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Abréviations

AC : adénylatecyclase

ACTH : acétyl choline

ADH : hormone anti diurétique

AD : adréndline

AMPc : adénosine mono phosphate cyclique
Ang : angiotensine

ANP : peptide natiurétique auriculaire
AV : nceud auriculo-ventriculaire

BK : bradykinie

BNP : brainnatriurétique peptide
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DFG : débit defiltration glomérulaire
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Fc : fréquence cardiague

FNA ; facteur natriurétique auriculaire
GC ; guanylatecyclase

GHR : grossesse a haut risque

Gi : proteine G inhibitrice

GMPc : guanosinemonophosphate cyclique
Gs: proteine G stimulatrice

HGB : hémoglobine

HTA : hypertension artérielle

HTAG : hypertension artérielle durant la grossesse
IP3: inositol triphosphate

KD : kallidine

L : longueur du réseau vasculaire

n : viscosité sanguine

NA : noradrénaline

NO : oxyde nitrique

NAV : nceud auriculo-ventriculaire
NMD : noyau médiodorsal

NSO : noyau supra-optique

NOSe: NO synthase endothéliale

NSA : nceud sino-auriculaire

NTS : noyau du tractus solitaire

PA : pression artérielle

PAD : pression artérielle diastolique
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PG : prostaglandine

PIGF : placentalgrowth factor
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PLC : phospholipase C
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SNA : systeme nerveux autonome
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Introduction

Lapression artérielle (PA) correspond ala force exercée par le sang sur la surface interne
de la paroi des artéres. Une augmentation de la fréguence cardiague entraine une augmentation
de débit sanguin dans les artéres ce qui contribue a I’élévation de PA. Cette derniere est normale
chez I’adulte et arbitrairement définie comme une pression systolique (PAS) égale ou inferieur
ald mm Hg, liée ala contraction du ventricule gauche et une pression diastolique (PAD) égale
ou inferieur a 90 mm Hg, liée au reléchement du ventricule gauche, donc plus les chiffres sont
élevés plus on tend vers I’hypertension artérielle.

Selon I’Organisation mondiale de la santé (2002), I’hypertension artérielle (HTA) estle
plus meurtrier des facteurs de risgue cardiovasculaire (BLACHER et coll., 2005). Ellereprésente
un probléme majeur de santé publique dans presgue toutes les régions du globe.

L’Algérie n’échappe pas a ce fléau (FARES, 2001).

L’HTA complique environ 8% des grossesses dans les pays développés, nettement plus
dans certaines régions. Pour un quart de ces jeunes femmes, il s’agit d’une prééclampsie, dont la
gravité peut étre extréme. Les mécanismes responsables de ces hypertensions qui disparai ssent
une fois la grossesse terminée ont suscité un nombre considérable de théories successives. Avec
le temps, néanmoins, quelques pierres angulaires se sont mises en place, permettant d’ebaucher
une construction physiopathologique que I’on espére plus durable que les précédentes.La seule
certitude actuelle est toutefois que cette maladie repose sur une anomalie de la placentation qui
entraine une ischémie utéro-placentaire et secondairement des lésions endothéliales a distance du
placenta, |ésions responsables des différentes expressions cliniques de lamaladie.

L’importance de cette construction tient au fait qu’elle conditionne tout espoir
thérapeutique. En effet, I’inanité d’un traitement symptomatique est patente et le raisonnement
naif hypertension/antihypertenseur est, au mieux, inefficace. Seul I’arrét de la grossesse permet
actuellement de mettre fin a la maladie lorsqu’elle devient menagante, mais son prix en termes
de prématurité peut étre déraisonnable.

Notre travail pratique était d’effectuer une étude rétrospective d’HTA gestationnelles
(gravidique et pré-éclampsique), a partir de cas enregistrés dans le service de Gynéco-
obstétrique de la clinique SEBAIHI du C.H.U. de Tizi-Ouzoudurant une période de 30 moais.

Dans ce mémoire, nous nous proposons de mettre en évidence la gravité de I'HTA chez
la femme enceinte. Pour ce faire, nous avons, tout d’abord, donner des rappels bibliographiques
sur la physiologie du systéme cardiovasculaire (SCV), les mécanismes du contréle de la pression
artérielle (PA) et surtout aborder I’hypertension artérielle durant la grossesse (HTAG). Toutes les
données de la littérature récoltées nous ont permises d’appuyer les résultats du deuxiéme volet

de notre travail, & savoir I’étude rétrospective.
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Chapitre I. Données anatomo-histo-fonctionnelle du systéme cardiovasculaire

L’appareil cardio-vasculaire assure la circulation du sang pour véhiculer oxygéne et
nutriments vers les cellules et en évacuer |es déchets permettant |e maintien du métabolisme
géenéral.

Le systéme cardiovasculaire se compose d'une double pompe: le cceur, de deux circuits
de transport; la circulation systémique, et la circulation pulmonaire et d'un liquide circulant:

le sang (Figurel).
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cou, téte..
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ey
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L — abdominaux, pelviens...

FIGURE 1: L appareil cardiovasculaire (CHUNG et RICH, 2009)




Chapitre I. Données anatomo-histo-fonctionnelle du systéme cardiovasculaire

La circulation systémique permet la distribution des nutriments et de I'oxygene (02) vers
les différents organes, excepté les poumons. La circulation pulmonaire permet au sang d'étre
réoxygene au contact des alvéoles pulmonaires et débarrassé du dioxyde de carbone (CO2). Ces
circulations sont composées de deux réseaux: le réseau artériel qui transporte le sang du cceur

vers les tissus et le réseau veineux qui transporte le sang des tissus vers le cceur (figure 1).

1. Coeur

Chague pompe est subdivisée en deux cavités. une oreillette (cavité supérieure) et un
ventricule (cavité inférieure) les quatre cavités cardiaques sont séparées par des septums; le
septum inter-auriculaire entre les orelllettes et le septum inter-ventriculaire entre les deux
ventricules (Figure 2). Le sang oxygené pénetre dans I’oreillette gauche par I’intermédiaire des
veines pulmonaires puis s’écoule a travers la valve mitrale dans le ventricule gauche avant d’étre
propulsé dans I’aorte. Le sang circule ensuite dans les ramifications de I’aorte jusqu’aux tissus et
revient désoxygéne et chargé de déchets dans I'oreillette droite par I'intermédiaire des veines
caves (Figure 2).

De par ses battements (entre 60 a 100 par minute en position assise ou couchée pour un
adulte sain au repos, le cceur a un fonctionnement pulsatile. Chague battement correspond a un
cycle cardiague.

Histologiquement, la paroi cardiague est constituée de la profondeur a la superficie de trois

tuniques, dont : I’endocarde, le myocarde et le péricarde (Figure 3).

Péricarde fibreux

Cavité péricardigue
Endocarde

Feuillet viscéral: épicarde

Feuillet parietal

Péricarde séreux Myocarde

FIGURE 3: Lastructure de laparoi cardiaque (CHUNG, 2009).
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Le myocarde, le tissu musculaire du cceur, représente la couche la plus volumineuse de la
paroi cardiague ou les pressions sexercent le plus. Il est constitué de trois types de cellules: les
cellules musculaires myocardiques, les cellules endocrines du myocarde et les cellules de
conduction (FAGAN, 2002; PAIRIER, 2007).

Sur le plan physiologique, le myocarde a son propre automatisme car c'est un muscle
autonome qui est régulé par les systemes sympathique et le parasympathique. Cependant, les
neurones de ce systéme ne font quaugmenter ou réduire le temps requis pour un cycle
cardiaque; ce ne sont pas ces neurones qui provoguent la contraction. Les parois des cavités
peuvent continuer a se contracter et a se relacher sans avoir besoin de stimulus direct du systeme
nerveux, car le cceur est doté d'un systéme de régulation intrinséque appelé systéme de
conduction ou systéme cardionnecteur.

Ce systéme de conduction est composeé de cellules musculaires spécialisées nommees les
cellules cardionnectrices qui produisent et distribuent les influx éectriques qui stimulent la
contraction des fibres musculaires cardiagues. 1l est constitué par les cellules nodales et les

cellulesde Purkinje (Figure 4).

-Cellules nodales: Elles sont plus petites que les cardiomyocytes, pauvres en myofibrilles et
riches en glycogéne. Elles ont une automaticité intrinséque et conduisent lentement le potentiel
d'action (MARTIN et a, 2000). Ces cellules sont situées dans:

.Nceud sinusal ou nceud sino-auriculaire situé a I'embouchure de la veine cave
supérieure dans I'oreillette droite et se prolonge a travers les deux oreillettes. 1l est constitué d'un
réseau de fibres musculaires irrégulier. Il est considéré comme le centre de I’automatisme 13
donc le générateur de I'influx éectrique.

.Nceud auriculo-ventriculaire (A-V) est situé au niveau de la valve interne de la
tricuspide et au-dessus de I'embouchure du sinus coronaire ; il est constitué par des fibres
musculaires plus régulieres qu'au niveau du SNA, elles sont richement vascularisées et
innervées. Il ralentit I'influx pour permettre au sang de s'écouler dans les ventricules. Le nceud A-
V constitue le centre d'automatisme 113" ou |e premier générateur de reléve.

Faisceau de His est constitué d'une bande de cellules spécialisées qui provient de la
région nodale, passe dans la perforation du tissu fibreux qui sépare la musculature auriculaire et
ventriculaire. Il prolonge le nceud A-V et bifurque en deux branches se portant sur la face droite
et gauche du septum inter-ventriculaire. La, les branches se résolvent chacune en un réseau dit

de Purkinje étalé sous |I'endocarde.

:
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-Cdlules Purkinje: Sont capables dimpulsions spontanées, elles constituent le centre
d'automatisme tertiaire ou le second générateur de reléve. La structure His-Purkinje conduit

I'influx de |'étage auriculaire al'étage ventriculaire.

w‘l.-—

Noeud sinusal de Keith et Flack Neeud auriculo-ventriculaire d Aschoff et

Tawara

Tronc
Branche droite > Réseau de Purkinje

Branche gauche

Faisceau de His

FIGURE 4: Letissu nodal (CHUNG, 2009)

L'influence du systéme nerveux autonome sur le cceur se produit grace a la présence de
nombreuses fibres nerveuses prés du nceud sinusal et auriculo-ventriculaire pour faciliter
I'gjustement du rythme cardiaque au besoin de I'organisme et ainsi faciliter |'autorégulation et

['hnoméostasie.

2. Réseau vasculaire

Le réseau vasculaire est un systéme fermeé a l'intérieur duquel le sang circule et il est
distribué a tout l'organisme. Chague circuit sanguin systémique est composé de trois
compartiments principaux qui sont: les arteres, les veines et les capillaires, ces derniers
possedent plusieurs ramifications dans le but datteindre toutes les parties du corps. Les
interactions entre les différentes entités de I'organisme et le SCV rendent le fonctionnement de ce
dernier trés complexe.

Par ailleurs, I'architecture du SCV est tres hétérogene: la structure et la composition de
la paroi des vaisseaux sanguins difféerent suivant leur type (artéres, artérioles, capillaires,
veinules, veines). Certains vaisseaux sont éastiques, d'autres plus musculaires, et certains sont

dotés de pores. Les vaisseaux ont, de ce fait, des fonctions bien distinctes.
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2.1. Artéres

Ce sont de gros vaisseaux qui, partant du cceur, se ramifient pour devenir des artérioles.
IIs distribuent le sang ecte du ventricule gauche vers les différents organes et tissus. Les arteres
qui partent du cceur sont les plus grosses, élastiques ou conductrices telle que l'aorte et ses
ramifications. Ces arteres ont une faible résistance car elles doivent étre en mesure de se dilater
pour supporter les changements continuels de pression engendrée par |les battements cardiaques.
Les grosses artéres donnent naissance a des arteres musculaires ou distributrices qui ont un réle
plus actif dans la vasoconstriction que les premieres, mais en éant moins extensibles, et leur
constitution varie selon ces niveaux. D'une maniére générale, les parois des artéres et des veines
sont constituées de trois tuniques, de l'intérieur vers I'extérieur, une tunique interne (intima), la

meédiane (media) et I'externe (adventice) (Figure5).

Endothélum

Membrane basale
Limitanta élastigue interne
TUNIQUE MOYENNE

Muscle lisse

limitante élastique
exleme

TUNIQUE EXTERNE

UM éte Lumiére
b) Veire

Lurmiére

Erdothelium Mambrana hasale

FIGURE 5: L’anatomie vasculaire
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La constitution de chacune des trois couches est variable selon la catégorie de I’artére
(PEBRET, 2003).
* Artéeres élastiques.

Elles sont les plus proche du cceur, et les plus grosses artéres qui sont capables de réguler
le débit sanguin, leurs paroi est constituée de:

-Intima est la tunique la plus interne et la plus fine, au contact de la lumiére, est
constituée par un endothélium, le plus souvent associe a une membrane basale puis a une couche
sous endothéliale. Les cellules endothéliales sont capables de détecter les modifications de la
pression artérielle, de la concentration d'oxygene et du débit sanguin (LIU et AGARWAL,
2010).

-Média est la plus épaisse et constituée essentiellement de cellules musculaires lisses
(CML): repliées de fagon concentrique en couches appel ées unités lamellaires. Dans celles-ci, les
cellules sont entourées d'une matrice extracellulaire constituée de protéines fibreuses et
élastiques (collagene et élastine) et de muco-polysaccharides, pour résister a la distension des
vaisseaux pendant la systole.

-Adventice est I'enveloppe par laquelle e vaisseau Samarre aux structures de
voisinage, elle est constituée d’un tissu conjonctif peu organisé, une enveloppe qui assure
I'ancrage du vaisseau aux structures avoisinantes, des vasa vasorum : petits vai sseaux sanguins
qui irriguent |'adventice et ne pénétrent dans la média que quand le nombre de couches de
cellules musculaires lisses est important et un réseau de nerfs vasomoteurs qui rejoint les fibres
musculaires lisses de lamedia (RUSHMER et a, 1979).
 Artéres musculaires

Ce sont des vaisseaux de moyen calibre, |la média de ces artéres est constituée de muscle
lisse, avec deux limitantes élastiques une a la jonction de la média avec I’intima et I’autre avec
I’adventice. La composition de I’intima et de I’adventice des artéres musculaires est identique a
celles des arteres élastiques.

* Artérioles

Formées suite alaramification des artéres musculaire. Leur diametre varie entre 30 a 400
Um, composées d'un endothélium continu, entouré par une ou deux parois concentriques des
cellules musculaires lisses. Au fur est a mesure que la taille des artérioles diminue, la couche
continue des muscles lisses devient progressivement discontinue (HOUSTON, 2009). Par la
variation de leur diametre, ils permettent au sang dirriguer ou de contourner une region
renfermant plusieurs capillaires (lits capillaires); c'est ainsi que I'organisme peut détourner le

sang d'une région a une autre afin de répondre a une demande selon la dilatation des artérioles.

8
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2.2.Venes

Elles sont caractérisées par une lumiére plus grande, une paroi plus mince par rapport aux
arteres. Leur paroi est constituée aussi d'une intima, une média et une adventice. Les grosses
veines des membres inferieures possedent des valves a intervalle plus ou moins réguliers sur
toute leur longueur, ce qui empéche le retour sanguin.

Les veines se comportent non seulement comme des condulits dans lesquels le sang est
chargé de CO2 et de déchets de dégradation du fonctionnement cellulaire, chemine depuis les
capillaires jusqu'au cceur, mais aussi comme des réservoirs dont la capacité totale varie en
fonction des variations du volume sanguin. Une diminution du volume sanguin se traduira par
une diminution du volume du systéme veineux. Cette propriété est due en grande partie a la
structure mince des parois vasculaires des veines ainsi qu'a leurs importantes capacités de
dilatation. Entre les veinules et les artérioles, il existe des connexions indirectes, qui sont des
vaisseaux spécialisés, appelés anastomoses. |lIs sont constitués par des parois musculaires
relativement fines et richement innervées par la voie sympathique. L'ouverture de ces vaissealx
permet le passage direct d'une partie du sang des artérioles vers les veinules sans passer par les
capillaires (FORMAGGIA et a, 2009).

2.3. Capillaires

Les artérioles se ramifient en vaisseaux trés fins, appelés les capillaires qui sont des
vaisseaux d'échange (Figure 6). lls sont les plus petits vaisseaux sanguins du corps, formés de
cellules endothéliales, pauvre en muscle lisse, entourées de membrane basale. Selon I'aspect de
cette membrane on distingue deux catégories de capillaires ; les capillaires continus présents
dans les muscles, la peau, les poumons et la barriere hémato-encéphalique et les capillaires
fenétr és sont présents dans les glandes endocrines, le glomérule rénal et |la muqueuse intestinale.
En plus de leur connexion aux artéres et aux veines, ils interagissent de prés avec les tissus. Les
capillaires ont pour réle de fournir les nutriments et 1'O2 aux cellules et de les débarrasser du
CO2 et autres déchets. Ils ont tendance a se regrouper en réseaux appelés Lits capillaires. Le
sang débouche dans le lit capillaire par une petite artériole appelée : métartériole, permettant ou
non |'écoulement sanguin dans le lit capillaire selon qu'dle est ouverte ou fermée. Au fur et a
mesure gue |'on séloigne du lit capillaire, la structure microscopique de la paroi vasculaire
évolue (CUCINA et al, 1995).

