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Résumé

Introduction : Les naissances prématurées constituent 1’une des principales causes de
mortalité néonatale aussi bien dans les pays développés que dans les pays en voie de
développement. Elles demeurent de nos jours la préoccupation majeure des structures de santé
vue la complexité des étiologies et la multitude de facteurs de risques ainsi I'exposition aux
facteurs environnementaux tels que les métaux lourds pendant la grossesse comportent un
risque élevé pour la mére ainsi que pour le feetus. L’Objectif de cette recherche est de déterminer
les différents facteurs de risque de la prématurité dans 1’ouest de 1’ Algérie (ville d’Oran et Sidi
Bel Abbes) et de rechercher une éventuelle association entre 1’exposition maternelle aux métaux
lourds, plomb (Pb), cadmium (Cd) et mercure (Hg) pendant la grossesse et la survenue de la
prématurité.

Matériel Méthodes : Deux études ont été conduites durant la période de notre recherche.
La premiére étude épidémiologique, rétrospective et comparative a était réalisée sur un
échantillon de 1640 nouveau-nés. Elle s’intéresse a 1’étude des facteurs de risque de la
prématurité dans la région d'Oran et Sidi Bel Abbés. La deuxieme étude prospective et
analytique a était réalisée sur 70 femmes enceintes a Sidi bel abbés. Elle s’est particulierement
penchée sur I’impact de I’exposition maternelle & certains facteurs environnementaux tel que
les métaux lourds (Pb, Cd et Hg) sur la survenue de la prématurité. Le dosage de ces métaux
lourds a était réalisé sur du sang de cordon ombilical a’aide de deux techniques analytiques, la
Spectrométrie d'Absorption Atomique (SAA) et la Spectrométrie de Masse a Plasma a
Couplage Inductif (ICP-MS).

Résultats : Sur les 1640 nouveau-nés admis dans l'unité de néonatologie au cours de la
premiére étude, 29% étaient né avant terme. Nos résultats révelent que les antécédents
médicaux, les pathologies maternelles et le niveau socio-économique étaient des facteurs de
risque maternels pour la prématurité. Par ailleurs, le suivi de la grossesse était une variable
protectrice. Les grossesses multiples et les malformations congénitales, l'insuffisance pondérale
a la naissance, le score d'apgar, la réanimation au service de néonatologie étaient des facteurs
de risque feetaux. Le dosage des métaux lourds a révélé que les concentrations moyennes de
plomb, de cadmium et de mercure dans le sang de cordon, étaient respectivement de : 18,97 ug
/L, 0,26 ug/ L et 6,20 nmol / L. Il y avait une corrélation hautement significative directe entre
les concentrations de plomb dans le cordon et I'age gestationnel (r = 0,43 ; P = 0,017). Nous
avons constaté que I'age gestationnel et le poids a la naissance étaient inversement corrélés a la
concentration de mercure dans le cordon (r = 0,44 et r = 0,57 respectivement). Aucune
corrélation n'a eté observee entre les concentrations de cadmium dans le cordon et I'age
gestationnel.

Conclusion : Cette étude offre un premier apercu sur les facteurs de risque de la prématurité
a Sidi Bel abbes et a Oran. Elles démontrent également que les femmes enceintes de cette région
étaient exposées a des concentrations élevées de métaux lourds. D’autre recherches avec un
effectif exhaustif sont nécessaires afin d’évaluer de fagon plus précise ’impact de chaque
facteur de risque et de déterminer le taux d’imprégnation en métaux lourds des femmes de cette
région.

Mots clé : Prématurité. Plomb. Cadmium. Mercure. Facteurs de risque. Oran- Sidi Bel Abbés.



Abstract

Introduction: Preterm birth is one of the leading causes of neonatal mortality in both
developed and developing countries. It remains today the major concern of health structures
given the complexity of etiologies and the multitude of risk factors and exposure to
environmental factors such as heavy metals during pregnancy carries a high risk for the mother
as well as for the fetus. The objective of this research is to determine the different risk factors
for prematurity in western Algeria (city of Oran and Sidi Bel Abbes) and to look for a possible
association between maternal exposure to heavy metals ( Pb, Cd and Hg) during pregnancy and
the occurrence of prematurity.

Material and Methods: Two studies were conducted during the period of our research.
The first, epidemiological and retrospective study on the risk factors for prematurity in the
Oran and Sidi Bel Abbés region, we collected 1640 newborns. The second prospective and
analytical study, concern 70 Pregnant, which looked particularly at the impact of maternal
exposure on certain factors. Such as heavy metals (Pb, Cd and Hg) and the occurrence of
prematurity. To do this an assay of these heavy metals was performed on umbilical cord blood
using two analytical techniques, Atomic Absorption Spectrometry (AAS) and Inductively
Coupled Plasma Mass Spectrometry (ICP-MS).

Results: Of the 1640, newborns admitted to the neonatal unit during the first study, 29%
were born before term in this region. We noted during this study that medical history, maternal
pathology, and socioeconomic status were maternal risk factors for prematurity. In addition,
pregnancy monitoring was a protective variable. Multiple pregnancies and congenital
malformations, low birth weight, apgar score, and neonatal resuscitation were fetal risk factors.
The heavy metals assay revealed that the mean lead concentrations in the cord blood, cadmium
and mercury were 18.97 ug/ L, 0.26 ug/ L and 6.20 nmol / L, respectively. There was a highly
significant direct correlation between cord lead concentrations and gestational age (r = 0.43, P
= 0.017) and we found that gestational age and birth weight were inversely correlated at
mercury concentration in the cord (r = 0.44 and r = 0.57 respectively). No correlation was found
between cord cadmium concentrations and gestational age.

Conclusion: This study provides an initial overview of the risk factors for prematurity in
Sidi Bel abbes and Oran region. They also show that pregnant women in this region were
exposed to high concentrations of heavy metals. Further research with a comprehensive
workforce is needed to more accurately assess the impact of each risk factor and to determine
the heavy  metal impregnation rate of  women in this region.

Key words: Prematurity. Lead. Cadmium. Mercury. Risk factors. Oran- Sidi Bel Abbés.
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Introduction

On estime que cent-mille produits chimiques sont utilisés dans les biens de consommation
qui nous entourent. Que ce soit des plastifiants, des stabilisateurs, des lubrifiants, les produits
chimiques ne manquent pas dans notre environnement immediat. Un rapport de
[’Environmental Protection Agency mentionne que pour quarante-trois pour cent de ces
produits a large utilisation on ne possede aucune information toxicologique de base ni sur

I’Homme ni sur I’environnement (Office of Pollution Prévention and Toxics, 1998).

Les métaux lourds sont des produits toxiques cumulatifs dont les usages tres répandus sont
a I’origine d’une importante contamination. Ils s'introduisent dans 1’environnement de diverses
facons : extraction miniére, utilisation de combustibles fossiles, comme le charbon, combustion
de déchets, feux de forét, fumée de cigarette. Certains métaux sont indispensables aux
organismes vivants, d'autres, par contre, ne sont pas essentiels. La toxicité de certains de ces
métaux non essentiels, dont le cadmium (Cd), le plomb (Pb), et le mercure (Hg), est reconnue,

méme a de trés faibles concentrations (Storelli, 2008).

L’exposition grandissante a de tels produits dont on ignore pratiquement tout représente
une situation alarmante du c6té sanitaire. En effet, ils peuvent représenter un risque pour les
différents axes de la santé publique, notamment la santé reproductive et métabolique (OMS,
2013).

Le foetus en trop autre, est particulierement vulnérable étant donné que plusieurs

substances peuvent passer la barriére placentaire.

Avant 1961 et I’épisode de la thalidomide, suivi par les cas d’intoxications au mercure en
Irak et au Japon (Cox et al., 1989; Cox et al., 1995;Harada, 1976) ils croyaient que le placenta
était un filtre parfait, mais maintenant ce n’est plus le cas. L’exposition feetale a ces substances
est particulierement intéressante a etudier, car elle peut présenter des répercussions a long terme
(Almond et al., 2011).

