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INTRODUCTION  



INTRODUCTION 

L’avortement est l’une des principales complications qui touchent la femme au 

début de la grossesse, il se traduit par une interruption et l’expulsion d’un embryon ou 

d’un fœtus avant 22 semaines d’aménorrhées (Chayachinda et Thamkhantho, 2012). Il 

n’existe pas de diagnostic systématique, mais un dépistage anténatal qui repose sur le 

dosage de quelques paramètres biologiques (Marqueurs nutritionnels et marqueurs 

sériques) semble être intéressant pour l’identification des grossesses à risque et participe 

au diagnostic des pathologies malformatives fœtales (Abessolo et al., 2011 ; Geyl et al ., 

2014)  . 

En effet, les vitamines sont des micronutriments essentiels pour stimuler la 

croissance et le métabolisme de l’être humain. Certains sont importants à la synthèse des 

acides nucléiques et à la transcription des gènes (Costello et Osrin, 2003).  Une 

augmentation accrue des besoins en vitamines B est remarquée au début de la grossesse et 

spécialement la B12 (cobalamine) et la B9 (folates) (Ayoubi et al., 2012). L’acide folique 

est très important pour le développement du fœtus, c’est un cofacteur essentiel dans la 

biosynthèse des nucléotides et dans la transformation de l’homocystéine en méthionine, 

utilisée dans la méthylation d’ADN, des protéines et des lipides. La carence en acide 

folique induit des modifications au niveau moléculaire conduisant à des divisions 

cellulaires anormales (Scholl et Johnson, 2000) et augmente la concentration de 

l’homocystéine.  Ainsi que, les femmes avec des avortements à répétition ont une plus 

forte prévalence d’hyper-homocystéinémie (Wouters et al., 1993, Nelen et al., 1998). La 

diminution des taux de folates érythrocytaires au début de la grossesse, est responsable des 

anomalies de la fermeture du tube neural après la conception. En effet, la plupart des 

vitamines peuvent être des facteurs limitants la croissance fœtale (Cabrol et al., 2003).  

      De plus, le fer est un micronutriment qui intervient dans de nombreuses 

activités biologiques (Beguin et al., 2002), c’est un cofacteur qui joue un rôle critique 

dans les réactions enzymatiques liées à la synthèse de l’ADN (Beaumont et Karim, 

2013). Les besoins en fer augmentent au cours de la grossesse car, il est nécessaire à la 

croissance fœtale, à l'élévation de la masse érythrocytaire et au fonctionnement placentaire 

(Ayoubi et al., 2012). 

  Autres minéraux peuvent jouer un rôle primordial dans la croissance fœtale, c’est 

 



le calcium qui intervient dans la formation de l’os et les dents du fœtus. Cependant un 

apport insuffisant en calcium peut entraîner le développement d’une pré-éclampsie et 

accroître le risque de prématurité ou de fausses couches (Bergel et Belizan, 2002). 

Par ailleurs, les marqueurs sériques sont des molécules biochimiques, produits 

d’origine fœtale ou placentaire secrétées dans le sérum maternel au cours de la grossesse 

(PAPP-A, β-HCG libre Alpha-fœto-protéine et œstriol) (Geyl et al., 2014). Ces marqueurs 

se différent d’une femme à l’autre selon le nombre de semaines d’aménorrhées (SA) et 

l’état d’évolution de la grossesse. Plusieurs études ont démontré l’importance de ces 

paramètres dans le diagnostique des anomalies et des pathologies malformatives fœtales. 

           Ainsi, la progestérone est une stéroïde qui joue un rôle essentiel dans 

l’établissement de la gestation, elle prépare et maintient l’endomètre qui permettra 

l’implantation, elle supprime la réponse immunitaire maternelle et il n’existe pas chez la 

femme de chute de la progestéronémie avant l’accouchement. 

         Dans cet ordre d’idées, nous nous sommes intéressés à mesurer les paramètres 

suivants : le folate, la vitamine B12, l’Homocystéine, le Fer, le Calcium,  la β-HCG, 

l’AFP , l' œstriol et la progestérone d’une façon rétrospective, chez des patientes 

hospitalisées aux cours du premier et deuxième trimestre à cause d’une complication de 

grossesse et des métrorragies a fin de déterminer, si ces dosages  contribuent à 

l’établissement d’un diagnostic précoce des grossesses pathologiques non évolutives. Ceci 

peut être une avancée dans les pratiques obstétricales et néonatales en raison de la forte 

incidence de ces complications. 

    Notre travail porte sur l’étude des effets de micronutriments sur l’issue de la grossesse 

chez la femme algérienne et sera divisé en deux grandes parties : 

 La première partie de cette thèse porte sur la synthèse bibliographique de la 

physiologie de la grossesse, les avortements et l’effet des micronutriments sur l’issue de la 

grossesse. La deuxième partie consiste à la description du matériel et des méthodes 

utilisées pour le dosage des différents paramètres biochimiques ainsi que la représentation 

des résultats obtenus et leur discussion.   
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I.1. Définition de la grossesse 

          La grossesse est un ensemble de phénomènes physiologiques au cours desquels la 

progéniture d'une femme se développe dans son utérus, depuis la fécondation jusqu'à 

l’accouchement (Speroff et al., 2005). Cet ensemble de phénomènes commence avec la 

fusion de l'ovocyte et du spermatozoïde qui engendrera un zygote qui subira une série de  

divisions cellulaires pour devenir embryon puis, fœtus (Levallois, 2003). 

          Chez l’espèce humaine, la grossesse dure environ 9 mois, répartis en 3 trimestres, soit 

environ 273 jours à partir de la date de la fécondation. Mais les obstétriciens comptent 

souvent en semaines d’aménorrhée (SA), ou en semaines d’absence de règles et, le début de la 

grossesse est alors fixé au 1er jour des dernières menstruations (Morin, 2002). 

 

I.2. Les étapes de la grossesse  

      I.2.1. Fécondation 

La fécondation consiste en la fusion d'un spermatozoïde et d'un ovule pour aboutir un 

zygote dont le développement aboutit à un embryon, un fœtus puis, un enfant. Elle s’effectue, 

normalement, dans la Trompe de Fallope au cours des 12 aux 24 heures qui suivent 

l’ovulation (Tortora et al., 2001) (Figure.N°.1). 

 

 

 

 

 

 

Figure. N°. 1. Les étapes menant à une grossesse (D’après Morel et Richard, 1992). 

1.2.2. La formation de la morula  

Après la fécondation, il se produit des divisions cellulaires mitotiques rapides du 

zygote. Ces premières divisions du zygote sont appelées segmentations qui augmentent le 

http://fr.wikipedia.org/wiki/Physiologie
http://fr.wikipedia.org/wiki/F%C3%A9condation
http://fr.wikipedia.org/wiki/F%C3%A9condation
http://fr.wikipedia.org/wiki/Ovocyte
http://fr.wikipedia.org/wiki/Spermatozo%C3%AFde
http://fr.wikipedia.org/wiki/Embryon
http://fr.wikipedia.org/wiki/F%C5%93tus
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nombre des cellules ne provoquant pas d’augmentation dans le volume de l’embryon. Les 

segmentations successives produisent une masse solide de cellules dite ‘’la morula’’ et, qui 

est entourée par la zone pellucide (Tortora et al., 2001) (Figure.N°.2). 

 

Figure. N° 2. Implantation du blastocyte (d’après Larsen, 2003)                                                   

 

          I.2.3. Développement du blastocyte 

À la fin de la quatrième journée, le nombre de cellules de la morula augmente et, celle-

ci continue à se déplacer dans la trompe de Fallope pour pénétrer dans la cavité utérine, quatre 

à cinq jours plus tard. L’amas dense de cellules est alors transformé en une sphère cellulaire 

creuse qui se logera dans la cavité utérine. Cette sphère prendra le nom de blastocyste 

composé d’un revêtement cellulaire externe ; le trophoblaste, d’une masse cellulaire interne ; 

l’embryoblaste et, d’une cavité interne remplie de liquide appelée blastocèle. Au cours du 

développement embryonnaire, le trophoblaste devient partie intégrante des membranes qui 

forment la partie fœtale du placenta tandis que la masse cellulaire interne (embryoblaste) 

formera l’embryon (Tortora et al., 2001). 
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I.2.4. La nidation  

Le blastocyste reste libre dans la cavité utérine pendant une courte période avant de se 

fixer à la paroi utérine. Durant cette période, la zone pellucide se désintègre. Le blastocyste 

est nourri par les secrétions riches en glycogène des glandes de l’endomètre, parfois appelées 

lait utérin. Le blastocyste s’attache à l’endomètre environ six jours après la fécondation ; ce 

processus est appelé nidation. 

Durant le processus de nidation, le blastocyste s’implante généralement sur la paroi 

postérieure du fonds ou du corps de l’utérus et s’oriente de telle façon que la masse cellulaire 

interne est placée contre l’endomètre. A partir du trophoblaste, deux couches se développent 

au niveau de la région de contact entre le blastocyste et l’endomètre.  

La couche externe appelée syncytiotrophoblaste ne comporte pas de limites cellulaires 

tandis que le cytotrophoblaste ou la couche interne est composée de cellules distinctes. Au 

cours de la nidation, le syncytiotrophoblaste sécrète des enzymes qui permettent au 

blastocyste de pénétrer dans la muqueuse utérine (Tortora et al., 2001). 

    I.3. Les phases de la grossesse  

       I.3.1. Phase maternelle  

La phase maternelle s’étend depuis la fécondation jusqu’à la 20ème semaine de 

gestation. Cette phase est caractérisée par la mise en réserve des nutriments et de l’énergie par 

l’organisme maternel (Frenot et Vierling, 2001). Ces réserves seront transférées 

ultérieurement au fœtus après des ajustements métaboliques déterminés par les synthèses 

hormonales; la progestérone permet l’élaboration du système hormonal fœtal et les 

œstrogènes agissent sur le muscle utérin (Lepercq et al., 2007).  

            I.3.2. Phase fœtale  

La phase fœtale s’étend de la 21ème à la 40ème semaine de la grossesse. C’est une phase 

de développement. Le fœtus utilise les réserves accumulées par la mère. Une augmentation 

exponentielle du poids des annexes et du fœtus est observée. Cette croissance, stimulée par les 

hormones de la gestation, dépend de l’état nutritionnel maternel avant la conception et des 

stocks accumulés au cours des premiers mois de la grossesse (O’ Rahilly et Müller, 2000).  
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Pendant toute la gestation, le fœtus reçoit, à travers le placenta, un apport intraveineux 

continu de substrats énergétiques et d’oxygène. Les nutriments reçus couvrent les besoins 

relatifs à sa croissance et à son métabolisme oxydatif (Girard, 1993). 

 

I.4. Modifications physiologiques de la grossesse  

Les modifications physiologiques de la grossesse permettent le développement et la 

croissance du fœtus, ainsi que l’adaptation de la mère à l’état gravidique et la préparation à 

l’accouchement (Descamps et al., 2000).  Il est donc important de connaitre ces modifications 

physiologiques pour reconnaitre ce qui relève du normal et de la pathologie, pour évaluer les 

répercussions potentielles de la grossesse sur la mère et le fœtus en cas de pathologie 

préexistante et, assurer un accompagnement pertinent (Cabrol et al., 2003). 

I.4.1. Hormones et grossesse  

     1 .4.1.1. Hormones stéroïdiennes  

Les hormones stéroïdiennes ont été largement étudiées dans la littérature en début de 

grossesse avec leur rôle dans la prévention des avortements, la perte de grossesse récurrente et 

le travail prématuré. Elles sont sécrétées par le corps jaune dans les ovaires, le placenta 

prendra le relais après la fécondation (Lemus et al. ,1992). 

Pendant la gestation, l’action de la progestérone prédomine sur celle des œstrogènes. 

La progestérone augmente l’épaisseur de l’endomètre et favorise ainsi l’implantation de 

l’œuf. Elle stimule aussi le développement des glandes mammaires. Elle est la seule hormone 

qui peut maintenir le calme utérin. Cette hormone s’oppose aux contractions et surpasse 

toutes les hormones qui les favorisent (Weissgerber, 2006). 

A l’approche du terme, il y a une diminution très nette de la progestérone et une forte 

augmentation du taux d’œstradiol (Wright, 1980). 

I.4.1.2. Hormone lactogène placentaire (HPL)   

Cette hormone est sécrétée par le placenta dès la cinquième semaine de gestation, elle 

prépare la femme enceinte à l’allaitement. Elle a une action mammotrophique et lactogénique. 

Elle est responsable des modifications de métabolismes glucidiques et lipidiques par la 
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mobilisation des acides gras libres, la rétention d’azote, de potassium, de phosphore et de 

l’augmentation de l’excrétion du calcium (Ganong, 1973). 

I.4.1.3. L’Ocytocine  

          L’ocytocine permet le déclenchement des contractions ou leur maintien. L’ocytocine ne 

peut agir qu’en fin de gestation car, pour agir, il faut que les cellules présentent des récepteurs 

spécifiques qui n’apparaissent qu’en fin de gestation grâce à l’œstradiol et à la PGF2 

(Wright, 1980). 

L’ocytocine est produite par la stimulation des récepteurs situés au niveau du col de 

l’utérus. La pression exercée par l’enfant sur le col utérin augmente et entraîne 

l’accroissement de la stimulation des récepteurs qui vont stimuler l’hypothalamus et favoriser 

la sécrétion d’ocytocine qui se fixe sur les muscles et provoque l’activation de la Phospho 

Lipase C (PLC), l’augmentation du calcium intracellulaire et la diminution de l’efflux 

calcique ce qui provoquera la contraction (Ganong, 1973). 

Le taux de prostaglandines dans le liquide amniotique augmente progressivement au 

cours de la grossesse. La distension de l’utérus et du col entraîne la libération des 

prostaglandines (PGF2 et PGE2) qui agissent en synergie avec l’ocytocine et entretiennent la 

contractilité utérine (Ganong, 1973). 

          I.4.1.4. La Prolactine 

La prolactine est une hormone fabriquée par l’hypophyse. Sa sécrétion augmente au 

cours de la grossesse et notamment en fin de grossesse. Elle stimule la croissance des glandes 

mammaires et permet le déclenchement de la sécrétion du lait (Weissgerber, 2006). 

I.4.2. Marqueurs sériques et grossesse 

   I.4.2.1. L’Hormone chorionique gonadotrophine humaine (HCG) 

           L’hormone chorionique gonadotrophique (HCG) est une glycoprotéine formée de deux 

sous-unités α et β, sécrétées dès la fécondation. Cette hormone est secrétée par le 

cytotrophoblaste et le syncytiotrophoblaste. Le seul gène qui code pour la sous-unité alpha est 
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situé sur le chromosome 6. La chaine protéique (α HCG) est composée de 92 acides aminés, 

elle est identique pour les sous unités α de la LH, de la FSH et de la TSH (Islami et al., 2003). 

      Cependant, sur le chromosome 19, six gènes codent pour la sous-unité β de l’HCG dont 

deux sont actifs et sont, probablement, nécessaires à la haute production de cette hormone 

durant la grossesse (Islami et al., 2003). 

La production d’HCG est régulée par différentes molécules dont la GnRH, les 

hormones stéroïdiennes (les oestrogènes qui stimulent la sécrétion de la GnRH et la 

progestérone l’inhibe), les cytokines et la leptine, l’inhibine (via la suppression de GnRH) et, 

d’autres facteurs de croissance comme l’EGF (epidermal growth factor) (Islami et al., 2003). 

        La principale fonction de l’HCG est la stimulation de la stéroïdogénèse maternelle et 

probablement aussi la stéroïdogénèse fœtale (Gordon et al., 2002). Elle maintient le corps 

jaune et elle assure une bonne évolution de la grossesse jusqu’à la septième semaine, grâce 

aux œstrogènes et à la progestérone nécessaire à l'évolution de la grossesse jusqu'à la fin de la 

6ème semaine d'aménorrhée; ensuite c'est le placenta qui assurera cette activité hormonale 

sécrétoire jusqu'à la fin de la grossesse (Weissgerber, 2006). 

         De plus, l’hCG joue un rôle dans l’augmentation de la fonction thyroïdienne du 

début de la grossesse et ce, avec une diminution de la TSH, come elle joue le role de 

suppression partielle des réactions immunitaires.  

        I.4.2.2 L’œstriol 

L’œstriol libre ou non-conjugué est l’un des marqueurs sériques de la grossesse. C’est 

une hormone stéroïdienne strictement fœtale synthétisée par l’unité fœto-placentaire. Elle 

provient du cholestérol fœtal (Canick et al., 1988). Une sulfatase, la 16-hydroxylase, et des 

enzymes placentaires sont impliquées dans la transformation du cholestérol fœtal en œstriol 

(Canick et al., 1988). 

L’œstriol reflète le bon fonctionnement de l’activité stéroïdogène des surrénales 

fœtales (Pelissier, 2005). En cas d’anomalie échographique, l’œstriol constitue une aide au 

diagnostic (Gagnon, 2008). 
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I.4.2.3. L'alpha-foetoprotéine humaine (AFP)  

          L'alpha-foetoprotéine humaine (AFP) est une protéine fœtale associée aux tumeurs 

(protéine oncofétale) composée de 3% de glycanes glucidiques, de 509 acides aminés et d'une 

masse moléculaire de 69kD, découverte par Bergstrand et Czar en 1957 (Mizejewski, 2001 

et Mizejewski 2004). 

Au cours du développement, l'AFP est synthétisée d'abord dans le sac vitellin, puis 

dans le foie du fœtus et dans le tractus gastro-intestinal. Chez les adultes normaux, la synthèse 

de l'AFP dans les cellules hépatiques est fortement réprimée en raison de la méthylation du 

gène néonatal entraînant seulement la secrétion de très faibles quantités d’AFP dans la 

circulation (Kuo et al., 1984 & Sell et Skelly, 1976). En revanche, les adultes présentant 

divers troubles et dysfonctionnements hépatiques tels que la cirrhose, la dégénérescence, les 

infections virales et les cancers sécrètent des quantités très élevées d'AFP dans le sang (Sell, 

1980). À la clinique, l'AFP a été utilisée comme biomarqueur pour divers cancers tels que le 

cancer du foie, des cellules germinales et les tumeurs gastro-intestinales, en plus d'un 

marqueur de défaut fœtal pendant la grossesse (Mizejewski, 2004 et Mizejewski, 2002).         

Cette protéine exerce différentes activités physiologiques comme un transporteur 

intravasculaire des protéines et des hormones stéroïdiennes et maintient la pression oncotique 

et elle pourrait moduler la prolifération cellulaire agissant ainsi de concours avec les facteurs 

de croissance cellulaire. Elle joue un rôle important pendant la vie embryonnaire comme 

transporteur d’ions, de la bilirubine, et des acides gras polyinsaturés. Elle pourrait aussi avoir 

un rôle immunosuppresseur en protégeant les antigènes paternels du fœtus des anticorps 

circulants maternels et elle jouerait un rôle dans la différenciation sexuelle du cerveau (De 

Mees et al., 2005). 

            Chez la femme enceinte, la concentration sérique d’AFP augmente à partir de la 12e 

semaine de grossesse et elle varie selon différentes circonstances normales ou pathologique, le 

poids de la mère, la présence associée d’un diabète de type 1, les troubles rénaux du fœtus 

et/ou la présence de malformations fœtales. 

