprisé de mes confrères si je manquais 
engagements . » 
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  بسم االله الرحمن الرحيم"
  يمأقسم باالله العظ

  .أن أراقب االله في مهنتي-
ترف لهم بالجميل و أبقى أن أبجل أساتذتي الذين تعلمت على أيديهم مبادئ مهنتي و أع-

  .لتعاليمهم دوما وفية
أن أزاول مهنتي بوازع من ضميري لما فيه صالح الصحة العمومية، و أن لا أقصر أبدا -

  .و واجباتي تجاه المريض و كرامته الإنسانيةفي مسؤوليتي 
أن ألتزم أثناء مزاولتي للصيدلة بالقوانين المعمول ا و بأدب السلوك و الشرف، و -

  .كذا بالاستقامة و الترفع
أن لا أفشي الأسرار التي قد تعهد إلي أو التي قد أطلع عليها أثناء القيام بمهامي، و أن -

  .ماتي لإفساد الأخلاق أو تشجيع الأعمال الإجراميةلا أوافق على استعمال معلو
لأحظى بتقدير الناس إن أنا تقيدت بعهودي، أو أحتقر من طرف زملائي إن أنا لم أف 

  . بالتزاماتي
  ."و االله على ما أقول شهيد

  السويسي -  جامعة محمد الخامس

  كلية الطب و الصيدلة 

  - الرباط-

  قسم الصيدلي
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  السويسي  –جامعة محمد الخامس 

  صيدلة بالرباطلاو بطلا ةيلك
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