-
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Veine

Les métartérioles
forment un
court-circuit et

! Sphincters

Muscle lisse —5=="1 précapillaires
de la paroi A Veinule
des artérioles :
Petite
veinule

FIGURE 6: La connexion des deux systémes artériel et veineux par des
capillaires (GUERRESCHI; 2013).

3. Sang

Le sang est un tissu conjonctif liquide et visgueux, de PH Iégérement alcalin (7,4).11 est
considéré comme le troisiéme constituant du systeme cardiovasculaire ; il circule en permanence
dans le réseau vasculaire sous I'impulsion des contractions cardiaques.

En général, le volume sanguin total d'un individu de taille moyenne et normalement
actif, se situe aux environs de 5 a 6 litres chez I'hnomme et 4 a 5 litres chez la femme (COSTILL
et WILMORE, 2006; MATHIEU, 2008).

La partie liquide de ce tissu, le plasma, est constituée essentiellement d'eau (55% a 60%),
dans lequel baigne les éléments figurés du sang; ainsi la viscosité relative du sang est trois a
guatre fois supérieure a celle de I'eau et varie en fonction d’hématocrites, de la concentration
protéinique dans le plasma et la température du débit circulatoire (GOROCHOV et PAPO,
2000).
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4. Vascularisation du systeme cardiovasculaire

4.1. Vascularisation coronaire

En raison de son activité contractile permanente, le cceur a un besoin énorme d'énergie,
et par conséquent d'une vascularisation substantielle, notamment au niveau du ventricule gauche
qui demande plus d'O2. La circulation coronaire correspond aux circulations artérielles et

Ve neuse systémiques propre au ceeur.

La vascularisation artérielle du cceur est de type terminal, assurée par les artéres
coronaires droite et gauche, issues de l'origine de I'aorte ascendante, juste au dessus des valves
sigmoides aortiques, a partir de deux orifices. les ostia coronaires, et qui donnent des branches
artérielles destinées aux différents secteurs du cceur (Figure 7). Les veines cheminent a la
surface du cceur et s'abouchent dans le sinus coronaire. La perfusion en sang oxygéné du muscle
cardiaque ne peut étre fonctionnelle gque lors de la relaxation du muscle cardiaque et donc en
phase diastolique (DEON, 2004; MARTIN et a, 2006).

L'artére coronaire gauche est composée de 3 segments. le tronc commun, l'artére inter

ventriculaire antérieure et I'artére circonflexe. Elle vascularise le cceur gauche, une partie du SIV

et la branche gauche du faisceau de His.

L'artére coronaire droite composée de 3 segments, se prolonge par |'artere inter ventriculaire
postérieure. Cette coronaire vascularise le ceeur droit, le nceud sinusal, le tronc du faisceau de
His et la branche droite du faisceau de His.

Artere coronaire gauche

: Tronc coronaire gauche
Sinus de Valsalva

Artere circonflexe

Artére coronaire droite Artere inter-ventriculaire antérieure

FIGURE 7: L’artére coronaire (CHUNG et RICH, 2009)

&
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La vascularisation veineuse du cceur est assurée par les arteres coronaires droites (la
plus grande) et gauche qui naissent au niveau du sinus de Vasalva. Elles sont les 1% branches de
l'aorte et forment autour du cceur 2 couronnes : sillon atrioventriculaire, sillon interventriculaire
(Figure 7). Le systeme veineux n'est pas symétrique au systeme artériel. Les veines du cceur
convergent vers le sinus coronaire situé en arriére du cceur (systeme de drainage). Le sinus
coronaire qui est une grosse veine, recueille les veines du cceur qui cheminent dans le sillon artio-
ventriculaire (petite veine) et dans le sillon inter-ventriculaire (veine moyenne) avant de souvrir
dans l'oreillette droite (STEVENS et LOWE, 1997).

Grande veine cardiaque

Veine moyenne cardiaque Sinus coronaire

Petite veine cardiaque

FIGURE 8: Leréseau coronaire veineux (NETTER, 2009)

4.2. Vascularisation des vaisseaux sanguins

La vascularisation de la paroi des arteres est particuliere, car les artéres d'un calibre
supérieur a 1 mm doivent recevoir des vaisseaux nourriciers ("vasa vasorum"). Ces derniers,
issus de petites artéres et veines cheminant le long des arteres a desservir, se distribuent a
I'adventice et au 2/3 externe de la media; le 1/3 interne de la media et I'intima sont nourries a
partir delalumiére.

Ce réseau capillaire va apporter des nutriments aux cellules les plus éloignées de la
lumiére du vaisseau, il peut en en outre apporter un certain nombre de médiateurs et d'hormones

en contact plus ou moins direct avec les cellules musculaires lisses des arteres les plus grosses.

5. Innervation du systéme cardiovasculaire
L'innervation du systéme cardiovasculaire se fait par le systéme nerveux autonome qui
exerce une influence profonde sur le ceeur et les vaisseaux sanguins via la voie sympathique et la

voie parasympathique. Ces deux voies fonctionnent dans une boucle de rétroaction qui inclue
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des récepteurs (cardiagues et artériels) et des centres d'intégrations bulbaires (PREVORSKA,
2001; GUYENET, 2006).

5.1. Récepteurs
-Récepteur s cardiaques
Au niveau cardiaque il existe des terminaisons nerveuses meécanoreceptrices et
chémoréceptrices. Les informations concernant I’état du cceur, collectées par ces récepteurs sont
transmises au centre cardio-vasculaire bulbaire (ECKERT et al, 1999; FAHIM, 2003).

Récepteursventriculaires

Des terminaisons nerveuses de fibres afférentes, myeélinisées et non myélinisées existent
dans les parois des ventricules. Les fibres myélinisées sont des mécanorécepteurs et des
chémorécepteurs. Les terminaisons mécanoréceptrices sont stimulées par I’interruption du débit
cardiaque coronaires et |es chémorécepteurs par des substances telles que la bradykinine. A faible
niveau de stimulation, ces récepteurs augmentent I’action sympathique et diminuent I’action
vaguae. Les forts niveaux de stimulation sont responsables de la sensation de douleur. Dans le
ventricule gauche, les fibres myélinisées sont moins nombreuses que les afférentes amyédiniques
de type C. La stimulation de faible intensité des fibres C provoque une vasodilatation et une

réduction du rythme cardiaque.

Récepteursauriculaires

Les parois des oreillettes contiennent de nombreuses fibres afférentes
mécanoreceptrices, classées en trois catégories. les fibres afférentes myélinisées de types A qui
répondent aux changements du rythme cardiague; les fibres afférentes myéinisées de type B
dont I’activité augmente avec la vitesse de remplissage et le volume des atriums; et les fibres
myélinisées de type C dont les terminaisons sont situées a la jonction des veines et des atriums.

Lastimulation des fibres C entraine la chute de la pression sanguine.

-Récepteursartériels

Les récepteurs artériels sont représentés par |es barorécepteurs et les chémorécepteurs :
Baror écepteurs _

Ce sont des mécanorécepteurs a haute pression car ils sont sensibles aux taux d’étirement
des parois artériolaires, capables de déclencher un influx nerveux. lls sont localisés
essentiellement a la bifurcation des carotides externe et interne (sinus carotidien) et

secondairement au niveau de la crosse aortique (Figure 9). Leur role essentiel est de stabiliser la

-
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pression artérielle d’une fagcon rapide et efficace. Les impulsions des barorécepteurs aortiques
sont transportées vers des structures centrales via une voie afférente (le nerf de Ludwig-cyon)
empruntant le nerf vague, par contre les impulsions des barorécepteurs carotidiens, ils sont
transportées par le nerf de sinus carotidien (le nerf de Hering) qui fusionne avec le nerf
glossopharyngien (IRRIGOGEN, 1998; PREVORSKA, 2001; THOMAS, 2010). Leur
décharge commence a partir de 50 mm Hg et continue avec une fréquence croissante jusqu'a 180
mm Hg ou elle est maximale.

Ainsi, en cas d’augmentation de la PA, au-dessus de la normale, les barorécepteurs
augmente leur fréquence de decharge, ce qui constitue un signal modulateur de I’activité des
centres cardiaques et vasomoteurs dans le sens d’un freinage du sympathique et libération du

parasympathique.

sinus carotidien

artere carolide

artére aore ;/

Ligature basse

FIGURE 9: L’illustration de la position de I’innervation des
barorécepteurs carotidiens et aortiques (RIBUOT, 2012).

Chémor écepteurs

IIs sont localisés dans le glomus carotidien et quelques-uns existent aussi dans I’aorte.
Les chémorécepteurs sont des cellules spéciaisees a basse pression, leur role essentiel est de
garder la concentration de I’oxygeéne dans ses limites physiologiques ; 80 a 100 mm Hg et celle
du CO2 entre 38 a 42 mm Hg et de garder le pH sanguin entre 7,38 a 7,4. En plus de leur réle
dans larégulation respiratoire, les chémorécepteurs ont des effets sur le systeme cardiovasculaire

|
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car leur signaux sont transmis le long du IX paire de nerf cranien, vers les centres respiratoires et
les centres vasomoteurs dans le tronc cérébral (PERVES, 2001; THOMAS, 2010).

5.2. Centreintégrateur bulbaire

Le bulbe rachidien (le myélencéphale) est un centre nerveux neurovégétatif c'est-a-dire
exercant un réle dans le fonctionnement automatique des organes; il a entre autres fonctions,
celles deréguler le rythme cardiaque et latension artérielle (Figure 10).
Le bulbe rachidien constitue une zone de passage de nombreuses voies motrices, sensitives et il
est le centre cardiovasculaire en jouant un role essentiel dans la régulation cardiaque. |l module
d’une part la fréquence et la force des contractions du cceur et la pression artérielle en impactant
sur le diamétre des vaisseaux sanguins. En effet, Le bulbe rachidien comporte des circuits
neuronaux responsables de la régulation a court terme de la PA. Dans cette région existe un site
d’intégration des signaux issus des barorécepteurs et des chémorécepteurs c’est le noyau du
tractus solitaire (NTS), et des neurones des noyaux Caudal Ventral Lateral Medulla (CVLM) et
Rostra Ventra Lateral Medulla (RVLM) qui agissent pour générer et maintenir le tonus
vasomoteur sympathique de la PA.

barorécepteurs de
I'ertere caralide

barorecepieurs de la
rosse aortigue

centre
cardiovasculaira
bulbaire

nerfs cardiagues (sympathigues)
— nerfs vasomoteurs (sympathiques)

chaine

; WAISSEAUN SAngUing
sympathigue

) influz efférants

— influx afféerents

FIGURE 10: Le centre cardiovasculaire : Le bulbe rachidien (GUERRESCHI, 2013)
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Les médiateurs mis en jeu par les deux voies a effets opposés du systéme nerveux autonome sont
la noradrénaline et I’acétylcholine (Tableau 1). Par ailleurs, les récepteurs impliqués dans ces

VOoiX sont résumeés dans le tableau 2

TABLEAU 1. Les caractéristiques des deux systémes (sympathique et
parasympathique) vis-a-vis de lafonction cardiovasculaire

Sympathique Parasympathique

Médiateur chimique : noradrénaline Médiateur chimique : acétylcholine

Innervation par les ganglions prévertébraux
sympathiques situés dans la région cervicale et Innervation par le nerf vague. Nerf cranien X

thoraciques qui forment le plexus cardiaque

Innerve : nceud sinusal, oreillettes, nceud auriculo- | Innerve : noeud sinusal, oreillettes et nosud
ventriculaire, ventricules auriculo-ventriculaire

Augmente la fréquence cardiaque (By) Diminue la fréquence cardiaque

Augmente la force de contraction des oreillettes et | Diminue la force de contraction des oreillettes. Effet

ventricules (p,). Effet inotrope positif inotrope négatif
Augmente la vitesse de conduction au nceud Diminue la vitesse de conduction au nceud auriculo-
auriculo-ventriculaire ventriculaire

Médicaments

Sympathomimétique : adrénaline (a4, B, p2),
dopamine(a, B4), dobutamine (p+, py), isoprotérénol
(B4, B2), phenyléphrine (a4) , noradrénaline (a4, B),

Agent Cholinergique : néstigmine idostigmin
dnibtio (i, 15 ). cooabne (e i) gent Cholinergiqu stigmine, pyridostigmine

Sympatholytique : Prazosin, methyldopa, clonodine
Parasympatholytique (Anticholinergique) : atropine,
scopolamine

Recepteurs a4 :
Vasoconstriction des vaisseaux périphériques peu d'effets cardiaques
Récepteurs f :
- Py : Stimulation du ceeur, augmentation de la fréquence , de la force de contraction

p,: Vasodilatation des vaisseaux particulierement cardiaques, broncholdilatation
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TABLEAU 2. Lesrécepteurs du systéme sympathique et parasympathique

Sympathique

Les récepteurs
adrénergiques

Récepteur Localisation Principaux effets physiologiques
1. Alpha-
adrénergique
Alpha -1 Muscles vasculaires lisses Vasoconstriction
(artérioles et veinules)
Alpha -2 Branches terminales nerveuses | Inhibe la libération additionnelle

de norépinéphrine

2. Béta-adrénergique

Béta-1

Béta-2

Principalement localisé dans la
région cardiaque :

* Myocarde
* Noeud sino-auriculaire
*  Neeud auriculo-ventriculaire

* Faisceau de His et réseau de
Purkinje

Lit vasculaire périphérique
(artérioles et veinules)

Muscles lisses des bronches

T contratilité
T automaticité
1 conduction
T automaticité

Dilatation (vasodilatation)

Dilatation

Relaxation

Parasympathique

3. Dopaminergique

Muscles vasculaires lisses
(rénaux, mésentériques,
coronariens, cérébraux)

Vasodilatation a faible dose

Localisation

Principaux effets physiologiques

Neeud sinusal

Diminue la fréquence cardiaque
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Chapitre II. Controle de la pression artérielle

Le systéme cardiovasculaire assure a I’ensemble des organes et tissus un débit sanguin, apportant
I’oxygene et les nutriments, et éliminant les déchets du metabolisme. Ce débit doit étre fourni
sous une certaine pression dite artérielle (PA). Cette derniere peut étre évaluée par deux valeurs,
celle de la PA maximal e appel ée systolique (PAS) et celle de la PA minimale appel ée diastolique
(PAD) (annexe 1).

Lapression systolique (PAS) est laforce exercée par le sang sur les parois artérielles
durant la contraction ventriculaire. Elle est d’environ 120 mm Hg.

Lapression diastolique (PAD) est laforce exercée par le sang sur les parois artérielles
durant larelaxation ventriculaire. Elle est d’environ 80 mm Hg.

Les deux valeurs constituent un indicateur fiable du débit sanguin aux différents tissus.

1. Déterminant dela PA

Les différents facteurs physiologiques intriqués pour donner une valeur de la PA sont

représentés dans I’équation suivante qui représente la loi de poiseuille :

PA=QcxRp

La PA dépend du débit cardiague (Qc) et de la résistance vasculaire périphérique (Rp),
dont le déterminant principal est le rayon vasculaire artériolaire. Les autres déterminants de la
Rp, a savoir la viscosité du sang et la longueur du réseau vasculaire, ont un effet quasi constant
chez le méme sujet. Autrement dit, la RP est proportionnelle a la viscosité du sang et a la
longueur des vaisseaux sanguins qui sont deux parameétres constants. A I’inverse, la RP est
inversement proportionnelle au rayon des vaisseaux sanguins.

Par alleurs, il est bien établie que la RP est déterminée essentiellement par les artérioles,
car elles sont tres riches en muscle lisse et sont aussi richement innervées par les deux voies du
systeme nerveux autonome (SHERWOOD, 2010).

Quant aux principaux déterminants de la contractilité du myocarde, ce sont: la contrainte pariétale,
I'état de la fibre myocardique et des artéres coronaires, I’environnement de la fibre myocardique et
I'activité du systéme nerveux sympathique.
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2. Controledelapression artérielle

La pression artérielle moyenne au repos est un parameétre hémodynamique stable : elle ne
varie pas de plus de 10 mm Hg autour de la valeur moyenne. Elle est donc étroitement régulée
par des mécanismes efficaces qui interferent entre eux et en déterminent sa valeur définitive
(LEVY et MARTINEAUD, 1996).

De fagon générale, ces régulations vont pouvoir s’exercer sur les résistances vasculaires
périphériques, la volémie et le débit cardiaque, qui sont les trois déterminants essentiels de la
PA. Les mécanismes de régulation peuvent étre classes selon leur cinétique d’action en court,
moyen, ou long terme (LANTELME, 2006).

2.1. Contrdoleacourt terme dela PA

Le principal acteur de la régulation a court terme est le systéme nerveux autonome
(sympathique et parasympathique). Son action est assurée essentiellement par la partie du
systeme nerveux autonome (SNA) congtituant I'arc baroréflexe. Celui-ci permet un double
contréle du débit cardiaque et de la vasomoatricité artérielle et veineuse (BEAUNE et STAAT,
2006). Ce type de régulation a pour but de tamponner les fluctuations de la pression artérielle
(PA) avec une cinétique extrémement courte de I’ordre de quelques secondes (LANTELME,
2006). Cette régulation est assurée par deux types de contréle ; le contrdle nerveux et le contréle
locorégional par des facteurs endothéliaux (des facteurs vasoconstricteurs et des facteurs

vasodilatateurs).