           Après l’accouchement, les valeurs reviennent rapidement à la normale. Chez le 

nouveau-né : la concentration sérique est élevée pendant les premiers mois de vie, en 

particulier chez le prématuré, puis diminue progressivement pour atteindre les valeurs de 

l’adulte vers l’âge de 8 mois (Kohlwes et al., 2003). 
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II.1. Définition  

             Les avortements spontanés (AS) aussi appelés interruptions spontanées ou fausses 

couches sont très fréquents et représentent une grande part de l’activité des urgences d’un 

service de gynécologie-obstétrique (Vinatier et al., 1994). Un avortement spontané précoce 

complique 10 à 20 % des grossesses cliniques (Blohm et al., 2008) et il se traduit par 

l’expulsion d’un produit de conception avant 22 semaines d’aménorrhée révolues ou 

l’expulsion d’un embryon ou d’un fœtus de poids inférieur à 500 grammes.  

           Les pertes avant 20 semaines sont décrites sous le vocable d’avortements et les pertes 

fœtales plus tardives sont qualifiées de mort fœtale (Beucher et al., 2009). 

          Les avortements sont pris en considération en fonction des périodes de développement 

suivantes: 

 La période pré-embryonnaire, de la fécondation jusqu’à 5 semaines de gestation ; 

 La période embryonnaire, de 5 à 9 semaines de grossesse ;  

 La période fœtale, au-delà de 10 semaines.  

D’après Goldstein (1994), 13,4 % des grossesses échouent, 87% des échecs ont lieu 

durant les deux premières périodes (pré-embryonnaire et embryonnaire) et 13% des 

interruptions se produisent en période fœtale. 

Donc, il est important de définir les différents concepts cliniques que recouvrent les 

termes de fausses couches précoces (FCS). En effet, chaque concept correspond à une 

situation clinique spécifique et à une prise en charge particulière. 

a. Fausse couche en cours: se caractérise par la présence de métrorragies avec expulsion 

en cours (Ankum et al., 2001). 

b. Grossesse arrêtée: est une grossesse du premier trimestre avec un embryon sans 

activité cardiaque (embryonic demise) ou un œuf clair (anembryonic pregnancy) 

(Creinin  et al ., 2001). 

c. Fausse couche complète: c’est la disparition des signes d’avortement comme les 

douleurs et les saignements avec la présence d’une vacuité utérine à l’échographie 

(Condous, 2004). 

d. Fausse couche incomplète: c’est la persistance de douleurs et/ou de saignements 

secondaires à la persistance d’une rétention retrouvée à l’échographie (présence de 

débris ovulaires) (Agostini et al., 2005). 
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e. Fausse couche précoce (FCP): est l’expulsion spontanée d’une grossesse intra-

utérine de moins de 14 SA (Beucher et al., 2009).  

f. Fausse couche tardive (FCT): est l’expulsion spontanée d’une grossesse entre 14 SA 

et 22 SA. Elle complique moins de 1% des grossesses (Carcopino et al., 2009). 

g. Mort fœtale in utero (MFIU): est l’arrêt spontané de l’activité cardiaque à partir de 

14 SA ou à partir d’un terme de 28 SA ou d’un poids fœtal de plus de 1kg, elles 

surviennent dans près de 2 % des grossesses (Capmas et al., 2009). 

h. Fausses couches spontanées précoces « à répétition » (FCR) : elles sont définies 

par trois FCP consécutives. Elles concernent 1 à 5 % des couples fertiles (Beucher et 

al., 2009). 

II.2. Prise en charge et les facteurs de risque  

La prise en charge des avortements repose sur la recherche des facteurs de risque à 

distinguer des variables confondantes (gravidité, âge, issue de la grossesse précédente et 

Nutrition). Ainsi, le tableau suivant présente les éléments d’investigation des avortements:  

Tableau.1. Protocoles d’investigation des avortements (D’après d’ETEP 1995). 

Antécédents âge, stérilité et avortements 

Facteurs génétiques 

 caryotype des parents 
 caryotype du produit d’avortement ou diagnostic 

anténatal lors de la grossesse suivante. 

Facteurs utérins 

 hystérosonographie,  
 échographie parfois hystérographie, cœlioscopie, 
 échographie pelvienne, 

Causes endocriniennes 
  dosage de LH et FSH. 

Causes auto-immunes 

 Ac anticoagulants circulants, 
  Ac anticardiolipine (IgM et IgG),  
 Ac antinucléaires, taux de prothrombine, temps de 

céphaline-kaolin Ac antithyroïdiens. 

Causes infectieuses  sérologie : listériose, chlamydiae, mycoplasme. 

Causes allo- immunes Anticorps anti-paternels, numération des cellules NK. 
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II.2.1. Facteurs génétiques 

     II.2.1.1. Anomalies parentales 

D’après Israel et al., 1996, 3 % à 6 % des couples souffrant d’avortement ont une 

anomalie chromosomique, avec prévalence de 10 à 20 fois supérieure à celle de la population 

générale. Par ordre de fréquence, il peut s’agir d’une translocation équilibrée, d’une mosaïque 

et plus rarement d’une délétion ou d’une inversion. La probabilité qu’un des membres du 

couple ait une anomalie chromosomique augmente avec le nombre d’avortements spontanés 

et les femmes sont les plus affectées. 

        II.2.1.2. Anomalies du caryotype embryonnaire 

        La fréquence des anomalies du caryotype des produits d’avortement est d’au moins 50 % 

au cours du premier trimestre et 20 % durant le second. La découverte d’une monosomie, 

d’une triploïdie et même d’une trisomie lors d’un avortement n’augmente pas le risque d’un 

nouvel avortement avec une anomalie identique. La proportion des avortements aneuploïdes 

varie de 6 à 60%. L’anomalie chromosomique la plus fréquemment diagnostiquée chez 

l’embryon dans les avortements est la translocation déséquilibrée transmise par l’un des 

parents (Israel et al., 1996). 

         II.2.1.3. Anomalies géniques 

Des mutations géniques peuvent être responsables d’avortement même avec un 

caryotype embryonnaire normal. Elles entraînent :  

 Mutations d’un gène codant une protéine critique pour le développement.  

 Mutations aboutissant à une anomalie métabolique létale. 

 Anomalies des oncogènes (Chee et al., 1996). 

        II.2.2. Malformations utérines 

Une malformation utérine est signalée dans 15 à 30% des cas. La prévalence des 

malformations utérines congénitales dans la population générale est estimée entre 0,1 et 10 %. 

Une enquête auprès de 680 femmes ayant une histoire gynécologique normale a décelé 3,2 % 

d’anomalies mullériennes dont 90 % sont des utérus cloisonnés, 5 % des utérus unicornes et 5 

% des utérus bicornes. Malgré de nombreuses controverses concernant la responsabilité des 

malformations, les travaux les plus récents semblent confirmer l’association causale (Patton, 

1994).  
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II.2.3. Anomalies endocriniennes 

De toutes les étiologies proposées pour expliquer les avortements, les anomalies 

endocriniennes sont les plus controversées (Jean-Claude ,1990). 

            II.2.3.1. L’insuffisance lutéale (IL) 

L’insuffisance lutéale est caractérisée par une production insuffisante de progestérone 

retentissant sur la qualité de l’endomètre nuisant à l’implantation. Le dysfonctionnement du 

corps jaune pourrait trouver son origine dans une anomalie de la folliculo-genèse. Un retard 

dans la sécrétion de l’HCG pourrait induire un mauvais corps jaune (Kupesic et Kurjak 

,1997). 

 Un embryon défectueux peut sécréter trop peu d’HCG pour stimuler le corps jaune. Il 

est impossible de différentier une insuffisance lutéale maladie du corps jaune et une 

insuffisance lutéale secondaire à un défaut embryonnaire. La phase lutéale est évaluée sur sa 

durée, sur les dosages de progestérone et de protéines endométriales et sur le développement 

de l’endomètre (Glock et Brumsted, 1995). 

II.2.3.2. Diabète sucré 

Les femmes souffrant de diabète insulino dépendant correctement équilibré n’ont pas 

d’excès d’avortement.  Mais un mauvais contrôle de la glycémie augmente le risque a 15% 

lorsque l’hémoglobine glycosylée est normale contre 45%, en cas d’anomalie (Mills et al., 

1988).         

          II.2.3.3. Maladies thyroïdiennes 

Les hormones thyroïdiennes interviennent dans la croissance trophoblastique et le 

développement embryonnaire au premier trimestre. L'hyperthyroïdie pourrait être responsable 

d’avortement. C'est surtout l'hypothyroïdie qui est à l'origine des avortements par 

l'intermédiaire des anticorps antithyroïdiens mais il est à noter que le taux de ces anticorps 

diminue au cours de la grossesse lorsque celle-ci évolue correctement (Glinoer et al., 1991). 

     II.2.3.4. Les ovaires polykystiques OPK et hypersécrétion de LH 

L’étiologie endocrinienne des avortements se focalise sur les ovaires polykystiques et 

sur l’hypersécrétion d’LH. Les premières observations suggèrent que chez les femmes 

incluses dans un protocole de fécondation in vitro, une sécrétion élevée de LH en phase 

folliculaire aboutit à moins de fécondations et à plus d’avortements. Ceci a été confirmé chez 

les femmes concevant spontanément ou après induction de l’ovulation. Une hypersécrétion 

d’LH est à la fois un marqueur d’infertilité et de risque d’avortement (Balen et al., 1993). 

Trois mécanismes sont proposés pour expliquer l’effet délétère: 
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 LH agirait sur l’ovocyte en induisant prématurément la seconde méiose, donc œuf 

âgé  

 LH stimule la sécrétion thécale stimulante de testostérone: les ovaires 

polykystiques sont plus fréquents en cas d’avortement à répétition, mais cet aspect 

n’est pas prédictif d’un avortement ultérieur, contrairement aux concentrations 

plus élevées de testostérone totale, libre et de sulfate de DHEA; 

  LH aurait des effets néfastes directement sur l’endomètre. 

82% des patientes souffrant d’avortement présentent des ovaires polykystiques en 

échographie contre 18% des femmes d’un groupe témoin (Balen et al., 1993). 

II.2.4. Facteurs de l’environnement et grossesse 

Le tabagisme et l’alcoolisme maternels pourraient avoir un rôle dans les avortements. 

Ainsi, les champs magnétiques (écrans vidéo, couvertures et matelas chauffants) ont été 

accusés, mais leur responsabilité ne pourra être retenue qu’après évaluation des doses et des 

fréquences des champs magnétiques environnants. Des expositions à certains polluants (gaz 

anesthésiques, formaldéhyde, plomb, oxyde d’éthylène) ont été impliqués dans les 

avortements sporadiques (Wisborg et al., 2003 & Andersen et al., 2012). 

          II.2.5. Les Infections 

Divers agents infectieux peuvent induire des avortements sporadiques (Herpes simplex 

virus, virus de la rubéole, Treponema pallidum, Toxoplasma gondii, Mycoplasma hominis, 

Ureaplasma hominis). Plusieurs conditions doivent être remplies pour retenir la responsabilité 

d’un agent infectieux dans les avortements à répétition:  

 Longue persistance;  

 Infestation peu symptomatique pour échapper au diagnostic et au traitement ;  

 Avoir accès au fœtus soit pour infecter les tissus fœtaux, soit pour y entre tenir 

une réponse inflammatoire. Peu d’agents infectieux répondent à ces exigences. 

L’intérêt s’est récemment déplacé vers les infections vaginales qui pourraient 

intervenir dans les avortements tardifs et les accouchements prématurés (Osser et 

al., 1996). 
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II.2.6. Anomalies immunologiques 

Le rôle du système immunitaire est de défendre un organisme contre les antigènes 

étrangers. Au cours de la grossesse, le fœtus, antigeniquement étranger à sa mère, doit 

échapper aux réactions de rejet grâce à l'adaptation du système immunitaire maternel, le fœtus 

étant considéré comme une allogreffe. Des données sur les interactions immunologiques se 

déroulant à l'interface materno-foetale ont permis de situer les défaillances immunologiques 

potentiellement responsables des échecs de grossesse à trois niveaux: réaction pathologique 

auto-immune, réaction allo-immune maternelle et immunité naturelle (Sargent et al., 1988). 
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III.1. Définition  

Les micronutriments sont les vitamines et les minéraux indispensables pour 

l’organisme, mais en petites quantités. Ils jouent un rôle essentiel dans la division cellulaire, la 

croissance, le développement du fœtus et dans de nombreuses fonctions biologiques, y 

compris la synthèse des protéines aidant à réguler le fonctionnement du système immunitaire 

et reproducteur, ainsi que le métabolisme des acides nucléiques (Ayoubi et al.,2012).  

Plusieurs études suggèrent que les carences gestationnelles en micronutriments 

peuvent affecter négativement l'issue de la grossesse et causer des malformations fœtales par 

des troubles neuronales, un retard mental, une diminution de l'immunité et la mort prématurée 

(Ayoubi et al.,2012).  

          III.2. Données sur les micronutriments  

      III.2.1. La vitamine B9 

La vitamine B9 est représentée par le groupe des folates (du mot latin "Folium", 

"feuille" à cause de l’abondance de la vitamine B9 dans les végétaux foliacés (Guéant et al., 

2007). C’est une vitamine du groupe B, hydrosoluble, appartenant au groupe des folates, 

composés organiques synthétisés par les plantes et les micro-organismes et non pas par 

l’homme (Guéant et al., 2007). 

Sous le terme « vitamine B9 » sont incluses toutes les substances dont la formule 

dérive de celle de l'acide folique ou acide ptéroylglutamique. L'acide ptéroylglutamique est 

constitué d'un noyau ptéridine, d'une molécule d’acide para-aminobenzoïque et d'une 

molécule d'acide glutamique. L’acide folique est une forme synthétique et le précurseur de la 

forme active, le tétrahydrofolate (THF) (Rebeille et al., 2006).  

La majorité des folates se trouve sous forme de polyglutamates, comportant d'un à 

neuf résidus glutamates. Les polyglutamates constituent 90% des folates normalement 

présents dans le foie, les érythrocytes et les plantes (Guilland, 2013). 
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Figure. N°. 3. Structure de l’acide folique (D’après, Lucock et al., 2000) 

            III.2.1.1 Propriétés physicochimiques 

L'acide folique est de couleur jaune clair, il est peu soluble dans l'eau et insoluble dans 

l'éthanol et l'éther mais soluble en milieu alcalin. Tous les folates sont sensibles et instables 

lorsqu’ils sont exposés à la lumière et à l’air (Guilland, 2013). 

 

III.2. 1.2. Métabolisme de l'acide folique 

 Absorption intestinale 

L'absorption des folates a lieu principalement dans le duodénum et le jéjunum 

proximal. Les polyglutamates liés aux protéines alimentaires sont libérés sous l'action des 

protéases digestives, puis scindés en monoglutamates par une conjugase présente dans la 

lumière intestinale et sur la bordure en brosse. Deux protéines de transport sont impliquées 

dans la capture des monoglutamates par les entérocytes: principalement, le reduced folate 

carrier (RFC), une protéine transmembranaire exprimée dans de nombreux tissus, et le proton-

coupled folate transporter (PCFT). Le PCFT pourrait jouer un rôle essentiel dans le transport 

intestinal des folates (McDowell, 2000 & Smulders et Stehouwer, 2005) (Figure. N°4) 
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Figure. N°.4 : Absorption et distribution des folates dans le foie et les tissus périphériques  

(d’après Gueant et al, 2013). 

Dans le sang, une partie importante des folates circulants est sous forme de 5-méthyl-

THF monoglutamate; les tissus ne peuvent capter les polyglutamates contenant plus de trois 

résidus glutamates. Les folates présents dans la circulation portale sont captés dans le foie via 

RFC. Ils sont alors transformés en polyglutamates et stockés ou libérés dans la circulation 

sanguine. Les concentrations des folates sont comprises entre 12 et 40 nmol/l (5 à 20 μg/l) 

dans le sérum. Ces concentrations sont respectivement 20 fois et 1000 fois plus élevées dans 

les érythrocytes et le foie que dans le sérum. Une partie des folates est sécrétée dans la bile et 

réabsorbée dans l'intestin par la circulation entérohépatique (Lucock et al., 2000). 

Dans le plasma, les folates sont liés à des protéines de liaison spécifiques et ayant une 

affinité élevée, c’est les folate-binding proteins (FBP), et à des protéines de faible affinité 

(l'α2-macroglobuline, l'albumine et la transferrine) (Guilland, 2013). Après internalisation, 

l'acide folique doit être réduit pour être actif. Il subit aussi une polyglutamation afin d'être 

retenu au sein de la cellule, principalement, sous forme de pentaglutamate.  
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Le foie capte rapidement 10 à 20 % des folates alimentaires, avec une préférence 

pour les dérivés non méthylés et non réduits. Les tissus périphériques s'enrichissent en 

dérivés fonctionnels, réduits et méthylés. Dans les tissus, les folates endogènes sont 

presque exclusivement des folylpolyglutamates tandis que les ptéroylmonoglutamates 

prédominent dans le plasma et les urines. La transformation des folates en polyglutamates 

est nécessaire pour la rétention tissulaire et la concentration des folates transportés; bien 

que le métabolisme en dérivés polyglutamates soit considéré comme un mécanisme de 

stockage, les folylpolyglutamates sont aussi des coenzymes actifs (Guéant et al., 2007 et 

Matherly et Goldman, 2003). 

Le foie est l'organe de stockage essentiel. Chez l'homme, les réserves en folates 

sont relativement faibles (de 5 à 15mg), compte tenu des besoins quotidiens (300 μg/jour). 

Les folates hépatiques sont excrétés dans la bile et réabsorbés. Ce cycle entérohépatique 

serait l’un des mécanismes impliqués dans le recyclage des folates. Les autres 

compartiments des folates sont les tissus à renouvellement rapide, essentiellement la 

moelle osseuse et les épithéliums buccaux, digestif et vaginal (Guéant et al., 2007).  

Les folates sont filtrés par le glomérule et réabsorbés au niveau du tubule proximal. 

En cas de concentration importante des folates plasmatiques, les capacités de réabsorption 

sont dépassées et les dérivés de l’acide folique sont éliminés dans les urines (Guéant et al., 

2007) . 

III.2.1.3. Fonctions biochimiques et rôles physiologiques 

Les folates jouent un rôle majeur dans les échanges de groupements mono-carbonés; 

ils possèdent, donc, une fonction essentielle dans le métabolisme de l'histidine et de la glycine 

(Guéant, 2003 ; Munnich et al., 1987). Ils servent d'accepteurs et de donneurs d'unités 

monocarbonées dans un grand nombre de réactions du métabolisme des acides aminés et des 

nucléotides.  

Les formes biologiquement actives de la vitamine B9 se trouvent à l'état réduit et 

interviennent principalement dans plusieurs processus biochimiques dont deux sont essentiels 

à la survie et à la multiplication des cellules; la synthèse des acides nucléiques (ADN et ARN 

et la méthylation de l'homocystéine en méthionine (Guilland, 2013). 
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Figure. N°.5 : Cycle des folates et métabolisme des monocarbones (d’après Blaise et al., 2007) 

 

III.2.1.4. Cycles des folates et du métabolisme des monocarbones  

  Le métabolisme des monocarbones vient du transfert de l’unité hydroxyméthyle de la 

sérine vers le tétrahydrofolate (THF). Le groupement méthyle (CH3) est par la suite intégré 

dans le cycle de l’homocystéine où il donne lieu aux réactions de transméthylation et à la 

synthèse des aminothiols (figure 5).  