I1 a était pendant longtemps considéré que ces métaux n’avaient pas de retentissement sur
la reproduction et le développement. Les connaissances sur ce sujet sont en train de s’affiner.
Des études menées sur des animaux de laboratoires ont pu prouver leur toxicité sur les appareils

reproducteurs male et femelle (Landrigan, 1997).



D’autre part Golmoka, 2006, a pu mettre en évidence une relation entre 1’exposition
maternelle a ces €léments pendant la grossesse et une réduction du temps de gestation ainsi que
du poids et de la taille des nouveaux nés (Golmoka, 2006).

Chaque année, quelque 15 millions de bébés naissent prématurément. Ce nombre est en
augmentation. On estime que plus d’un million de bébés meurent chaque année de

complications dues a leur naissance prématurée (Voyer et al., 1996).

La prématurité est définie par I’OMS comme un accouchement survenant avant 37
semaines révolues d’aménorrhée (SA) (OMS, 2007).

L’accouchement avant terme représente un des domaines médicaux d’intérét des pouvoirs
publics et des structures de santé publique et de recherche médicale, en raison de I’incidence
élevée des accouchements prématurés, de la gravité des complications et de la complexité de
leur prise en charge (tant sur un plan éthique qu’économique). La prévention reste difficile en
raison de la multiplicité des étiologies et des facteurs de risque (Berkowitz et Papiernik.,
1993).

Dans cette optique, le présent travail se propose de déterminer les différents facteurs de
risque de la prématurité dans 1’ouest de 1’Algérie (ville d’Oran et Sidi Bel Abbes) d’une part,
de rechercher une éventuelle association entre I’exposition maternelle au Pb, Cd et au Hg

pendant la grossesse et la survenue de la prématurité d’autre part.
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Chapitre I : Les Métaux lourds dans I’environnement

I.1 Caractéristiques

Les métaux lourds sont les éléments métalliques naturels dont la masse volumique
dépasse 5g/cm3 et qui possedent un numéro atomique éeleve. Ils sont présents dans tous les
compartiments de I'environnement, mais en général en quantités trés faibles et ne sont pas
biodégradables. On dit que les métaux sont présents en « quantités traces » car ils représentent
0,6 % (en masse) du total des constituants de la crodte terrestre et représentent aussi « la trace»

du passé géologique et de I'activité anthropique (Blum, 1990).

Le terme de métal lourd est souvent appliqué a tort a des éléments en raison de leur
toxicité. En effet, certains métaux toxiques sont déclarés métaux lourds alors qu'ils sont des
métalloides (arsenic). De plus, il existe des métaux lourds qui sont indispensables aux
organismes vivants ; d'autres, par contre, ne sont pas essentiels. La toxicité de certains des
métaux non essentiels est reconnue, méme a de tres faibles concentrations (Cd, Pb, Hg) (Blum,
1990), alors que les métaux essentiels (calcium (Ca), zinc (Zn), cuivre (Cu)) peuvent également
devenir dangereux des que leur concentration dans I'organisme dépasse un certain seuil (Baize,
1997).

1.2 Emissions naturelles et anthropiques

Si la plupart des métaux sont présents naturellement a I'état de trace dans le fond
géochimique (sols, eau), des quantités plus au moins importantes s'introduisent dans
I'environnement par émissions naturelles (érosion, émissions volcaniques, feux de foréts) ou
anthropiques (extraction miniére, combustion de combustibles fossiles, utilisation de pesticides
et engrais).

A l'échelle mondiale, les émissions d’origine anthropique dépassent dorénavant les
émissions d'origine naturelle pour bon nombre d'éléments tels que le Pb, le Cd, le Zn, l'arsenic
et le Hg. Une fois en circulation, ces métaux se distribuent dans tous les compartiments de la

biosphere : terre, air et eau (Gombert, 2005).
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1.3 Persistance et dispersion

L'activité humaine n'a apporté aucun changement dans les volumes de métaux lourds. 11
n'y a ni création, ni suppression. Elle a surtout changé la répartition des métaux, les formes
chimiques (ou spéciation) et les concentrations par l'introduction de nouveaux modes de
dispersion (fumées, égouts, voitures...). Si une partie des métaux lourds part directement dans
le sol et les eaux, I’essentiel est d'abord émis dans l'atmosphére avant de rejoindre les deux
autres compartiments. Le compartiment atmosphérique joue un rdle important dans la
dispersion des métaux. Dans I'atmosphere, la plupart des éléments métalliques se trouvent
associés a des aérosols, c'est-a-dire a des particules liquides et/ou solides en suspension dans
I'air. Ces particules sont transportées avec un temps de résidence plus au moins long avant de
retomber au sol. La taille, la fonne et la composition chimique des particules influencent

fortement leur dispersion et leur durée de séjour dans I'atmosphére (Bliefert et Perraud, 2004).

1.4 Métaux lourds préoccupants pour la santé

Parmi les métaux lourds, on distingue principalement trois d'entre eux : I’Hg, le Pb et le
Cd. Pourquoi distinguer ces trois métaux ? Les biochimistes ont distingué ces trois métaux en
raison de leur affinité avec le soufre. Les sels solubles de Pb, de Hg et de Cd, ajoutés a une
préparation de protéines en solution conduisent a la formation de précipités volumineux et trés
denses dus a une combinaison solide entre les fonctions soufrées de ces protéines et ces ions
métalliques (Florkin, 1956).

Les trois métaux ont aussi quelques caracteristiques physico-chimiques communes : ils
ont une conductivité électrique élevee, ce qui explique leur utilisation dans de nombreuses
industries ; ils sont tous des éléments toxiques qui n'accomplissent aucune fonction
physiologique utile chez I'nomme et ont la capacité de s‘accumuler dans la chaine alimentaire
(Ortiz Heredia, 2014).
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1.4.1 Le Plomb
1.4.1.1 Généralité

Le plomb est un métal gris-bleu retrouvé a 1’état naturel. C’est un métal trés stable et
résistant a la corrosion. Utilisé depuis plus de 2000 ans pour ces nombreuses propriétés,
notamment pour sa malléabilité. Avant la réglementation, il a été ajouté dans 1’essence sous

forme de plomb tetraéthyl.

Il se retrouve dans la peinture, les sols et dans 1’essence une fois briilée sous forme de sels
(bromure, chlorure et oxydes. La principale source d’exposition demeure la peinture. Apres
I’interdiction d’ajout du plomb dans la peinture, la peinture sans plomb a été appliquée par-
dessus la peinture au plomb, ainsi en se dégradant la peinture de surface peut laisser s’échapper

le plomb dans la poussiére et ainsi étre inhalé par les occupants (Santé Canada, 2013).

Il se retrouve également dans les batteries de voitures, dans certaines munitions de fusils,
dans les alliages d’étain et également dans certains remedes traditionnels et certains
cosmétiques. Historiquement, il était utilisé dans la fabrication des conduites d’eau. Lorsque
I’eau acidifiée passait dans les conduites, des particules de plomb étaient emportées avec elle.

Le plomb se retrouvait donc dans les cours d’eau et y est demeuré en partic (ATSDR 2010).
1.4.1.2 Toxico-cinétique du Plomb
1.4.1.2.1 Absorption

Les voies d’absorption du plomb sont pulmonaires, digestive et secondairement cutanée.
(Bismuth et al., 2002),(Figurel).

En effet I’absorption est accrue en présence de régime riche en graisse ou lors de certaines
carences, notamment en fer et en calcium (la gestation et la lactation). En suppose que le
calcium et le plomb entrent en compétition au niveau de récepteurs communs de la paroi
digestive (Dupont, 2002 ; Perrin, 2007).

Concernant 1’absorption pulmonaire, il y a une rétention des particules de plomb de plus de
0.5um de diamétre dans I’arbre respiratoire inferieur (Manet, 2012), on considere que 35% des
particules inhalées se déposent dans les poumons et que 10% de celle-ci sont absorbées
(Mahaffey, 1995).
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Le passage transcutané des dérivés inorganiques du plomb est tres faible (<0.5%) si la peau

est intacte (Fussler, 2011).