2.1.1. Contrdle nerveux

L arc baroréflexe est un mécanisme de rétroaction négative, il aun réle important dans la
régulation nerveuse de la pression artérielle (MOFFITT et a, 2005), il existe deux types d’arc
baroréflexe ; I’arc baroréflexe sino-carotidien et aortique dit systeme a haute pression et |’arc
baroreflexe cardio-pulmonaire dit systéme a basse pression (MARTIN et al, 2005). Toutefois, les
barorécepteurs carotidiens jouent un réle majeur par rapport aux autres barorécepteurs. L’arc
baroréflexe provoque I’inhibition continue de I’activité de la voie sympathique dans les
conditions physiologiques et a des niveaux physiologiques de la PA, car les barorécepteurs de cet
arc sont constamment actifs et donnent naissance en permanence a des potentiels d’actions en
fonction de la PA (LAROVERE et al, 2008). La stimulation du NTS assure I’activation des
neurones parasympathiques suite a la stimulation du noyau ambigu et du noyau meédiodorsal

(NMD) et I’inhibition des neurones sympathiques, par I’inhibition de RVLM via le CVLM ou
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par une inhibition directe suite a ses projections directes vers les cellules de la colonne

intermédiolatérale de lamoelle épiniere (Figure 11).

Cardiovascular
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FIGURE 11: L’inhibition des neurones du RVLM suite a I’activation du CVLM par le NTS
(PERTERSEN, 2007).

L’augmentation de la PA systémique provoque des deéformations des terminaisons
nerveuses baroreceptrices, ce qui implique [I’activité de ces barorécepteurs (BR) qui est
maximale autour de la valeur de 180 mm Hg de la PA ; 50 mm Hg représentant le seuil
d’activation des barorécepteurs (KHURANA, 2008 ; LU et al, 2009). L augmentation de la
décharge des BR suite a I’augmentation de la PA systémique provoque I’augmentation de la
décharge des neurones vagues cardio-inhibiteurs et une diminution de la décharge des neurones
sympathiques alafois au niveau du cceur et des vaisseaux sanguins. Il en résulte une bradycardie
donc une diminution de la contractilité cardiaque suite a I’activation des récepteurs
muscarriniques M2 par I’acétylcholine et la diminution de retour veineux et la résistance
périphérique totale suite a la diminution de seuil de stimulation sympathique. Ces actions
assurent la remise de la valeur de la pression artérielle systémique vers sa valeur moyenne
physiologique. Cet gjustement est tres rapide car I’activation des neurones parasympathiques
produit une réaction immédiate entre 200 a 600 ms (LAROVERE et al, 2008).

Lorsque la PA est dans ses limites physiologiques |es chémorécepteurs ne provoquent pas
des effets puissants sur le systéme cardio-vasculaire, car I’effet inhibiteur du baroreflexe artériel
est prédominant dans ce cas. Par contre, lorsque la PA est inférieur a 80 mm Hg, le chémoreflexe

intervient dans la potentialisation de I’effet vasoconstricteur du baroreflexe et aide a restaurer la




Chapitre II. Controle de la pression artérielle

PA physiologique par I’augmentation du niveau de la ventilation, I’inhibition des neurones
parasympathiques et |a stimulation des neurones sympathiques ce qui entraine une tachycardie
donc I’augmentation de la contraction cardiaque suite a I’activation des récepteurs [3-
adrénergiques couplés a des protéines (Gs), provoquent I’activation de I’adénylate cyclase et
donc I’augmentation de la concentration de I’AMPc intracellulaire qui active la protéine kinase
A (PKA), celle-ci a pour effet I’laugmentation de la pente de dépolarisation diastolique dans le
nceud sinusal et I’augmentation de la conduction dans le nceud auriculo-ventriculaire, ce qui
permet I’augmentation du rythme cardiaque (THOMAS 2010). L’augmentation de la résistance
périphérique totale suite a la fixation de la noradrénaline libérée par les terminaisons nerveuses
sympathiques, se lie a des récepteurs al et a2 adrénergiques, situés sur les cellules musculaires
lisses, provoquant ainsi I’augmentation de la concentration calcique intracellulaire soit par
I’augmentation de la libération de Ca** du réticulum sarcoplasmique (RS) ou par I’augmentation
de flux calcique par les canaux Ca?* (POCOCK ,2004).

En outre, SUCAR (2008) et THOMAS (2010) ont rapportés que I’adrénaline et la
noradrénaline libérées par la médullo-surrénale, agissent comme des neurotransmetteurs post-
ganglionnaires de la voie sympathique et ont les mémes effets que celles libérées par le systeme

nerveux sympathique.

2.1.2. Controle locor égional
L’endothélium module le tonus et la vasomotricité des cellules musculaires lisses sous-
jacentes en libérant de nombreux facteurs de relaxation essentiellement le NO et de contraction

telle que I’endothéline.

2.1.2.1. Facteursvasodilatateurs
-Oxyde nitrique ou monoxyde d’azote (NO)

Le NO est un gaz qui traverse les membranes biologiques et agit comme une véritable
hormone tissulaire locale. |l est synthétisé a partir de L-Arginine et O2 par une enzyme
membranaire la NO synthése (NOS). Cette derniere a une demi-vie de quelques secondes,
activée par le complexe CA%/calmoduline et entraine une libération immédiate de NO par les
cellules endothéliales (Figure 11). ALLAIN (2008) rapporte que la synthese et la libération du
NO sont simultanées, donc il n’est pas stocké mais sa libération basale est continue dans les
tissus (THOMAS, 2010). Il diffuse dans le muscle lisse vasculaire ou il joue un réle essentiel
dans la modulation du tonus, de la résistance vasculaire et des débits locaux et ce, par
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I’activation de la GC cytosolique qui a son tour catalyse le GTP en GMPc, ce dernier active la
PK C conduisant & une baisse rapide du Ca®* libre intracellulaire et la relaxation du muscle lisse
vasculaire (COHEN, 2002).

Les molécules régulant la synthese de NO sont nombreuses (Figure 12), on'y compte :
*Médiateurs activant la NOS présente dans la cellule, comme I’acétylcholine, I’histamine, la
sérotonine, I’adénosine, la bradykinine, le glumate. Ainsi I’acétylcholine active des récepteurs
muscariniques liés aux protéines G par I’intermédiaire de la phospholipase C et la formation
d’IP3, provoquent une augmentation du calcium intracellulaire, lequel en s’associant a la
camoduline active laNOS.

*Cytokines, agissent en déclenchant la synthése des NOS; tels que, le tumornecrosis factor
(TNFa), I’interleukine-1 (IL1), Iinterféron-g.
La formation directe de NO, sans intervention enzymatique, est égaement possible a

partir du nitrite lorsque le PH du milieu est acide comme lors de I’ischémie.

FIGURE12: Lasynthese et effets du monoxyde d’azote (NO) sur le muscle lisse
vasculaire (COHEN, 2002).

L es récepteurs spécifiques de ces médiateurs sont couplés a des protéines Gi et Gg (Figure
12) ALCHE (2003), considere que le plus puissant stimulus de la synthese de NO par
I’endothelium est les forces des frottements du sang sur I’endothélium, comme il est secrété aussi

lors de I’inflammation.
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Dans le rein le NO régule la filtration glomérulaire en dilatant plus I’artériole afférente que

I’artériole efférente, augmentant ainsi le coefficient de filtration et modulant le rétrocontréle

tubulo-glomérulaire (DUSAULE, 1996 ; FOURCADE, 2006).
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FIGURE 13: Lasynthese du monoxyde d’azote (NO) et ses signaux de
transduction dans une cellule endothéliale (COHEN, 2002).

-Prostaglandines
Leurs mécanisme d’action implique une modulation de la production d’AMPc par

I’intermédiaire deux protéines G, activatrices (Gs) et inhibitrice (Gi) de I’adénylate cyclase.
Dans d’autres cas, les PG ont le pouvoir de mobiliser le Ca?*, entrainant I’accroissement du taux
intracellulaire, a I’origine de I’augmentation de I’activité de I’adénylate cyclase (Figure 13).
Dans les reins, le PGE2 participe a la filtration glomérulaire, augmente la réabsorption
d’eau et de Na'. Il stimule lalibération de catécholamines et augmente la sécrétion de larénine et

donc la synthése de I’Angll.

2.1.2.2. Facteursvasoconstricteurs

-Endothéline
L’endothéline (ET) est un peptide régulateur, synthétisé par les cellules endothéliales.

Elle agit comme un modulateur du tonus vasodilatateur. L’ET exerce son action par sa liaison

aux récepteurs alasurface cellulaire.
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FIGURE 14: Lalibération et effet des prostaglandines sur les cellules musculaires
lisses vasculaires (COHEN, 2002).

Chez les étres humains, deux classes de recepteurs de I’ET ont été identifiées et
caractérisées: RETA et RETB. Les RETA sont principalement situé sur les cellules musculaires
lisses de la paroi vasculaire et les myocytes, alors que les RETB sont présents dans les cellules
du muscle lisse, les cellules endothéliales et les fibroblastes. Les RETB entrainent la libération
de la prostacycline et NO, mais jouent également un réle important dans la vasoconstriction, la
prolifération cellulaire, la fibrose et I’inflammation (RICHARD et al, 2003).

Il existe trois isoformes, respectivement nommes ET-1,-2, et -3. Tous agissent en se liant
aux RETA ou RETB, récepteurs membranaires couplés a une protéine G. L’affinité de I'ET-1
pour le RETA et 100 fois supérieure a celle de I’ET-3 aors que les 3 isoformes ont la méme
affinité pour le RETB. La liaison des ET a leurs récepteurs active une G couplée a la
phospholipase C, générant I’inositol triphosphate et le 1-2 diacylglycérol. Et par conséquent, une
augmentation de la concentration intracellulaire de Ca®* responsable de la vasoconstriction
(NAKANO et d, 2008).
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2.2. Contrdle a moyen terme de la PA

Cette régulation intervient quelques minutes a quelques heures pour faire surtout
intervenir les régulations hormonales par leur effet vasomoteur systémique (LANTELME,
2006).

2.2.1. Systémerénine angiotensine

L’organisation de ce systeme fait intervenir un peptide effecteur, |’angiotensine I1, généré
dans la circulation par une cascade enzymatique (Figure 15). Cdle-ci est initiée par la rénine
synthétisée et secrétée au niveau de I’appareil juxta glomérulaire du rein, qui va cliver
I”angiotensinogéne d’origine hépatique en un décapeptide inactif, |’angiotensine 1. Celle-ci va
étre activée a son tour par I’enzyme de conversion (se trouvant principalement a la surface des
cellules endothéliales, mais une certaine quantité est également libérée dans la circulation),
conduisant a I’angiotensine Il (LANTELME, 2006). L’appareil juxta-glomérulaire est une
structure complexe située au pble vasculaire du glomérule, formée par des cellules modifiées du
tube contourné distal (la macula densa) et de I’artére afférente. Les cellules de la macula densa
ont la particularité de détecter les taux de sodium et de chlorure dans le sang, et les cellules de
I’artere afférente ont des mécanorécepteurs sensibles aux variations de la PA, contiennent de
granules de rénine (BERNARD, 2009; LE GAL et JEANGUIOT, 2010).

ANGIOTEMNSINOGEN
Asp-Arg-Val-Tyrdle-His-ProPhe-His-Leu-Leu-\al “Twr

| > | RENIN |
L -

ANGIOTENSIN 1
Asp-Arg-Val-Tyrdle-His-ProPhe-His-Low

i “Carboxypaptidase
AT { ACE | l ] ~Chymase
oy ~Cathepsin G

ANGIOTENSIN il
Asp-Arg-Val-Tyr-ite-His-Pro+Fhe

FIGURE 15: Lasynthese de I’angiotensine Il (TOUY S et SCHIFFRIN, 2000)

La secrétion de larénine est stimulée par une baisse de la pression de perfusion rénale, la

stimulation nerveuse sympathique via les récepteurs adrénergiques et le rétrocontréle négatif par
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I’angiotensine Il. Au contraire, la sécrétion de |’enzyme de conversion n’est pas reégulée et ne
constitue donc pas une étape limitante de cette cascade protéol ytique.

LANTELME, BERNARD (2009) et CASTRORP et a (2010), rapportent que ces facteurs
extracellulaires influencent la sécrétion de la rénine via trois seconds messagers intracellulaire a
savoir, I’AMPc, le GMPc et la concentration cytosolique de Ca?* (Figure 16).

D&, &4d,Na

FIGURE 16: Lesvoies de signalisation intracellulaires stimulant I’exocytose de la
rénine (CASTROP et al, 2010).

sAMPc: La cascade de signalisation par I’AMPc est la voie centrale de stimulation de la
sécrétion de la rénine par exocytose. L’augmentation de la concentration de I’AMPc dans les
cellules juxta-glomérulaires est assurée via la protéine Gs activée par ; I’adrénaline, les PGE2 et
PGI2, la dopamine et auss les inhibiteurs non sélectifs des phosphodiestérases d’AMPc, qui
provoque I’activation des PKA qui induit I’exocytose de la rénine (CASTROP et a, 2010).

&
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*GMPc: stimule aussi la sécrétion de la rénine en inhibant I’AMPc phosphodiestérase. La
synthése de GMPc est assurée par la guanylate cyclase soluble activée par le NO. Ce dernier est
synthétisé dans deux sites distincts au voisinage des cellules endothéliales de I’artériole afférente
par la NOS endothdliale (eNOS) et dans les cellules de la macula densa par la NOS neuronale
(NNOS; TOUY Z et SCHIFFRIN, 2000 ; CASTRORP et a, 2010). Par ailleurs, le GMPc généré
par I’activation de la guanylate cyclase de la membrane plasmique via le peptide natriurétique
(ANP) provoque I’inhibition de la sécrétion de la rénine par un procédé qui implique la protéine
G Kinase dépendante de type || (CASTROP et a, 2010).

«Ca**cytosolique : La sécrétion de la rénine par les cellules juxta-glomérulaires est inversement
proportionnelle & la concentration de Ca’" intracellulaire donc la cascade de signalisation via le
CA?" est la principale voie d’inhibition de la sécrétion de la rénine. Cette voie est stimulée par
des facteurs vasoconstricteurs tels que I’ANG Il qui assure la dépolarisation des cellules juxta-
glomérulaires suite a I’inhibition des canaux K* rectificateurs (Kir) et I’augmentation de la

concentration calcique intracellulaire.

2.2.2. Effets physiologiques de I’angiotensine 11

L’Ang Il est une hormone octapeptide, intervient dans la régulation de la PA suite a ses
effets sur les vaisseaux sanguins, les reins, le SNA sympathique et le cortex surrénalien. Les
effets de I’Ang |1 sont médiés par deux types de répéteurs :
RAT1 transmembranaires couplés a Gq, assurant I’activation de la phospholipase C. lls se
distribuent dans tous les tissus corporels.
RAT2 exprimés a des niveaux élevés dans les tissus feetaux et leurs nombre décroit rapidement
apres lanaissance (SPAT et HUNDAY, 2001).

*Action vasculaire de I’Ang 11

L’Ang Il se fixe sur son récepteur RATL, qui est trés abondant dans les cellules
musculaires lisses et relativement bas dans I’adventice et indétectable dans I’endothélium,
déclenche une voie de signalisation qui conduit a une vasoconstriction, induisant une
augmentation de la résistance périphérique totale (TOUYZ et SCHIFFRIN, 2000), Cette voie
comprend; I"activation de la PLC via une Gg, conduisant & la formation de I’IP3, DAG, Ca**
cytosolique libre; I’activation de la PKC; lastimulation de I’échangeurs Na'/H*, provoquant une

alcalinisation cytosolique ; et enfin une augmentation de Na' et une baisse de Mg* (Figur e 16).

s
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*Action rénaledel’Ang 11

En se liant au RAT1 du parenchyme rénal, I’Ang Il provogue une importante rétention
sodée. En effet, lors de la réduction du taux de filtration glomérulaire consequent & une
diminution du débit plasmatique, il se produit une augmentation de la réabsorption du sodium.
Qui a lieu via I’activation des échangeurs apicaux Na?*/H** et des co-transporteurs basol atéraux
Na'/HCO® et I’ATPase Na‘/k* (KOBORI et al, 2007).

*Effet de I’Ang Il sur le SNA

L’Ang Il interagit avec les RAT1 présents en importante quantité dans les neurones du
RVLM, stimulant ainsi les voies sympathiques a I’origine de I’augmentation de la pression
artérielle (BALTATU et a, 2001).
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FIGURE 17: Les voies de signalisations intracellulaires de I’ANG Il au niveau
des cellules musculaires lisses vasculaires (TOUY S et SCHIFFRIN, 2000).
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2.2.2. SystémeKinine-K allicréines (SKK)

C’est un systeme peptidergique complexe comprenant les enzymes de synthese, appel ées
Kalicréines, leurs substrats, les Kininogénes et les peptides vasoactifs, appelés Kinines. Ces
derniers sont des médiateurs importants impliqués dans une variété d’effets biologiques incluant
I’homéostasie cardiovasculaire (MERCIER, 2001).

Deux types de Kallicreine existent, une plasmatique et une autre tissulaire, la premiere est
d’origine hépatique et circule principalement sous forme de prékallicreine inactive, activable lors
de processus de coagulation, elle exerce son action enzymatique sur les Kininogenes de haut
poids moléculaire et est impliquée dans I’activation du facteurs XI de la coagulation et de
plasminogéne, la Kallicreine tissulaire est d’origine rénale surtout, mais aussi pancréatique,
intestinale et salivaire, elle circule également dans le plasma sous forme inactive, car liée a des
inhibiteurs, elle est capable de transformer les deux formes de Kininogénes en Kallidine qui est
partiellement convertit en bradykinine par une aminopeptidase présente dans le plasma et dans
I’urine (RIAD et al, 2007).