             Le 5-méthyltétrahydrofolate (5-CH3THF) est la forme principale des folates circulant 

chez les mammifères. Il est capté à partir du milieu circulant par les cellules des tissus 

périphériques via des transporteurs spécifiques (Sierra et Goldman, 1999). Parmi ces 

transporteurs, le reduced folate carrier (RFC), dont le gène est localisé sur le chromosome 21 

(SLC19A1, région 21q22.2-22.3) en est un candidat. À l’intérieur de la cellule, le 5-CH3THF 

est transformé en THF à la suite du transfert du groupement méthyle à l’homocystéine. En 

acceptant l’unité hydroxyméthyle de la sérine, le THF donne le 5,10-

méthylènetétrahydrofolate (5,10-CH2THF) dans une réaction catalysée par la sérine 

hydroxyméthyltransférase. Le 5,10-CH2THF formé est soit réduit en 5-CH3THF par la 5,10-

http://www.jle.com/fr/revues/abc/e-docs/metabolisme_des_substrats_monocarbones_et_trisomie_21_analyse_de_limpact_des_polymorphismes_genetiques_50799/article.phtml?tab=images
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méthylènetétrahydrofolate réductase (MTHFR), soit oxydé en 5,10- méthényltétrahydrofolate 

dans une réaction réversible catalysée par la méthylènetétrahydrofolate déshydrogénase 

(MTHFD). Les folates participent à la synthèse des noyaux puriques dans lesquels le C2 et le 

C8 sont formés par le 10-formyltétrahydrofolate. Dans la synthèse des noyaux pyrimidiques 

catalysée par la thymidylate synthase, l’acide désoxythymidyl-5’-monophosphate (dTMP) est 

synthétisé à partir de l’acide désoxyuridyl-5’- monophosphate (dUMP) et du 5,10-CH2THF. 

Le produit de cette réaction est le dihydrofolate (DHF) qui est par la suite réduit en THF par 

la dihydrofolate réductase (Rosenblatt, 1995).  

 

    III.2.1.4.1. Cycle de l’homocystéine et réaction de transméthylation 

           Selon Guilland (2013), l'homocystéine est un acide aminé soufré qui n'intervient pas 

dans la synthèse protéique. Il est métabolisé suivant deux voies principales qui pour un état 

physiologique normal sont en équilibre. Il s’agit d’une part, de la transformation en 

cystathionine catalysée par la cystathionine b-synthase (CBS) et d’autre part, de son recyclage 

vers la méthionine catalysée par la méthionine synthase, dont l’activité dépend de la 

méthionine synthase réductase, de la MTHFR et la sérine-hydroxyméthyltransférase. Le gène 

codant la CBS est localisé sur le chromosome 21 (région 21q22.3). La relation entre la 

trisomie 21 et l’homocystéine se trouve à ce carrefour des réactions biologiques 

fondamentales des monocarbones. Les réactions de transméthylation sont assurées par les 

enzymes spécifiques du groupe des méthyltransférases (EC : 2.1.1.x), à partir de la S-

adénosylméthionine (AdoMet). L’AdoMet sert de donneur de groupements méthyles à plus 

d’une centaine d’accepteurs (Cantoni, 1975). La S-adénosylhomocystéine (AdoHcy) formée 

au cours de la transméthylation, est à son tour hydrolysée dans une réaction réversible qui 

génère l’homocystéine. 

 

III.2.2. La vitamine B12 ou Cobalamine (Cbl)  

           La vitamine B12 est d'origine alimentaire et est uniquement apportée par les produits 

animaux. Elle est représentée par un ensemble de composés appartenant à la famille des 

cobalamines: cyanocobalamine, hydroxocobalamine, méthylcobalamine et adénosyl-

cobalamine. Les cobalamines ont une structure chimique proche de l’hème, mais l’atome 

central de fer y est remplacé par un atome de cobalt, d’où le nom de cobalamines (Stabler, 

1999). 
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                  III.2.2.1. Métabolisme  

 Absorption intestinale 

Les cobalamines contenues dans les aliments sont d'abord libérées des protéines 

auxquelles elles sont liées par l'acidité et la pepsine gastriques. Elles se lient ensuite à 

l'haptocorrine, car l'affinité de la vitamine B12 pour cette protéine d'origine salivaire est 

supérieure à celle pour le facteur intrinsèque synthétisé par les cellules pariétales de l'estomac. 

Dans la lumière intestinale, l'haptocorrine est dégradée par des enzymes protéolytiques 

d'origine pancréatique, permettant aux cobalamines de se lier au facteur intrinsèque. Le 

complexe vitamine B12 -facteur intrinsèque est ensuite absorbé par endocytose dans l'iléon 

distal, après fixation sur un récepteur multiligand formé de la cubiline associée à la mégaline 

et à la protéine amnionless. Le facteur intrinsèque est dégradé dans le compartiment 

lysosomial et la vitamine B12 est transférée sur la transcobalamine synthétisée par les 

entérocytes. Le complexe ainsi formé passe ensuite dans la circulation générale (Guilland, 

2013). 

 

Figure.N°.6 : Mécanisme d’absorption de la vitamine B12 (d’après Tanner et al., 2012). 

H : haptocorrine ; IF : facteur intrinsèque; Cbl : cobalamine; TC2 : transcobalamine II. 
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Le complexe vitamine B12 -transcobalamine est internalisé par endocytose dans toutes 

les populations cellulaires après fixation sur un récepteur spécifique. L'haptocorrine est 

également présente dans le sang et dans la plupart des cellules. Elle participe au stockage et à 

l'élimination dans la bile des cobalamines et de leurs analogues structuraux (Russell-Jones et 

Alpers, 1999).   

Le foie est l'organe le plus riche en vitamine B12 et l'importance des réserves 

hépatiques permet de couvrir les besoins en cette vitamine pendant environ trois ans. Il existe 

aussi un cycle entérohépatique qui permet d'économiser les stocks en la vitamine B12 

(Guilland, 2013). 

La vitamine B12 est éliminée par la bile, les urines et les fèces. La demi-vie de la 

vitamine B12 dans l’organisme est d’environ un an (Guéant  et al., 2007). 

 

Figure.N°.7 : Fonctions métaboliques de la vitamine B12 (d’après Guilland, 2013) 
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III.2.2.2. Fonctions biochimiques et rôles physiologiques 

          Les enzymes à coenzyme B12 sont impliquées dans deux types de réactions; les 

réactions de transméthylation et d'isomérisation (Guilland, 2013). 

       III.2.2.3.1. Réaction de transméthylation  

            La méthylcobalamine est le coenzyme de la méthionine synthase, qui catalyse la 

méthylation de l'homocystéine en méthionine. Le groupement méthyle transféré est apporté 

par le 5-méthyl-THF, ce qui permet la régénération du THF (Figure 3) (Guilland, 2013).  

 Réaction d'isomérisation 

La 5'-adénosylcobalamine est le coenzyme de la méthylcoenzyme A mutase, qui 

catalyse la conversion du méthylmalonyl-CoA en succinyl-CoA par transfert intrachaîne d'un 

atome d'hydrogène. Cette réaction est mitochondriale et permet l'oxydation du succinyl-CoA 

dans le cycle de l'acide citrique (Turner et Talbot, 2009). 

Une carence en vitamine B12 a pour conséquences: 

 Une diminution de la synthèse de méthionine et donc de S-adénosylméthionine, le 

principal donneur de méthyles; ce qui perturbe le métabolisme des acides aminés 

soufrés et explique l'excrétion urinaire élevée d'homocystéine; 

 Un blocage de la régénération du THF à partir du 5-méthyl-THF; 

 Une accumulation d'homocystéine dans le secteur plasmatique (Turner et Talbot, 

2009). 

    III.2.3. Le Fer 

          Le fer est un micronutriment essentiel à toute forme de la vie et présent à l'état de trace 

dans l'organisme, principalement dans l'intestin grêle (Beaumont et Girot, 2010). Il intervient 

dans de nombreuses activités biologiques (Beguin, 2002), il est incorporé dans les protéines 

héminiques et les enzymes respiratoires (Silbernagl et Lang, 2002), l’intégration dans l’hème 

de l’hémoglobine permet le transport de l’oxygène aux tissus et aux cellules   (Vaulont, 

2014 ; Baudina, 2012). Le fer est un cofacteur qui joue un rôle critique dans de nombreuses 

réactions enzymatiques qui intervient dans la synthèse de l’ADN (Beaumont et Karim., 

2013).   Au cours de la grossesse, les besoins en fer sont encore plus élevés, il est nécessaire à 

http://www.em-premium.com.www.sndl1.arn.dz/article/749124/resultatrecherche/99#fig0015
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la croissance fœtale, et pour l'élévation de la masse érythrocytaire, et le fonctionnement 

placentaire (Ayoubi et al., 2012). 

III.2.3.1. Métabolisme du fer 

                 - Absorption digestive du fer 

L'absorption intestinale du fer se déroule au niveau des entérocytes différenciés du 

duodénum et du haut jéjunum (Troadec et al., 2006).   

Le fer de l'alimentation existe sous deux formes, héminique et non héminique; la 

forme héminique, présente par exemple dans les viandes rouges, est la mieux absorbée. 

Cependant, au niveau moléculaire, les mécanismes d'absorption de la forme héminique sont 

mal connus (Anderson et al., 2005). Seuls les entérocytes matures au sommet de la villosité 

duodénale expriment les protéines nécessaires à l'absorption du fer non héminique.  

La régulation de l'absorption intestinale du fer est essentielle car il n'existe aucun 

moyen pour l'organisme pour éliminer le fer absorbé en excès. Cette régulation dépend 

biensûr de la disponibilité du fer dans l'alimentation, mais aussi d'une régulation systémique 

complexe. Il avait été proposé depuis longtemps l'existence d'un régulateur des stocks (store 

regulator) qui module l'absorption en fonction du niveau des réserves de fer tissulaires, et 

d'un régulateur lié aux besoins de l'érythropoïèse (erythroid regulator) qui active l'absorption 

en réponse à une expansion de l'activité érythropoïétique de la moelle osseuse (Andrews, 

1999).  

Le fer est distribué dans l'organisme par le courant sanguin. Le système de transport 

du fer dans le plasma fait intervenir la transferrine. Cependant, lorsque le fer plasmatique n'est 

pas lié à la transferrine, il est dénommé « fer non lié à la transferrine » (FNLT). 

La transferrine (TF) est une β-globuline synthétisée dans le foie et sécrétée dans le 

plasma. Sa caractéristique majeure est de présenter deux sites de liaison capables de prendre 

chacun en charge un atome de fer ferrique Fe3+. Le fer, sous sa forme complexée à la 

transferrine, est alors non toxique pour l'organisme (Troadec et al., 2006). 

Le fer peut aussi être transporté par des systèmes indirects, comme l'haptoglobine, 

liant l'hémoglobine et avec l'hémopexine, liant l'hème libre, provenant de l'hémolyse 

intravasculaire des érythrocytes. Ces deux protéines sont synthétisées et sécrétées par 

l'hépatocyte. Enfin, la ferritine, protéine de stockage intracellulaire du fer, est retrouvée aussi 

dans le plasma. Elle pourrait jouer un rôle dans le transport plasmatique du fer, notamment au 

cours des surcharges hépatiques en fer, où le taux de ferritine plasmatique est élevé. 
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Cependant, il n'est pas prouvé que la ferritine plasmatique soit particulièrement riche en fer  

(Troadec et al., 2006). 

L'acteur principal de stockage du fer est la ferritine et, l'organe de réserve du fer par 

excellence est le foie. Cependant, le fer peut aussi s'accumuler dans le système réticulo-

endothélial, le cœur, le pancréas et le cerveau (Troadec et al., 2006).   

          L'élimination du fer est effectuée par la desquamation des cellules intestinales ou des 

cellules de l'épiderme ainsi que les excrétions urinaire et biliaire. Chez la femme, ces pertes 

sont majorées par les hémorragies menstruelles et de la grossesse (Troadec et al., 2006). 

III.2.3.2.  Rôles du fer 

              Le fer est utilisé dans les organismes vivants, essentiellement, pour assurer le 

transport d'oxygène en entrant dans la composition de l’hémoglobine favorisant l’oxygénation 

du sang, ou la catalysation des réactions de transfert d'électrons, de fixation d'azote ou de 

synthèse d'ADN (Beaumont et Girot, 2010). 

- Il est indispensable au bon fonctionnement du système immunitaire et permet ainsi à 

l’organisme de mieux se défendre contre les diverses infections, intervient dans la 

croissance des tissus et, il stimule les fonctions hépatiques. 

-  Le fer et concidéré comme un anti-oxydante qui permet à l’organisme de lutter contre les 

radicaux libres responsables du vieillissement prématuré de la peau. 

- Il participe aussi à la régulation de croissance cellulaire et à leur différenciation 

(Beaumont et Girot, 2010).  

III.2.4. Le calcium  

Le calcium est un élément minéral essentiel pour l’organisme. Sachant qu’il représente 

environ 2 % des atomes du corps humain, il intervient dans la formation du squelette et des 

dents, ainsi que dans la contraction musculaire (Bergel et Belizan, 2002).  

Les déficits en calcium sont peu fréquents car les apports calciques sont suffisants lors 

d'une alimentation normale avec consommation de produits laitiers et qu'il existe un 

phénomène d'adaptation digestive par augmentation de l'absorption (Bergel et Belizan, 2002). 

Cependant, une carence (rare) peut exister lors de déséquilibres alimentaires avec une 

consommation faible de produits laitiers, lors d’une prise de corticoïdes tout au long de la 

grossesse ou bien encore en raison d’une pathologie rénale entraînant une fuite de calcium. 

Elle peut conduire alors à une hypocalcémie maternelle et fœtale. Ces déficits en Calcium 

sont également incriminés dans la survenue d'hypertension artérielle gravidique (Bergel et 

Belizan, 2002). 
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Un apport insuffisant en calcium peut entraîner le développement d’une pré-éclampsie 

et accroître le risque de prématurité ou de fausse couche. En cas d’apport insuffisant, le bébé 

utilisera les réserves maternelles, ce qui entraînerait un risque de décalcification chez la 

femme enceinte (Perrin et Simon, 2002). 
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I.1 Matériel 

 I.1.2 Population d’étude 

Une étude rétrospective a été réalisée durant l’année 2015 sur des patientes 

hospitalisées dans le service de gynécologie obstétrique du centre hospitalier de Meriem 

Bouatoura- Batna (Algérie) pour une métrorragie du premier ou du deuxième trimestre de la 

grossesse. L’échantillon étudié comprend 138 femmes enceintes, dont 69 de ces patientes ont 

été hospitalisées pour des complications de grossesse du premier trimestre (n=39) (de 5 à 13 

semaines d’aménorrhée) et du deuxième trimestre (n=30) (de 14 à 22 semaines d’aménorrhée). 

Un groupe témoin composé de 69 femmes répartis comme le précédent ayant mené une 

grossesse normale et évolutive.  

            Les patientes ont été identifiées par des questionnaires comprenant : les antécédents 

familiaux, l’âge, la date et lieu de naissance, ainsi que les données gynécologiques et 

obstétriques de la mère (parité et issue des grossesses, naissances prématurées et à terme, 

avortements et mort in utéro). Tout antécédent de malformations congénitales a été enregistré 

(voir annexe.1). Les critères d’inclusion pour cette étude sont : 

 Une grossesse non progressive qui a entrainé une cessation du dévlopement et 

d’activité cardiaque (une fausse couche ou une mort fœtale) avant 22 semaines 

d’aménorrhée. 

 Les patientes présentant une grossesse unique (un seul embryon). 

 Le groupe témoin a été choisi de manière consécutive parmi une population de primipares  

      Qui ont accouché durant cette période, tandis que les critères d’exclusion étaient :  

 Les patientes souffrant d‘une grossesse molaire, extra utérine ou une grossesse 

gémillaire. 

 Les patientes souffrant d’une hypertension chronique, de maladies du tractus urinaire, 

de diabète gestationnel ou non et d’un syndrome antiphospholipidique. 

          I.1.2. Recueil des échantillons 

               I.1.2.1. Prélèvements sanguins 

              Les prélèvements sanguins ont été effectués au niveau de la veine du pli du coude à 

l’aide d’un matériel stérile. Pour chaque sujet, le sang a été recueilli dans deux tubes: 

 Un tube sec, pour le dosage des vitamines (B9, B12),  la Progestérone l’AFP, la β-HCG et 

l’uE3. 
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 Un tube hépariné, pour le dosage de quelques paramètres biochimiques (fer, calcium). 

Après centrifugation, le sérum et le plasma ont été séparé du culot dans des tubes secs 

et conserver à la température de -20°C. 

 Un tube EDTA pour le dosage de l’homocystéine (Hcy) et l’ FNS 

Les vitamines (B9, B12), la progestérone et les marqueurs sériques (d’AFP, β-HCG, 

l’œstradiol) sont dosés dans le sang maternel et leur taux est exprimé en MoM (multiple de la 

médiane) pour chaque âge gestationnel. L’analyse de ces paramètres a été exprimé par le 

système d’immunoanalyse (Elecsys 2010 et cobas e 6000) (Roche Diagnostics, Penzberg, 

Allemagne). 

 

I.2. Méthodes 

     I.2.1. Dosage des micronutriments et des marqueurs sériques 

Les concentrations sériques de la vitamine B12, B9, l’AFP, β-HCG, l’œstradiol et la 

Progestérone ont été déterminées par électrochimiluminescence « ECLIA » sur des systèmes 

d'immunoanalyses. 

 Cepandant, l’analyse de l’Homocystéine (Hcy) sanguin est basé sur un dosage 

enzymatique utilisant un cycle enzymatique permettant d’évaluer le produit de conversion de 

l’homocysteine (Voir annexes). 

Le dosage des minéreaux (fer et calcium) est réalisé par specrophotométrie suite a la 

formation des complexes colorés quantifiables , dont l’intensité de la couleur est 

proportionnelle à la concentration (Voir annexes). 

     1 .2.2. Calcul de l’indice de la masse corporelle (IMC) 

En pratique, L’indice de masse corporelle (IMC), encore appelé indice de Quétel et ou 

indice de Corpulence, permet de définir le statut pondéral de tout adulte. Il s’agit du rapport 

entre le poids, exprimé en kilogrammes et la taille au carré, exprimée en mètres. L’IMC 

s’exprime en kg /m². Il se calcule ainsi (Ciangura et al., 2009). 

 

 

 

Cet indice permet de définir si la patiente est maigre, de poids normal, en surpoids, ou 

obèse, en tenant compte des différents degrés d’obésité.  
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Tableau-6 : Interprétation des valeurs de l’IMC selon la classification de l’OMS 

IMC Interprétation 

Moins de 16.5 Dénutrition 

16.5 à 18.5 Maigreur 

18.5 à 25 Corpulence normale 

25 à 30 Surpoids 

30 à 35 Obésité modérée 

35 â 40 Obésité sévère 

Plus de 40 Obésité morbide ou massive 

II. Analyses statistiques 

          Les données ont été analysées à l'aide du test Student et le test Khi-deux. Les valeurs de 

p ˂ 0,05 étaient considérées comme statistiquement significatives, en utilisant SPSS Version 

20-32bit et Graphpad prism 5. 

 Calcul de la MoM (Multiple de la médiane)   

                 L'utilisation des marqueurs sériques pour dépister une éventuelle anomalie de 

développement du fœtus, nécessite de connaître les valeurs moyennes des taux de ces 

substances dans le cas des grossesses normales servant de témoin et dans le cas d’échecs de 

grossesses, l’étude permettant d’établir les courbes de références est donc rétrospective et se 

place dans le cadre des études « cas-témoins » (Parvin et al., 1991). 

            Les marqueurs sériques suivent une courbe d'évolution physiologique. Les valeurs 

normales doivent donc être définies pour chaque semaine d'aménorrhée. Une unité différente 

est utilisée pour chaque marqueur. Ces données brutes sont, d'une part, difficiles à mémoriser 

et à interpréter et d'autre part, impossible à comparer entre elles et d'une étude à l'autre. 