1.4.1.2.2 Distribution

ABSORPTION

“ Voie pu]nmﬂuirc !l | Vioie cutance ' | \-'uicdigfsﬁw |

SANG
|| P Erythrocytes - Plasma 4

\ —
/ \ Phanéres
Leaniee )
Corvean
o ]
Faie - Rate

STOCKAGE

ELIMINATION

Figure 1 : Transport sanguin du plomb dans le sang et redistribution dans les tissus
(Caubet, 1999 —Modifié)

a. Transport sanguin

Apres absorption pulmonaire ou digestive, le Plomb passe dans le sang ou il se repartie
dans les hématies, sous une forme non diffusible. Dans le plasma le plomb est en partie lié aux
protéines. Les molécules responsables du transport du plomb sont 1’albumine (88,2%) et les

gammaglobulines(11,8%) une partie du plomb plasmatique est libre est diffusible.

Dans les héematies (membrane et hémoglobine) le Plomb membranaire, qui représente
environ 14% du plomb sanguin, est lié & 88% au niveau des protéines et moins de 10% au

niveau des phospholipides (Bisson et Houeix., 2014).

Le transport du plomb a I’intérieur des hématies s’effectue a 90% par mécanisme passif
aussi bien pour 1’entré que pour la sortie. La vitesse d’entrée est directement proportionnelle &

la quantité de plomb. le systétme d’accumulation du plomb dans les hématies est saturable

(Bismuth et al., 2002).

La concentration totale dans le sang de plomb reflete le plomb contenu dans ce

compartiment et est considérée comme un indicateur fiable d’une récente exposition. Elle

6
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constitue d’ailleurs le test le plus communément utilisé pour évaluer 1’intoxication par le plomb

chez I’homme et les animaux.

b. Répartion du Plomb dans I’organisme

Le plomb est un toxique cumulatif, lorsque son absorption dépasse les capacités d’excretion

il ya alors accumulation.cette derniere se fait dans 1’organisme en deux temps (Figurel).
b.1 Le Plomb dans les tissus mous et les organes

L’accumulation du Plomb se fait pricipalment dans les reins puis dans le foie.un stockage
provisoire au niveau du foie,du rein , des intestins,et des muscle.... ;la fixation se fait sur des

proteines de faible poids moléculaire, les Métallotioneines(Picot, 2010).

Les tissus mous contiennent 5 810% de la dose interne : la plus grande partie du plomb
biologiquement actif. Le plomb dans les tissus mous est responsable de la majorité des effets

toxiques

La concentration du plomb dans les muscles est habituellement assez basse, mais elle est

corrélée avec la quantité de plomb dans les reins (Bismuth et al., 2002).

Une mobilisation secondaire peut avoir lieu et le plomb peut alors étre mobilisé du foie et
des autres organes de stockage et redistribué, une partie pouvant étre excrétée aussi.

b.2 Le Plomb dans les tissus durs

Pendant ce temps, la fixaciation osseuse se fait par une reaction echange absorption entre
la partie minerale de 1’os et le fluide extra-cellulaire. Le plomb se substitue au
calcium(substitution des phosphates tricalcique par les phosphates tripombiques ; 1’os devient

radio opaque.

Le plomb est suceptible de continuer a s’accumuler dans les os 6 mois apres la fin de
I’exposition. Sa demie-Vvie est estmée a 3 ans.il se trouve a plus forte concentration dans les os

plats ; les os longs en contiennent toutes fois la plus grande quantité.(Ribera et Taberly, 2011).

Les dents constituent un autre site de stockage du plomb, pricipalement au niveau de la
dentine dans les zones adjacentes a la pulpe. Elles ont etaient pendant longtemps utilisées
comme marqueurs retrospectifs d’exposition cumulée pendant les enqueétes
epidemiologiques.(Glorennec et al., 2000) .

7
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1.4.1.2.3 Elimination

Le plomb serait éliminé de I'organisme selon trois phases :
* une premicére, rapide, correspondrait a 1'élimination du plomb non fixé
* une seconde, lente, représenterait la fraction du plomb faiblement liée
* une troisieme, trés lente, pourrait n'intervenir que plusieurs années apres les deux premiéres,
car elle correspond au plomb fortement fixé notamment au niveau osseux (Sugita, 1978).
L'excrétion du plomb peut s'effectuer par plusieurs voies : l'urine, qui est la voie principale,

mais aussi les selles, la salive, la sueur, les cheveux et les ongles.

Il existe aussi une excrétion lactée. La concentration de plomb dans le lait est généralement

comprise entre 10 et 30 % de la plombémie (Picot, 2010).
1.4.2 Le Cadmium

1.4.2.1 Généralité

Le cadmium est un métal blanc-argenté mou et malléable. Il a des propriétés semblables
au zinc. Il est d’ailleurs produit par I’affinage des minéraux de zinc ot on le retrouve en quantité,
notamment dans le carbonate de zinc. On retrouve des émanations de cadmium dans plusieurs
industries, de métallurgie et des mines de zinc par exemple. La principale source d’exposition

demeure tout de méme dans la fumée de cigarette (Mannino et al., 2004).

En effet la plante de tabac a la propriété d’accumuler beaucoup de Cd et cette concentration

élevée demeure dans tout le processus de transformation (Satarug et al., 2003).

Chaque cigarette contient en moyenne 2 pg de cadmium dont entre 2 et 10 % de cette
quantité se retrouve dans la fumée, soit entre 40 et 200 ng (Mannino et al.2004).

Cinquante pour cent de ce cadmium sont ensuite absorbés par les poumons et transférés a

la circulation systémique (Jarup, 2002).

On retrouve également du cadmium dans certains fertilisants et les boues d’épuration. Dans

I’alimentation, les champignons et le foie sont deux €léments qui en accumulent beaucoup

(Satarug et al., 2003; Tucker, 1999).
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Chez les non-fumeurs, la principale source d’exposition est donc 1’alimentation. En
Amérique du Nord, on estime a 30 pg/jour I’ingestion typique de cadmium dans 1’alimentation

et seulement1 % de cette quantité serait absorbé par 1’organisme (Horiguchi et al., 2004).
1.4.2.2 Toxico-cinétique du Cadmium
1.4.2.2.1 Absorption

Inhalation : Lors d’une exposition par inhalation, une fraction du cadmium se dépose le
long du tractus respiratoire en fonction de la taille des particules. 64% du cadmium déposé dans
les poumons sont absorbés. Les composés les plus hydrosolubles, chlorure et oxyde sont
absorbés a environ 90-100 % et le sulfure est absorbé a hauteur de 10 %. Cette absorption apreés
une inhalation unique peut se faire sur une période de plusieurs semaines (Jarup et Akesson.,
2009).

Voie orale : Par voie digestive, 1’absorption est d’environ 5 %( Vahter et al., 1996).
Le taux d’absorption du cadmium est directement li¢ a la forme chimique en fonction de la
solubilité. Ce taux d’absorption est facilité par la carence martiale (Andersen et al., 2004), et
peut étre augmenté aussi lors de régimes carencés en calcium, en fer (Reeves et Chaney., 2008),
en zinc (Jarup, 2002), en cuivre (FDA ,2003) ou en protéines(Canoui et Lecoffre., 2005).

Il est diminué par des régimes riches en fibres (Andersen et al., 2004). L’age semble étre
également un facteur important, en effet un age inférieur a 40 ans est significativement associé
a une augmentation de I’absorption digestive du cadmium (Horiguchi et al., 2004).

Voie cutanée : L’absorption par voie cutanée est faible, aucune donnée disponible ne

permet de la quantifier (Wester et al., 1992).
1.4.2.2.2 Distribution

a. Transport sanguin

Aprés avoir eté absorbé au niveau des épithéliums pulmonaires et intestinaux, le Cd se
retrouve dans la circulation sanguine. Le Cd est transporté dans le sang en étant fixé a
I’albumine, a I’hémoglobine (70%) ou aux métallothionéines (MT), protéines de faible poids

moléculaire riches en groupements SH dont la synthése est stimulée en présence de Cd.

Les lymphocytes peuvent aussi fixer de grandes quantités de Cd, ils le gardent lié avec la
métallothionéine (Nordberg et al., 2007 ; Faiz, 2011), (Figure 2).
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Figure 2 : Transport et la distribution du cadmium aprés son absorption
(Falcy et al., 2013 -Modifié -).