Les Kinines sont des peptides de 9 a 11 acides aminé, regroupent la bradykinine (BK), la
kallidine (KD ; Lys-BK), la T-kinine (lle-Ser-BK). Ils sont responsables de la vasodilatation,
I’augmentation de la perméabilité vasculaire, la stimulation des terminaisons nerveuses
sensorielles et sympathiques (GABRA, 2003).

La transduction des signaux pour les récepteurs des Kinines est relayée par des systémes
de seconds messagers différents selon le type cellulaire, et implique I’activation de protéine G.
Parmi les mécanismes de transduction, I’activation directe ou indirecte de I’adénylate cyclase et
de la guanylate cyclase, menant a la formation de I’AMPc et du GMPc, I’activation de canaux
ioniques et I’activation des phospholipases A2, C et D. Ces voies concourent a I’augmentation
du C&* intracellulaire et & I’activation de la protéine Kinase C (PKC). L’activité de la
phospholipase A2, conduit ala production de prostaglandines (GABA, 2003).

La bradikinine (BK) est un polypeptide endogene, vasodilatateur, formé de neuf acides
aminés (nonapeptide), libérée a partir du bradykininogéne ou kininogéne des globulines
plasmatiques (ALLAIN, 2008).

Au niveau des vaisseaux précapillaires, la BK interagit avec le récepteur B2 présent sur
les cellules endothéliales impliquant la voie de PLC qui provoque la libération de Ca®*
intracellulaire a I’origine de la relaxation des cellules musculaire lisses par deux voies (Figure
17). Le Ca®* active laNOSe, produit le NO. Ce dernier diffuse & travers les membranes et active
la guanylate cyclase (GC) soluble des cellules musculaires lisses (Figure 17). Le GMPc produit

s
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est a I’origine de la relaxation des CML, et par conséquent de la dilatation des vaisseaux
précapillaires. Par ailleurs, le Ca®* en activant la PLA2, conduit & la formation de prostacycline
(PGI2). Cette molécule active a son tour I’adénylate cyclase membranaire des CML, induisant
une augmentation de I’AMPc intracellulaire a action vasorel axante (GABRA et a, 2003).

Cellule

endothéliale

; Cellule
Relaxation o
musculaire lisse

(CML)

FIGURE 18: Mécanisme d’action de la bradykinine (BK) (GABRA et a, 2003).

La BK agit également au niveau des vaisseaux post-capillaires. En effet, le récepteur B2
est présent ala surface des cellules musculaires lisses de ces vaisseaux. Son activation entraine la
stimulation de la PLC, la production de I’IP3 et la libération de Ca®* intracellulaire conduisant &
la contraction des CML et des vaisseaux post-capillaires (GABRA, 2003).

2.2.3. Hormones thyroidiennes

Elles agissent par une majoration de I’effet ionotrope myocardique, du rythme cardiaque
et une vasodilatation périphérique entrainant une augmentation du débit cardiague. La
triodothyronine (T3) traverse la membrane myocardiocytaire pour se lier a des récepteurs

nucléaires. Le complexe, ainsi formé, intervient dans la régulation de la transcription des génes
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dont ceux de la Ca®* adénosine triphosphatase (ATPase), de la myosine, des récepteurs B-

+

adrénergiques, de I’adénylatecyclase, de I’échangeur Na‘/Ca®* et des canaux K* voltage-
dépendants. Les effets extranucléaires de la T3 sur les canaux Na', Ca® et K* représentent une

voie alternative de I’action des hormones thyroidiennes (KLEIN et OJARNA, 2001).

2.3. Contrélealong termedela PA

Les mécanismes mis en jeu par cette régulation (qui n’est efficace qu’au bout de plusieurs
heures ou quelques jours) agissent principaement sur le volume sanguin total par le jeu de
I’excrétion rénale de sodium et d’eau (LEVY et MARTINEAUD, 1996). Il s’agit d’une
régulation de la volémie par I'action du systéme rénine angiotensine aldostérone (SRAA), du
facteur natriurétique auriculaire (FNA), de la vasopressine et d’autres facteurs bradykinine et

prostaglandines.

2.3.1. Controlerénal dela PA

Le rein, en plus de son rdle endocrine dans la régulation de la PA, il joue aussi un réle
fondamental dans la régulation a long terme de la PA en contrélant le volume plasmatique. Ce
controle se fait par le mécanisme de filtration glomérulaire et la fonction tubulaire, au niveau de
I”unité structuro-fonctionnelle du rein le néphron (VAUBOURDOLLE, 2007).

2.3.1.1. Débit defiltration glomérulaire(DFG)

Le DFG ou le taux de filtration glomérulaire est le volume de liquide filtré dans la
capsule de Bowman par unité de temps. Chez I’homme, le débit de filtration glomérulaire est de
I’ordre de 120 ml/min soit environ 180 I/j. Ce chiffre élevé s’explique par I’importance du debit
sanguin réna (MARTIN et a, 2006). Ce débit est influencé par plusieurs facteurs GUENARD
(2001) et GANONG (2005), comme::

Débit plasmatigue rénal: Il est le déterminant majeur du débit de filtration glomérulaire. Le

débit defiltration glomérulaire varie proportionnel lement au débit plasmatique rénal.

Résistances artériolaires rénales. une vasoconstriction de I’artériole afférente rénale augmente

la résistance a I’écoulement et diminue le débit plasmatique rénal et la pression hydrostatique
capillaire, ce qui a pour effet une diminution de débit de lafiltration glomérulaire.

s
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Coefficient _d’ultrafiltration: 1l joue un rdle important dans le processus de filtration

glomérulaire, il dépend de la surface de filtration et de la perméabilité hydraulique de la paroi
capillaire par unité de surface. La surface de filtration glomérulaire peut varier sous I’action des
cellules mésangiales glomérulaires qui contiennent des myofibrilles contractiles.

Pression artérielle systémique: Les variations de la PA moyenne entre 80 a 160 mm Hg, n’ont

pas un effet important sur le débit sanguin rénal et le débit de filtration glomérulaire reste stable.
Cela est d0 au phénomene d’autorégulation rénal qui est mis en jeu tres rapidement, il dépend des
variations de la résistance des vaisseaux pré-capillaires, qui diminue avec la diminution de la PA
de perfusion et augmente avec I’augmentation de celle-ci. Pour une valeur de PA inférieur a 80
mm Hg, le phénomene d’autorégulation devient inefficace, ce qui provoque la diminution de débit
sanguin rénal et le taux de filtration glomérulaire. Pour une valeur de PA inférieur 260 mm Hg, le

phénomeéne de filtration glomérulaire s’arréte.

2.3.1.2. Fonction tubulaire

Le filtrat glomérulaire est réabsorbé a 99% tout au long des tubules. La réabsorption
tubulaire concerne I’eau et aussi un grand nombre de composants plasmatiques dont la présence
dans I’organisme est vitale. C’est un moyen d’ajuster la composition du sang, puisque la quantité
de chague substance réabsorbée dépend de son taux sanguin au méme instant (GUENARD et d,
2001). La réabsorption tubulaire peut étre facilitée, la substance passe des tubules vers les
capillaires péritubullaires et ce, grace a une différence de concentration de la substance
concernée. Le transfert peut aussi étre actif et donc indépendamment des concentrations

respectives dans les deux compartiments.

2.3.2. Facteur s neuro- hormonaux intervenant danslareégulation along termedela PA

Trois types de facteurs neuro-hormonaux sont impliqués dans la régulation a long terme
de la PA a savoir la vasopressine, I’aldostérone et le peptide natriurétique auriculaire. Ces
facteurs influencent essentiellement le débit sanguin rénal et lafiltration glomérulaire.

2.3.2.1. Vasopressine

La vasopressine (AVP) ou hormone anti diurétique (ADH), est un nonapeptide, synthétisé
dans les corps cellulaires des neurones parvocellulaires et magnocellulaires des noyaux supra-
optiques et para-ventriculaires de I’hypothalamus. Les terminaisons nerveuses des neurones
magnocellulaires secrétent de I’AVP dans le lobe postérieur de I’hypophyse ou elle est stockee,

sa libération dans la circulation périphérique est provoguée par plusieurs stimulations, par contre
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les terminaisons nerveuses des neurones parvocellulaires se terminent au contact du systéme
porte anté-hypophysaire, a ce niveau I’AVP agit comme une hormone hypophysiotrope en
stimulant la sécrétion d’ACTH (BLANCHARD, 2004).

-Controle de sa secrétion :

L’AVP augmente |la réabsorption d’eau dans le tubule collecteur cortical et médullaire,
ou sont situés des récepteurs membranaires spécifiques de |’hormone (PAILLARD, 1996). Ainsi
en entrainant la rétention d’eau libre, I’AVP participe au controle de la volémie (SILBERNA et
DESPOPOULOS, 2004). La sécrétion d’AVP est stimulée par une augmentation de I’osmolalité
ou une réduction du volume du compartiment extracellulaire.

Le seuil osmotique physiologique de sécrétion de I’AVP correspond en moyenne a une
osmolalité extracellulaire de 280 mosm.K-1 d’H20. En dessous de ce seuil la sécrétion de I’AVP
est réduite et sa concentration circulante est indétectable, par contre au-dessus de ce seuil, la
relation entre la secrétions d’AVP et I’osmolalité plasmatique est linéaire. Dans I’hypothalamus
antérieur, existe une région, caractérisée par I’absence de la barriere hémato-encéphalique,
capable de détecter les variations de I’osmolalité via des osmorécepteurs centraux. Ces derniers
expriment des canaux sensibles a I’étirement, capables de transformer le signal mécanique lié a
I’augmentation d’osmolalité efficace, en signal de transduction (RINSCHEN et al, 2009). Parmi
les canaux sensibles aux variations d’osmolalité, le canal trpe4 a action cationiqgue non
spécifiques. L’activité de ce canal est couplée a un signal calcique intracellulaire. Ces canaux
sont capables de transformer le signal de transduction en un potentiel d’action a I’origine de
stimulation de la sécrétion de ’AVP (LAYCOCK, 2010).

En outre, une diminution de lavolémie de 10 a 15% constitue un mécanisme puissant de
stimulation de la secrétions de I’AVP. Les variations de la PA pergues par les barorecepteurs
aortiques et carotidiens et les volorécepteurs de I’oreillette droite, sont transmises par des voies
afférentes du nerf vague et du nerf glossopharyngien vers le NTS du tronc cérébral. Ce dernier
est relayé par des voies essentiellement noradrénergiques aux neurones des noyaux supra
optiques et para-ventriculaires, stimulent la sécrétion de I’AVP. Il existe d’autres stimuli
provoquant I’augmentation de la sécrétion de I’AVP tels que : les stimuli olfactifs, les stimuli
provenant de I’activité limbique (douleur, choc émotionnel), les nausées, I’hyperthermie et

certains agents pharmacol ogiques comme la morphine ou la nicotine (BLANCHARD, 2004).
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-Effets physiologiques:

Dans les cellules du tube collecteur, I’AVP provoque I’augmentation de la perméabilité
de I’eau via son récepteur V2, couplé a une protéine Gs. Ainsi, sous I’action de I’AMPc formé, la
PKA activée permet I’exocytose de I’aquaporine 2 stockée dans des vésicules sous
membranaires des cellules du canal collecteur et donc son insertion dans la membrane luminale
qui devient instantanément perméable a I’eau, d’ou une diminution de I’osmolalité plasmatique
(RINSCHEN et a, 2009).

L’AVP est aussi dotée d’un effet vasoconstricteur. En effet, au niveau des vaisseaux
sanguins, I’AVP agit via son récepteur V1, qui est un récepteur de faible affinité nécessitant des
concentrations locales ou systémiques supra-physiologiques d’AVP. La liaison de I’AVP avec le
récepteur V1, couplé a une protéine Gq provoque I’activation de la phospholipase C, qui
hydrolyse le PIP2 en IP3 et en DAG. L’IP3 est a I’origine de I’augmentation de la concentration
calcique intracellulaire, responsable de la vasoconstriction (TRESCHAN et PETERS, 2006).

2.3.2.2. Aldostérone

La secrétions de I’aldostérone surrénalienne augmente pendant la déplétion sodée,
I’hypovolemie, la position de posture droite et dans le cas d’une hyperkaliémie (BASSET et al,
2004).La biosynthese et la sécréetion de I’aldostérone sont stimulées principalement par I’Ang 11,
la corticotrophine (ACTH) et K* extracellulaire, alors leurs inhibition est assurée essentiellement

par I’hormone natiurétique auriculaire (ANP).

-Contr6le de sa Biosynthése:

L effet de I’Ang 11 ou de la concentration de K* extracellulaire est médié par le Ca®* et
celui de I’ACTH est médié par I’AMPc (SPAT et HUNY DAY, 2004).

LescellulesdelaZG du cortex surrénalien contiennent en abondance les récepteurs AT1,
ce qui permet d’activer les réponses biologiques de I’Ang Il a des niveaux plasmatiques
relativement faibles de cette hormone. La fixation de I’Ang Il sur RAT1 couplé a une Gq,
déclenche I’activation de la PKC, assurant la phosphorilation des facteurs de transcription
membranaire (ATF) de la famille CREB. Ces facteurs interviennent dans la régulation de la
transcription du gene de I’enzyme de synthese de [I’aldostérone (CYP11B2) (SPAT et
HUNYDAY, 2003).

La concentration potassique extracellulaire, est un autre déterminant de larégulation de la
sécrétion de I’aldostérone, car I’augmentation de K+ extracellulaire provoque la dépolarisation
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de la membrane cellulaire de la ZG, ce qui provoque I’ouverture des canaux calciques voltage-
dépendant de type L et T et I’augmentation rapide de la concentration calcique, ce qui conduit a
I’activation de la calmoduline et les calmodulines kinase phosphorylent les facteurs de
transcription qui aleur tour stimulent la transcription de CYP11B2 (CONDON et al, 2002).
L’ACTH contribue également a la régulation de la biosynthése d’aldostérone. En effet, au
niveau des cellules de la ZG, I’ACTH se fixe sur ses récepteurs couplés a une Gs, ce qui a pour
effet de générer I’AMPc, assure I’activation de la PKA. D’apres GAMBARYAN et al, (2006), la
PKA intervient dans la régulation de deux étapes essentielles dans la stéroidogenése et dans la
synthese de I’aldostérone, la premiere étape est I’activation de cholestérol ester hydrolase (CEH)
qui assure I’hydrolyse des esters de cholestérol et de cholestérol, la deuxiéme étape est

I’activation de la protéine de régulation stéroidienne aigue (STAR).

-Ses mécanismes d’action et ses effets physiologiques

L’aldostérone agit au niveau de ses cellules cibles par deux actions distinctes, une action
génomique au niveau des cdlules épithéliales et par une action non génomique au niveau des
cellules non épithéliales.

Dans le cytosol des cellules épithéliales du tube collecteur rénal, I’aldostérone se fixe a
son récepteur qui est sous forme de complexe hétéro-oligomérique et provoque son changement
conformationnel suite a la dissociation de la protéine associée et la dimérisation. Ensuite il y’a
trang ocation de ce complexe vers le noyau cdlulaire, ou il se lie par son domaine N terminal a
des édéments réactifs 5’UTR du gene aldostérone-sensible. Ce qui assure I’activation de la
transcription des génes codent pour les canaux impligués dans la réabsorption de sodium et de
I’eau essentiellement ENAC, Na' /K™ -ATP, canal K" et les échangeurs Na' /K™. Cette activation
a pour effet I’augmentation du nombre de canaux et délai de leurs ouvertures ; ce qui provoque
I’augmentation de la perméabilité tubulaire et par conséquent I’augmentation de la volémie et
donc lapression artérielle (CNNELL et DAVIES, 2005).

L’action non genomique de I’aldostérone est une action rapide. Elle a lieu dans les
cellules non épithéliales des tissus, en particulier dans le systéme nerveux central et le systéme
vasculaire. Cette action est médiée par une multitude de seconds messagers en fonction du type
cellulaire impliqué. Dans les cellules musculaires lisses des vaisseaux, I’aldostérone augmente la
concentration intracellulaire d’IP3 et de DAG provoquant I’augmentation de la concentration
intracellulaire de calcium. Celle-ci peut se faire auss via les PKC qui assurent la
phosphorylation des canaux ioniques membranaires.
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2.3.2.3. Facteurs natriuréiques

La sécrétion de I’Atrial et le Brain Atrial Peptides (ANP et BNP) est provoquée par une
surcharge sodée, une augmentation du volume extracellulaire et une distension des oreillettes et
des ventricules (ALCHE, 2003 ; ALLAIN, 2008). D’aprés DUSSAULE (1996), La fixation du
peptide natriurétique sur un de deux récepteurs A ou B provoque I’activation de la guanylate
cyclasse membranaire qui assure I’augmentation de la concentration intracellulaire du GMPc.
MERCIER (2001) a rapporté que I’ANP a un effet hypotenseur dans le cas d’une hypervolémie,
par I’augmentation du taux de filtration glomérulaire et la fraction de filtration du sodium et
diminution de sa réabsorption tubulaire. Il induit ainsi une diurése et une natiurese massive
d’apparition rapide et de courte durée, associées a une augmentation plus modérée de I’excrétion
de chlorure, de phosphate et de calcium.