Les transformer en multiple de la médiane pour chaque âge gestationnel (MoM) consiste à 

attribuer à chaque marqueur la valeur de 1 unité pour la valeur médiane à chaque âge 

gestationnel. Lorsque la valeur est inférieure à 0,5 MoM, elle est anormalement basse, 

lorsqu'elle est supérieure à 2,5 MoM, elle est anormalement élevée (Geyl et al., 2014). 

Le multiple de la médiane (MoM) est une mesure de la distance entre un résultat de test 

individuel et la médiane. Il est couramment utilisé pour rapporter les résultats des tests de 

http://acces.ens-lyon.fr/acces/thematiques/sante/epidemiologie/depistage_trisomie21/glossaire_depistage_t21
http://acces.ens-lyon.fr/acces/thematiques/sante/epidemiologie/depistage_trisomie21/Points/interet_epidemio_depist_t21
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dépistage médical, en particulier lorsque les résultats des tests individuels sont très variables 

(Nicholas 1976 ,1977). Le MoM a été initialement utilisé comme une méthode pour 

normaliser les données des laboratoires participants de marqueurs sériques afin que les 

résultats des tests individuels puissent être comparés. C'est la norme établie pour la déclaration 

des résultats du dépistage sérologique maternel (Parvin et al., 1991). 

Un MoM pour un résultat de test pour une patiente peut être déterminé comme suit: 

 MoM = résultat (patiente) / Médiane (Patiente de la population) 

                                    
 

 Exemple 

                Les tests d’alpha-fœtoprotéine (AFP) sont utilisés pour dépister une anomalie 

du tube neural (ATN) au cours du deuxième trimestre de la grossesse. Si le résultat médian de 

l'AFP à 16 semaines de gestation est de 30 ng / mL et que le résultat d'AFP d'une femme 

enceinte à cet âge gestationnel est de 60 ng / mL, donc son MoM est égal à 60/30 = 2,0. En 

d'autres termes, son résultat AFP est 2 fois plus élevé que "normal" (Parvin et al., 1991). 
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II. Profil épidémiologique de la population 

     II.1. Répartition des femmes enceintes selon l’âge moyen  

Tableau—3: Répartition des femmes enceintes au cours d’un avortement selon l’âge. 

  

 

 

 

 

 

 

D’après notre étude, l’âge moyen pour les femmes ayant un échec de grossesse est de 

(31,96 ± 7,15 an), alors que celui des femmes enceintes avec une grossesse normale est de 

(27 ,50 ± 4,91 an), avec une différence très signifivative (P=0,002). 

 Nos résultats montrent que l'âge maternel avancé influence sur l’issue défavorable de 

la grossesse et les risques accrus de pertes fœtales, ces résultats sont en accord avec ceux 

trouvés par Cleary Goldman et al., (2005) qui ont montré que plus l’âge des femmes 

enceintes est élevé il est susceptible de présenter plus de risque pour le nouveau né. 

D’après l’étude de Risch et al., (1986) 11,7 % des taux de fausses couches se situent 

entre 30 et 34 ans. Cette dernière a été confirmée par les résultats obtenus en procréations 

médicalement assistées où entre 30 et 35 ans, le taux de fausses couches est de 16,4% 

(Belaisch-Allart, 2004). 

L’étude de Rozenbaum (2003) a mis en évidence un arrêt très précoce des grossesses 

de 92 % des cas à 38 ans contre 48 % à 18 ans. Ce risque est multiplié par 2 ou 3 par l’étude 

de (Cleary-Goldman et al., 2005; Laufer et al., 2004). Ainsi que Miletic et al., 

(2002) notent que 20 % d’avortements spontanés sont à l’âge de 40 ans et plus.  

L’âge maternel à la conception est un facteur de risque de perte fœtale important et 

indépendant; la chance de mener à bien une grossesse après 40 ans est faible (Nybo 

Andersen, 2000). En périménopause, le taux de la FSH s'élève au début du cycle avec une 

élévation du taux d'œstradiol (Scott et Hofmann, 1995). Dès ce stade, la qualité ovocytaire 

est altérée et le taux de réussite des traitements s'abaisse (Buyalos et al., 1997). Il existe à 

partir de 35 ans une dégénérescence accrue des ovocytes avec altération chromosomique 

Age moyen (Moyenne ±SD) 

Cas témoin 

31,96 ± 7,15 an 27,50 ± 4,91 an  

P= 0,002 
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(Lim et Tsakok, 1997) et une diminution de la fonction utérine et hormonale (Cano et 

al,.1995). 

Des études récentes ont montré un devenir fœtal plutôt favorable mais soulignent 

l'augmentation des complications avec l'âge maternel (Luke et Brown, 2007 ; Joseph et al 

.,2005 ; Jacobson et al.,2004). Mais si globalement le pronostic fœtal est bon pour les enfants 

des mères âgées, la majorité des études s'accordent à reconnaître une augmentation de la 

prématurité et des enfants de petit poids de naissance et surtout une augmentation de la 

mortalité in utero et périnatale (Belaisch-Allart, 2008). 

La notion de gestante âgée varie avec les années et les pays. Les femmes de 35 ans et 

plus étaient initialement considérées comme des gestantes âgées ; puis, avec le recul de l'âge 

de la maternité, ce terme de femmes enceintes âgées s'est adressé aux femmes de 40 ans 

(Belaisch-Allart, 2008). 

          II.2. Répartition des femmes enceintes en fonction de l’IMC avant et pendant la 

grossesse 

A partir des données relatives du poids et de la taille des patientes l’IMC à été calculé 

avant et après la grossesse, les résultats sont représentés dans le tableau 4. 

Tableau-04 : Répartition des femmes enceintes au cours d’avortement par l’IMC avant et 

après la grossesse (Moyenne±SD). 

                   

            D’après l’analyse de nos données et par comparaison de l’IMC avant et après la 

grossesse entre les cas et les témoins, nous avons remarqué que les femmes en cours 

d’avortement ont pris un peu de poids par rapport aux témoins et leur IMC se situe dans la 

zone de surpoids [25-29] kg/m², même avant la grossesse. Nos résultats concordent avec ceux 

de Bellver et al., (2003)   qui ont associé le surpoids chez la femme à une diminution de la 

IMC avant la grossesse (kg/m²) IMC Aprés la grossesse (kg/m²) 

Cas témoin Cas témoin 

25,14 ± 3,94 24,39 ± 3,79 25,69±4,32 25,16 ±3,79 

P=0,19 P=0,26 
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fertilité et une augmentation du risque d’avortement spontané précoce. Les mécanismes qui 

expliquent ces perturbations sont multifactorielles, complexes et imparfaitement comprises. 

L’obésité en particulier lorsqu’elle prédomine au niveau abdominal est associée à un 

déséquilibre des fonctions hormonales neuroendocrines et ovariennes induisant une 

hyperandrogénie relative et fonctionnelle, à l’origine de troubles du cycle menstruel par des 

aménorrhées, des cycles irréguliers et anovulatoires (Pasquali et al., 2003). 

L’insulinorésistance et l’hyperinsulinisme générés par l’obésité pourraient participer au moins 

en partie à ces déséquilibres hormonaux. Ce lien entre l’hyperandrogénie et l’obésité via 

l’hyperinsulinisme est particulièrement démontré en cas de syndrome des ovaires 

polykystiques (OPK), qui est classiquement associé à une hyperandrogénie et à une infertilité 

(Gambineri et al., 2002).  

Les embryons préimplantatoires murins exposés à des conditions maternelles 

d’insulinorésistance présentent une diminution de la pénétration intracellulaire du glucose, par 

diminution de l’expression des récepteurs GLUT1 et une augmentation de l’apoptose (Chi et 

al., 2000).  Après transfert chez des femelles de poids élevé, les grossesses obtenues sont 

associées à un risque accru de FCS et d’anomalies de développement (Pinto et al., 2002 ; 

Wyman et al.,2007). 

         D’après l’étude de Fritz & Speroff (2011), les femmes en surpoids, présentent une 

phase lutéale courte (Helm et al., 2009 ; Jain et al., 2007), avec un cycle de l’endomètre 

perturbé, pouvant expliquer en partie le défaut d’implantation embryonnaire et la survenue de 

FCS(Dessolle et al ., 2009). Au cours de 712 cycles de don d’ovocytes avec transfert 

d’embryons de bonne qualité, en l’absence de pathologie utérine ou auto-immune connue, 

Bellver et al.,2003 retrouvent des taux de FCS augmentés lorsque l’IMC de la receveuse est 

supérieur à 30 kg/m2, par rapport aux femmes de poids normal (respectivement, 38,1 % et 

13,3 %). 

 Notons qu’un IMC < 18 kg/ m2 n’aurait aucun impact sur les issues de grossesses, 

suggérant que l’environnement endométrial ne serait altéré qu’en cas d’obésité. De plus, au 

cours de la grossesse, l’obésité viscérale abdominale est associé à une redistribution des 

acides gras non estérifiés avec une accumulation ectopique (foie, muscle, cœur) entraînant 

une lipotoxicité associée à un stress oxydant accru. Les conséquences sont une inhibition de 

l’invasion trophoblastique, une altération du développement placentaire et de la fonction 

endothéliale maternelle, avec un risque accru de FCS (Jarvie et al., 2010). 
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De cet effet, une diminution rapide et massive de l’IMC et un meilleur contrôle de 

l’hyperinsulinisme permettent par ailleurs de favoriser l’ovulation et d’augmenter la fertilité 

chez les patientes obèses et améliorer les échecs de grossesse (Gambineri A et al., 2002). 

II.3. Répartition des femmes enceintes selon l’âge de grossesse 

Les fréquences d’avortements des différentes patientes appartenant à diverses tranches 

d’âge sont calculées par rapport à l’âge gestationnel et les résultats sont exprimés dans le 

tableau ci-dessous (tableau 5). 

Tableau-05: La fréquence des avortements selon l’âge de grossesse 

 Prévalence (%) 

Age  gestationnel (en SA) Malade témoin 

[5-12] 53,1%  55,3% 

[13-23] 44,68%  62,1% 

 

Nos résultats peuvent s’expliquer que l'âge gestationnel compris entre [5-12] SA était 

l'âge le plus rencontré concernant les avortements avec 53,1%, par rapport aux autres périodes 

de grossesse, dans lesquelles la fréquence des avortements a été un peu diminuée avec 

l’augmentation des semaines d’aménorrhée. Donc la majorité des avortements surviennent 

dans la période précoce de la grossesse par rapport aux périodes tardives. 

         Nos résultats concordent avec ceux rapportés par Beucher (2009) qui a montré 

qu’environ un tiers des fausses couches sont infra-cliniques et surviennent après seulement 

quelques jours d’implantation et représentent une fréquence de 87%, ainsi que, le taux 

d’avortements spontanés diminue avec le terme de la grossesse. 

II.4. Identification de la population selon les antécédents 

     II.4.1. Antécédents gynéco-obstétriques 

A partir des réponses obtenues, le nombre des grossesses ayant des antécédents 

gynéco-obstétriques (grossesse prématurée et fausse couche) ainsi que le nombre de grossesse 

à terme ont été calculé et reporté par rapport au diverses tranches d’âges (Tableau-6). 
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Tableau-06 : Répartition des femmes enceintes en cours d’avortement selon les antécédents 

gynéco-obstétriques (Moyenne±SD). 

Tranches 

d'âge 

Nombre de 

grossesse à terme 

Nombre de 

Fausse couche 

Nombre de 

grossesse prématuré 

[19-25] 1,00 ± 0,00 1,00 ±0 ,00 0 ,00±0,00 

[26-32] 0,97±0,17 1,16 ± 0,08 0,09±0,05 

[33-39] 1,48±0.21 1,25±0,22 0,2±0,09 

[40-46] 2,95±0,19 1,33 ± 0.29 0,1 ±0,06 

  

L’analyse des résultats du tableau indique que le nombre des fausses couches 

considérées comme antécédents est proportionnel avec l’augmentation de l’âge. Ce qui est 

représenté dans les deux dernières tranches d’âges [33-39] ans avec une moyenne de [1,25 ± 

0,22] et dans la tranche et [40-46] ans avec [1,33 ± 0,29], donc plus d’antécédents de fausses 

couches, le risque d’avortement serait augmenté. C’est la notion des fausses couches à 

répétition. 

D’après Knudsen (1991), le risque d’avortement en fonction du nombre d’antécédents 

est de (0) pour 11%, 16% pour une fausse couche, 25% pour 2 fausses couches, 45% pour 3 

fausses couches et de 54% pour 4 fausses couches. 

L’augmentation du risque d’avortement avec le nombre d’antécédents précédents est 

également un argument de la réalité du syndrome d’avortements à répétition. Ainsi que, 

Alberman, 1988 a montré qu’après 1, 2 et 3 avortements spontanés, le risque d’un nouvel 

avortement est respectivement de 16 %, 36 % et 60 %. 

II.5. Détermination des taux de Micronutriments  

        II.5. 1. Variation des taux de l’Acide folique  

L’acide folique est un micronutriment essentiel à la synthèse des nucléotides. 

Cependant, pendant la grossesse, les femmes ont besoin d’une plus grande quantité de folates 

afin de soutenir l’augmentation du volume sanguin, l’extraordinaire multiplication cellulaire 

de l’embryon, la croissance des tissus maternels et plus globalement, la croissance fœtale. Ils 
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interviennent dans le métabolisme neurocérébral et dans la synthèse des neuromédiateurs 

(Perrin et Simon, 2002). 

Un déficit en folates induit une altération de la synthèse de l’ADN, une accumulation 

potentiellement toxique de l’homocystéine et une perturbation des réactions de méthylation 

(Schlienger, 2011). Cette carence est à l’origine d’un ralentissement des mitoses avec, entre 

autres, une atteinte des lignées cellulaires sanguines induisant une anémie macrocytaire, une 

leucopénie et une thrombopénie (Schlienger, 2011).  

Afin de détecter l’influence de ce paramètre sur l’issue de la grossesse chez les 

femmes enceintes de notre population, la variation du taux de l'acide folique a été reporté au 

cours du premier et du deuxième trimestre (Tableaux 7).          

Tableau 7 : Variation du taux de l'Acide folique chez les femmes enceintes (Moyenne± SD). 

 1er trimestre 2ème trimestre 

 Cas témoin Cas témoin 

Acide folique (nmol/l)  24,44± 11,42 28,28± 0,42 29,23± 10,976  31,88 ± 5,38 

Valeur de P 0,990 0,993 

 

  D’après nos résultats, la concentration moyenne de l’acide folique semble diminuer 

entre les cas et les témoins au cours du premier et du deuxième trimestre mais d’une façon 

non significative. 

        Ces données ressemblent à celles de Hoffman et al .,  (2008) qui ont rapporté que le taux 

de folate sérique dans les cas était inférieur à celui des témoins, mais la comparaison n'était 

pas significative et ils ont conclu que, dans les grossesses compliquées qui se terminent par un 

avortement au cours du premier et du deuxième trimestre, les faibles niveaux de folate ne 

semblent pas être associés à un risque accru d’avortements et de résultats négatifs ; malgré 

son rôle extrêmement important pour le développement du fœtus , il est considéré comme un 

cofacteur essentiel dans la biosynthèse des nucléotides et dans la métabolisation de 

l’homocystéine en méthionine, cette dernière est utilisée dans la méthylation de l’ADN, des 

protéines et des lipides. L’interférence avec la synthèse de l’ADN conduit à des divisions 

cellulaires anormales. Les cellules qui se divisent rapidement, comme dans le système 

hématopoïétique, sont les plus vulnérables aux irrégularités de la production d’ADN (Scholl 

et Johnson, 2000).  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hoffman%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18441727
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Plusieurs études ont montré que la carence en acide folique augmente les 

concentrations en homocystéine (Wouters et al., 1993, Nelen et al., 1998). Les femmes avec 

des avortements à répétition ont une plus forte prévalence d’hyperhomocystéinémie en 

comparaison avec les groupes contrôles. Ainsi que, la supplémentation par l’acide folique en 

période périconceptionnelle réduisent de façon significative les concentrations en 

homocystéine et donc les malformations dont plusieurs conduisent à des avortements 

(Lumley et al., 2001). 

II.2.2.2. 2. Variation du taux de la Vitamine B12  

        La variation du taux de la Vitamine B12 chez les femmes enceintes durant le premier et 

le deuxième trimestre, leurs significations ainsi que leur intervalle de confiance à 95% sont 

regroupées dans le (tableau 08) :  

Tableau 08 Variation du taux de la vitamine B12 chez les femmes enceintes (Moyenne± SD) 

 1er trimestre 2ème trimestre 

 Cas témoin Cas témoin 

Vitamine B12 

pmol/l 
174,49± 83,50 176,94 ± 65,65 138,12± 55,12 141,43 ± 51,75 

Valeur de P 0.997 0.987 

 

  Nos résultats montrent une diminution non significative du taux de la cobalamine 

(B12) chez les femmes en période d’avortement par rapport aux témoins, ces résultats 

concordent avec ceux de (Jacotot et Campillo, 2003) qui ont associé les déficits en 

cobalamines chez la femme enceinte à des naissances prématurées qui pouvant même 

conduire à un décès intra-utérin (Jacotot et Campillo, 2003).  

La vitamine B12 participe au métabolisme de l’homocystéine, puisqu’elle est l’un des 

co-facteurs de la MTHFR et intervient dans la synthèse de la méthionine. Son rôle 

métabolique est étroitement lié à celui de l’acide folique car l’une des enzymes dépendant de 

la vitamine B12 (la méthionine synthétase) est indispensable au fonctionnement du cycle de la 

méthylation. La carence en cette vitamine peut donc influer défavorablement sur l’utilisation 

des folates puisqu’elle permet la pénétration de ce dernier dans les hématies, alors des 

hémorragies placentaires peuvent être observées comme elle peut entraîner une détérioration 

neurologique, une anémie mégaloblastique et des taux élevés d’homocystéine dans le plasma.  

Plusieurs études ont montré qu’une carence en vitamine B12 était associée à une 

augmentation du risque d’anomalie du tube neural (ATN) (Mobasheri et al., 2010). 
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II.2.2.2. 3. Variation du taux de l’Hcy 

          Les valeurs de la variation du taux de la Hcy chez les patients pendant le premier et le 

deuxième trimestre et leurs significations sont présentées dans le tableau (09).  

Tableau 09 : Variation du taux de l’Hcy chez les femmes enceintes (Moyenne± SD). 

 1er trimestre 2ème trimestre 

 Cas témoin Cas témoin 

Hcy (µmol/l) 8,58±  0,79  8,40 ±  0,76 9,54  ± 0,85  9,47 ± 1,49 

Valeur de P 0,886 0,976 

D’après nos résultats la concentration moyenne de l’Hcy semble un peu élevée entre 

les cas et les témoins au cours du premier et du deuxième trimestre mais d’une manière non 

significative. 

  Ces résltats concordent avec ceux de (Savage et al., 1994) ; qui ont montré que les 

vitamines du groupe B agissent comme des cofacteurs dans la synthèse de la méthionine à 

partir de l’homocystéine. Leur déficit induit une hyperhomocystéinémie responsable du stress 

oxydant. Ainsi, l’hyperhomocystéinémie a été associée à une embryotoxicité (Quere et al., 

2001) et à une toxicité vasculaire avec infarctus placentaire (Steegers-Theunissen et 

al.,1992), ces deux phénomènes pouvant être à l’origine d’une pré-éclampsie et a des FCS. 