En cas d’exposition prolongée, le taux sanguin en Cd monte lentement et réguliérement
jusqu’a un plateau ; il baisse en fin d’exposition avec une demi-vie estimée entre 40 et 80 jours
chez I’lhomme (Falcy et al., 2013).

a.1 Le cadmium dans les tissus

Le Cd est un toxique cumulatif. 1l se concentre surtout dans le foie, les os et les reins, mais
le muscle, la thyroide, le pancréas, les testicules et la vésicule biliaire peuvent également en
contenir. L’accumulation du Cd dans I’organisme humain et animal augmente en fonction de
I’age. Le cadmium libre est a I’origine des effets toxiques observés (Picot, 2010; Faroon et al.,
2012).

1.4.2.2.3 Elimination

Le cadmium par sa forte rétention dans I’organisme, il est trés faiblement éliminé résultant
en une longue demi-vie biologique. Le cadmium n’est pas métabolisé. Il est excrété
principalement par ’urine et les feces (0,01 — 0,02 % de la charge corporelle totale de Cd
quotidienne). Il existe également une faible excrétion par la salive, la sueur et les phaneres.
L’excrétion urinaire est proportionnelle a la charge corporelle en Cd au niveau rénal et

hépatique (Perrin, 2007).
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Chez I’homme, le cadmium posseéde une demi- vie de 1’ordre de 20 a 30 ans dans le rein,

de 4,7 29,7 ans dans le foie et de un a plusieurs mois dans le sang (Picot, 2010).
1.4.3 Mercure
1.4.3.1 Généralité

Le mercure est un métal qu’on retrouve a 1’état naturel dans la croite terrestre. Il se retrouve
sous forme d’un minéral rougeétre appelé cinabre. A 1’état élémentaire, il est le seul métal
présent sous forme liquide a la température de la piéce. Le mercure Se retrouve sous trois
formes, la forme élémentaire, la forme inorganique et la forme organique. Selon la forme,
I’absorption dans I’organisme sera différente. Le mercure ¢lémentaire va €tre absorbé dans le
sang a 80 % par inhalation et la forme organique est absorbée a 95 % lors d’une ingestion
(Santé Canada, 2009).

Il se retrouve dans I’environnement en partie par sa présence normale dans la crodte
terrestre, mais en bonne partie également en raison de 1’activité humaine. La combustion de
combustibles fossiles, notamment le charbon est une grande source d’émanation de mercure.
On en retrouve également dans I’exploitation miniére, la fusion de métal, dans la production du
béton et I’incinération de déchets municipaux. Un peu plus prés de nous, on en retrouve dans
certains tubes fluorescents, dans les amalgames dentaires gris et dans les thermomeétres et
thermostats au mercure. La principale source d’exposition humaine demeure tout de méme par
le biais de la consommation de poisson contaminé au méthylmercure. En plus, sous forme de
méthylmercure, il a la propriété de s’accumuler dans |’organisme et ainsi créer des

concentrations importantes au sommet de la chaine alimentaire (ATSDR, 1999).
1.4.3.2 Toxico-cinetique du Mercure
1.4.3.2.1 Absorption

L’absorption du mercure métallique (Hg0) est tres faible par voie digestive (< 1 %) mais
tres elevée par les voies respiratoires (80 %). Au niveau du poumon, une partie du mercure
métal peut étre oxydé en ions mercuriques (Hg++), eux-mémes absorbés. Les dérivés
inorganiques sont faiblement absorbés par voie digestive (< 10 %). Les composés organiques a
chaine courte (méthyl et éthylmercure) sont bien absorbés par le poumon mais aussi par le
tractus digestif et la peau. Les autres dérivés organiques sont moins bien absorbés (AFSSAPS,
2005).
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1.4.3.2.2 Distribution et métabolisme

Dans le sang, et notamment dans les globules rouges, HgO est rapidement oxydé en
mercure mercurique par des catalases. En raison de sa lipophilie, une fraction du mercure métal
diffuse rapidement au travers de certaines barrieres tissulaires (hémato encéphalique,
placentaire), ce qui explique sa distribution dans le cerveau, le placenta ou le lait maternel. Au
sein de ces tissus, Hg0 est transformé en Hg++ sous ’action de catalases. Les ions mercuriques
hydrophiles ne peuvent retraverser ces barrieres et sont donc piégés entrainant ainsi une
accumulation locale dans les lysosomes. Ce phénomene explique la toxicité du mercure au
niveau du cerveau ainsi que sa longue demi-vie dans cet organe. De méme, une partie du
mercure métallique peut passer la barriére placentaire et étre oxydé en mercure mercurique
(Counter et Buchanan., 2004)

Les ions Hg++ diffusent mal au travers des membranes cellulaires. Le rapport
plasma/érythrocytes est voisin de 1. Hg++ est localisé a 50-90 % dans le rein, organe cible de
la toxicité du mercure. Les dérivés organiques sont tres majoritairement intra-érythrocytaires.
Lipophiles, ils passent facilement les barrieres hémato-encéphalique et placentaires. Une petite
partie du méthylmercure est désalkylé en composés inorganiques. Ask a montré que le placenta
présente des concentrations de mercure trés supérieures a celles observées dans le sang maternel
ou dans le sang de cordon. Le mercure contenu dans le placenta est, pour 60 %, sous forme de

méthylmercure d’origine alimentaire et il est corrélé au taux sanguin maternel (Ask et al.,2002).
1.4.3.2.3 Elimination

La fraction non métabolisée des dérivés organiques subit une excrétion biliaire. Les dérivés
minéraux sont excrétés principalement par le rein ; les feces, la sueur et le poumon représentant
des voies mineures. Les composés organiques se concentrent dans le lait. La demi-vie sanguine
des dérivés inorganiques est bi phasique (2-4 j et 15-45 j) tandis que celle du méthylmercure
est comprise entre 35 et 189 j.

Les demi-vies tissulaires sont trés variables : 2 j pour le poumon, 60 j pour le rein et bi
phasique pour le cerveau (20 j pour la premiére demi-vie mais la seconde, tres longue, est mal

connue) (Garnier et Bismuth., 2000).
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Chapitre II : La prématurité

I1.1 Définition et classification

La prématurité est définie par une naissance d’age gestationnel inférieur a 37 semaines
d’aménorrhée (SA) ou 259 jours. Cette durée est calculée a partir du premier jour des dernicres
regles (WHO, 1977).

Elle est classée en 3 sous-groupes, en fonction de I’age gestationnel (Beck et al., 2010) :
e Les nouveau-nés prématurés modérés : age gestationnel compris entre 32 et 36 SA

e Les nouveau-nés grands prématurés : age gestationnel compris entre 28 et 31 SA

e Les nouveau-nés tres grands préematurés : age gestationnel inférieur a 28 SA (Tableau 1)

Tableau 1 : Classifications selon le terme de naissance d’apres ’OMS (OMS, 2010)

Terme de naissance

Tres grande prematurite <28 SA

Grande prématurite 28+0—31+6 SA
Prématurité modéree 32+0—-33+6 SA
Prématurite tardive 34+0—-36+6 SA
Naissance a terme 37+0—41+6 SA
Post-terme =42 +0 SA

SA : semaines d’amenorrhee.

I1.2 Epidémiologie
I1.2.1 La prématurité dans le monde

Le taux de prématurité varie d’un pays a 1’autre et, au sein d’un méme pays, d’une région
a Pautre. Dans tous les pays, les taux sont en augmentation, méme dans les pays les plus
développés ou lI'avancement des connaissances des facteurs de risque et mécanismes relatifs au
travail prematuré, et I'introduction de plusieurs politiques de santé publique et médicale devrait

plutdt conduire a une réduction des taux (Goldenberg et Rouse., 1998).

Au Canada, le taux de prématurité avoisinait 6,5% en 2001 et 7,1% en 2004(Joseph et al.,
1998 ;Tessier et Nadeau.,2004).
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En Europe et d'autres pays deéveloppes, les taux sont généralement entre 5 et 9%
(Europeristat, 2008) et en Afrique, elle s’évalue de 15 a 16%.(Balaka et al., 2002).