Au niveau vasculaire, I’ANP provogue une vasoconstriction suivie d’une periode
réfractaire de 30 a 80 minutes, pendant laquelle la fibre lisse reste insensible a I’agent
vasoconstricteur (MERCIER, 2001).
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1. Généralites sur I’hypertension artérielle

L’hypertension artérielle (HTA) est la situation ou la PA est habituellement élevée. Le
risque de complication cardiovasculaire est d’autant plus élevé que la PA est plus haute et
d’autant plus réduit qu’elle est plus basse. L’HTA est définie de fagcon consensuelle par une PA
systolique = 140 mm Hg et/ou une PA diastolique = 90 mm Hg. L’HTA peut étre classée selon

sesvaleurs et sa gravité (Tableau 3):

TABLEAU 3. Laclassification de I’'HTA

PAS PAD
(munHg) (tmmHg)
HTA Grade | (égére) 140-159 90-99
HTA Grade 2 (modérée) 160-179 100-109
HTA Grade 3 (sévere) >180 >110
HTA systolique solée > 140 <90

1.1. Formes d’HTA
1.1.1. Hypertension artérielle primair e ou essentielle

Dans 95 % des cas, I’HTA ne reconnait aucune étiologie et on parle d’HTA essentielle.
C’est une maladie idiopathique, multifactorielle, elle consiste en une maladie générae
cardiovasculaire a haute prévalence dans la population dont I’expression résulte de la rencontre
de I’innée, liee a des facteurs génétiques et de I’acquis, au premier rang desquels la
consommation sodée et la prise de poids. Elle constitue en un des ééments du risque
cardiovasculaire, justifiant sa prise en charge thérapeutique (CHAMONTIN, 2005).

Elle représente environ 90% de I’ensemble des hypertendus et survient vers la
quarantaine chez I’homme, et chez la femme au voisinage de I’dge de la ménopause
(AUSIELLO, 2003).

1.1.2. Hypertension artérielle secondaire

L’HTA secondaire concerne 5 % des HTA. C’est la conséquence d’une maladie sous-
jacente identifiable, d’origine rénale, endocrinienne ou cardiaque; comme elle peut étre due a
une prise de certains médicaments ou certains produits toxiques sa mise en évidence autorise un

traitement spécifique.

1.2. Symptomes de I’'HTA
Habituellement, I’'HTA est asymptomatiques, elle passe inapergue durant plusieurs

années, ce qui permet de la considérer comme un tueur silencieux, mais chez certains
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hypertendus, elle peut s’accompagner de maux de téte sourds, généralement a I’arriere de la téte
et le plus souvent la matinée (JUILLARD, 2009). Chez certains, les maux de téte ordinaires
s’accompagnent d’éourdissements et des saignements de nez (KOWALISKI, 2011). Ces
symptoémes peuvent se produire avec une HTA sévére non controlée.

Certains symptomes peuvent se produire dans les stades avancés de I’HTA non contr6lé
qui sont dus aux dommages provoqueés par le pic de I’HTA au niveau de ses organes cibles. Ces
symptoémes sont principalement: une transpiration excessive avec les maux graves de la téte, des
crampes musculaires; un rythme cardiaque rapide ou irrégulier; des troubles rénaux; épistaxis;
vertiges, acouphenes; fatigabilité; asthénie; des vomissements, et des sifflements ou des
bourdonnements dans les oreilles (CANLAS,2002) .

1.3. Diagnostique de ’'HTA

Il repose classiquement sur la prise de la pression artérielle humérale au moins deux
mesures espacées d'au moins une minute; avec un brassard adapté a la morphologie du patient, a
la hauteur du cceur. Certaines conditions sont néanmoins indispensables: Le sujet doit étre au
repos, couché ou en position assise; au calme depuis au moins 5 minutes, n’ayant pas pris de
café ni d’alcool dans I’heure précédent la mesure, ni fumé dans les 15 minutes avant la mesure. 1

est souhaitable de mesurer laTA aux deux bras.

1.4. Etiopathologie de ’'HTA

L’HTA peut résulter ou étre entretenu par de nombreux meécanismes tels que;
I’hyperactivité sympathique, I’hyperactivité du systéme rénine-angiotensine-aldostérone
(SRAA), lestroubles de lathyroide et la diminution des hormones sexuelles femelles.

1.4.1. Hyperactivité sympathique
L’hyperactivité sympathique peut étre provoquee par plusieurs facteurs comme: Les
concentrations elevees de I’angiotensine 11, la résistance a I’insuline, I’obésité, le stress, I’alcool,
le tabac, certaines pathologie, ainsi que certains produits médicamenteux et non médicamenteux.
L’ hyperactivité sympathique induit I’augmentation des valeurs de la PA et contribue au
développement et I’entretien de I’'HTA, par son effet stimulateur sur le systéme cardiovasculaire
et sur le systeme réna via une augmentation de la libération de la NA par les terminaisons

nerveuses et I’augmentation de la sécrétion de I’adrénaline par la surrénale (SUGAR, 2007).

1.4.2. Hyperactivité du SRAA
Le SRAA joue un role important dans la régulation de la pression artérielle et I’équilibre

hydro-électrolytique. Le composant actif de ce systeme est I’Angll dont la cascade de synthese
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met en jeu plusieurs composants, notamment ; la rénine, I’angiotensinogéne et I’enzyme de
conversion A.

L’Angll a plusieurs organes cibles ; il agit sur les vaisseaux sanguinsou il se fixe sur son
récepteur AT1 localisé auss bien au niveau de la cellule du muscle lisse et la cellule
endothéliale ; A ceniveau, il favorise lavasoconstriction (CAl et ARNISSON, 2000).

Au niveau rénal, I’Angll agit au niveau du glomérule ou il réduit la filtration glomérulaire
par son effet vasoconstricteur au niveau des artérioles afférentes. Par ailleurs, a des
concentrations élevées, I’Angll assure I’activation des transporteurs impliqués dans la
réabsorption du Na+, provoquant I’augmentation de la réabsorption de I’eau et du Na+, induisant
ainsi une hausse de la volémie a I’origine de ’'HTA (CONNELL et ELEANOR, 2005).

2. Hypertension artérielle durant la grossesse

HTA au cours de la grossesse ou gestationnelle, appelée aussi Le syndrome hypertensif
gravidique, forme un groupe hétérogéne d'états pathol ogiques dont le dénominateur commun est
une augmentation de la pression artérielle (PA) pendant la grossesse. Ces états pathol ogiques
concernent 10 a 15% des grossesses et sont encore responsables de 30% des décés maternels et
de 20% de la mortalite fcetale et néonatale (Mounier-Vehier et al, 1999).

L'HTA au cours de la grossesse est définie par une TA systolique = 140 mm Hg et/ou une
TA diastolique = 90 mm Hg a au moins deux reprises mesurée au repos en position de décubitus
latéral gauche ou en position assise (Mounier-Vehier et al, 1999 ; Couture et Milot, 2002 ; Thiam
et a, 2003 ; Mounier-Vehier, 2007).

Physiologiquement, la PA baisse au cours des deux premiers trimestres de la grossesse,
du fait d'une vasodilatation artérielle plus marquée que I'éévation du débit cardiague. Elle
remonte &la fin du 2°™ trimestre pour atteindre les valeurs d'avant |a grossesse au 3°™ trimestre.
Ains une HTA chroniqgue méconnue peut passer inapercue lors des prises de TA durant les 2
premiers trimestres de la grossesse. L'HTA gestationnelle pourrait aussi étre définie par une
augmentation de la tension systolique de 30 mm Hg ou de la tension diastolique de 15 mm Hg

par comparaison aux valeurs obtenues avant 20 SA (Couture et Milot, 2002).

2.1. Classification desHTA gestationnelles
Les HTA gestationnelles sont classées en 4 types selon le moment ou I'HTA survient et le
moment d’apparition de la protéinurie si elle est démontrée (T ableau 4)

- HTA chronigque est préexistante ala grossesse, mais parfois peut é&tre méconnue. 11 faut

alors I'évoquer s I'HTA apparait avant 20°™ SA ou s ele persiste 12 semaines aprés

-
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I'accouchement. Elle touche souvent les femmes d'ége mar et son pronostic est bon en I'absence
de Pré-éclampsie surgjoutée

-Pré-éclampsie _surajoutée est définie par une HTA chronique compliquée par une

protéinurie (> 0.3g/24heures) apparue aprés la 20°™ SA. Le pronostic materno-feetal est

mauvais.

-HTA gravidigue est définie par une HTA isolée apparue & partir de la 20°™ SA, sans

proténurie. Elle a tendance a apparaitre en fin de grossesse et a récidiver en évoluant a long
terme versune HTA chronique. Le pronostic feetal est bon.

-Pré-éclampsie, appelée auss toxémie gravidigue, associe une HTA et une protéinurie a

partir de la 20°™ SA. Dans certains cas, une protéinurie peut manquer initialement, mais une
Pré-éclampsie est suspectée devant une HTA apparue de novo associée a au moins un des signes
suivant (Edouard, 2003) :

*(Edémes d'apparition brutale ou rapidement aggraveés.

*Uricémie > 350umol/L.

*Elévation des transaminases au-dela des normales.

*Thrombopénie (< 150.000 /ml).

*Retard de croissance in utero (RCIU).

La pré-éclampsie sévére se définit soit par la gravité de latension artérielle (PAS = 160
mm Hg et/ou PAD =110 mm Hg) ou par l'existence d’un ou plusieurs signes, comme : les
douleurs épigastriques, les nausées, les vomissements, les céphalées persistantes, les troubles

visuels, une oligurie < 20 ml/h, une proténurie > 3,5 g/24H, ou une créatinémie > 100 mol/L.

Tableau 4. Le classement des HTA gestationnelles

Types d’HTA Association PAS (mm Hg) PAD (mm Hg) Proténurie
(g/24h)
HTA chronique | Avant 20 SA > 140 > 90 Sans
Pré-éclampsie | A partir 20 SA >140 >90 >0.3
surajoutée
HTA gravidique | A partir 20SA > 140 > 90 Sans
Pré-éclampsie | A partir 20 SA >160 >110 >0.3(+4)

SA : Semainesd’aménorrhée ; PAS: Pression artérielle systolique ; PAD : Pression artérielle diastolique
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Toute HTA survenant sur une grossesse, multiplie par trois le risque de retard de croissance
intra-utérin (RCIU) et de mortalité feetale intra-utérine (MFIU) et ce risque est multiplié par 20
en cas de Pré-éclampsie surgjoutée ou pas (Thiam et al, 2003).

2.2. Données épidémiologiques

L’HTA touche environ 10 a 15% des femmes enceintes. Parmi les quatres types d’HTA,
La pré-éclampsie est la plus dangereuse et se déclare beaucoup plus chez les primipares pour 3 a
7% versus les multipares pour 1 a 3 % (Couture et Milot, 2002). 1l est a ce jour difficile de
prédire la survenue de la pré-éclampsie ; cependant, certains facteurs de risque sont avancés
(Edouard, 2003). Ils peuvent étre :

Physiologique: Age< 18 ansou> 40 ans;

Génétique: L’incidence est augmenté d’un facteur de 3 a 5 en cas d’antécédents de pré-
éclampsie chez la mére ou la sceur ;

Environnementaux : vie en atitude, stress physique et psychologique ;

Liées aux pathologies maternelles, telles que, I'obésité, le diabéte, les thrombophilies,
I'HTA, les affections auto-immunes et |es néphropathies chroniques ;

Ou encore liées a la grossesse, comme un intervalle long entre les grossesses, une

grossesse multiple, anomalies congénitales ou chromosomiques du feetus et I'infection urinaire.

2.3. Données physiopathologiques desHTA gestationnelles

Deux formes cliniques d’HTA gestationnelles se distinguent et leurs physiopathologies

sont différentes:
D’une part, I'HTA chronique, essentielle ou secondaire a une pathol ogie vasculo-rénale ou a une
endocrinopathie. Son bilan est simple et son traitement est adapté aux valeurs de la TA.
Cependant, cette forme peut évoluer en pré-éclampsie surajoutée, qu'il faut rechercher tout au
long de la grossesse.

D’autre part, 'HTAG liée spécifiquement & la grossesse (apparait aprés 20°™ SA et
disparait en général avant le 42°me jour post-partum). Dans ce cas, I'HTA est un signe d'une
pathologie multisystémique qui évolue discretement depuis plusieurs mois, lorsque I'HTA
apparait. La survenue d'une protéinurie annonce une pré-éclampsie, qui peut étre grave aussi bien
pour lamere et/ou le feetus. La physiopathologie de ’HTAG est orientée essentiellement vers un

trouble de la placentation.
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2.3.1. Physiopathologie d’HTAG voir pré-éclampsie

L anomalie initiale menant a I’hypertension artérielle et ses complications est un trouble
précoce de I’invasion trophoblastique endovasculaire (BRONSENS et al, 2002). En effet,
Pendant la grossesse normale, les artéres spiradées qui perfuseront le placenta sont
considérablement modifiées entre la 2°™ et 22°™ semaine de gestation. Le diamétre luminal est
multiplié par 4 et le muscle lisse de la paroi vasculaire disparait. Durant le développement
placentaire normal, les villosités trophoblastiques (ou chorioniques) envahissent I’utérus et les
arteres spiralées jusqu’au tiers interne du myometre (Figure 19). Cela entraine la disparition des
fibres musculo-éastiques dans la media des artéres spiralées, aboutissant a une augmentation
importante de leurs calibres et a une insensibilité aux substances vasopressives. Le but de ces
modifications physiologiques est une augmentation de la perfusion utérine.

Dans la maladie hypertensive gravidique et pré-éclampsie, les modifications vasculaires,
morphologiques et physiologiques, sont incomplétes voir absentes ce qui provoque un trouble
précoce de placentation avec une anomalie de colonisation des artéres spiral ées utérines par les
cellules trophoblastiques, donnant des arteres spiralées étroites et sensibles aux substances
vasopressives (ROBERTS; 2002). Les arteres utero-placentaire conservent de ce fait un certain
degré de contractilité. 1l en résulte une inadaptation de la perfusion placentaire avec une
diminution du débit utero-placentaire (CONFERENCE D’EXPERT, 2000). Cette derniére va
entrainer des lésions ischémiques placentaires, soit sous forme de nécrose focale villositaire, soit
sous forme d’infarctus placentaire, cependant, la diminution de "I’oxygénation placentaire” va
avoir pour Conségquences :

-la production de radicaux libres par les cellules endothédliales ;
-la production par le placenta ischémique de certains facteurs qui vont étre actifs sur

I’endothélium vasculaire maternel.

Chorion
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amniotigue i sanguin maternel
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FIGURE 19: Schéma montrant les interfaces foeto- maternelles
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2.3.2. Hypotheses postul ées

Méme avec des décennies de recherches intensives, les mécanismes inducteurs impliqués
dans I’étiologie des pathologies hypertensives liées a la grossesse demeurent encore, a ce jour,
non résolues car leurs physiopathologie est multifactorielle. Cependant, plusieurs hypothéses ont
été élaboreées et aident a la compréhension des reactions conduisant a I’hypoxie placentaire et a
ses conséquences maternelles mais n’expliquent pas a elles seules les raisons du défaut
d’invasion placentaire (REDMAN, 1991).

2.3.2.1. Théorieendothéiale

Des processus moléculaires liés a I’endothélium ont éé décrits; il s’agit d’une
surproduction locale de thromboxane A2 (agent vasoconstricteur proagrégant) et a un défaut de
libération de monoxyde d’azote (vasodilatateur). Il en résulte des microthromboses locales et une
absence de vasodilatation contribuant au défaut de perfusion placentaire entrainant des lésions
locales ischémiques et inflammatoires. Ces processus prothrombotiques locaux sont également
favorisés par I’activation systémique de la coagulation au cours de la grossesse d’une part et a la
suractivation de I’inhibiteur plasminogene chez les femmes pré-éclamptiques d’autre part. La
participation des phénomenes prothrombotiques permet de comprendre pourquoi les
thrombophilies maternelles favorisent la survenue des pré-éclampsies en magjorant les lésions
ischémiques. Parallélement, I’absence de modifications endothéliales et vasculaires se traduit par
une augmentation systémique de la sensibilité ala noradrénaline et a I’angiotensine. La présence
d’autoanticorps stimulant les récepteurs a I’angiotensine | a méme été rapportée comme
favorisant la pré-éclampsie. Cet accroissement de la sensibilité aux substances vasopressives
s’étend secondairement aux vaisseaux systémiques des femmes pré éclamptiques et pourrait

expliquer la survenue tardive (a partir de 20 SA) des symptdomes (DULAY/, 1991).

2.3.2.2. Théorie desfacteursde croissance

La croissance trophoblastique dépend trés largement de I’angiogenese. Elle est initiée et
controlée par des facteurs de croissance, comme le VEGF (VascularEndothelialgrowth factor) et
le PIGF (PlacentalGrowth factor). Par ailleurs, il a éé rapporté qu’une augmentation d’un
récepteur membranaire, le sSFLT-1 (placental soluble fms-like tyrosine kinase-1) en cas de pré-
éclampsie, induit une diminution des concentrations de VEGF et PIGF qui pourrait étre a
I’origine des dysfonctions endothéliales observées en cours de pré-éclampsie. Plus récemment le
réle de I’endogline soluble (sEng ou CD105 pour saforme membranaire, récepteur de TGFB-1 et
TGFB-3) a été également évoqué dans la physiopathologie de la dysfonction endothéliale pré-

éclamptique (Maynard et a, 2003). Le sEng est sécrété par le placenta en quantité anormalement

s
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élevée dans la circulation maternelle de femmes dével oppant secondairement des pré-éclampsies
ce qui potentialiserait I’action de sFLT-1 au niveau placentaire et pourrait induire des anomalies
systémiques comme le syndrome HELLP (L’état extréme de complication de la pré-éclampsie)
en majorant la perméabilité vasculaire. Ces marqueurs ouvrent des perspectives intéressantes

dans |e dépistage précoce des pré- éclampsies (Dulay et al, 2001).