Une diminution significative des taux d’acide folique et une augmentation des taux 

d’homocystéine ont été obserevés chez des femmes ayant fait plus de quatre FCS (Sikora et 

al. , 2007). 

L’hyperhomocystéinémie se traduit génétiquement par un déficit en une enzyme du 

métabolisme de la méthionine (Cystathionine b synthétase (CbS) ou en méthylène 

tétrahydrofolate réductase (MTHFR), soit elle doit être acquise par le déficit en cofacteur 

indispensable au métabolisme de la méthionine (vitamines B6, B12 et l’acide folique).  

D’après l’étude de Wouters et al., 1993 ; l’hyperhomocystéinémie est observée avec 

une fréquence accrue 4 fois plus fréquemment que dans la population témoin, chez les 

femmes ayant présenté au moins deux (AS) inexpliqués précoces avant la 16e SA . La 

mutation C677T du gène de la MTHFR à l’état homozygote était retrouvée associée à un 

risque accru 2 à 3 fois plus chez les femmes présentants des avortements spontanés (AS) 
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précoces (Nelen et al., 2000), ainsi, ces résultats n’ont pas été confirmés dans l’étude réalisée 

par Holmes et al., 1999. Toutefois, l’étude génotypique est probablement trop limitée et les 

conséquences de cette mutation sur le métabolisme de la méthionine devraient prendre en 

compte le statut vitaminique des patientes et en particulier, l’acide folique. Un déficit en 

folates diminue le nombre des groupements méthyles disponibles, indispensables à la 

pérennité de la méthylation et au processus de méthylation qui   pourrait être impliqué dans la 

survenue de FCS par anomalies de méthylation de gènes impliqué dans le développement 

fœtal précoce (Castro et al., 2004 ; Jiang et al., 2007). 

En effet, Quere et al., 2001 ont montré que, le traitement des femmes présentant 3 ou 

4 (AS) dans leurs antécédents avec une hyperhomocystéinémie par 15 mg/j d’acide folique 

pendant 1 mois, entraîne une diminution significative (> 90 %) du risque d’AS du 1er 

trimestre de la grossesse.  

De cet effet, les hyperhomocystéinémies maternelles, quelque soit leur étiologie, 

constituent un facteur de risque pour les fausses-couches précoces à répétition (Nelen et al., 

2000 ; Del et al., 2004 ; D’Uva et al., 2007 ; Dodds et al., 2008). 

II.2.2.2. 3. Variation du taux de Fer 

         Les résultats des variations des taux de fer des cas et des témoins présentés dans le 

tableau (10). 

Tableau-10. Variation du taux de Fer chez les femmes enceintes (Moyenne± SD). 

 1er trimestre 2ème trimestre 

 Cas témoin Cas Témoin 

Fer (mg/L) 1,60 ± 0,1 1 1,62 ± 0,22 1,16 ± 0,781 1,22 ± 0,10 

Valeur de P 0,939 0,781 

          D’après nos résultats, les valeurs moyennes du fer aux cours du premier et du deuxième 

trimestre sont inferieurs à celles du groupe contrôle, mais de manière non significative 

(P≥0,05).  

          Nos résultats concordent avec ceux menés par Bitam et Belkadi, 2008 ; qui 

ont trouvé une légère carence martiale chez les femmes enceintes est de 10 % au cours du 

premier trimestre et ceux rapporté par Abessolo et al., 2011 ; qui ont montré  que 14,7 % des 
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femmes Gabonaises enceintes sont carencées en fer où l’alimentation est beaucoup plus 

variée, alors que l’alimentation dans notre population est déséquilibrée avec une 

consommation faible des produits d’origine animale (viande, poisson, œufs,…).  

          Par contre Malek-Mellouli et al., 2013 ont confirmé dans une étude réalisée sur 86 

femmes regroupée en 56 femmes enceintes et 30 femmes non enceintes une diminution 

significative du fer sérique du 1er au 3ème trimestre de la grossesse. Le fer a un rôle capital 

dans l’organisme de la mère et du fœtus, c’est un élément constitutif de l’hémoglobine et de la 

myoglobine et il participe dans de nombreuses réactions enzymatiques et métaboliques 

(Harvey, 2011). 

           En effet, ces déficits en fer au cours de la grossesse peuvent être expliqués par 

l’élévation des besoins au cours de la grossesse. D’après Butte et King., 2005, environ 1000 

mg de fer est nécessaire pour couvrir les besoins de la femme enceinte à cause de l’élévation 

de la masse érythrocytaire, la croissance fœtale, le fonctionnement placentaire et les pertes 

métaboliques et physiologiques (Milman, 2006).  

Les besoins en fer augmentent au fur et à mesure dans cette situation passant d’environ 

de 1 mg par jour au premier trimestre à 8 mg par jour au troisième trimestre (Bothwell, 2000). 

Malgré que, les apports alimentaires ne sont pas habituellement suffisants pour compenser ces 

pertes, puisque le transfert actif du fer de la mère vers le fœtus se poursuit, même en cas de la 

carence maternelle (Theresa et al., 2000).  

La multiparité est un autre facteur qui provoque des déplétions successives des 

réserves en fer, sans reconstitution intermédiaire satisfaisante (Diallo et al., 1999). Les 

besoins élevés en fer durant la gestation pour faire face à l'expansion des tissus 

maternofoetaux (masse sanguine maternelle et unité foetoplacentaire) augmentent le risque de 

déficit dans cette population (Favier et Hininger-Favier, 2004). Une alimentation 

correctement équilibrée devrait, au cours d'une grossesse normale chez une femme non 

carencée au départ, pouvoir faire face aux besoins (Hininger -Favier et Hercberg, 2005).  

Après analyse de nos données, le taux du fer sérique chez les femmes enceintes était 

légèrement bas que chez celles du groupe contrôle et cela peut être du à la prise des 

suppléments.  
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     II.2.2. Variation du taux de calcium 

Le calcium est parmi les minéraux qui peuvent jouer un rôle primordial dans la 

croissance fœtale, il intervient dans la formation des os du squelette et les dents du fœtus. 

Cependant un apport insuffisant en calcium peut entraîner le développement d’une pré-

éclampsie et accroître le risque de prématurité et de fausse couche (Bergel et Belizan, 2002).         

Les résultats des variations des taux du calcium des cas et des témoins présentés dans le 

tableau (11). 

Tableau 11 Variation du taux de calcium chez les femmes enceintes (Moyenne± SD). 

 1er trimestre 2ème trimestre 

 Cas témoin Cas témoin 

Calcium (mg/L) 10,04 ± 0,58 10,71± 0,10 9,96± 0,781  10,29 ± 0,1 3 

Valeur de P 0,07 0,33 

D’après nos résultats, la concentration moyenne du calcium est légèrement diminuée 

entre les cas et les témoins au cours du premier et du deuxième trimestre. 

 Au cours de la grossesse, toutes les régulations sont en place pour permettre le 

transfert du calcium au fœtus et l'adaptation du métabolisme phosphocalcique maternel 

(Gompel et al., 1993). Les besoins fœtaux augmentent progressivement et le fœtus reçoit tout 

au long de la grossesse jusqu'à 30 g de calcium, les deux tiers étant acquis au cours du dernier 

trimestre de la gestation (Salle, 1995).  

Après analyse de nos résultats, une légère carence calcique était retrouvée chez les 

femmes, en cours d’avortement par rapport aux femmes enceintes avec une grossesse 

normale.  On peut expliquer ces résultats par la pauvreté de l’alimentation en produits riches 

en calcium surtout. Au cours de la grossesse, un apport calcique satisfaisant est nécessaire 

pour conserver l'homéostasie maternelle et la croissance fœtale et placentaire (Fournié et al., 

1999). Les besoins en calcium de la femme enceinte sont majorés afin de permettre la 

formation du squelette fœtal. Pour assurer au fœtus des apports calciques suffisants, différents 

mécanismes sont mis en œuvre : la synthèse de 1-25-hydroxy-vitamine D par le placenta, 

conduisant à une augmentation de l'absorption intestinale de calcium et à une mobilisation du 

calcium osseux maternel (Genin et al., 2011). 
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            Le calcium intervient dans la contraction musculaire. En effet, de faibles apports 

calciques pourraient stimuler les hormones parathyroïdiennes et la libération de la rénine, 

aboutissant à une augmentation du calcium intracellulaire dans les cellules musculaires lisses 

vasculaires et donc à une vasoconstriction (Hofmeyr et al., 2010). Selon l'Organisation 

Mondiale de la Santé, le calcium prévient probablement l'hypertension artérielle et ses 

complications pendant la grossesse (Pena-Rosas et Casanueva, 2006). Si les besoins 

maternels ne sont pas satisfaits, une résorption du tissu osseux maternel entame le capital 

(Perrin et Simon, 2002).  

Selon l’Institut national de prévention et d’éducation pour la santé (Inpes) (2007) : Un 

apport insuffisant en calcium peut entraîner le développement d’une pré-éclampsie 

(hypertension provoquée par la grossesse) et accroître le risque de prématurité ou de fausse 

couche. En cas d’apport insuffisant, le bébé utilisera les réserves maternelles, ce qui peut 

entraîner un risque de décalcification chez la femme enceinte ». Il a été récemment suggéré 

que l'hypertension induite par la grossesse pourrait résulter d'une anomalie d'implantation 

(Cheng, Wang, 2009).  

 

II.2.2. Détermination des taux de marqueurs sériques  

           Plusieurs études ont suggéré que les fluctuations des marqueurs sériques, pourraient 

affecter le développement du fœtus et l’issue de la grossesse (Mobasheri et al., 2010). Pour 

cette raison le dosage des marqueurs sériques (AFP, β-HCG, uE3) a été effectué aux cours des 

deux premiers trimestres pour les deux groupes de patientes (cas et témoins). 

 

          II.2.2. 1. Variation du taux d’AFP sérique  

           L’alpha-fœto-protéine est une glycoprotéine synthétisée par les cellules du foie fœtal et 

le tractus gastro-intestinal fœtal. Le fœtus l’élimine par ses urines dans le liquide amniotique, 

d’où elle passe dans le sang maternel. Elle est exprimée très tôt, atteint un pic de 

concentration vers 14SA, puis diminue progressivement au cours de la grossesse et son 

expression s’éteint quelques jours après la naissance (Brock et al., 1972). 

           Les moyennes des taux de l’AFP sérique dosés chez les femmes enceintes au cours du 

premier et du deuxième trimestre sont représentées dans le tableau (12).   
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Tableau-12 Variation du taux d’AFP sérique chez les femmes enceintes (Moyenne± SD). 

 

 

 

             Le niveau sérique d'alpha-fœtoprotéine au cours du premier et du 2ème trimestre était 

de (0,76 ± 0,43) vs (2,82 ± 3,29) MoM, respectivement (P <0,05).  La concentration moyenne 

d’alpha-fœtoprotéine est significativement faible au cours du 1er trimestre par contre elle est 

très élevée au cours du 2ème trimestre entre les cas et les témoins.   

D’après nos résultats un faible taux d’AFP sérique est remarqué chez les patientes 

présentant un avortement au cours du premier trimestre, ce qui concorde avec plusieurs 

chercheurs (Muller et al., 2003 ; Cuckle, 2000) qui ont corrélé les faibles niveaux d'AFP 

avec les avortements spontanés et la présence d'anomalies chromosomiques (aneuploides) 

telles que les trisomies et surtout en cas d’association à un faible niveau d’HCG (Cuckle H, 

2000).  

        Par contre au cours du deuxième trimestre on a remarqué une augmentation significative  

d’AFP  chez les femmes affectées par rapport aux témoins ce qui est en accord avec les 

résultats de Duric et al., 2003 ou ils ont associé les concentrations d'AFP maternelles  

anormalement élevées a la perte fœtale, la mort périnatale, les décès néonatal, l'hydrocéphalie, 

les hernies diaphragmatiques, le syndrome de Turner, le kyste du plexus choroïde et les 

anomalies de fermeture du tube neural fœtal.  

Cependant, des élévations modérées supérieures à la grossesse normale ont été 

observées chez les femmes atteintes d'un dysfonctionnement feotoplacentaire grave en 

association avec la β-HCG. En revanche, Plusieurs études (Milunsky A et al., 1989)  ont 

associé l’augmentation significative inexpliquée de l’AFP au risque de la pré-éclampsie 

(Wenstrom et al.,1994 ; Leung et al., 2000), du retard de croissance intra-utérin (RCIU), 

d’hématome rétro-placentaire avec des lésions histologiques de type thrombotique et 

inflammatoire des vaisseaux placentaires , à l’oligo-hydramnios, au décollement placentaire et 

de mort in utero (MIU)  (Brock et al., 1982; Purdie et al., 1983; Walters et al., 1985; Katz 

et al., 1984; Salafia et al., 1995 ; Williams et al., 1992 ; Yaron et al., 1999; Maher et al., 

1994), ceci conduit à une atteinte placentaire qui pourrait permettre  une diffusion plus rapide 

 1er trimestre 2ème trimestre 

AFP (MoM)  0,76 ± 0,43 2,82 ± 3,29 

Valeur de P 0,001 0,001 
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de l’AFP du compartiment foetoplacentaire au maternel résultant en une élévation de l’AFP 

sérique maternelle. Cette hypothèse est soutenue par les résultats d’autres études (Yaron et 

al., 1999 ; Cusick et al., 1996).  

Ainsi, le mécanisme exact de l’élévation de l’AFP est mal conu. Il pourrait en effet 

s’agir d’une fuite transplacentaire de l’AFP de la circulation fœtale qui pourrait être due à son 

tour aux défauts de la structure placentaire par déficience de la barrière endothéliale 

augmentant l’aire de diffusion de cette hormone. L’AFP augmentée peut aussi provenir du 

foetus en souffrance chronique a cause d’un décollement placentaire (Purdie et al., 1983), ou 

d’une ischémie placentaire due à des thrombi intervilleux (Salafia et al., 1995) qui 

engendreraient une souffrance fœtale, qui pourrait expliquer l’augmentation de l’AFP sérique 

maternel.  

 En effet, le dosage de l'alpha-foetoprotéine sérique maternelle (AFP) au cours du 

premier et du deuxième trimestre de la grossesse est très intéressant pour le dépistage des 

aneuploïdies, des anomalies du tube neural et pour l’issue défavorable de la grossesse, y 

compris la mort fœtale, la prééclampsie (PE), la restriction de la croissance fœtale et 

l'accouchement prématuré. 

II.2.2. 2. Variation du taux de β-HCG  

             L’hormone chorionique gonadotrophique (HCG) est une glycoprotéine formée de 

deux sous-unités α et β, sécrétées dès la fécondation. Cette hormone est secrétée par le 

cytotrophoblaste et le syncytiotrophoblaste, mais la grande majorité est produite grâce aux 

citernes que forment les réticulums endoplasmiques du syncytiotrophoblaste. 

La sécrétion d’HCG débute avant la nidation. Les récepteurs de l’HCG sont présents 

dans le trophoblaste dans l’endomètre. Elle devient détectable entre le 7éme et le 9 éme jour 

après la fécondation. La sous-unité α devient détectable dans la circulation maternelle entre la 

6 éme et 10 éme semaine de grossesse.  

L’HCG double sa valeur en 1,4 à 2,1 jours. Dès le retard des règles, sa concentration 

sanguine maternelle atteint 100 UI/L et son taux augmente jusqu’à la 8 éme -10 éme  semaine, 

pour atteindre 100000 UI/L, puis baisse jusqu’à la 18 éme  -20 éme  semaine, pour se maintenir 

en plateau aux environs de 10000-20000 UIµ/L jusqu’à l’accouchement. 
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           La bêta-hCG libre est un marqueur sérique du premier trimestre décrit par Macri et al., 

1990. Plusieurs études (Ranta J.K et al., 2011 ; Odibo et al., 2011 ; Hourrier et al., 2010, 

Kirkegaard  et al., 2011) ont montré une augmentation significative de complications fœtales 

et maternelles tels que la prématurité, le RCIU et le risque de pré-éclampsie en cas de valeur 

<0,5MoM.  

            Pour ces raisons les taux de la β-HCG sérique a été dosée chez toutes les femmes 

enceintes constituant la population d’étude au cour du premier et du deuxième trimestre et les 

variations ainsi que leur signification sont montrées dans le tableaux 13. 

Tableau-13 Variation du taux de β-HCG sérique chez les femmes enceintes (Moyenne± SD). 

 1er trimestre 2ème trimestre 

β-HCG (MoM)  0,048±0,071 0,18 ± 0,22 

Valeur de P 0,001 0,23 

        

       Les valeurs médianes de β-HCG aux cours du premier et du deuxième trimestre sont 

respectivement : β-HCG (0,048 ± 0,07 MoM) et (0,18 ± 0,22 MoM), (P<0.05). 

Nos résultats ont montré qu’au cours du premier et du deuxième trimestre, un taux 

faible de la β-HCG est remarqué chez les patientes en cours d’avortement, ces résultats sont 

on accord avec les travaux de Dugoff et al., 2004 et Rissanen, 2006, qui ont signalé aussi un 

faible taux de β-HCG associé à une incidence accrue de fausse couche spontanée et que les 

taux extrêmement faibles ont été associés à une augmentation du risque de perte de grossesse 

avant 24 semaines. 

Les mêmes résultats sont obtenus par Yaron et al., 2011 qui ont trouvé dans leur étude 

un seul résultat statistiquement significatif lié a une augmentation du risque de fausse couche 

spontanée chez les patientes présentant une faible concentration de β-HCG libre. 

              La β-HCG libre est sécrétée par le cytotrophoblaste et le syncytiotrophoblaste et est 

un marqueur de la différentiation cytotrophoblastique; elle maintient le début de la grossesse ; 

sa production est stimulée par différentes molécules dont les facteurs de croissance et les 

cytokines. Sachant que les placentas des patientes en cous d’avortement présentent des 

troubles de la différenciation cellulaire avec une invasion déficiente et un plus petit poids, une 

altération dans la quantité totale de l’hCG semble être logique.  
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 Selon Gordon et al., 2002 le dysfonctionnement placentaire qui résulte d’un défaut 

d’angiogénèse induit une perturbation de sécrétion de la β-HCG, cette dernière joue un rôle 

principal dans la stimulation de la stéroïdogénèse maternelle et fœtale et le maintient du corps 

jaune ce qui assure une bonne évolution de la grossesse jusqu’à la septième semaine. 

II.2.2.3. Variation du taux d’œstriol (uE3) 

L’œstriol est une hormone stéroïde synthétisée par l’unité fœto-placentaire et son 

origine est strictement fœtale. Elle provient du cholestérol fœtal, L’œstriol est donc un très 

bon reflet de l’activité stéroïdogène des surrénales fœtales (Weissgerber Tl et al., 2006).   

Le dosage de l’œstriol constitue une aide au diagnostic d’atteinte de l’axe corticotrope 

des anomalies échographiques : 

Selon Marcos et al. (2009), l’élévation de l’œstriol, indique l’absence des anomalies 

fœto-placentaires alors que si le taux de l’œstriol est effondré (<0,2MoM) une trisomie 18 

peut s’associer surtout si des taux faibles en hCG et AFP ont été détecté, mais aussi une 

pathologie fœtale comme le déficit en sulfatase placentaire, un hypopituitarisme congénital ou 

un déficit isolé en ACTH peuvent être associés. Pour ces raisonsn, les variations des taux d’ 

œstriol sérique chez les femmes enceintes au cours du premier et du deuxième trimestre ont 

été calculées et les résultats sont exprimés dans le tableau (14). 

Tableau-14 Variation du taux d’uE3 sérique chez les femmes enceintes (Moyenne± SD). 