Aux Etats Unis d’Amérique, le taux d'accouchement prématuré est de 12-13% et le colt des
soins pour les bébés prématurés a eté estimé a 8 milliards de dollars annuel (Hamilton et al.,
2006).

I1.2.2 La prématurité en France

En France, selon le réseau sentinelle AUDIPOG, la prématurité est en augmentation
continuelle ces derniéres années. En dix ans, elle est passée de 5,9% en 1995, a 6,8% en1998
et 8,1% en 2005. ( AUDIPOG, 2008).

L’enquéte nationale périnatale de 2010 relevait 7,4 % de naissances avant 37 SA

(naissances vivantes et mort-nés), réparties en 5,9 % entre 32 et 36 SA et 1,5 % avant 32 SA.

Ainsi, environ 60 000 enfants naissent chaque année avant 37 SA dont 12 000 avant 32
SA. L’incidence de la prématurité a lIégerement augmenté, passant de 5,9 % en 1995 a 7,4 %
en 2010 (Blondel et al., 2012).

I1.2.3 La prématurité dans les pays en voie de développement

Dans les pays en voie de développement, la recherche documentaire pour apprécier
I’ampleur du probléme se heurte a un certain nombre de difficultés a savoir la rareté des
statistiques sanitaires récentes. Et lorsque ces données sont disponibles, elles concernent

souvent les statistiques hospitaliéres ne reflétant pas le nombre réel de naissances.

Les taux les plus élevés sont souvent retrouvés en Afrique centrale atteignant parfois des

taux de 15 a 16% des naissances (Tableau 2).

L’¢étude de Amri et al menait en Tunisie en 2008 a révélé un taux de prématurités de 5.2%

(Amri et al., 2008),( Tableau 2).
En ce qui concerne le Maroc, le Centre national de référence en Néonatologie a Rabat

qui accueille les enfants de toutes les provinces du pays, avait réalisé une enquéte en 2004 dans

laquelle on avait évalué la prématurité a 8,0% (Barkat et al., 2004).
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Tableau 2 : Incidence de la prématurité dans quelques pays en voie de développement
(Outtara, 2009)

Pays Auteurs [Référence] Année Incidence de la
prématurité
JORDANIE ZIADEH 5M [25] 1996-9 3%
TUNISIE AMRI F et al. [9] 2003 5.2%
CHANA MKYEKYER K et al. [26] 2003 O.3%
TOCO BALAKA B et al. [7] 2002 11,1%
CABON CHIESA MOUTANDOU- 19496 11,8%
MBOUMEA S et al. [27]

BURKINA FASO YE D et al. [8] 19959 15,8%
CONGOD BRAZZAVILLE FAMBOU O et al. [28] 1994 16,7%
MALAWI VAN DEN BROEK M et al [29] 2005 20,3%

I1.2.4 Prévalence de la prématurité en Algérie

En Algérie, la prématurité représente un véritable enjeu de santé périnatale, en effet une
étude sur la mortalité néonatale, effectuée en 2012 dans 13 structures hospitalieres a travers le

pays, a révélé que la prématurité était a l’origine des 2/3 du taux global qui est de
10/1000(INPFP, 2013).

Heroual et al, rapporte dans une étude issue d’une base de données informatisée sur la
mortalité hospitaliere collectées au niveau des structures hospitalieres de la wilaya d’Oran entre
2003-2007 une prévalence estime a 7.4% (Heroual et Tajeddine., 2014).

I1.3 Physiopathologie

Deux éléments caractérisent le nouveau-né prématuré : L’absence de réserves, et

I’immaturité des principales fonctions de I’organisme (Voyer et Col., 1996).
I1.3.1 L’absence de réserves

C'est surtout lors du 3éme trimestre de la grossesse que se constituent les différentes
réserves feetales : énergétiques (graisses, glycogene), en oligo-éléments (fer, calcium,...) et en
vitamines (surtout D) (El harim et al., 2001).
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11.3.2 L’immaturité biologique
Le prématuré est un nouveau-né dont toutes les grandes fonctions sont immatures.

- L'appareil respiratoire

L’immaturité de ’appareil respiratoire est due en grande partie a un déficit quantitatif et/ou
qualitatif en surfactant pulmonaire, dont le r6le principal est d’éviter le collapsus alvéolaire en
fin d’expiration grace a ses fonctions tensioactives. Ce déficit est responsable de la maladie des

membranes hyalines (MMH).

La physiopathologie des apnées-bradycardies est complexe et fait intervenir plusieurs
mécanismes plus ou moins intriqués dont le point commun est I’'immaturité des différents
systemes intervenant dans la régulation cardiorespiratoire. La maturation progressive de ces
systémes explique 1’évolution, avec I’age gestationnel, de la fréquence et de la durée des apnées
qui, tres fréquentes et prolongées chez les extrémes prématurés, vont devenir de plus en plus

rares et courtes, pour disparaitre tout a fait a 1’age corrigé du terme (Kreutser et al.,2004).
- Le foie

L’immaturité hépatique explique la grande fréquence des icteres « défaut de glucuro-
conjugaison hépatique de la bilirubine » et le défaut de synthese de prothrombine a partir de
vitamines (Patrick Truffert, 2004).

- L'appareil digestif

Le réflexe de succion déglutition n’est acquis qu’a partir de la 34éme SA. Les fonctions
d’absorption des différents nutriments se trouvent encore immatures ainsi que les fonctions
motrices du tube digestif avec pour conséquence de nombreux troubles mineurs de

I’alimentation :
- Retard de I’évacuation de 1’estomac
- Ballonnement abdominal ; adynamie intestinale transitoire
- Retard de 1’évacuation du méconium, constipation

- Diarrhée, selles glaireuses... (Patrick Truffert, 2004).
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- Le systéme immunitaire

L’immaturité immunitaire humorale et cellulaire explique la fréquence et la gravité des
infections chez le prématuré. Ce dernier doit donc étre isolé et manipulé avec de grandes
précautions d’asepsie (Voyer et Magny., 1998).

- La thermoréqulation

Des la naissance, le maintien de la “chaine du chaud™ s'impose a tout nouveau-né. En effet,
dans les premiers jours de vie, les nouveau-nés prématurés sont inaptes a induire une
thermogénése suffisante face a toute agression thermique. lls sont donc dépendants de la

température ambiante.

Ainsi, pour le maintien de leur température centrale normale, leur accueil doit s'effectuer
dans un environnement chaud adapté, afin de réduire au minimum les dépenses énergétiques et
d'éviter toute déperdition de chaleur. Tout cela nécessite un contréle rigoureux de

I'environnement thermique, hygrométrique du nouveau-né prématuré (EIl harim et al., 2001).

-Immaturité cutanée

Particularités physiologiques la peau du nouveau née prématuré est fine, non kératinisée,
trés fragile, d’autant plus que 1’enfant est prématuré, ces particularités physiologiques ont
plusieurs conséquences ; une perte d’eau importante, le passage facile des substances
appliquées sur la peau, la colonisation bactérienne, et la survenue de lésions (Kreutser et al.,
2004).

I1.4 Etiologie et Facteurs de risque de la prématurité

Les causes de 1’accouchement prématuré sont multiples. Parmi les causes retrouvees les
infections occupent le premier rang. Mais souvent les accouchements prématurés surviennent

sans causes évidentes.

On distingue les facteurs favorisant et les causes directes de 1’accouchement prématuré
(Foix-L"Hélias et al., 1995).
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I1.4.1 Les causes directes

a. Causes ovulaire

On entend par causes ovulaires tout ce qui dépend du feetus et de ses annexes : Placenta,

membranes, liquide amniotique... (Voyer et al., 1996).
a.1 Causes fcetales
Les causes feetales pouvant étre a I’origine d’un accouchement prématuré sont :

v' Les grossesses multiples (jumeaux, triplés ...)
v Certaines malformations feetales notamment par le biais d’hydraminios (atrésie

de I’cesophage ; atrésie duodénale...) (Ameziane, 2002).

a.2 Causes liées aux membranes et au liquide amniotique

® Rupture prématurée des membranes

L’ouverture prématurée (avant I’entrée en travail) de la poche des eaux, lorsqu’elle survient
avant 37 SA est une des causes les plus incriminées dans I’accouchement prématuré, notamment

si I’origine est infectieuse
(Voyer et al., 1996).