3.2.2.3. Théorie du stress oxydatif

Un stress oxydatif est associé a ’HTAG et a la PE, en lien avec un déséquilibre entre
molécules prooxydantes et antioxydantes. Les molécules prooxydantes provoquent des lésions
endothéliales a I’origine de radicaux libres toxiques (augmentation de la peroxydation des
lipides, diminution de la synthese endothéliale de NO (monoxyde d’azote) entrainant une
diminution de la perméabilité endothéliale).Bien que le stress oxydatif peut étre considéré
comme étant la cause ou la conséquence de I’hypertension de grossesse, il n’en demeure pas
moins que I’étude de ce phénomene est trés vaste et implique une multitude de cascades,
mécanismes et molécules. Les études sont donc concentrées sur certains marqueurs lipidiques et
protéiques présents au niveau de la cellule, du sang ou des organes. Dans le cadre préventif, il a
été rapporté qu’un déficit d’apport en vitamines anti-oxydantes (vitamines C et vitamines E)
serait lié a un accroissement des risques de pré-éclampsie aors que la supplémentation en ces
deux vitamines diminuerait I’incidence de la maladie chez les sujets a risque accru. Néanmoins,
il Ny a pas encore d’argument solide pour prouver I’efficacité de ce type de traitements
préventifs (KLEMMENSEN, 2009).

3.2.2.4. Théorieimmunitaire

La grossesse correspond a un état de semi-alogreffe puisque les cellules foeto-
placentaires expriment des antigénes dont la moitié est d’origine paternelle. La réponse
immunitaire maternelle est néanmoins limitée pour éviter le rejet. Cette immunosuppression
maternelle est complexe et ma connue. Elle repose principalement sur I’inhibition des
lymphocytes NK (Natural Killer) maternels. Cette inhibition est favorisée par deux mécanismes
principaux : un mécanisme actif qui repose sur I’expression placentaire des antigenes HLA G qui
inhibe les lymphocytes NK et un mécanisme passif reposant sur la  non-expression
trophoblastique des antigénes du complexe majeur d’histocompatibilité. De nombreux arguments
épidémiologiques illustrent I’importance de la réponse immunitaire qui serait plus fréquemment
inadaptée et source de lésions inflammatoires dans le cas de pré-éclampsie. Cette théorie
explique les résultats de plusieurs éudes épidémiologiques qui montrent que la pré-éclampsie est

environ trois fois plus fréquente chez les nullipares ou en cas de premiére grossesse avec un

a
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nouveau conjoint chez la multipare (TRUPIN et a, 1996). Le risque est également
significativement augmenté dans les situations ou le contact antigénique précédant la grossesse
est inexistant ou limité lors d’utilisation de contraceptions mécaniques empéchant e contact avec
les antigénes paternels (UZAN et a, 1998; RUMBOL et CROWTHER, 2005).

3.2.2.5. Théorieinflammatoire

La grossesse normae est caractérisée par une réaction inflammatoire généralisée non
dommageable pour |la mere et le feetus en développement. Au cours de la pré-éclampsie, celle
réponse serait exagérée et pourrait participer aux multiples symptomes (SACKS et al, 1998).
Plusieurs théories ont été proposées pour expliquer cette reponse inflammatoire. Tout d’abord,
des cytokines telle que le TNFa, le facteur de croissance de I’endothélium (VEGF) et
I’interleukine-6 sont synthétisées en plus grande quantité dans la circulation maternelle et dans le
placenta (WANG et WALSH, 1996; HAYMAN et a, 1999).Une autre alternative suggére la
présence débris placentaires apoptotiques ou nécrotiques dans la circulation maternelle
(KNIGHT et a, 1998). Ces fragments sont observés lors de la grossesse normae mais en
guantité moindre que dans la pré-éclampsie. Ces microfragments, relachés dés le début de la
grossesse, seraient pro-inflammatoires. 1ls seraient a I’origine de I’élévation sanguine de
nombreuses molécules, y compris les cytokines, qui porteraient atteinte a I’endothélium des
vaisseaux dans la pré-éclampsie (SMARASON et a, 1993). Selon VON DADELSZEN (1999),
la pré-éclampsie est liée a un alongement de la durée de vie des polynucléaires neutrophiles

contribuant a I’auto- entretien de cette réponse inflammatoire

.
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1. Matériel et Méthode d’étude

Cette étude rétrospective a été réalisée au niveau de I’établissement hospitalier SEBIHI
TASSADIT, service GHR et service d’archives de Tizi-ouzou, spécialise en gynécologie. Elle
s’est étalée sur une période d’un mois et demi (du 13 mars au 30 avril 2017) et a consisté en une
étude de 210 dossiers de femmes enceintes ayant présenté une HTA durant leur grossesse triés a
partir d’un total de 29483 dossiers de patientes enceintes ayant consulté ou été hospitalisées entre
Janvier 2015 et Avril 2017. La collecte fut difficile étant donnés le manque d’informations
reportées sur les dossiers.

A éte incluse dans I’étude, toute patiente enceinte présentant une HTA durant sa

grossesses, ageée entre 18 et 46 ans et a été exclue toute patiente ne remplissant pas ces criteres.

Sur les fiches d’exploitations des 210 dossiers triés, des informations sont récoltées et
rassembl ées en annexe 2. Un questionnaire a par ailleurs été utilisé (annexe 3)
Pour chacune des patientes retenues, nous avons examiné les données suivantes :
1 ldentité du malade :
-Date d’entrée et de sortie- Age de la patiente - Origine-
"l Lesantécedents:
-Médicaux — Actes chirurgicaux — Gynéco-obstétricaux
[l Lagrossesse actuelle:
-Caractere suivi ou non — Age de grossesse- Déroulement
1 Donneées de I’examen clinique :
Pression artérielle - existence d’cedeme - la protéinurie ;
] Bilan para-clinique:
-L”hémogramme (Hb, Plg, Gly) - TP-TCK - lonogramme (Urée, Créatine) -
SGOT/ALAT.
Certaines données, surtout para-cliniques, étaient insuffisantes car |es dossiers médicaux
n’étaient pas tous complets.
La rédaction des résultats et |a représentation graphique ont été réalisées sur le logiciel
Excel et traiter avec Statistica.
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2. Résultats et discussion

L’examen de la fréquence de I’HTA durant la grossesse nous a permis de révéler que les
210 patientes dont 42 présentaient une HTA chronique représentent 0,14 % de I’ensemble des
femmes enceintes admises au service de gynécologie obstétrique de I’établissement hospitalier
SBIHI TASSADIT du CHU de TIZI OUZOU. En effet, durant la période de 30 mois de notre
étude rétrospective (janvier 2015 a avril 2017), un total de 29483 grossesses ont été enregistrées

aux services d’archives et de GHR.

2.1. Distribution del'HTA en fonction de|'age des patientes

L’age des patientes est compris entre 18 et 46 ans. Afin de déterminer I’influence de I’age
sur la répartition d’une HTAG, nous avons répartis les patientes par tranches d’age avec un
intervalle de 8 ans. L’age moyen des patientes est de 33,6 ans. Pour donner sens a nos résultats,
nous les avons confrontés aux valeurs citées dans la revue de BERRAH (2016). Les résultats

sont résumés dansletableau 5 et représentés danslafigure 20.

TABLEAU 5. Répartition des patientes hypertendues en fonction de I’age maternel comparées
aux résultats national .

Tranched'age (L'agedela femmes toxemiques % desfemmes
mere) Effectif % % global | enceintesen Algerie
18-25 ans 5 2,38 0.01 17.38
26-33 ans 78 37,14 0.26 57.79
34-41 ans 107 50,95 0.36 16.82

>41 ans 20 9,52 0.07 8.01
Total 210 100 0.7 100
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FIGURE 20: Représentation graphique de la répartition de I’HTA durant la grossesse selon

I’4ge maternel.

Afin de déterminer si I’influence de I’age dans la survenue de I’HTAG, nous avons dans

un premier temps recherché la courbe des ages des femmes enceintes en Algérie (BERRAH,
2016). Cette donnée apparait dans le tableau 5. Ainsi, si I’&ge n’avait pas d’influence sur
I’HTAG la proportion de femmes de chaque tranche d’age devrait étre la méme que le «% des
nai ssances en Algérie». Par exemple, dans notre éude, 37.14% des cas sont des femmes entre 26
et 33 ans, alors que cette tranche d’age représente 57.79% des a I’échelle nationale. On peut donc
conclure que pour les femmes entre 26 et 33 ans, I’age est un facteur positif qui protége la
femme enceinte de ’THTAG. Cet effet protecteur est encore plus accentué pour le groupe le plus
jeune des 18-25 ans.
En revanche, I’effet s’inverse nettement pour les femmes agées entre 34 et 41 ans: aors que
cette tranche d’age ne représente plus que 16.82% du nombre total en Algérie, elles forment
50.95% des patientes. Cela nous indique que pour cette tranche d’age, I’age est un facteur
favorisant ’'HTAG.

Il ressort de notre étude que la fréquence des femmes HTA par rapport a I’effectif total de
femmes enceintes est d’environ 0.7 %. En effet, la plupart des travaux effectués en Europe et aux
Etats-Unis montrent des fréequences alant de 5 a 15% (SAFTLAS et a, 1990). Cet écart trés

.




Chapitre IV Etude rétrospective sur I’HTA gestationnelle

important entre les pays occidentaux et I’Algérie pourrait étre lié a divers facteur
environnementaux mais également, au moins en partie, a une défaillance dans I’enregistrement
des données concernant les patientes dans les services de maternité au niveau de notre structure
de stage et a I’échelle nationale, en général.

L’effectif le plus important de patientes hypertendues a été enregistré dans la tranche
d’age 34-41 ans avec 107 cas avec une représentativité de 50.95%, suivie de prés par la tranche
d’age 26-33 ans, avec 78 cas, correspondant a4 37.14 % ; Soit 0.36 % et 0.26 % respectivement
aux deux groupes et relativement au nombre total des femmes enceintes admises dans la période
de I’expérimentation. Cela n’est pas surprenant dans un premier abord, car cette dans cette
tranche d’age entre 26 et 41 ans que la grande majorité des femmes ont leurs enfants (environ
75% a I’echelle national). En revanche c’est dans la répartition des cas de 'HTAG que la
différance apparait, puisque comme expliqué auparavant, I’age est un facteur aggravant pour la
tranche d’age 34 — 41 ans, alors qu’il est positif pour les femmes plus jeunes.

Par ailleurs, les effectifs les plus faibles ont été relevés dans les deux extrémes : moins de
3% des patientes ont moins de 25 ans correspondant a 0,01% de la fréguence globale des
femmes enceintes de cette age et environ 10% ont plus de 41ans correspondant a 0,07% de la
fréquence globale (Tableau 5; Figure 19).

Ces résultats suggerent la prévalence de I’HTA chez les femmes de la tranche d’age 34-
41 ans et ne regoignent pas ceux rapportés par une étude nationale ou la prévaence de cette
pathologie est pour latranche d’age 26-33 ans (BERRAH, 2016). Cependant, si on élargissait
I’intervalle d’age a 26-41 ans, on pourrait dire que I’effectif total de femmes enceintes atteintes
d’HTA est trés proche de I’effectif obtenu au niveau national. Cette estimation confirme I’étude
de THIAM et a (2003) qui ont donné une moyenne de 33 ans comme age maternel de grande
prévalence d’HTA. Il est vrai que I’HTA survient plus souvent chez les femmes relativement
agées mais, notre étude éant centrée sur une population de femmes enceintes, le nombre de
femmes &gées entre 26 et 41 ans concevant des enfants est naturellement plus conséquent.

Il est toutefois bien de préciser qu’il existe une relation significative entre I’age de la
patiente et |e degré de sévérité de sa pathologie cela a été démontré par Angel (1991) et confirmé
plus tard par BOUVIER-COLLE et a (2001), ains que ALEXANDER (2003) et ZIMBEK
(2006). Une augmentation du risque materno-feetal pour les femmes agées de 40 ans et plus a été
rapportée (JACOBSSON, 2004 ; ROMAN et a, 2004 ; RAY et d, 2004 ; MACKAY et 4,
k__om2006). Selon JOSEPH (2005) et GEELHOED (2010), I’age avancé augmente les
complications de la grossesse, mais LEWIS et ad (2004) ont souligné le péjoratif de I’age

maternel, qu’il soit trés précoce ou dépasse un certain seuil.

s
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2.2. Répartition des patientes selon letype de parité

Nous

avons réparti les 210 patientes de notre étude selon le type de parité. Nous avons

ans obtenu quatre groupes, les primipares (femmes ayant eu un accouchement), les

pauci pares (femmes ayant eu des accouchement peu nombreux), les multipares (femmes ayant eu

deux a quatre accouchements) et les grandes multipares (femmes ayant eu plus de cing

accouchements). De plus, pour chague groupe, nous avons précisé la % de patientes présentant

une HTA gravidique. Les résultats sont donnés dans le tableau 6 et lafigure 21.

TABLEAU 6. Répartition des patientes selon la parité

% des femmes toxémiques

% de patiente présentant uneHTA

Parité nombre de patientes gravidique
Primipares 95 45,22

Paucipares 35 16,66

Multipares 52 24,76

grande multipares 28 13,33

TOTAL 210 100

100 4 95

H nombre de patientes

primipares paucipares multipares grande
multipares

Types de parité

FIGURE 21

. Représentation graphique de la répartition des patientes selon la parité

.
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Concernant la répartition des femmes enceintes selon |le type de parité, nous avons relevé
que I’effectif le plus élevé a été enregistré chez les hypertendues primipares avec 95 cas soit
45,22% suivi de pres par les multipares avec 52 cas correspondant a 24,76%, contre 28 cas soit
13,33% seulement chez les grande multipares. Quant aux paucipares, elles sont 35 occupant
16,66% du total (Tableau 6, figure 21).

Ces résultats laissent admettre que les primipares seraient les plus touchées par ’THTAG
dans la région de Tizi-Ouzou et sont en accord avec I’éude de BAHAO et a (2000) qui a
démontré que les femmes enceintes pour la premiére fois courent un risque trois fois supérieur de
développer I’'HTAG par rapport aux femmes dont |es grossesses antérieures se sont terminées au-
dela du 5™ mois. Les mémes auteurs avancent une prévalence de I’affection d’environ 5% pour
dela premiere grossesse. La primiparité est donc considéré comme I’un des facteurs de risque de
I’HTAG. La mauvaise reconnaissance des antigenes paternels par I’organisme maternel
autrement dit I’anomalie de la reconnaissance maternelle de I’unité foeto-placentaire serait a
I’origine de la fréquence de I’'HTAG chez les primipares (BEN GUIRAT et a, 2013)

Les multipares sont également susceptibles de développer I’'HTAG ; ¥4 de I’effectif total
des patientes étant concerné. Ce résultat ne concorde pas avec les données de la littérature qui
appuient la large prédominance de cette pathologie chez les primipares. Cependant, I’écart
constaté par rapport a la multiparité entre nos résultats et ceux de la littérature peut avoir une
explication dans le fait que la multiparité est rare dans les pays tres développés (MARZOUK,
1994 ; BEAUFIL, 2002 ; THIAM, 2003).

Par ailleurs, il a été rapporté que I’HTAG touche les primigestes d’autant plus qu’elles
sont jeunes ; la fréguence est maximale entre 15-24 ans, soit 49,11 % (DIADHIOU, 1994). Par
contre TOURE et Coll. (1997), ont rapporté un taux de 22,8 % chez les primigestes contre 77,2
% chez les femmes ayant une parité comprise entre 2 et 6 parités. Un taux beaucoup plus bas soit
moins de 10% de primripares a été estimé par SIMON (1996).

Certains auteurs parlent aussi de I’influence de la primipatérnité sur le risque de
récurrence de I’HTA gravidique mais un rapport rejette cette hypothese et démontre que ’'HTAG
est un probleme de primigravité et non de primipaternité (MOODLEY, 2000).

De plus, selon GUIHARD et BLONDEL (2001), le risque d’HTAG pour une grossesse
augmente significativement avec I’age, indépendamment de la parité, contrairement a I’étude
de ROMAN et a (2004) qui atenu compte de la parité.

2.3. Répartition desfemmes toxémiques selon I’age de la gr ossesse

.



Chapitre IV

Etude rétrospective sur I’HTA gestationnelle

A I’admission, &ge de la grossesse est déterminé a partir de la date des derniéres regles
ou s la date des derniéres régles est inconnue a partir d'une échographie. La moyenne de I’age
gestationnel de ces femmes est de 34 SA (+1,84) avec des extrémes allants de 11 SA a 42 SA.

Les résultats sont exprimés dans le tableau 7 et lafigure 22.