 1er trimestre 2ème trimestre 

uE3 (MoM) 0,095 ± 0,08 0,037 ± 0,05 

Valeur de P 0,001 0,092 

Les valeurs médianes d’uE3 aux cours du premier et du deuxième trimestre sont 

respectivement (0,095 ± 0,08MoM P <0,05 et 0,037 ± 0,05MoM). 

        D’après les résultats obtenus, la diminution significative du taux signalé dans notre étude 

au cours du premier trimestre est en concordance avec les données de Bick et al., 1999, qui 

ont corrélé la diminution d’uE3 à des anomalies chromosomiques et structurelles fœtales 

(anencéphalie) et au décès fœtal. Dans la plupart de ces pathologies, le taux d’estriol est 

signalé comme étant indétectable ou (< 0,2 MoM).  
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          Les mêmes résultats sont confirmés par Leporrier, 2009 qui ont signalé que si le taux 

d’œstriol est effondré (<0,2MoM), il faut évoquer une mort in utero, une trisomie 18 et 

d’autant plus s’il est associé à une valeur effondrée d’hCG et d’AFP, mais aussi à une 

pathologie fœtale comme le déficit en sulfatase placentaire (Craig, 2010). 

         D’après Craig, 1999 et Glass ,1989, le taux d’œstriol reflète l’activité stéroïdogène 

fœtale et son taux très faible peut révéler une hypoplasie congénitale des surrénales, une 

atteinte de l’axe corticotrope, ou un syndrome malformatif lié à un bloc de synthèse du 

cholestérol comme le syndrome de Smith-Lemli-Opitz (Irons., 1999). De cet effet, et en cas 

de faible taux d’œstriol, une échographie morphologique à la recherche de malformations 

fœtales, ainsi qu’un conseil génétique peut être réalisé. Par contre, en cas d’élévation de 

l’œstriol, il n’existe pas d’anomalies fœto-placentaires décrites (Gagnon., 2008). 

II.2.2. 4. Variation du taux de la progestérone 

         Le rôle des hormones stéroïdiennes comme la progestérone dans la prévention des 

avortements, la perte de grossesse récurrente et le travail prématuré ont été largement 

étudiées. Le rôle de la supplémentation en progestérone dans la procréation assistée a été aussi 

analysé. Le taux de la progestérone chez les femmes enceintes constituant la population 

d’étude a été calculée au cours du premier et du deuxième trimestre et les résultats sont 

exprimés dans le tableau (15). 

Tableau 15 Variation du taux de la progestérone chez les femmes enceintes (Moyenne± SD) 

 1er trimestre 2ème trimestre 

Progestérone (MoM) [0,21 ± 0,15] [0,17 ± 0,16] 

Valeur de P 0,001 0,001 

         Les valeurs moyenne des médianes de la progestérone aux cours du premier et du 

deuxième trimestre sont respectivement (0,21 ± 0,15MoM) et (0,17 ± 0,16 MoM), P <0,05). 

Nos résultats montrent des taux anormalement bas de la progestérone sérique chez les 

patientes en voie d’avortement aux cours des deux trimestres ce qui est en accord avec les 

données de Weissgerber (2006) et Wright (1980), qui ont montré une diminution très nette de 

la progestérone a l’entrée en travail.  
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De plus, l’administration de progestérone extrinsèque ne prolonge pas la durée de 

gestation ce qui nous explique le déclenchement précoce du travail qui résulte d’un 

avortement, Donc, la progestérone constitue un bon marqueur de diagnostique des grossesses 

non viables comme c’est une hormone qui participe dans le maintien du calme utérin puisqu’ 

elle intervient dans la sécrétion d'un certain nombre de facteurs ou enzymes impliqués dans 

l'implantation embryonnaire (Stephenson et al., 2002). 

            Par ailleurs, ce faible taux de progestérone peut expliquer que ces femmes enceintes 

soufrent d’une insuffisance lutéale qui se caractérise par une production insuffisante de cette 

hormone retentissant sur la qualité de l'endomètre et nuisant à l'implantation (Vinatier et al., 

1998). 

II.2.3. Anémie et avortement 

Selon les réponses des femmes constituant les groupes cas et témoin de la population 

d’étude en ce qui concerne le nombre d’avortements et les antécédents d’anémie ont été 

calculées et les résultats sont exprimés dans le tableau (16). 

Tableau-16 Nombre de femmes enceintes  présentants une anémie 

 Nombre de femmes enceintes  présentants une anémie Total 

NON OUI 

Cas 

Temoin 

48 21 69 

59 10 69 

Total 107 31 138 

P 0 ,02 

 

D’après les résultats que nous avons tiré à partir de cette étude la diminution du taux 

de fer s’accompagne d’une anémie chez les femmes en cours d’avortement avec une 

fréquence significative (P≤0,05).  

Donc l’anémie dans notre étude constitue un facteur de risque pour les échecs de 

grossesses et elle est l’une des pathologies les plus courantes en obstétrique et n’est que 

l’ultime expression d’une carence en fer qui en est la cause dans la plupart des cas.  

La carence en fer est la plus importante de toutes les carences en micronutriments, elle 

touche plus de 2,15 milliards de personnes à travers le monde (Rey et al.,1995 ; Galan et al., 

1998). 
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Selon l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) 51% des femmes enceintes des pays 

développés et pays en voie de développement confondus présentent une anémie. Il s’agit d’un 

trouble de gravité variable auquel sont exposées 10 à 30% des femmes enceintes dans les pays 

développés et 40 à 80% dans les pays en voie de développement. Aux Etats-Unis, selon le 

National Health and Nutrition Examination Survey, 5 à 10 % des femmes de 20 à 44 ans 

présentent une carence martiale. Il est admis   que l’anémie est un facteur de risque significatif 

au regard de la morbidité maternelle et surtout fœtale, d’autant plus s’il s’agit d’une anémie 

préexistante à la grossesse. Les besoins en fer durant la grossesse sont significativement 

augmentés. Ces besoins augmentent surtout lors de la deuxième partie de la grossesse, en lien 

avec l’augmentation de la masse globulaire de la mère, des besoins du fœtus et du placenta et 

des pertes sanguines à l’accouchement. La réponse à ces besoins dépend de l’état des réserves 

avant la grossesse (Rey et al.,1995 ; Galan et al., 1998). 

La grossesse entraine de profondes modifications de l’hémogramme. En effet, il se 

manifeste une augmentation du volume plasmatique et ceci dès le 1er trimestre pour atteindre 

30 à 50% en fin de grossesse. Néanmoins, l’augmentation de la masse plasmatique (150% du 

volume initiale) est supérieure à celle de la masse globulaire (120% du volume initiale) 

(Fournié et al., 1999). 

            Nos résultats concordent avec ceux menés par Scholl & Hediger (1994), aux Etats-

Unis, selon une étude prospective dont 28% des femmes enceintes étaient anémiques, mais 

seulement 3,8% répondaient à la définition de l’anémie ferriprive, même si près de 10% 

avaient des réserves basses en fer (Rey et Sachet, 1995; Galan et al., 1998). Ces résultats 

sont également retrouvés dans l’étude de Galan et al., 1998. Mais cela ne concorde pas avec 

celui rapporté par Abessolo et al. (2011) qui a trouvé 33,9 % de microcytoses.  

 

II.2.4. Diabète et avortement 

Selon les réponses des femmes constituant les groupes cas et témoins de la population 

d’étude en ce qui concerne le nombre d’avortements et les antécédents du diabète ont été 

calculées et les résultats sont exprimés dans le tableau (17).  
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Tableau 17-Nombre des femmes enceintes diabétique. 

 Nobre de femmes enceintes  présentants un diabète Total 

NON OUI 

Cas 

Temoin 

66 3 69 

67 2 69 

Total 133 5 138 

P 0,65 

 

D’après les résultats obtenus, le nombre des femmes enceintes diabétique en cours 

d’avortement est très faible (P=0,65). Donc le diabète dans notre étude n’est pas un facteur de 

risque pour les échecs de grossesses. Nos résultats sont ont accord avec l’étude de Castorino 

et Jovanovič (2011), Portant sur 389 patientes diabétiques et 429 non diabétiques a évalué le 

taux de grossesses évolutives en fonction de la fructosaminémie et du taux d’hémoglobine 

glycosylée mesurés en début de grossesse et répartis en six intervalles. Ils n’ont pas montré de 

différence entre le taux global de FCS entre la population diabétique et non diabétique. 

Par contre selon Ivanisevic (2005) et Lucas (2001), le taux de FCS précoces est 

augmenté chez les femmes diabétiques insulinodépendantes et plusieurs études ont montré 

une corrélation entre le taux d’hémoglobine glycosylée au premier trimestre de la grossesse et 

le taux de FCS. Le mécanisme physiopathologique évoqué est celui de malformations 

embryonnaires létales, car le taux de malformations est aussi augmenté en cas de mauvais 

équilibre du diabète dans la période périconceptionnelle (Lucas et al., 1989). 

II.2.5. Avortement et hypertension artérielle (HTA) 

L’analyse de nos résultats concernant le nombre des femmes enceintes hypertendues en 

cours d’avortement est très élevée (P=0,0001). Donc l’hypertension artérielle (HTA) dans 

notre étude constitue un facteur de risque pour les échecs de grossesses (Tableau 18). 

Tableau 18 -Nombre des femmes enceintes hypertendues. 

 

 

 

 

 

 

 Nobre de femmes enceintes  présentants une HTA Total 
NON OUI 

Cas 

Temoins 

26 43 69 

65 4 69 

Total 91 47 138 
P 0,0001 
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Ces résultats indiquent une augmentation du nombre de femmes présentant des 

complications d’hypertension artérielle et qui influencent sur l’évolution normale de leur 

grossesse, ces données s’accordent avec ceux de Prysak, (1995) qui a montré un risque deux à 

trois fois plus élevé d’hypertension chez les femmes présentants des avortements, 

comparativement aux témoins.  

Par ailleurs d’après Krezesinsi (1999), l’hypertension artérielle de la grossesse 

proprement gravidique accompagnée ou non de protéinurie est la complication médicale la 

plus fréquente aux cours de la grossesse touchant environ 10% des femmes et moins de 5% 

sous sa forme pré-éclamptique qui est devenu un facteur de morbidité et de mortalité fœtale.  

De plus il existe une relation inverse entre la croissance fœtale et la pression artérielle 

maternelle tout au long de la grossesse. Le trouble des échanges fœto-maternels explique le 

retard de croissance intra-utérin, si ce trouble s’aggrave, les échanges gazeux peuvent être 

compromis, une hypoxie et une acidose fœtale vont apparaître ; avec des risques de lésions 

cérébrales (Borzychowski et al., 2006). 

 Ainsi, de nombreuses maladies de la grossesse dont la pré-éclampsie (HTA 

gravidique)  sont dues à une déficience de la vascularisation placentaire, par un trouble de 

l’angiogénèse placentaire, soit par des facteurs de croissances, des marqueurs biologiques, du  

système immunitaire ou des facteurs génétiques. 

L’hypertension gravidique peut être expliquée en physiopathologie d’abord par un 

défaut de la placentation puis, par une réaction maternelle généralisée touchant l’endothélium 

(Van Wijk et al., 2000). L’invasion des cellules trophoblastiques dans l’endomètre et dans le 

tiers proximal du myomètre et l’invasion des artères spiralées sont d’une importance vitale 

pour la fixation du placenta et la connexion avec le système vasculaire maternel. 

 Les études de Matijevic et al., 1999; Meekins et al., 1994 ont montré que dans les 

HTA gravidiques, l’invasion trophoblastique est trop superficielle avec un défaut d’invasion 

des artères spiralées qui restent ainsi de petit calibre. Ce qui provoque une hypoxie placentaire 

durant toute la grossesse, cette réaction maternelle généralisée touchant l’endothelium de 

différents organes. Ainsi l’étude histologique des placentas chez ces patientes montre une 

prolifération trophoblastique mais une migration des cellules trophoblastique trop 

superficielle (Redline et al., 1995); l’invasion des artères spiralées du myomètre est fortement 
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réduite causant ainsi une réduction de l’apport sanguin dans l’espace intervilleux et exposant 

le fœtus à des conditions pauvres en nutriments et en oxygène.  

D’après Van Wijk et al., 2000, l’ischémie placentaire libère des facteurs placentaires 

toxiques dans la circulation sanguine maternelle qui altèrent le bon fonctionnement de 

l’endothélium et induit une réaction endothéliale maternelle généralisée. 

Plusieurs études ont démontré que l’hypoxie perturbe l’expression d’isoformes de 

VEGF et la diminution des récepteurs au VEGF dans la pré-éclampsie (Lyall et al. , 1997).  

  Kupferminc et al., (1997) ont mis en évidence des taux élevés de VEGF dans la 

circulation maternelle chez les patientes souffrant de pré-éclampsie, ainsi qu’une corrélation 

entre leur taux et la sévérité de la pré-éclampsie.  

Par ailleurs, une prolifération trophoblastique sans invasion induit l’activation de 

certains gènes dont le TGF-β3 (un inhibiteur de l’invasion trophoblastique) est stimulé par un 

facteur de transcription (HIF-α), cette molécule, contrairement aux grossesses d’évolution 

normale, est présente au delà du premier trimestre dans la pré-éclampsie (Caniggia et al., 

1999 et 2000). De plus l’HIF-1α supprime l’α1β1 qui est une molécule d’adhésion nécessaire 

pour la migration trophoblastiques (Goldman-Wohl et al., 2002).  

         Ce défaut de différenciation cellulaire permettant l’invasion nécessaire au premier 

trimestre induit des cellules trophoblastiques trop immatures. Ces cellules trophoblastiques 

immatures présentent à leur surface l’intégrine α5 et n’exprime pas l’intégrine α1 ; ainsi, elles 

n’acquièrent pas le phénotype nécessaire à l’adhésion endovasculaire (Zhou et al., 1997-b) et 

leur prolifération est excessive (Redline et al., 1995). Cette invasion trophoblastique trop 

superficielle altère également l’expression de certains gènes impliqués dans la dégradation de 

la matrice extracellulaire, qui de ce fait sont déficients, comme par exemple l’expression de 

MMP-9 qui n’est pas stimulée dans la pré-éclampsie (Lim et al., 1998). L’activité 

enzymatique de l’urokinase plasminogen activator et plasminogen inhibitor est aussi altérée 

dans la pré-éclampsie (Graham et al., 1996).  

             Ces altérations placentaires prenant forme lors du 1er trimestre et qui posent le 

problème de la difficulté d’avoir accès, durant le développement de ces lésions aux cours de 

progression de la grossesse car le diagnostic étant posé dès la 20e SA et les placentas étant 

disponibles après l‘accouchement.  

Le dysfonctionnement endothélial mène à un déséquilibre entre les facteurs vasodilatateurs et 

vasoconstricteurs et donc à l’hypertension. L’équilibre entre les mécanismes de coagulation et 

d’anti-coagulation du sang est aussi affecté par les changements quantitatifs des substances 

coagulantes et leurs inhibiteurs (Ness et al ., 1996) . 
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II.2.6. Avortement et infection 

Selon les réponses des femmes constituant les groupes cas et témoin de la population 

d’étude en ce qui concerne le nombre d’avortements et les infections ont été calculées et les 

résultats sont exprimés dans le tableau (19). 

 Tableau 19 -Nombre des femmes enceintes présentants une infection. 

 

 

 

 

 

D’après nos résultats, les femmes enceintes de l’étude présentent des infections mais 

pas de différence significative entre les cas et les témoins. Nos résultats sont on accord avec 

ceux d’Osser et al., (1996), qui ont montré que divers agents infectieux peuvent induire des 

avortements sporadiques (Herpes simplex virus, virus de la rubéole, Treponema pallidum, 

Toxoplasmagondii, Mycoplasmahominis, Ureaplasmahominis). Par ailleurs, plusieurs 

conditions doivent être remplies pour retenir la responsabilité d’un agent infectieux dans les 

avortements à répétition, soit la longue persistance; l’infestation peu symptomatique pour 

échapper au diagnostic et au traitement et avoir accès au fœtus soit pour infecter les tissus 

fœtaux, soit pour y entretenir une réponse inflammatoire. Peu d’agents infectieux répondent à 

ces exigences. L’intérêt s’est récemment déplacé vers les infections vaginales qui pourraient 

intervenir dans les avortements tardifs et les accouchements prématurés. 

 Nobre de femmes enceintes  présentants une infection Total 

NON OUI 

Cas 

Temoins 

45 24 69 

47 22 69 

Total 92 46 138 

P 0,86 
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES 

La femme enceinte est exposée à des risques importants de complications qui peuvent 

affecter sa santé et celle de son nouveau-né. Nos résultats montrent que les femmes enceintes 

présentent des altérations métaboliques caractérisées par une variation des marqueurs 

nutritionnels (Micronutriments) et sériques comme l'acide folique, la vitamine B12, 

l’Homocystéine (Hcy), le fer, l'alphafoetoprotéine (AFP), la β-HCG, l'œstradiol et la 

progestérone. Ces altérations métaboliques durant la grossesse sont associées le plus souvent 

au développement d’un échec de grossesse qui peuvent être responsables d'importantes 

complications materno-fœtales (avortement, pré-éclampsie).  

            

D’après notre étude, l’avortement est l’un des principales complications qui touche la 

femme au début de la grossesse et qui se traduit par une interruption et l’expulsion d’un 

embryon ou d’un fœtus avant 22 semaines d’aménorrhées.   

             Nos résultats montrent que les marqueurs sériques maternels ont fait la preuve de leur 

efficacité dans l’évaluation précoce des échecs de grossesse et des risques d’aneuploïdies. Ils 

peuvent être proposés aux femmes, quel que soit leur âge, en leur expliquant bien les 

avantages mais également les limites du test. 

                Ainsi que, les déterminants nutritionnels que nous avons dosé dans cette recherche 

montrent leur intérêt pour l’organisme. Par ailleurs, toute carence de ces molécules affecte la 

femme enceinte, soit par une anémie mégaloblastique qui pourrait avoir des effets néfastes sur 

le fœtus ce qui est confirmé par le dosage des vitamines, du fer et d’homocystéine.  

De plus dans notre travail, on a constaté que l’hypertension artérielle influence sur 

l’évolution normale de la grossesse et montre un risque plus élevé chez les femmes en cours 

d’avortement comparativement aux témoins.  

Dans cette étude, nous possédons un ensemble de facteurs de risque mais, il nous reste 

à déterminer d’autres marqueurs biologiques puis le profil génétique. Cette identification 

claire des marqueurs pourrait permettre à traiter ou prévenir les échecs de grossesse, diminuer 

la morbidité et la mortalité fœtale et maternelle. Mais elles pourraient aussi nous faire avancer 

dans le domaine de malformations et d’oncologie car le placenta détient le secret d’une 



 

angiogénèse limitée dans le temps et dans l’espace, en utilisant les mêmes processus 

d’invasion que les tumeurs. 

L’acquisition de données dans ces domaines permettra d’évaluer de manière précoce 

et plus complète les échecs de grossesse par la recherche des paramètres génétiques et 

biologiques notamment: 

 La recherche de nouveaux marqueurs sériques comme : la leptine, l’Inhibine-A, 

l’Urotensin-II et le PAPP-A, l’Acide Méthylmalonique (MMA), VEGF qui sont 

probablement les futurs marqueurs.  

 

 La prévention des avortements est un grand pas en avant dans la 

pratique obstétricale et les soins néonataux. L’étiologie exacte n’étant pas 

encore connue, une prévention primaire par le dosage des micronutriments et des 

marqueurs sériques apportent un complément appréciable à l’échographie. Il s’agit 

d’un dépistage applicable à toute la population générale. Il nous permet de 

sélectionner un groupe de femmes enceintes ayant un risque accru d’avortements 

et de malformations.  