La disparition de la barriére membranaire favorise I’infection ascendante a partir des germes

vaginaux et la survenue d’une chorioamniotite.

Le diagnostic est évoqué devant un écoulement de liquide clair. Il peut étre confirmé par un
simple examen au spéculum relevant un écoulement de liquide provenant de 1’orifice cervical.
Dans certains cas le diagnostic peut étre étayé par un test pH calorimétrique (le PH vaginal
normal est acide il devient alcalin en cas de rupture des membranes) ou par un test a la diamine
oxydase (DAO) (Amri et al., 2004).

e Chorioamniotite

11 s’agit d’une infection ovulaire, elle survient le plus souvent aprés une rupture prématurée

des membranes et se traduit par 1’existence d’au moins deux des signes suivants :
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Fievre supérieure a 37,8° C.
Tachycardie feetale supérieure a 160 battements par minute.
Hyperleucocytose supérieure a 18000.

Présence de contractions utérines.

NN

Hydramnios :

L’hydramnios est I’existence d’une quantité¢ excessive de liquide amniotique. La sur
dimension utérine qu’il provoque entraine des contractions utérines et un accouchement

prématuré.

Le diagnostic peut étre évoqué devant une hauteur utérine excessive et doit étre confirmé

par une échographie.

Les causes d’hydramnios peuvent étre maternelles (diabéte gestationnel ou permanent) ou

feetales (malformation, myasthénie, myopathie...) ; parfois idiopathiques (Voyer et al., 1996).
a.3 Causes placentaires

L’insertion vicieuse du placenta sur le segment inférieur ; compliquée ou non d’hémorragie

ou d’ouverture de I’ceuf, provoque souvent un accouchement avant terme (Voyer et al., 1998).

L’hématome rétro-placentaire est responsable également d’accouchement prématuré

(Voyer et al., 1998).
b. Causes utérines
e Béances Cervico-isthmiques :
C’est I’'incompétence du col qui s’ouvre précocement au cours de la grossesse.

Le diagnostic repose essentiellement sur les antécédents : fausse(s) couche(s)spontanée(s)

tardive (s) ou accouchement trés prématuré en I’absence d’étiologie patente.

L’existence d’une béance avérée impose des mesures préventives de repos et peut justifier la
réalisation d’un cerclage (faufilage d’un fil non résorbable autour du col permettant de diminuer

le risque d’ouverture prématurée) (Voyer et al, 1996).
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e Malformation Utérine : Hypoplasie, utérus bicorne, utérus cloisonné ... (\Voyer et
al., 1996).

e Exposition in utero au Distilbene (DES)

Ce traitement a été prescrit a des femmes enceintes jusqu’en 1975 environ. Les filles de ces
femmes traitées au DES peuvent présenter a des degrés divers des malformations utérines
(hypoplasie, utérus en T), cervicales (sténose vaginale, adénocarcinome vaginal). (Kam et al.,
1999).

11.4.2 Causes générales

a. Infections

e Parmi les infections celles qui intéressent 1’arbre urinaire (pyélonéphrites aigués,
subaigués chroniques ou larvées) méritent une mention spéciale. Un ECBU est
nécessaire dans ce cas.

e Les infections vaginales ou cervico-vaginales ascendantes :

Les infections cervico-vaginales sont responsables d’une réaction inflammatoire qui peut
induire des contractions et des modifications du col utérin. Les germes les plus fréquemment

en cause sont : streptocoque phémolytique du groupe B, E. Coli et les bacilles Gram négatif.

e Lavaginose bactérienne n’est pas une vaginite, ¢’est un déséquilibre de la flore vaginale
normale avec disparition de la flore de Ddderlein (lactobacilles, producteurs d’acide
lactique). elle est la conséquence d’une alcalinisation du PH vaginal (supérieur a 5.5) et
favorise la prolifération de germes plus souvent des anaérobies Gardnerella Vaginalis ;
Pepto-Stretococus, Mobiluncus,Bacteroides flagilis. Urea plasma, Uréalyticum...
(Amri et al., 2004).

e Chorioamniotite : (voir les causes feetales).

Les autres infections sont :
e Cystite.
e Toutes les infections séveres.

¢ Infection parasitaire tel que le paludisme.

Recherche d’affection inapparente comme la toxoplasmose ou la maladie des inclusions

cytomégaliques ou une infection a Rickettsie ou a Néorickesttsie (Amri et al., 2004).
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e Les Syndromes Vasculo-rénaux.
e Le diabéte : Quand il s’accompagne d’hydramnios, ¢’est une cause plus rare.
e Toute altération de 1’état général.

e Les cardiopathies.
I1.4.3 Facteurs de risque

Sans étre des causes proprement parlé, les facteurs de risque d'accouchement prématuré
sont néanmoins importants & prendre en compte en termes de prévention. On peut en identifier
plusieurs : age inférieur a 18 ans ou supérieur a 35 ans, tabagisme, alcoolisme, grossesses
particulierement rapprochées, mauvaises conditions socio-économiques avec fatigue excessive
liée a la durée du travail, sa pénibilité (travail de nuit) ou aux conditions familiales,

déplacements quotidiens, position debout prolongée, dénutrition relative, etc...

La prématurité est sensiblement plus fréquente chez les patientes de la communauté noire.
Le fait d'avoir fait un premier accouchement avant terme augmente également trés sensiblement
le risque de récidive. Les grossesses multiples sont responsables de prés d'un cinquiéme des
accouchements prématurés. Le travail avant terme survient dans pres de 40% des grossesses

gémellaires et est quasi constant dans les autres cas (Goldenberg et al., 1998).

Il faut souligner que l'origine de l'accouchement prématuré est rarement déterminée en
anténatal. Elle est le plus souvent multifactorielle particulierement pour I'accouchement

prématuré spontané (Tropy et al., 2008),(Figure3).
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Charge familiale (sans aide),

Bas niveau socio-€conomique,

Isolement, Age matemel (<20 ans et >40 ans)
Facteurs de risque Antécédents d' interruption de grossesse,
de fausse couche ou d'accouchement prématuré,
Grande multiparité, Tabagisme ...

|
|
|
HTA matemelle | Malformation utérine ;
Retard de croissance in-utero I Béance cervico-isthmique
Diabete | Infection génito-urinaire
Allo-immunisation | Surdistention utérine (grossesses multiples, Hydramnios)
: | Placenta praevia
R R
K Métromagies Je trimestre
) Ouwverture col
m Modification col/segment inférieur
G ' A Engagement de la présentation

|
Indirectes I Directes
;

Accouchement prématuré

Figure 3 : Facteurs de risque et signes de menace d’accouchement prématurée

(BDMS, 2005)
11.4.3.1 Facteurs sociodémographiques maternels
11.4.3.1.1 Age maternel

Plusieurs études récentes a partir de cohortes ou de registres sur des grossesses mono
feetales ont montré une augmentation du risque global de prématurité chez les femmes jeunes,

en particulier celles de moins de 18 ans (Chen et al., 2007).
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En France, 2,5 % des femmes accouchent avant 20 ans. En 2010, ces femmes avaient un
risque de prématurité spontanée accru (3,8 %) par rapport aux femmes de 25-34 ans (2,6 %)
(Blondel et al., 2012).

Le risque global de prématurité est également significativement plus élevé parmi les
femmes de plus de 35 ans (OR ajustés 1,1 a 1,6) et en particulier pour celles de plus de 40 ans
(Blomberg et al., 2014).

Les études évaluant I’impact de I’age sur le type de prématurité, peu nombreuses, montrent
que le tres jeune age maternel est plutdt associé a la prématurité spontanée, lorsque 1’age

maternel élevé est associé a la prématurité induite (Ancel et al., 1999).
11.4.3.1.2 Taille maternelle

Une méta-analyse de 2015, réalisée sur des données issues de pays en développement,
retrouvait une association positive entre petite taille maternelle < 150 cm et prématurité globale
(reférence : taille > 155 cm, OR ajustés de 1,1 a 1,4) aprés ajustement sur certaines

caractéristiques maternelles (&ge, parité, niveau d’éducation) (Kozuki et al., 2015).