TABLEAU 7. L’ HTA en fonction de I’age de grossesse.

age de la grossesse % desfemmes enceintes
(semaine d'aménorrhée) Nombre de cas hypertendues
0-15SA 1 0,48
15-28 SA 23 10,95
28-40 SA 165 78,57
>40 SA 21 10
Total 210 100

d 90 -

S 78,57

g 80 -

\g 70 b

x

S 60 -

@ 50 -

E 40 -

& 30 - u %age de

(7]

S 20 10,95 10 grossesse

X 10 -

0,48
O T T . T T T . T 1
0-15 SA 15-28 SA 28-40 SA >40 SA
Age gestationnel

FIGURE 22: Représentation graphique de la répartition des patientes HTA en fonction de

I’avancement de grossesse.
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Nous remarquons gue les femmes toxémiques du troisiéme trimestre sont nettement plus
nombreuses que les femmes toxémiques du premier et deuxiéme trimestre, car sur les 210 cas
enregistrés durant les 30 mois, le diagnostic de ’'HTAG se pose plus facilement entre 6 et 9
mois. La répartition des 210 femmes selon la fréquence d’apparition des premiers signes d’HTA
a révélé une fréquence tres élevée, de I'ordre de 78.57 % pour les patientes dont I’age
gestationnel est de 28-40 SA ; suivi de 10,95% et 10 % pour les 15- 28 SA et = 40 SA
respectivement. A partir de ces résultats, il ressort d’ores et d§a que les cas enregistés durant le
premier et le deuxieme trimestre, pourraient correspondre aux femmes présentant une maladie
vasculaire préexistante donc une HTA chronique.

La nette prévaence des femmes HTA au troisieme trimestre de la grossesse avec 165 cas,
dépassant les 75% de [I’effectif total, cela confirme I’observation que la fréquence des
complications aussi bien maternelles que feetales augmente avec I’age gestationnel. Hors, la
majorité des auteurs semblent s’accorder que la survenue de I’'HTAG a un stade, compris entre
28 et 34 SA, constitue un facteur de mauvais pronostic feetal. En revanche en ce qui mconcerne
le pronostic maternel, les avis ne sont pas tous unanimes, ainsi certains auteurs constatent que les
complications maternelles sont plus fréquentes lorsqu’on s’approche du terme (BAHAO et d,
2000 ; HEILMAN,1991). En effet, Lorsque I’age gestationnel est avancé essentiellement au-dela
de 37 SA, la proportion de femmes chez qui le diagnostic HTAG avec pré-éclampsie est plus
importante, ce qui en accord avec DUCARME et al (2009), ainsi qu’avec MATTAR et d
(2000), plus de lamoitié des patientes HTAG (66,37 %) ont présenté une pré-éclampsie au cours

du 3°™ trimestre de leur grossesse.

2.4. Répartition desfemmes HTAG selon lesdonnées cliniques
A partir des dossiers examinés, nous avons prélevé certaines données cliniques,
indispensables pour poser le diagnostic de I’'HTAG ou de la pré-éclampsie. Il s’agit de :
- Lapression artérielle;
- L’existence d’cedeme ;

- Laprotéinurie; les résultats sont représentés dans le tableau 8 et lafigure 23.
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TABLEAU 8. Répartition des femmes toxémiques selon les signes cliniques

Signes Nombres de cas Pour centage
(Edémes 200 81
HTA 210 100
Protéinurie 62 25

120 -

100
& 100 -
=]
©
c
£ 80 -
(]
Q.
£z
£
K 40 -
(7]
(]
T
¥ 20 -
0 4
Oedéemes HTA protéinurie
Signes cliniques

FIGURE 23: Représentation graphique de la répartition des femmes toxémiques selon les

signes cliniques.

24.1. Edemes
D’apres les résultats représentés dans le tableau 8 et la figure 23, nous constatons que

sur nos 210 patientes, 200 présentaient des cedemes soit 81% des patientes, aors que seulement
10 d’entre elles soit 19% ne présentaient pas d’cedeme lors de I’examen clinique.
Les patientes de notre éude ont eu des complications materno-feetales ; Parmi ellesil y acelles
qui presentaient des cedémes ainsi que des complications materno-feetales et pour la plupart
c’était des cedemes généralisés.

Ces résultats coincide avec ceux de THIAM et a (2003), ou des cedémes des membres

inférieurs étaient retrouvés chez 63 % des patientes, cela regoint la majorité des auteurs
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(BREATHE et GOFFINET, 2001) qui montrent que concernant aussi bien le feetus que la mere,
seuls les cedemes géneéralisés ou localisés a des régions non déclives (mains, visage) ou les
cedemes d’apparition brutale et rapidement étendus semblent pgoratifs.

D’aprés CHABRIER et a (2014) I’apparition d’cedemes des membres inférieurs ou du visage
doivent également faire suspecter le diagnostic de ’'HTAG et justifient la mesure de la pression
artérielle et la réalisation d’une bandelette urinaire, en revanche BAHAO et a(2000) affirment
que certaines formes de PE dites « seches », ains que des éclampsies peuvent survenir en

I'absence d'cedeme, ils sont frequents et non spécifiques.

24.2. Pression artérielle

Dans les conditions physiologiques normales, la pression artérielle baisse au cours du ler
et du 2éme trimestre de la grossesse et se stabilise ensuite au cours du troisieme trimestre.

La mgjorité des auteurs semblent s’accorder sur le fait qu’une PA élevée congtitue un
facteur de mauvais pronostic feetal. Une élévation du chiffre diastolique de 90-100 mm Hg est
enregistrée quant la prévalence des complications feetales est élevee. Concernant la mere, le
pronostic est défaillant proportionnellement a I’élévation du chiffre systolique et le risque
apparait apartir de 200 mm Hg (BREATHE et GOFFINET, 2001).

2.4.2.1. Pression artérielle systolique (PAS)

Selon notre étude, la moyenne de la PAS est de 160 mm Hg (x0,67), ceci a partir des
résultats représentés dans le tableau 9 et lafigure 24.
TABLEAU 9. Répartition des femmes toxémiques selon la PAS:

PA en mm Hg Nombre de cas Fréquence en %
140 - 150 121 57,6
160-170 71 33,8
> 180 18 8,6
Total 210 100




Chapitre IV

Etude rétrospective sur I’HTA gestationnelle

70 +

60 -

50 A

40 -

30

10 +

% des femmes hyperttendues

140 - 150

33,8

160 - 170

valeur de la PAS

H Frequence en %

=180

FIGURE 24: Représentation graphique de la répartition des femmes toxémiques selon laPAS

La pression systolique a une grande valeur pronostique, I’examen de sa valeur arévelé les

résultats suivants :

57,6 % des patientes avaient une PAS entre 140 et 150 mm Hg.

33,8 % avaient une PAS entre 160 et 170 mm Hg.
8,6% avaient une PAS supérieure 2180 mm Hg.

Ces résultats coincident avec ceux de MINANI (2011) qui évalue a 87,2% les patientes

dont laPAS est en moyenne de 169,7 mm Hg avec des complications maternelles.

2.4.2.2. Pression artérielle diastolique (PAD)

Les résultats de la PAD sont regroupés dans le tableau 10 et lafigure 25.

TABLEAU 10. Répartition des femmes toxémiques selon laPAD

PA en mm Hg Nombre de cas Fréquence en %
90-100 150 71,4
110-120 53 25,3
>12 7 3,3
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TOTAL 210 100
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FIGURE 25: Représentation graphique de la répartition des femmes toxémiques selon la PAD

LaPAD aune grande valeur pronostique, son étude a montreé les résultats suivants :
71,4% des patientes avaient une PAD entre 90 et 100 mm Hg
25,3% avaient une PAD entre 110 et 120 mm Hg
3,3% avaient une PAD supérieure a 120 mm Hg

Nous avons relevé une fréquence des complications maternelles et feetales chez les
patientes avec une PAD supérieure a 110 mm Hg. Par ailleurs, les femmes qui ont une PAD
entre 90 et 100 mm Hg ont fait des complications plutét feetales.

Donc les valeur de PAS compris entre 140 et 150 mm Hg et de PAD : 90 a 100 mm Hg,
constituent un facteur de mauvais pronostic maternel et feetal et ceci est en concordance avec les
données de lalittérature.

Selon «American Congress of Obstetricians and Gynecologists» et «National Heart Lung
and Blood Institute», une HTA survient dans 8 % des grossesses dans les pays développés. IIs

indiquent également que la prévalence de la préeclampsie ainsi que de I’HTAG a augmenté entre

)

1988 et 2004 dors que celle de I’éclampsie a diminué dans les pays industrialisés.
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Les chiffres de mauvais pronostic obtenus a partir de notre étude confirment les travaux
de YADAYV et a (1997) et ceux de MINANI (2011). Pour le pronostic foeto-maternel, une
moyenne de PAS del86 mm Hg (extrémes : 140-220) et de PAD de 115 mm Hg (extrémes. 90-
130) ont étés avancés par THIAM et a (2003). Une étude réalisée en Afrique de L'OUEST
rapportent des valeurs comparables (ATTOLOU. V ET a, 1998).

L’étude de CISSE et a (1995) a enregistré sur un taux de césariennes de 17 %, toute
grossesse confondue, une mortalité opératoire de 1 % liée a I’'HTA. 50% de ces patientes avaient
une tension artérielle diastolique (PAD) supérieure a 110 mm Hg al'admission, chiffre identique
chez ATTOLOU et a (1998) qui notaient que 6/7 déces maternels étaient en rapport avec une
PAD éevée.

L’étude de RANKHETHOA et a (1998) n’a pas revéle de différence sur les
conséquences périnatales que I'HTA soit modérée ou sévere. Ainsi, ces auteurs ont suggéré

Oeme

gu’une tension artérielle supérieure a 140/90 mm Hg avant la 2 semaine constitue un

marqueur privilégié de pré-éclampsie.

L]

24.3. Proténurie

Les patientes de notre éude ont bénéficié de la recherche de la protéinurie par des
bandel ettes. Nous avons relevé chez 62 cas que les patientes ont eu au moins trois croix sur la
bandelette du LABSTIX. Une proténurie a 3 croix influence le pronostic materno-feetale dans le
cadre de ’HTAG (CUNNINGHAM, 1992).

Le nombre de patientes concernées, représente a peu pres 1/3 de notre échantillon d’étude
et il est différent du resultat de I’étude de THIAM et a (2003) qui arévelé qu’une patiente sur
deux avait une protéinurie significative.

D’aprés les données de la littérature, une protéinurie éevée représente un éément
défavorable pour le pronostic feetal lorsqu’elle est supérieure a 1g/24h et pour le pronostic
maternel lorsqu’elle est supérieure a 3g/24h. En effet I’étude de BREATHE et GOFFINET
(2001) a révélé 51,75% des complications maternelles observées lorsque la protéinurie était

massive.

2. 5. Répartition desfemmestoxémiques selon lesbilans biologiques
Le but des examens biologiques est d’obtenir une prévision précoce préclinique de la
souffrance feetale et des accidents aigus qui peuvent y étre associés.

£
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Le bilan biologiqgue comporte un bilan rénal, normalement complet qui réunit des
éléments du pronostic consistant a rechercher une anomalie d’origine tissulaire, souvent

hépatique et dans ce cas réno-vasculaire.

Les valeurs normal es des paramétres biologiques sont données dans I’annexe 4.

2.5.1. Transaminases ASAT (SGOT) et ALAT (SGPT)

Les valeurs estimées comme étant normales sont :

Pour ASAT (SGOT) : < 45 UI/L

Pour ALAT (SGPT) : <45 UI/L

Les valeurs des transaminases ASAT (SGOT) et ALAT (SGPT) sont élevées quand la
patiente présente une cytolyse souvent hépatique, mais dans certaines pathologies la cytolyse

concerne d’autres tissus comme le ceeur.

TABLEAU 11. Répartition des patientes selon les valeurs d’ASAT et ALAT

Paramétres ASAT (SGOT) ALAT (SGPT)
Normale 64 63
Elevé 116 117
Indéterminé 30 30
Total 210 210

.
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FIGURE 26: Représentation graphique de la répartition des patientes selon les valeurs
d’ASAT et d’ALAT.

L es résultats obtenus indiquent un nombre important, 116 cas pour ASAT et 117 cas pour
ALAT, de patientes présentant des valeurs élevées des deux formes de transaminases. Par
ailleurs, des valeurs normales concernent 64 cas pour ASAT et 63 cas pour ALAT. Pour le reste
des patientes, 30 exactement, les valeurs des transaminases ne sont pas déterminées (tableaull,
figure 26).

Nous avons constaté que les des deux paramétres vont de paire, car ils sont presque égatix
dans tous les cas (figure 25) et c’est ensemble qu’ils jouent un rdle tres important dans ’'HTAG
pour empécher la formation d’ictere et la cytolyse hépatique qui rentre dans le HELLP syndrome
(une forme d’” HTAG sévére). En effet, dans le cas de cytolyse hépatique accompagnant la
formes sévere de pré-éclampsie, les taux des transaminases ASAT/ALAT augmentent au-dessus
des vaeurs normales. Selon DOMINIQUE (2006), une HTAG est associée a une valeur
d’ASAT > 50 UI. Cette valeur de référence est également citée par CHABRIER. S (2009).

2.5.2. Hémoglobine (HGB) et plaquettes (PLQ)
Lesvaleurs normales étant :
PLQ : > 150 000 plaquettes/mm3
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HGB : 7- 16 g/dL
Parmi les 210 dossiers traités sur certains nous avons relevé des valeurs d’hémoglobine et/ou de

plaguettes sanguines anormalement faibles et confirmant une anémie et/ou une thrombopénie,

respectivement.
TABLEAU 12. Répartition des femmes toxémiques selon les valeurs de I’HGB et des PLQ
Valeurs HGB PLQ
Anémie/ thrombopénie 56 28
Normale 154 182
Total 210 210
200
182
180 -
160 - 154
w 140 -
S
o 120 -
T
@ 100 -
T . M anemie thrombopénie
[}
Z - M normale
40 - 28
20 -
0 .
HGB PLQ
Bilans biologiques

FIGURE 27: Représentation graphique des femmes toxémiques selon les valeurs de HGB et des
PLQ

Les résultats reportés sur letableau 12 et lafigure 27 révélent 56 patientes anémiques et
28 présentant une thrombopénie. Chez le reste des patientes, les valeurs d’HBG et de PLQ sont
normales ; ¢a concerne 156 et 182 cas respectivement aux deux parameétres.

L’anémie et la thrombopénie signalent I’extréme gravité de I'HTAG. Ces affections
sanguines accompagnent souvent une cytolyse au niveau du foie. DOMINIQUE et a (2006), ont
rapporté une thrombopénie chez 50% des femmes présentant une toxémie gravidique. Par

ailleurs, COLLINET (2007) associe une hémolyse, une élévation des enzymes hépatiques et

.
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une thrombopénie a I’'HTAG. Cette association a été confirmé par I’étude de CHABRIER
(2009).

5.2.3. Créatinine sanguine, ur ée sanguine et protéinurie des 24H

TABLEAU 13. Répartition des femmes toxémiques selon le bilan rénal

Valeurs Créatinine sanguine Urée sanguine Proténurie/24h
Normale 160 158 68
Elevée 2 3 28
Indéterminé 48 49 114
Total 210 210 210
180 -
160 158
160 -
140 -
8 120 - 114
(]
T 100 -
g 30 - 68 M normale
§ 48 49 W élevée
2
40 - 28 indéterminé
20 1 2 3
0 T T
créatinine sanguine urée sanguine protéinurie/24h
Bilans biologique

FIGURE 28: Représentation graphique de la répartition des patientes selon les valeurs de la

créatinine, I’urée et la protéinurie des 24h

] Creéatinine sanguine

En ce qui concerne la créatinine sanguine, parmi les 162 cas qui ont subi ce test
biologique seulement 2 cas ont présenté une créatinine sanguine élevée avec des valeurs
supérieures a 12mg/l et les 160 cas restants ont présenté une créatinine sanguine normale
comprise entre 4 et 12 mg/l ce qui explique que ses patientes ne présentent pas de probleme rénal

et I’éévation de la créatinine chez les deux patientes fait preuve d’une atteinte rénale. A premier

w
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abord, on peut déduire que le nombre de patientes présentant un désordre rénal est relativement
faible. Les signes d’une atteinte sont considérés dans la confirmation du diagnostic d’une HTAG
gravidique.

Selon I’OMS (1987), toute augmentation du taux plasmatique de la créatinine pendant la
grossesse peut étre considérée comme anormale car la créatinine est un indicateur sensible qui
permet de déceler la moindre aggravation de I’état de la patiente, d’autant plus qu’associer a une
protéinurie, elle peut mettre en jeu le devenir fonctionnel voire vital de lamere.

Au cours d’une grossesse normale, on observe une augmentation de la filtration
glomérulaire et une diminution de la créatinémie mais une créatinémie >100 mmol/l est associé a
une HTAG (CHABRIER, 2009 ; COLLINET (2007).

[ Urée sanguine

Parmi les 210 cas hospitalisés pour une HTAG, 161 patientes ont bénéficié d’un dosage
sanguin de I'urée et elles ont toutes présentées une HTA supérieure a 140 / 90 mm Hg.
Cependant, les résultats de I’urée plasmatique ont révélé 3 cas d’hyper-urémie seulement, pour
les 158 cas restants, la valeur de I’'urémie est normale. Les trois patientes identifiées pourraient
présenter une atteinte rénale marquée par une diminution de la filtration glomérulaire et ceci
confirme I’intéré de cet examen devant tout syndrome vasculo- rénal et toxémie gravidique
(OMS ,1987)

THIAM et a (2003) ont mentionné que chez les femmes souffrant d’une HTAG sévére, comme
une pré-éclampsie, le taux dacide urique dépasse 10,4 mg/l. Il en est de méme pour
FRIEDMAN (1998) qui a associé I’HTAG a un taux d'acide urique élevé. Cependant, il pense
que I'utilité de ce dosage est limitée puisgque il ne permet pas d’identifier le type dHTA de la
grossesse.