 

 Il semblait que l’apport en micronutriments soit efficace en améliorant le stress 

oxydatif et afin d’éviter ces graves conséquences, la femme enceinte doit être 

conseillée durant sa période de grossesse, de prendre des aliments riches en 

micronutriments : la vitamine B9, la vitamine B12 et les minéreaux (fer et 

calcium), toutefois un supplémentation vitaminique peut être nécessaire. 

 

     En effet, la diminution rapide et massive de l’IMC permet souvent la 

régularisation des cycles de l’ovulation, avec obtention de grossesses. Elle 

améliorerait les issues de grossesses, en diminuant les complications obstétricales 

et les risques de FCS. 
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Résumé 



Résumé  

 
L’avortement spontané est une interruption involontaire de la grossesse avant 22 

semaines de gestation ou une expulsion spontanée du fœtus. Dans la population générale le 
nombre de fausse couche est élevé, il représente environ de 15 à 20 % des grossesses. Selon 
l’Institut national de santé publique Algérienne (INSPA), le pourcentage des femmes 
souffrent de complications permanentes au cours de grossesse en Algérie est d’environ 15 %. 
Notre étude à pour objectif la détermination de quelques analyses biochimiques incluant 
l'acide folique, vitamine B12, l’Homocystéine (Hcy), fer, calcium, l'alphafoetoprotéine (AFP), 
β-HCG, progestérone et l'œstradiol, qui sont impliqués dans le dépistage des échecs de 
grossesse et leurs corrélations avec l’issue des avortements au cours des deux premiers 
trimestres. Cette étude cas-témoins a été effectuée sur des femmes en voie d’avortement et un 
groupe de contrôle présentant des grossesses viables dans la région de l’Est Algérien (Batna) 
au cours de l'année 2015. Soixante neuf femmes enceintes au cours du premier et au deuxième 
trimestre ont été recrutées comme cas (présentant des fausses couches) ainsi que le groupe de 
contrôle (n = 69) était composé de femmes qui avaient une échographie normale. Le folate, la 
vitamine B12, l'alpha-fœtoprotéine, la β-HCG, la progestérone et l’œstradiol (uE3) ont été 
évalué par une électrochimiluminescence « ECLIA » sur des systèmes d'immunoanalyses 
(Elecsys 2010 et cobas e 6000) (Roche Diagnostics, Penzberg, Allemagne), après une 
échographie cible. La concentration moyenne d’alpha-fœtoprotéine est significativement 
faible au cours du 1er trimestre, sa valeur est d’ordre de 0,76 ± 0,434 MoM, mais elle est très 
élevée au cours du 2ème trimestre (2,82 ± 3,29) MoM (P <0.05). Les valeurs médianes de la β-
HCG sont très faibles aux cours des deux premiers trimestres (0,048 ± 0,07 MoM) vs (0,18 ± 
0,22 MoM), (P<0.05), de même pour le taux d’uE3 (0.095 ± 0.08MoM) vs (0.037 ± 
0.05MoM), P <0.05) et de la progestérone (0.21 ± 0.15MoM) vs (0.17 ± 0.16 MoM), P 
<0.05), qui ont été diminué significativement aux cours des deux premiers trimestres.  Par 
ailleurs une diminution non significative de la concentration moyenne du folate sérique (24,44 
± 11,42 vs 28,28 ± 30,42 nmol/l, P = 0,990 ) au cours du 1er trimestre et de 29,23± 10,97 vs 
141.43 ± 51.75 pmol/l, P = 0,993 au cours du 2ème trimestre, Au cours des deux premiers 
trimestres une variation non significative des taux de la vitamine B12 [(174.49± 83.50 vs 
176.94 ± 65.65 pmol/l, P = 0,997) et (138.12± 55.12 vs 31,88 ± 5,38 nmol/l, P = 0,987) 
respectivement] et une augmentation non significative l’Homocystéine (Hcy) [(8,58±0,79 vs 
8,40 ±  0,76) µmol/l, P = 0,886)  et (9,54  ± 0,85 vs 9,47 ± 1,49) µmol/l, P = 0,976) 
respectivement] ont été observé. Le dosage du fer (Fe) et du calcium (ca) révèle une 
diminution non significatives : fer (Fe) (1,60 ± 0,11vs 1,62 ± 0,22 mg/l ; P=0,939) et (1,16 ± 
0,781vs 1,22 ± 0,10 mg/l ; P=0,781) et le calcium (ca) (10,04 ± 0,58vs 10,71± 0,10, P=0,07) 
mg /l et (9,96± 0,781vs 10,29 ± 0,1 3 ; P=0 ,33) mg/l.  

 
D’après cette étude; les avortements spontanés sont en association avec les 

modifications des taux de marqueurs sériques et de la progestérone et les micronutriments, ce 
qui pourrait constituer un élément important dans le diagnostique précoce des grossesses non 
viables, alors que les taux des vitamines n’ont pas d’effets significatifs sur ces grossesses. 
 
Mots-clés: Micronutriments, Marqueurs sériques, progestérone, grossesse, femme, 
avortement. 
 
 
 
 
 



 ملخص

 

صحة  22لإجهاض هو انقطاع غير طوعي للحمل قبل انقضاء ا              ئري لل لوطني الجزا هد ا قا للمع مل. وف ترة الح من ف أسبوعا 

عض  في المائة.   51العامة، فإن نسبة النساء اللواتي يعانين من مضاعفات أثناء الحمل بلغت حوالي  عايرة ب لى م سة ا هذه الدرا تهدف 

الهوموسيسللتيين ,الحديللد ,الكالسلليوم وهرمللون ألفللافويتوبروتين،  ،52الفوليللك، وفيتللامين بالتحاليللل الكيميائيللة الحيويللة كحمللض 

لقد أجريت هذه الدراسة في المنطقة الشرقية من الجزائر )باتنة(  البرجسترون و اوستراديول  في الكشف عن فشل الحمل و الاجهاض.

مل ) يثلاوعة من النساء الحوامل خلال  الثعلى مجم 2151خلال سنة  من الح ثاني  هاض و )96الأول وال في طورالإج مل 96(  ( بح

بروتينB12 فيتامين حمض الفوليك ، وجرى تقييم ,طبيعي تو  ستراديولβ-HCG  ، ، ألفا في سترون والا خلال (uE3) ، البروج  من 

electrochemiluminescence "ECLIA"  على أنظمة   immunoanalyser (Elecsys 2010  9111وكوباس ه) (Roche 

Diagnostics ،Penzberg ،(Germany صوتية فوق ال جات  صوير بالمو عد الت تائج ان  .، ب هرت الن قد اظ فا ل يز أل سط ترك -متو

لى ثة الأو شهر الثلا خلال الأ حوظ  شكل مل فض ب توبروتين انخ ثة   MoM (0,434 ± 0,76)في شهر الثلا خلال الأ جدا  فع  نه ارت ، لك

ية نة    MoM (P <0.05)  (3,29 ± 2,82)الثان ضوابط.مع ممقار حالات وال موعتي ال سترون   ج مون البروج  ± 0.21)وهر

0.15MoM) vs  (0.17 ± 0.16 ) MoM), P <0.05 )   ،0,07 ± 0,048 أوستراديول MoM) vs  (0,18 ± 0,22 MoM), 

(P<0.05), uE3 (0.095 ± 0.08MoM vs  0.037 ± 0.05MoM), P <0.05)  (β-hCG)   ير تم تسجيل انخ شكل كب فاض ب

في  52م يتغير متوسط تركيز حمض الفوليك في المصل وفيتامين ب  ل; جدا في قيم المتوسطة ضوابط  حالات وال بين ال حوظ  شكل مل ب

سبة  ل الثلث الأول والثاني. سجيلها بالن تم ت تائج  فس الن ستيينون    (µmol/l, P = 0,886 (vs 8,40 ±  0,76 0,79±8,58)لهوموسي

يد  et (1,16 ± 0,781vs 1,22 ± 0,10 mg/l ; P=0,781) (0,11vs 1,62 ± 0,22 mg/l ; P=0,939 ± 1,60) (والحد

سيوم  . mg /l et (9,96± 0,781vs 10,29 ± 0,1 3 ; P=0 ,33) mg/l (0,58vs 10,71± 0,10, P=0,07 ± 10,04)  .والكال

ي مل غ حالات الح كر ل شخيص المب كن ت نه يم سة أ هذه الدرا تائج  هرت ن ترتبط أظ قائي  هاض التل يات الإج ياة وان   عمل لة للح ر القاب

 لها على هذه الحالات. تأثيرمستويات الفيتامينات لا  إنالبروجسترون و و , المغذيات الدقيقةبالتغيرات في معايير المصل

 

 المغذيات الدقيقة، علامات المصل، البروجسترون، الحمل، المرأة، الإجهاض الكلمات المفتاحية :
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Summary  

Spontaneous abortion is an involuntary interruption of pregnancy before 22 weeks of 

gestation. According to the Algerian National Institute of Public Health (ANIPH) the percentage of 

women suffering from permanent complications during pregnancy is about 15%. The aim of this study 

is the determination of some biochemical analytes, including folic acid, vitamin B12, homocysteine 

(Hcy), iron (Fe), calcium (Ca), alphafoetoproteine (AFP), beta human chorionic gonadotropin (β-

hCG), progesterone and oestradiol (uE3), which are involved in the detection of pregnancy failures. 

This case-control study was carried out on women in the process of abortion and a control group with 

viable pregnancies in the region of Este of Algeria (Batna) during the year 2015. 69 pregnant women 

during the first and second trimester were recruited as cases (with miscarriages) and the control group 

(n = 69) was comprised of women who had normal ultrasound. Folate, vitamin B12, alpha-fetoprotein, 

β-HCG, progesterone and estradiol (uE3) were evaluated by electrochemiluminescence "ECLIA" on 

immunoanalysis systems (Elecsys 2010 and cobas e 6000) (Roche Diagnostics, Penzberg, Germany), 

after a target ultrasound, the mean concentration of alpha-fetoprotein is significantly low, it is (0.76 ± 

0.434) MoM during the first trimester but it is very high during the first trimester. 2nd   trimester (2.82 

± 3.29) MoM (P <0.05) and median β-HCG values are very low in the first two trimesters  (0.048 ± 

0.07 MoM) vs (0 , 18 ± 0.22 MoM), (P <0.05), similarly for uE3 (0.095 ± 0.08MoM) vs (0.037 ± 

0.05MoM), P <0.05) and progesterone levels (0.21 ± 0.15MoM) vs (0.17 ± 0.16 MoM), P <0.05), 

which were significantly decreased during the first two trimesters, by the way, the mean folate 

concentration was is equal to (24.44 ± 11.42 vs 28.28 ± 30.42 nmol / l, P = 0.990) in the 1st trimester 

and is (29.23 ± 10.97 vs 141.43 ± 51.75 pmol / l, P = 0.993) during the 2nd trimester and vitamin B12 

(174.49 ± 83.50 vs 176.94 ± 65.65 pmol / l, P = 0.997) in the 1st trimesters and (138.12 ± 55.12 vs 

31.88 ± 5.38 nmol / l, P = 0.987) in the 2nd trimester who changed but not significantly between cases 

and controls. For Homocysteine (Hcy) our results show a non-significant increase during the first two 

trimesters and the results are respectively (8.58 ± 0.79 vs 8.40 ± 0.76) μmol / l, P = 0.886) and (9.54 ± 

0.85 vs 9.47 ± 1.49) μmol / l, P = 0.976). In contrast,  iron (Fe) and calcium (ca) show a non-

significant decrease: iron (Fe) (1.60 ± 0.11vs 1.62 ± 0.22 mg / l, P = 0.939) and (1, 16 ± 0.781vs 1.22 

± 0.10 mg / l, P = 0.781) and calcium (ca) (10.04 ± 0.58vs 10.71 ± 0.10, P = 0.07) mg / l and (9.96 ± 

0.781 vs 10.29 ± 0.1 3, P = 0.33 mg / l.The results of this study revealed that, spontaneous abortions 

are associated with changes in serum markers, Micronutrients and progesterone which could form an 

important part in the early diagnosis of non-viable pregnancies, while vitamins levels have no 

significant effects on these pregnancies. 

Keywords: Micronutrients, Serum markers, progesterone, pregnancy, woman, abortion. 
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Annexe1 



Abstract 

Spontaneous abortion is an involuntary interruption of preg-

nancy before 22 weeks of gestation. According to the Algerian

National Institute of Public Health the percentage of women suf-

fering from permanent complications during pregnancy is approx-

imately 15%. The aim of this study is the determination of some

biochemical analytes, including folic acid, vitamin B12, alphafoe-

toproteine, beta human chorionic gonadotropin (β-hCG), proges-

terone and oestradiol (uE3), which are involved in the detection of

pregnancy failures. This case-control study was carried out on

women in the process of abortion and a control group with viable

pregnancies in the East region of Algeria (Batna) during the year

2015. In the present investigation, 69 pregnant women during the

first and second trimester were recruited during the first and sec-

ond trimesters as cases (with miscarriages) and the control group

(n=69) was constituted of women who had normal ultrasound. The

average concentration of alpha-fetoprotein is significantly low

during the first trimester, but it is very high during the second

trimester between cases and controls. The median values of β-

hCG, uE3 and progesterone decrease very significantly. The mean

concentration of serum folate and vitamin B12 did not change sig-

nificantly between cases and controls in the first and second

trimesters. The results of this study revealed that, spontaneous

abortions are associated with changes in serum markers and prog-

esterone, which could form an important part in the early diagno-

sis of non-viable pregnancies. However, vitamins levels have no

significant effects on these pregnancies.

Introduction

Abortion is one of the main complications affecting women

at the beginning of pregnancy, leading to the interruption and the

expulsion of an embryo or fetus before 22 weeks of amenorrhea.1

There is no systematic diagnosis, but antenatal screening based

on the determination of some biological parameters (vitamins,

progesterone and serum markers) seems to be interesting in order

to identify high-risk pregnancies and participates in the diagnosis

of fetal malformations pathologies. Indeed, vitamins are impor-

tant micronutrients to stimulate the growth and metabolism of the

human beings. Some are essential for the synthesis of nucleic

acids that are necessary for any cell division, for the formation of

body tissues, while others are essential for energy metabolism

and gene transcription.2 A great increase in vitamin B require-

ments is observed in the start of pregnancy, especially vitamin

B12 (cobalamin) and B9 (folate).3 Cabrol et al.4 reporting that

one-third of pregnant women have decreased levels of erythro-

cyte folate during the beginning of pregnancy, this deficiency

may be responsible for the anomalies of neural tube closure after

conception. From this effect most vitamins can be limiting factors

of fetal growth.4 In addition, serum markers are biochemical mol-

ecules, of fetal or placental origin secreted in maternal serum dur-

ing pregnancy (Pregnancy associated-plasma protein-A (PAPP-

A) and free5 Alpha-fetoprotein and oestriol). These markers are

different from one patient to others depending on the number of

weeks of amenorrhea and the status of pregnancy. Several studies

have demonstrated the importance of these parameters in the

diagnosis of fetal abnormalities and malformations pathologies.6

Thus, progesterone is a steroid that plays an important role in the

establishment of pregnancy. It prepares and maintains the
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endometrium which will allow the implantation and remove the

maternal immune response.7 In this context, we are interested in

the measurement of the following parameters: folate, vitamin

B12, β-HCG, alphafoetoproteine (AFP), oestradiol and proges-

terone with a retrospective manner, of hospitalized patients during

the first and the second trimesters suffering from complication of

pregnancy in order to determine if these parameters contribute

really to the establishment of an early diagnosis of non-progres-

sive pathologic pregnancies.

Materials and Methods

A retrospective study was carried out during the year 2015 on

patients hospitalized Obstetrics Gynecology Service of the Hospital

of Meriem Bouatoura, Batna, Algeria. The entire selected patients

are bleeding at the first or the second trimester of pregnancy.

Participation consent of women was obtained and agreed to

collaborate in the study, which was approved by the ethics commit-

tee of each participating hospital (Obstetrics Gynecology Service

of the Hospital of Meriem Bouatoura and the laboratory of

Biochemistry, Hospital of Batna, Algeria). The inclusion criteria

for this study were a single non-progressive pregnancy that result-

ed in cessation, miscarriage or fetal death before 24 weeks.

Patients were identified through survey including: family his-

tory, age, date and place of birth, as well as gynecological and

obstetric given to the mother (parity and pregnancy outcomes, pre-

mature birth and eventual abortions and death in utero). Any pre-

vious congenital malformations have been recorded.

The sample included 138 pregnant women, 69 of whom were

hospitalized for the first trimester (n=39) and the second one

(n=30) pregnancy complications, and a control group of 69

women, with normal and progressive pregnancy.

Vitamins (B9, B12), progesterone and serum markers (AFP, β-

HCG, uE3) are assayed in maternal blood and expressed in MoM

(multiple of the median) for each gestational age. Analysis of these

parameters was carried out by the immunoassay system (Elecsys

2010 and cobas e 6000) (Roche Diagnostics, Penzberg, Germany).

Data analysis 

Data were analyzed using the one way of variance (ANOVA)

a multiple comparison based on a completely random design.

P˂0.05 were considered statistically significant. Tukey test was

applied to determine exactly which treatments were different

(P<0.05). All statistical studies were performed using SPSS

Version 20-32bit.

Results

The analyses of demographic, obstetric and clinical data of all

the pregnant women studied (138) are not statistically significant

and the results are represented in Table 1.

The serum levels of AFP, β-HCG, uE3, progesterone and vita-

mins (B9 and B12) are dosed in the first two trimesters for both

groups’ patients (cases and controls) and the results are shown in

Tables 2-4.

The serum level of alpha-fetoprotein during the first and the

second trimesters was (0.762±0.431) vs (2.822±3.293) MoM

respectively (P<0.05). Compared to the control group, themean

concentration of alpha-fetoprotein is significantly low during the

first trimester, but it became very high during the second trimester.

In addition, the median values of β-HCG, EU3, progesterone

during the first and the second trimester are respectively:

(0.047±0.071 and 0.181±0.22 MoM, P<0.05), (0.094±0.079 and

0.037±0.485 MoM, P<0.05) and (0.047±0.071 and 0.181±0.220

MoM, P<0.05).

The average concentration of seric folate did not change signif-

icantly between cases and controls during the first and the second
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Table 1. Demographic and clinical data of studied patients.

Demographic and clinical data                                                                  First trimester                                      Second trimester
                                                                                                                (abortion vs control)                              (abortion vs control)

Age (years)                                                                                                                        (31.95±5.78) vs (27.50±4.54)                                                 (33±6.11)

Weeks of amenorrhea %                                                                                                 5-12 (53.1%) vs 5-12 (55.3%)                             13-23 (44.68%) vs 13-23 (62.1%)

Number of pregnancy median (min-max)                                                                            1 (0-5) vs 0 (0-4)                                                     2 (0-4) vs 0 (0-4)

Abortion (number) median (min-max)                                                                                1 (0-5) vs 0 (0-3)                                                     1 (1-3) vs 0 (0-2)

Number of living children median (min-max)                                                                     1 (0-4) vs 0 (0-4)                                                     2 (0-5) vs 1 (0-4)

Number of premature children median (min-max)                                                           0 (0-2) vs 0 (0-1)                                                     0 (0-1) vs 0 (0-1)

Table 2. Level of AFP, β-HCG, oestradiol (uE3) and progesterone (Mean±SD) expressed as MoM in the first trimester.