En ce qui concerne les pays a haut niveau socio-économique, quelques études récentes, en
particulier d’aprés les registres scandinaves, semblent confirmer 1’existence d’une association
entre petite taille maternelle et augmentation du risque global de prématurité. (Myklestad et
al., 2013).

Les relations entre taille et prématurité spontanée étaient rendues complexes par de

probables interactions avec 1’indice de masse corporelle et I’origine ethnique.

Au total : une petite taille maternelle pourrait étre associée a une augmentation du risque de
prématurité globale et de prématurité spontanée. La nature causale de la relation est difficile a

établir compte tendue ’intrication avec d’autres facteurs, sociaux et nutritionnels (Derraik et

al., 2016).
11.4.3.1.3 Indice de masse corporelle (IMC) pré-conceptionnel

En 1990 I’Institute Of Medicine (IOM) réexamine la nutrition maternelle et publie un
rapport confirmant la forte association entre le gain de poids durant la grossesse et la taille des
enfants et cible les recommandations de gain de poids en fonction du BMI (body mass index)
avant la conception (I0M, 1990).
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Les lignes directrices de I'lOM sont fondées sur des données observationnelles qui révélent
constamment que les femmes dont le gain de poids se situe dans I'intervalle recommandé ont

de meilleurs résultats de grossesse (Siegariz et al., 2009).

Ces lignes directrices recommandent des intervalles différents de gain de poids pour

chacune des quatre catégories de I''lMC (Tableau3).

Tableau 3 : Prise de poids recommandé au cours de la grossesse en fonction de la

corpulence de la mére au moment de la conception (I0M, 2009)

IMC Poids a prendre
(Kg/m?) (en Kg sur 9 mois)
IMC=<18.5 12.5-18

Poids insuffisant

IMC 185-249 11.5-16

Poids normal

IMC 2502009 7-11.5

Exces de poids

IMIC=30 5-0

Obésite

IMC : Indice de masse corporelle

Une méta-analyse réalisée en 2010 sur 38 cohortes ne retrouvait pas de différence pour le
risque global de prématurité entre les femmes en surpoids ou obéses par rapport aux femmes

avec un IMC pré-conceptionnel normal (McDonald et al., 2010).

En France, les résultats de ’enquéte nationale péri-natale de 2010 étaient similaires ; 9,9
% des femmes incluses avaient un IMC pré-conceptionnel > 30 (obésité). Chez ces femmes, le
risque de prématurité globale (OR = 1,2, IC 95 % [0,9-1,5]) et spontanée (OR = 0,7, IC 95 %
[0,5-1,1]) n’était pas différent du groupe de référence (IMC18, 5-24,9), alors que le risque de
prématurité induite était plus élevé (OR = 1,7, IC 95 % [1,2-2,4]) (Prunet et al., 2016).

En ce qui concerne les femmes avec un IMC faible, une méta-analyse regroupant 16 études
de cohorte prospectives ou rétrospectives, uniquement dans des pays en voie de développement,
a retrouvé une petite augmentation du risque global de prématurité pour les femmes avec un
IMC < 18,5. Le type de prématurité, spontanée ou induite, n’était pas distingué ( Rahman et
al., 2015).
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Quelques études menées dans des pays développés ont également retrouvé une
augmentation du risque de prématurité globale pour les femmes avec un IMC < 18,5.
L’interprétation de ces résultats est difficile en raison d’interactions multiples, en particulier

avec la parité et I’origine ethnique (Shaw et al., 2014).
11.4.3.1.4 Situation socio-economique

La situation socio-économique est une notion complexe et multifactorielle recouvrant
plusieurs dimensions, notamment le niveau d’éducation, le niveau de revenus et la situation
professionnelle. Les inégalités sociales sont associées a des inégalités de santé, réalisant un
gradient de santé pour de nombreux indicateurs, dont la santé périnatale (HCSP, 2013).

Dans une méta-analyse réalisée sur les cohortes del2 pays européens regroupant plus de
75 000 naissances entre 1983 et 20006, les femmes ayant un niveau d’éducation inférieur ou égal
au premier cycle de I’enseignement secondaire (d’apres la classification ISCED de ’'UNESCO)
avaient un risque global de prématurité plus élevé d’environ 50 % par rapport aux femmes avec

un niveau d’éducation supérieur ou égal a I’enseignement postsecondaire( Ruiz et al., 2015).

En France, des travaux ont montré que les risques de prématurité global (OR = 1,7a 1,9,
IC 95 % [1,2—2,7]), spontanée (OR = 1,4,1C 95 % [1,0—2,0]) et induite (OR = 2,1, IC 95 %
[1,5—2,9]) étaient plus élevés chez les femmes ayant une scolarité inférieure ou égale au 1°'
cycle comparées a celles ayant fait des études supérieures (résultats ajustés sur des
caractéristiques sociodémographiques : age maternel, IMC, parité, statut marital, antécédent de
prématurité ainsi que sur certains facteurs comportementaux : tabagisme, usage de cannabis, et

médicaux : qualité du suivi anténatal) (Prunet et al., 2016).

En ce qui concerne les revenus, des associations positives ont été retrouvées entre faibles
revenus du ménage et taux de prématurité (Olson et al., 2010),ainsi qu’entre I’importance des
inégalités de revenus au sein d’une zone géographique et le taux global de prématurité, mais

pas de facon constante (Fujiwara et al., 2013).

Le taux de prématurité n’est pas différent chez les femmes exercant une activité
professionnelle pendant la grossesse par rapport aux femmes sans emploi (Saurel-Cubizolles
et al., 2004), voire était plus faible dans une analyse récente de plusieurs cohortes européennes
(OR =0,9, IC 95 % [0,8—0,9]) chez les femmes ayant eu un emploi pendant au moins une

partie de la grossesse par rapport aux femmes « sans-emploi » regroupant les femmes au
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chdmage, les femmes au foyer et les étudiantes, apres ajustement sur des caractéristiques

sociales dont le niveau d’éducation (Casas et al., 2015).

Les mécanismes liant les facteurs de précarité a la prématurité sont complexes et encore
mal connus. Certains facteurs intermédiaires semblent intervenir, par exemple les difficultés
d’acces aux soins, une fréquence accrue de tabagisme ou d’usage de drogues, la pénibilité du
travail, des facteurs de stress psychologiques et physiques aigus ou chroniques. De plus, les
différents systemes de soins et de protection sociale, les inégalités territoriales pourraient

modifier I’impact des facteurs individuels sur les inégalités de santé périnatale (Azria, 2015).
11.4.3.2 Facteurs gynécologiques et obstétricaux
11.4.3.2.1 La parité

La primiparite, et la grande multiparité (5 a 9 naissances), sont associées a une
augmentation de la fréquence des complications obstétricales (Institute of Health Economics,
2008).

Le mécanisme biologique par lequel la parité peut influencer l'incidence de la
prématurité/le FPN n'est pas clairement compris. L’incidence du placenta pravia, I’avortement,
la présentation anormale, et les complications hémorragiques augmentent chez les grandes

multipares.

Ces complications peuvent étre des facteurs prédisposant a la survenue d’un FPN (Aliyuet
al., 2005), mais certaines études ont aussi indiqué qu'il y a un risque plus accru de (RCIU) et
de prématurité pour le premier enfant en rapport avec les enfants suivants (Institute of Health
Economics, 2008).

11.4.3.2.2 Intervalle inter génésique

Conde-Agudelo et al, ont analysé 67études portant sur 1’intervalle inter génésique, et les
conséquences périnatales. Selon la littérature qu’ils ont recensé a ce sujet, Un intervalle inter-
grossesse de <6 mois a été associé a un risque accru de prématurité [1,40, 95%(IC) 1,24, 1,58],
le FPN (1,61, 95% (IC) 1,39, 1,86), par rapport a des intervallesde18 a 23 mois.