Au contraire, selon BAHAO et a (2000) Chez une parturiente hypertendue, la survenue
d'une hyper-uricémie (> 350mmol.L™) est un éément trés évocateur de pré-éclampsie, surtout
lorsgu'elle précede la protéinurie. Tous les auteurs (UZAN et al, 1993) s’accordent a reconnaitre
que c’est la variation de I’uricémie qui est décisive : son ascension de facon brutale précede la
survenue d’une complication et ils ont fixé la valeur de 60 mg/l comme un seuil d’alarme. Par
conséquent, nous retenons qu’une hausse importante de I’uricémie au cours de la grossesse peut
accompagner des anomalies séveres (HELLP syndrome, stéatose aigué gravidique, pré-
éclampsie). Le mécanisme supposé de cette élévation est une insuffisance rénale BRESSON-
JUST (2004).
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1 Protéinurie des 24h

Une protéinurie supérieure a 0.3 g/l d’urine par 24 heures est considérée comme un signe majeur
de I’HTA grave comme la pré-éclampsie, chez la femme enceinte, mais malheureusement ce
dosage manquait sur beaucoup de dossiers que nous avions examinés et dont les résultats sont :

- Protéinurie élevée chez 28 patientes : il s’agit de femmes dont |atoxémie est sevére.

- Protéinurie normale chez 68 patientes, il s’agit de femmes dont la toxémie est bénigne, sans
proténurie.

-Protéinurie indéterminée chez 114 patientes.

Nous notons que ces chiffres auraient été plus éloquents s toutes les patientes avaient
bénéficié de cet examen. D’apres BAHAO et a (2000), la protéinurie témoigne des lésions
glomérulaires, elle est habituellement modérée, de l'ordre de 1 a 2 g par 24 h, elle n'est pas
toujours permanente au cours de I'évolution de la PE. C'est un indicateur de mauvais pronostic a

long terme en cas de protéinurie de rang néphrotique.

A cbté de ces trois signes cliniques, I’examen clinique a révélé I’existence parfois de
signes neurosensoriels de type : céphalées, bourdonnement d’oreilles, troubles visuels ou encore
douleurs épigastriques.

Les examens biologiques surtout ceux concernant I’exploration de la fonction rénale, semble ne
pas étre pris au sérieux dans le service puisque I’on se contente de la seule clinique pour
étiqueter cette pathologie. Quant aux résultats concernant la protéinurie, ils ne nous permettent
pas de tirer de conclusion trés valables, car le nombre de patientes est tres faibles, inferieur au

quart de I’effectif total qui est de 210.

2.6. Répartition de I’HTA selon I’origine des femmes toxémiques
Les 210 femmes enceintes de notre étude sont réparties selon leur région d’origine
(tableau 14, figure 29).
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TABLEAU 14. Répartition des femmes toxémiques selon leur origine (voir annexe 5)

Daira Nombresdecas| % |Mekla 10 4,06
Ain El Hammam 12 4,87 | Ouacif 3 1,21
Azazga 10 4,06 |Ouadias 10 4,06
Azeffoun 5 2,03 |Ouaguenoune 16 6,5
Beni Douala 12 4,87 |Tigzirt 2 0,81
Beni Yenni 5 2,03 |Tizi Gheniff 7 2,84
Boghni 11 4,47 |Tizi Ouzou 35 14,22
Bouzeguéne 8 3,25 |Tizi Rached 4 1,62
Draa Ben Khedda 24 9,75 |BOUIRA 9 3,65
Draa El Mizan 10 4,06 |BOUMERDES 4 1,62
Iferhounene 8 325 |DELLYS 6 2,43
L arbaaNathlrathen 13 5,28
M aatkas 9 3,65 Total 210 100
Makouda 13 5,28

Camembert (Feuille de données1 10v*24c)

] Tigzirt, Oaucif, T.Rached,
Boumerdes

Bl Azeffoun, Beniyenni, Dellys,
T.Ghenif, Bouzeguéne, Iferhounene,
Maatkas, Bouira

] Azazga, D.El.Mizan, Mekla,
Ouadias, Boughni, A.E.Hammam,

(4:6] Beni Douala, L.N.I, Makouda

I Ouagnoune

[] DraaBen Khedda

I Tizi Ouzou

Pourcentage

FIGURE 29: Représentation graphique de la partition selon I’origine des femmes toxémiques

*
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Nous avons relevé que les régions urbaines présentent un pourcentage de femmes
toxémiques significativement plus élevé comparativement aux régions ruraes (14% a Tizi
Ouzou). Cette nette prédominance dans les régions urbaines pourrait étre expliqué par les
problémes caractéristiques de la vie en grande métropole : tels que le stress, le travail...etc. De
ce fait, les complications de cette affection, a savoir, I’éclampsie et la mort in-utero, sont plus
répandues chez les femmes urbaines.

A I’échelle nationale, ces chiffres devront étre revus a la hausse, car la plupart des études
ne permettent de recenser que les cas regus dans les structures de référence. Ce qui signifie que
la prévalence dans les zones rurales ou inaccessibles est mal appréciée.

2.7. Répartition desfemmestoxémiques selon la durée d’hospitalisation

Les criteres d'hospitaisation sont multiples: PA systoligue >160 mm Hg et/ou PA
diastoligue > 111 mm Hg sous traitement ; signes fonctionnels neurologiques (céphal ées,
somnolence), visuels, digestifs (vomissements) ; apparition brutale d’cedémes (surtout de la face
et des doigts) et prise de poids rapide ; protéinurie (> 3 g/24 h ou +++ a la bandelette). Les
résultats sont rassemblés dans le tableau 15 et représentés dans lafigure 30.

TABLEAU 15. Répartition des femmes toxémiques selon la durée d’hospitalisation

DuréeH enjours AGE:18-35ans > 35 ans
1-5J 55 44
5-10J 35 16
10-15J 7 17
15-20J 1 8
20-25J 14

>25J 4 4
TOTAL 116 94

-
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FIGURE 30: Répartition de la répartition des femmes toxémiques selon entre la durée
d’hospitalisation et I’age des femmes toxémiques

L’histogramme révéle que 99 femmes suivies, c'est-a-dire, la moitie, ont nécessité une
durée d’hospitalisation bréve, inférieure a une semaine. Il s’agit de malades admises pour une
mise au point de la pathologie et qui ont réagi de maniere positive au traitement imposé c’est le
temps nécessaire a la stabilisation de leur état. Lorsqu’un risque obstétrical ou maternel est
relevé, cette période est augmentée en fonction de la prise en charge et de I’amélioration de I’état
de la patiente et de ses fonctions vitales.

Les huit patientes dont le s§our a dépassé 25 jours ont eu une HTA sévére, avec
complication maternelle (insuffisance rénale). Durant cette hospitaisation, les malades sont
surveillées sur le plan clinique et biologique (courbe de I’HTA, le poids, la diurése et la
protéinurie). Elles subissent systématiquement un examen échographique ainsi qu’un ERCF
(annexe 6) fois par jour en vue de détecter une souffrance feetale.

Les résultats de I’étude de BAHAO et a (2000), donnent une durée moyenne
d’hospitalisation de 13 + 8 jours, I’hospitalisation la plus longue était de 50 jours et la plus

courte de 3 jours.

2. 8. Issue dela grossesse

Nous avons réparti les parturientes selon le mode d’accouchement et avons obtenu deux
groupes : accouchement par voie basse et accouchement par césarienne. Nous avons indiqué la
proportion des femmes hypertendues dans chacun des groupes. Les résultats sont donnés dans le
tableau 16 et lafigure 31.

.
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TABLEAU 16. Répartition des femmes toxémiqgues selon leur voie d’accouchement

I ssue de grossesse Nombrede cas Fréquence en %
Accouchement normal (voie basse) 63 30
Césarienne (voie haute) 136 64,8
Indéterminée 11 5,2
Total 210 100

70 7 64,8

60 -

50
()]
[=T+)
S 40 -
[
8
5 30 -
S B Frequence en %

20 -

10 - 5,2

0 .

accouchement cesarienne ( voie indeterminé
normal (voie basse) haute)
Voies d’accouchement

FIGURE 31: Représentation graphique de la répartition des femmes toxémiques selon leur voie

d’accouchement.

A partir des résultats obtenus, il ressort que les naissances par voie haute prédominent
largement comparativement aux accouchements par voie basse avec un effectif de 136 et une
représentativité de 64.8 %. Ces patientes ont pour lamajorité une HTAG sévére, avec PA élevée
qui dépasse les 160/ 10 mm Hg a laquelle s’ajoute dans certains cas une protéinurie au-dessus
de la normale. De plus, souvent elles sont des primigestes,, a I’exception de quelques cas
n’ayant pas dépassé les 40 SA

Au contraire, les 63 femmes ayant accouché par voie basse sont des femmes avec un ége
gestationnel qui dépasse les 38 SA, des multipares pour la majorité, leur PA est normale en cette
période et la position du bébé est adéquate.

o
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Quant aux 11 patientes dont I’issue de la grossesse est indéterminée, leur état s’est
surement stabilisé et elles ont sans doute été orientées vers leur médecin traitant.

L’accouchement par césarienne est donc le mode d'accouchement le plus utilisé pour les
patientes dont le diagnostic d’une HTA grave ou pré-éclampsie. Ce mode d’intervention n’est
pas privilégié que par les cliniciens de notre structure hospitaliére d’accueil mais il est largement
adopté pour les patientes toxémiques, jusqu’a 75.5% pour DULEY.L et a (2003), beaucoup
moins d’aprées THIAM et a (2003), qui avancent la fréquence de 36 %. Une étude Afrique
corrobore ce résultat (MOODLEY et a, 1998). Par ailleurs, plusieurs études ont recommandé
I’accouchement par césarienne pour toute grossesse compliquée de I’HTA pouvant encourir des
risques pour lamere et/ ou le feetus (YADAYV et a, 1997) .MINANI (2011).Latoxémie reste une
maladie grave pour la mére et |'enfant nécessitant une prise en charge multidisciplinaire par une

équipe entrainée.
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L hypertension artérielle durant la grossesse est une maladie asymptomatique. Elle est
détectée principalement suite a la mesure systémique de la pression artérielle. Elle est fréquente
et demeure une cause majeure de mortalité et de morbidité maternelle et feetale, donc, une
surveillance réguliéere des femmes enceintes est indispensable tout au long de la grossesse et trois
mois aprés I’accouchement, dans le but de dépister a temps I’un des symptdmes constituant
I’THTA qui peut étre gravidique (HTAG), la connaissance de la physiopathologie de I’'HTAG ne
cesse d’évoluer.

A partir de notre étude rétrospective qui s’est faite sur 210 cas d’HTAG triés a partir d’un
total de 29483 dossiers de patientes enceintes, enregistrés dans le service de Gynéco-obstétrique
de la cliniqgue SEBAIHI du C.H.U. de Tizi-Ouzou, entre janvier 2015 et avril 2017, nous avons
retenu que :

Lafréguence globale de la maladie gravidique durant cette période est d’environ 1%

L.’age maternel de 33,6 ans constitue un facteur de mauvais pronostic materno-feetal.

eLa primiparité avec 45,22 % et la multiparité avec 24,76 % constituent un facteur de
mauvais pronostic aussi bien maternel que feetal.

L’&ge gestationnel de 34 SA constitue un facteur de mauvais pronostic materno-feetal.
Plus I’&ge gestationnel augmente plus les complications materno-feetales sont importantes.

Les complications materno-feetales sont plus fréquentes chez les patientes dont la valeur
dela PAS est supérieure 2160 mm Hg et celledelaPAD dépasse 110 mm Hg.

*Une proténurie = 3+ aux bandelettes est également un élément de mauvais pronostic

pour lameére et pour le feetus lorsque la protéinurie dépasse 1g/24h.

Ces resultats sont loin d’étre rassurants, ils peuvent étre liés a I’évolution rapide et
imprévisible de I’THTAG mais aussi et surtout a d’autres facteurs qui I’ont aggravé :

eLa qualité de la consultation prénatale médiocre ou inexistante qui est a I’origine du
manque de prévention, de dépistage de la pathologie et le retard de I’hospitalisation.

Pour améliorer e pronostique materno-feetal, beaucoup d’efforts restent a accomplir dans
ce sens ; notamment:

-Reprendre le travail, I’élargir en ciblant d’autres structures et plus de cas et récupérer le
maximum de données.

-Renforcer I’action de dépister des grossesses a haut risque par le biais de consultation
prénatal es périodiques.

-Multiplier le nombre de consultations prénatales au sein de la population arisque.
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-Sensibiliser les femmes sur I’intérét de la surveillance de la grossesse et de
I’accouchement dans une formation hospitaliere.

-insister sur la nécessité de la mesure et du contréle de la PA pour toute parturiente
consultante.

-Rechercher systématiquement la protéinurie et les signes neurosensoriels chez toute
parturiente hypertendue.

-Assurer le transfert des cas particulierement séveres dans des conditions médicalisées et
instaurer un traitement antihypertenseur dés que le diagnostic est posé afin de protéger des
accidents aigus.

-Rédliser tous les examens complémentaires nécessaires pour mieux adapter la
thérapeutique.

-Assurer une surveillance étroite de lamére et du feetus en pré et post partum.

-Prendre de multivitamines contenant de I’acide folique.

-Pratiquer une activité physique, avoir un poids santé et une hygiene alimentaire.

En cas de signe de gravité la patiente doit étre hospitalisée d’urgence, une surveillance
intensive doit étre mise en place, ’HTAG séveére doit étre traitée et I’indication de faire naitre
I’enfant doit étre discutée. En effet, le seul traitement curatif actuel de ’'HTAG est I’arrét de la

grossesse.
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Annexes

Annexe 1: Affichage d'une mesure de tension artérielle sur un autotensiométre (DUBOIS.F,

2011)
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Exemple d'affichage sur un autotensiometre



Annexe 2 : fiches d’exploitations des patientes
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Annexe 3 : questionnaire utilisé
1) Nom et prénom ou code
2) Origine ou adresse
3) Quel &ge avez-vous ?
4) A quel &ge vous vous étes mariée ?
5) A quel &ge avez-vous eu vos regles pour la premiere foi (Ménarche) ?
6) Est ce que vous avez I’une des maladies suivantes :
Hypertension, Diabéte, cardiopathie ou autres maladies ?
7) Antécédent physiologique ?
-Ménarche
-Cycle: régulier ouirrégulier
-Stérilité
-Contraception : stérilet ou oral
8) Antécédentsobstétricaux ?
9) Antécédents chirurgicaux ?
10) Antécédents familiaux ?
11) Quél est le motif de votre hospitalisation ?
12) Date d’entrée et de sortie
13) combien d’enfant avez-vous ?
14) A guel &ge gestationnel étes-vous ?
15) Comment se déroule votre grossesse ?
16) Quel sont les symptdmes ?

17) Etes-vous active ou bien alitée



18)Peut-on voir voshilans (paraclinique et bilan biologique) ?
19) suivez-vous un régime alimentaire particulier ?
20) Quel est votre Traitements : Aldomet ou Loxen ou bien les deux ?

21) Combien de fois par jour ?



Annexe 4 : valeurs normales des bilans biologiques
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Annexe 5 : Répartition des communes de lawilaya de Tizi-Ouzou
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Annexe 6 : ERCF




Résumeé

Dans le cadre de notre travail sur I’hypertension artérielle gravidique, nous nous sommes
référés:
- D’une part, aux données de la littérature sur le sujet.
- Et d’autre part, a I’étude d’une série de 210 cas d’hypertension gravidique enregistré au service de
GHR de I’Etablissement Hospitalier SBIHI TASSADIT, CHU de TIZI OUZOU durant I’année 2017.
Cette étude nous a permis de conclure les résultats suivants :
-La fréquence globale de I’hypertension gravidique durant cette année est presque a 1%
-Plusieurs parameétres s’intriguent et influencent de maniére péjorative le devenir materno feetal dont :
La primiparité et multiparité,
L &ge maternel situé entre 34 et 41 ans,
Le caractére non suivi de la grossesse,
L &ge gestationnel avancé,
Pression artérielle diastolique (PAD) supérieur a110 mm Hg,
Laprotéinurieau LABSTIX de3croix et présence de signes neurosensoriels présence des
signes cliniques : cedémes, HTA et protéinurie,
les bilans biologiques déréglés tels qu’ ASAT/ALAT, HGB, PLQ, urée sanguine, créatinine et
la protéinurie des 24h
la durée d’hospitalisation dépend de I’ état des patientes et |e stade de gravité de leur TA.
La voie d’accouchement dépend de I’ état foeto maternel.
En conclusmn il faut insister sur I’importance de : dépister et rechercher systématiquement la

protéinurie et les signes neurosensoriels chez toute parturiente hypertendue ; et du suivi des grossesses
a risque. L’hospitalisation, la mise en condition et la prise d’une décision obstétricale adéquate et

rapide restent le meilleur moyen afin d’ameéliorer le pronostic materno-feetal.

Motsclés : Hypertension artérielle, toxémie gravidique.
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