Parameters                                 First trimester                                      Significance (P)*                            Confidence interval at 95%
MoM                                                Mean±SD 

AFP                                                                  0.762±0.431                                                                     0.001                                                                    0.106 to 0.368

β-HCG                                                            0.047±0.071                                                                     0.001                                                                    0.820 to 1.083

uE3                                                                  0.094±0.079                                                                     0.001                                                                    0.772 to 1.035

Prog                                                                0.216±0.155                                                                     0.001                                                                   0.6513 to 1.884

AFP, alphafoetoproteine; β-hCG, beta human chorionic gonadotropin; uE3, oestradiol; Prog, progesterone. *, Comparison with the control group: Significant P <0.05.
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trimesters and the results are respectively 24.440±11.421 vs

28.279±30.422 nmol/l, P=0.990, for the first trimester and

29.233±10.976 vs 31.885±5.382 nmol/l, P=0.993 for the second

semester. The mean concentration of vitamin B12 has not also var-

ied (Table 4).

Discussion

Several studies have suggested that fluctuations in serum

markers and vitamins could affect fetal development and outcome

of pregnancy.8 Indeed, our results showed that during the first and

the second trimesters, a low rate of β-HCG which is observed in

patients during abortion. It is very important to indicate that these

results are in good agreement with the previous studies of Dugoff

et al. and Rissanen et al.9,10 reporting obviously a low HCG level

associated to an increased incidence of spontaneous miscarriage

and that extremely low levels of HCG increased the risk of losing

pregnancy before 24 weeks.

The same results were previously by Yaron et al.11 who report-

ed in their study that an increased risk of spontaneous miscarriage

is related to a low concentration of free β-HCG. According to

Gordon et al.,7 placental dysfunction resulting from an angiogene-

sis defect induces a perturbation of β-HCG secretion, which plays

a major role in stimulating maternal and fetal steroidogenesis and

maintaining corpus luteum. This ensures a good evolution of preg-

nancy until the seventh week. From the 7th to the 10th week of

pregnancy the steroidogenesis of the corpus luteum is replaced by

the placenta.

The significant decrease of steroid levels reported in our study,

is in accordance with data of Bick et al.12 who have correlated the

decrease in uE3 with chromosomal abnormalities, anencephalies

and fetal death.12,13 In most of these pathologies, the level of estriol

is reported as being undetectable (<0.2 MoM). However, our

results showed abnormally low serum progesterone levels in abor-

tion patients during the two trimesters, which is in agreement with

the results of Weissgerber et al.14 indicating especially a marked

decrease in progesterone. The extrinsic progesterone administra-

tion does not extend the gestation period which explains the early

onset resulting from abortion. So, progesterone is a good diagnos-

tic marker of non-viable pregnancies as it is the only hormone to

maintain the uterine calm.15,16 Also a low serum AFP was observed

in patients with an abortion in the first trimester. Our results are

consistent with several investigations17,18 showing the correlation

between the low levels of AFP and the spontaneous abortions and

the presence of chromosomal abnormalities (aneuploid) such as

trisomies and especially when combined with a low levels of

HCG.18 During the second trimester, a significant increase in AFP

was observed for affected women compared to the controls. This

result is consistent with the literature data, which associate the high

abnormal levels of maternal AFP with fetal loss, perinatal death,

neonatal deaths, hydrocephalus, diaphragmatic hernias, turner’s

syndrome, choroid plexus cyst, duodermal atresia, renal pyelecta-

sia and fetal growth restriction. However, moderate increases in

AFP levels above the normal value were observed during normal

pregnancy in the patient with severe fetoplacental dysfunction

explained previously with β-HCG. The placental damage allows a

rapid diffusion of the AFP from the fetoplacental compartment to

the maternal compartment, thus inducing an increase in the serum

AFP level. Indeed, several studies associate the significant increase

in AFP with the risk of pre-eclampsia, intrauterine growth retarda-

tion (IUGR), retroplacental hematoma with histologic lesions of

type thrombotic and inflammatory placental vessels and death in

utero (MIU).19,20 Serum concentrations of folic acid and vitamin

B12 showed a small decrease in the serum of affected patients.

This is in agreement with the results of Hoffman et al.21 reporting

that low levels of folate did not appear to be associated with com-

plicated pregnancies at risk of abortion in the first or second

trimesters. 
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Table 3. Level of AFP, β-HCG, uE3 and progesterone (Mean±SD) expressed in MoM during the second trimester.

Parameters                                 First trimester                                      Significance (P)*                            Confidence interval at 95%
MoM                                                Mean±SD 

AFP                                                                  2.822±3.293                                                                     0.001                                                                 –2.878 to –0.767

β-HCG                                                            0.181±0.221                                                                       NS                                                                    –0.262 to 1.848

uE3                                                                  0.037±0.485                                                                       NS                                                                    –0.092 to 2.017

Prog                                                                0.170±0.159                                                                       NS                                                                    –0.225 to 1.884 

*, Comparison with the control group: Significant P <0.05.

Table 4. Rate of folic acid nmol/l (Mean±SD) in the first and the second trimester.

Parameters                                 First trimester                                       Significance (P)                             Confidence interval at 95%
                                               (abortion vs control)
                                                        Mean±SD

Folate nmol/l                               24.440±11.421 vs 28.279±30.422                                                     NS                                                                  –28.835 to 36.508

Vitamin B12 pmol/l                  174.490±83.503 vs 176.942±65.655                                                   NS                                                                  30.2232 to 35.1205

                                                  Second trimester                                     Significance (P)                             Confidence interval at 95%
                                               (abortion vs control)

Folate nmol/l                                29.233±10.976 vs 31.885±5.382                                                      NS                                                                –23.1217 to 28.4263

Vitamin B12 pmol/l                  138.122±55.123 vs 141.434±51.756                                                   NS                                                                  –22.460 to 29.087
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Conclusions

The aim of the present study is to find how we can detect early

prevent pathological pregnancies by the determination of some bio-

chemical parameters in the maternal blood such as folic acid,

alphafetoprotein (AFP), Β-HCG, progesterone and oestradiol. This

may be an advance in obstetric and neonatal practices because of

the high incidence of these complications. Our results show clearly

that (alphafoetoprotein, β-HCG, progesterone and oestradiol) could

be good markers for the early diagnosis of pregnancies in abortion.
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Annexe. 2 



                                       Questionnaire de l’enquête 
Thème : Recherche de marqueurs nutritionnels et génétiques  des maladies de la 
périnatalité chez la population algérienne 
 
1/Identification des femmes enceintes : 
Nom:…………………………Prénom :………………………… Date de naissance : ………………..….… 
Adresse : ………………………………………………….    Tel : …………………………………………….                             
Date de consultation:...........................................Semestre: .................................................................. 
Dates des dernières règles……………………..Date de la dernière grossesse:....................................  
Activité professionnelle : ………………   Activité physique :………  Type d’activité :……………...……… 
Tabagisme : ……………Poids avant la grossesse (kg) :…………Poids actuel …………Taille (m) : …….…. 
Présenter vous des troubles liés à votre grossesse ?……… lesquels………………………………………….. 
Avez-vous des dégouts depuis que vous êtes enceintes ? …………Type :……………………………………. 
Mangez vous plus depuis que vous êtes enceintes ?............................................................................................. 
Avez-vous des envies particulières depuis que vous êtes enceintes ?..................Lesquelles ?........……………. 
Suivez vous un régime spécial ?...................., Nature ;…………………………….………………..…………. 
2/Nombre de grossesses :          
- à terme :……………Prématuré :………… Fausse couche :……………Mort pendant l’accouchement…… 
Malformations :…………………………………………………………………………………………………
………………………………………….. 
 
3/Renseignement médicaux personnels : 
Diabète : (oui)     (non) ; 
 HTA : (oui)  (non) ;  
 Insuffisance rénale : (oui)   (non) ;  
Stressée: (oui)     (non)                     
Problèmes digestifs : (oui)   (non) ; 
 Anémie : (oui)  (non) ;  
Infection (oui)  (non).  Autres :……………………… ……………………………………… 
 
3 /Catégories d’aliments consommés  pendant la grossesse : 
 
Viande-poissons-œufs Toujours Souvent Jamais 
Produits laitiers    
Légumes et fruits    
Céréales     
Produits sucrés    
Boissons    
 
4/Prise de suppléments 
Nom des suppléments  - Nature du supplément : ( gélules, ampoules,  Comprimés) 

               
  
  
  
  
 
5/Consentement de participation: 

 
Acceptation de participer a cette recherche:.......................................................................................,  

 
 

 
Signature  
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Résumé  
 
L’avortement spontané est une interruption involontaire de la grossesse avant 22 semaines de gestation ou une expulsion 

spontanée du fœtus. Dans la population générale le nombre de fausse couche est élevé, il représente environ de 15 à 20 % des grossesses. 
Selon l’Institut national de santé publique Algérienne (INSPA), le pourcentage des femmes souffrent de complications permanentes au cours 
de grossesse en Algérie est d’environ 15 %. Notre étude à pour objectif la détermination de quelques analyses biochimiques incluant l'acide 
folique, vitamine B12, l’Homocystéine (Hcy), fer, calcium, l'alphafoetoprotéine (AFP), β-HCG, progestérone et l'œstradiol, qui sont 
impliqués dans le dépistage des échecs de grossesse et leurs corrélations avec l’issue des avortements au cours des deux premiers trimestres. 
Cette étude cas-témoins a été effectuée sur des femmes en voie d’avortement et un groupe de contrôle présentant des grossesses viables dans 
la région de l’Est Algérien (Batna) au cours de l'année 2015. Soixante neuf femmes enceintes au cours du premier et au deuxième trimestre 
ont été recrutées comme cas (présentant des fausses couches) ainsi que le groupe de contrôle (n = 69) était composé de femmes qui avaient 
une échographie normale. Le folate, la vitamine B12, l'alpha-fœtoprotéine, la β-HCG, la progestérone et l’œstradiol (uE3) ont été évalué par 
une électrochimiluminescence « ECLIA » sur des systèmes d'immunoanalyses (Elecsys 2010 et cobas e 6000) (Roche Diagnostics, Penzberg, 
Allemagne), après une échographie cible. La concentration moyenne d’alpha-fœtoprotéine est significativement faible au cours du 1er 
trimestre, sa valeur est d’ordre de 0,76 ± 0,434 MoM, mais elle est très élevée au cours du 2ème trimestre (2,82 ± 3,29) MoM (P <0.05). Les 
valeurs médianes de la β-HCG sont très faibles aux cours des deux premiers trimestres (0,048 ± 0,07 MoM) vs (0,18 ± 0,22 MoM), (P<0.05), 
de même pour le taux d’uE3 (0.095 ± 0.08MoM) vs (0.037 ± 0.05MoM), P <0.05) et de la progestérone (0.21 ± 0.15MoM) vs (0.17 ± 0.16 
MoM), P <0.05), qui ont été diminué significativement aux cours des deux premiers trimestres.  Par ailleurs une diminution non significative 
de la concentration moyenne du folate sérique (24,44 ± 11,42 vs 28,28 ± 30,42 nmol/l, P = 0,990) au cours du 1er trimestre et de 29,23± 10,97 
vs 141.43 ± 51.75 pmol/l, P = 0,993 au cours du 2ème trimestre, Au cours des deux premiers trimestres une variation non significative des 
taux de la vitamine B12 [(174.49± 83.50 vs 176.94 ± 65.65 pmol/l, P = 0,997) et (138.12± 55.12 vs 31,88 ± 5,38 nmol/l, P = 0,987) 
respectivement] et une augmentation non significative l’Homocystéine (Hcy) [(8,58±0,79 vs 8,40 ±  0,76) µmol/l, P = 0,886)  et (9,54  ± 0,85 
vs 9,47 ± 1,49) µmol/l, P = 0,976) respectivement] ont été observé. Le dosage du fer (Fe) et du calcium (ca) révèle une diminution non 
significatives : fer (Fe) (1,60 ± 0,11vs 1,62 ± 0,22 mg/l ; P=0,939) et (1,16 ± 0,781vs 1,22 ± 0,10 mg/l ; P=0,781) et le calcium (ca) (10,04 ± 
0,58vs 10,71± 0,10, P=0,07) mg /l et (9,96± 0,781vs 10,29 ± 0,1 3 ; P=0 ,33) mg/l.  

D’après cette étude; les avortements spontanés sont en association avec les modifications des taux de marqueurs sériques et de la 
progestérone et les micronutriments, ce qui pourrait constituer un élément important dans le diagnostique précoce des grossesses non viables, 
alors que les taux des vitamines n’ont pas d’effets significatifs sur ces grossesses. 
 
Mots-clés: Micronutriments, Marqueurs sériques, progestérone, grossesse, femme, avortement. 

 ملخص
 
ناء  22لإجهاض هو انقطاع غير طوعي للحمل قبل انقضاء ا من مضاعفات أث عانين  لواتي ي ساء ال سبة الن فإن ن مة،  ئري للصحة العا لوطني الجزا هد ا أسبوعا من فترة الحمل. وفقا للمع

الهوموسيستيين ,الحديد ,الكالسيوم ،ألفافويتوبروتين، 52لفوليك، وفيتامين بفي المائة.  تهدف هذه الدراسة الى معايرة بعض التحاليل الكيميائية الحيوية كحمض ا 51الحمل بلغت حوالي 
سنة وهرمون البرجسترون و اوستراديول  في الكشف عن فشل الحمل و الاجهاض. خلال  نة(  ئر )بات من الجزا شرقية  في المنطقة ال من  2151لقد أجريت هذه الدراسة  على مجموعة 

خلال  الث مل  ساء الحوا من الحمل )ثي الأولاالن ثاني  في طورالإجهاض و )96ل وال عي96(  تامين ,( بحمل طبي يك ،في ييمحمض الفول جرى تق بروتين،B12 و تو  فا في ، β-HCG  ، أل
خلال (uE3) البروجسترون والاستراديول باس ه  immunoanalyser (Elecsys 2010على أنظمة  "electrochemiluminescence "ECLIAمن   Roche) (9111وكو

Diagnostics ،Penzberg ،(Germany خلال الأشهر الثلاثة -متوسط تركيز ألفا .لقد اظهرت النتائج ان ، بعد التصوير بالموجات فوق الصوتية حوظ  شكل مل فيتوبروتين انخفض ب
لى يةMoM (0,434 ± 0,76)الأو خلال الأشهر الثلاثة الثان جدا  فع  نه ارت ضوابط.مع مرنة مقا   MoM (P <0.05)  (3,29 ± 2,82)، لك حالات وال وهرمون   جموعتي ال

 MoM) vs  (0,18 ± 0,22 MoM), (P<0.05), uE3 0,07 ± 0,048أوستراديول،  ( vs  (0.17 ± 0.16 )MoM), P <0.05 (0.15MoM ± 0.21)البروجسترون 
(0.095 ± 0.08MoM vs  0.037 ± 0.05MoM), P <0.05)  (β-hCG) جد ير  شكل كب سجيل انخفاض ب قيم المتوسطةتم ت في  في ل; ا  يك  يز حمض الفول ير متوسط ترك م يتغ

 µmol/l, P (vs 8,40 ±  0,76 0,79±8,58)لهوموسيستيينبشكل ملحوظ بين الحالات والضوابط في الثلث الأول والثاني.ونفس النتائج تم تسجيلها بالنسبة  ل 52المصل وفيتامين ب  
 0,58vs 10,71± ± 10,04) .والكالسيوم et (1,16 ± 0,781vs 1,22 ± 0,10 mg/l ; P=0,781) (0,11vs 1,62 ± 0,22 mg/l ; P=0,939 ± 1,60) (والحديد  (0,886 =

0,10, P=0,07) mg /l et (9,96± 0,781vs 10,29 ± 0,1 3 ; P=0 ,33) mg/l .   لة للحياة وان حالات الحمل غير القاب كر ل شخيص المب نه يمكن ت  أظهرت نتائج هذه الدراسة أ
 لها على هذه الحالات. تأثيرمستويات الفيتامينات لا  إنعمليات الإجهاض التلقائي ترتبط بالتغيرات في معايير المصل, المغذيات الدقيقةوالبروجسترون و 

 
 المغذيات الدقيقة، علامات المصل، البروجسترون، الحمل، المرأة، الإجهاض الكلمات المفتاحية :

 
 

Summary 
Spontaneous abortion is an involuntary interruption of pregnancy before 22 weeks of gestation. According to the Algerian 

National Institute of Public Health (ANIPH) the percentage of women suffering from permanent complications during pregnancy is about 
15%. The aim of this study is the determination of some biochemical analytes, including folic acid, vitamin B12, homocysteine (Hcy), iron 
(Fe), calcium (Ca), alphafoetoproteine (AFP), beta human chorionic gonadotropin (β-hCG), progesterone and oestradiol (uE3), which are 
involved in the detection of pregnancy failures. This case-control study was carried out on women in the process of abortion and a control 
group with viable pregnancies in the region of Este of Algeria (Batna) during the year 2015. 69 pregnant women during the first and second 
trimester were recruited as cases (with miscarriages) and the control group (n = 69) was comprised of women who had normal ultrasound. 
Folate, vitamin B12, alpha-fetoprotein, β-HCG, progesterone and estradiol (uE3) were evaluated by electrochemiluminescence "ECLIA" on 
immunoanalysis systems (Elecsys 2010 and cobas e 6000) (Roche Diagnostics, Penzberg, Germany), after a target ultrasound, the mean 
concentration of alpha-fetoprotein is significantly low, it is (0.76 ± 0.434) MoM during the first trimester but it is very high during the 
2ndtrimester (2.82 ± 3.29) MoM (P <0.05) and median β-HCG values are very low in the first two trimesters (0.048 ± 0.07 MoM) vs (0 , 18 ± 
0.22 MoM), (P <0.05), similarly for uE3 (0.095 ± 0.08MoM) vs (0.037 ± 0.05MoM), P <0.05) and progesterone levels (0.21 ± 0.15MoM) vs 
(0.17 ± 0.16 MoM), P <0.05), which were significantly decreased during the first two trimesters, by the the mean concentration of folate was 
is equal to (24.44 ± 11.42 vs 28.28 ± 30.42 nmol / l, P = 0.990) in the 1st trimester and is (29.23 ± 10.97 vs 141.43 ± 51.75 pmol / l, P = 
0.993) during the 2nd trimester and vitamin B12 (174.49 ± 83.50 vs 176.94 ± 65.65 pmol / l, P = 0.997) in the 1st trimesters and (138.12 ± 
55.12 vs 31.88 ± 5.38 nmol / l, P = 0.987) in the 2nd trimester who changed but not significantly between cases and controls. For 
Homocysteine (Hcy) our results show a non-significant increase during the first two trimesters and the results are respectively (8.58 ± 0.79 vs 
8.40 ± 0.76) μmol / l, P = 0.886) and (9.54 ± 0.85 vs 9.47 ± 1.49) μmol / l, P = 0.976). In contrast, iron (Fe) and calcium (ca) show a non-
significant decrease: iron (Fe) (1.60 ± 0.11vs 1.62 ± 0.22 mg / l, P = 0.939) and (1, 16 ± 0.781vs 1.22 ± 0.10 mg / l, P = 0.781) and calcium 
(ca) (10.04 ± 0.58vs 10.71 ± 0.10, P = 0.07) mg / l and (9.96 ± 0.781 vs 10.29 ± 0.1 3, P = 0.33 mg / l.The results of this study revealed that, 
spontaneous abortions are associated with changes in serum markers,Micronutrientsand progesterone which could form an important part in 
the early diagnosis of non-viable pregnancies, while vitamins levels have no significant effects on these pregnancies. 
Keywords: Micronutrients, Serum markers, progesterone, pregnancy, woman, abortion. 
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