Un intervalle de 6 a 17 mois et de plus de 59 mois ont eté également associes a un risque

significativement plus élevé pour les naissances prématurées, et le FPN, Selon les analyses de
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méta-régression, pour un intervalle inter-génésique de 1 mois <18 mois, le risque de naissances

prématurées a augmenté del, 90 %, et le risque de naissances FPN a augmenté de3, 25%.

De méme, pour un intervalle inter-génésique de 1mois>59 mois, le risque de naissances
prématurées a augmenté de 0,55%, le risque de FPN a augmenté de 0, 91% (Conde et al.,
2006).

L’étude de Norton a monté que le déces de pres de 2 millions d’enfants de<5ans, peut-étre
évité si les meres dans les pays en voie de développement avaient un intervalle de >24 moins
(Norton, 2005).

11.4.3.2.3 Antécédent de prématurité et de fausses couches tardives

Les facteurs médicaux ou non médicaux responsables de la prématurité dans une grossesse
précédente peuvent influencer les autres grossesses subséquentes, conduisant a une

augmentation du risque.

En effet chez les multipares, un antécédent d’accouchement prématuré ou de fausse couche
tardive multiplie par 2 a 5 le risque d’un nouvel accouchement prématuré. Le risque de

récurrence augmente lorsque le nombre d’antécédents augmente (McManemy et al., 2007).

En France en 2010, I’existence d’au moins un antécédent d’accouchement prématuré était
associé a un fort risque de récurrence d’accouchement prématuré (OR = 6,6,IC 95 % [5,0—
8,7]), qu’il s’agisse de prématurité spontanée(OR = 7,6, IC 95 % [5,3—10,8]) ou induite (OR
= 5,5, IC 95 %[3,7—38,3]). Toutefois, si un antécédent de prématurité ou de fausse couche
tardive est une situation a haut risque pour la grossesse ultérieure, il n’est pas directement la
cause de la prématurité, mais plutdt le marqueur d’une situation « pathologique » qui se répete

ou de la persistance de facteurs de risque (Prunet et al., 2016).
11.4.3.2.4 Grossesses multiples

Les grossesses multiples sont un facteur de risque majeur de prématurité globale, qu’elle
soit spontanée ou induite. Selon les résultats de cohortes en population dans 19 pays européens
en 2008, le taux global de prématurité est de 8 a 12 fois plus élevé en cas de grossesse multiple

par rapport aux grossesses mono feetales.

Cette augmentation concerne a la fois la prématurité spontanée (5 a 10 fois plus élevée pour
les grossesses multiples) et induite (8 a 20 fois plus élevée selon les pays) (Zeitlin et al., 2013).
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En effet En France en 2010, le taux de prématurité était de 5,5 %parmi les grossesses mono

feetales et de 41,7 % parmi les grossesses gemellaires (Blondel et al., 2012).
11.4.3.3 Les facteurs de risques liés aux facteurs médicaux et obstétriques

Il'y a de nombreux risques médicaux et obstétriques pour la survenue de la prématurité, et
ils peuvent étre divisé entre ceux détectables avant la grossesse, comme des maladies
maternelles chronigques ou une histoire de mauvaise issue de la grossesse, et celles qui peuvent
étre observées pendant la grossesse, telles que le placenta pravia ou le diabéte gestationnel
(Kercher, 2008)

11.4.3.3.1 L’Hypertension

L'hypertension est une complication médicale relativement courante pendant la grossesse
et la pré-éclampsie est la forme la plus grave d'hypertension induite par la grossesse. La preé-
éclampsie touche 7 a 10% des grossesses dans le monde et constitue une cause majeure de
mortalité et de morbidité maternelles et prénatales (Kosanovic et al., 2002).

L'hypertension est plus souvent associée a la restriction de croissance feetale, et elle peut
étre associée a un accouchement prématuré (Haelterman et al., 1997 ; Livingston et al.,2003
;Pfab et al., 2006 ;Zetterstrom et al., 2006). Une pression artérielle maternelle élevée peut
aussi causer un accouchement prématuré (souvent préecipitée par le décollement prématuré du
placenta), nécessitant une intervention médicale pour I’accouchement et ainsi éviter des

problémes plus graves.
11.4.3.3.2 Le Diabete

La grossesse chez la diabétique est a haut risque. Le diabete peut étre antérieur a la
grossesse ou decouvert pour la premiére fois au cours de celle-ci.La prématurité est pour tous

les auteurs, fréguente chez la diabétique, le taux varie de 11 a 20% (Rachdi et al., 1993).

Ainsi selon une étude menée sur 432 femmes enceintes depistées selon les critéres de
I’Organisation mondiale de la santé (OMS) portant sur le diabéte gestationnel dans la commune
de Constantine .Une ou plusieurs menaces d’accouchement prématuré ont été observées chez
44 parturientes durant leur grossesse, ce qui équivalait a une fréquence de 10,2 % de la
population gestante. Les ¢épisodes de menace d’accouchement prématuré étaient plus
fréguemment observés chez les diabétiques que chez les non diabétiques (25,9 % versus 8,9 %,
respectivement) (OR 3,57 [IC 95 % : 1,42-9,05 ; p = 0,01]) (Bensalem et al., 2014).
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11.4.3.3.3 Les infections génitales

Une multitude d’infections sont associées aux naissances prématurées et d’enfants ayant
subi un retard de croissance intra-utérin. Les infections des voies urinaires et les infections

urogénitales au mycoplasma sont les plus courantes.

Le role de certains agents d’infection dans la naissance d’un enfant prématuré ou de faible
poids a été établi. Pour les autres, 1’association est encore peu claire. La plupart de ces infections
peuvent étre prévenues ou traitées afin de réduire le risque de la prématurité. (Low et
Galbraith., 1974).

11.4.3.3.4 Les infections parodontales

Le terme de maladie parodontale englobe toutes les situations pathologiques atteignant le
parodonte (tissus de soutien et de maintien de la dent).

Une maladie parodontale chez la future mére est considérée comme un facteur de risque de

naissance prématurée d’un enfant en insuffisance de poids (<2500 g), (Xiong et al., 2006).

Ce lien a pu étre démontré dans des revues systématiques de la littérature (Chambrone et
al .,2011).Cependant, ces études présentent un degré élevé d’hétérogénéité. Il existe deux
explications possibles, d’une part, il a été démontré que les médiateurs d’inflammation de 1’hote
tels que la prostaglandine (PGE2) et I’interleukine (IL-6 et IL-8), dont les taux augmentent
systématiquement en cas de parodontite, peuvent déclencher les contractions de fagon

prématurée, leur réle dans la naissance ayant été démontré (Dortbudaket al., 2005).

D’autre part, on suppose que les germes parodontaux peuvent s’introduire comme agent
pathogéne dans I’environnement feetal par bactériémie et provoquer une vaginose ou une

chorioamnionite (Figure 4).

Suite a cette découverte, les études se sont succédé et 1’ensemble des auteurs semble
s’accorder sur le fait qu’il y ait un lien plus ou moins important entre la maladie parodontale et

I’accouchement prématuré (Bina et Carton., 2005).
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Figure 4 : Mécanisme de parodontite a la grossesse et la naissance
(Han et al., 2000).
11.4.3.4 Facteurs environnementaux
11.4.3.4.1 Le stress

Au-dela des causes physiologiques ou biologiques de la prématurité, plusieurs facteurs de

risque ont été identifiés et le stress en fait partie.

Bien plus que sur la vie intra-utérine du feetus, 1’intérét des chercheurs s’est surtout centré
sur les effets du stress sur les données périnatales, notamment la durée de la grossesse, la taille

et le poids de naissance, ainsi que d’autres mesures obstétricales.

I1 apparait tres utile pour la prévention en santé publique d’étudier les effets du stress sur

la prematurité et le faible poids de naissance (< 2500 g).

Durant ces 40 dernieres années, de tres nombreuses études mettent en évidence que les
femmes ayant vécu un stress important durant leur grossesse tendent a accoucher plus tot et a
avoir des enfants présentant un plus faible poids de naissance. On distingue les études
prospectives plus récentes des études rétrospectives qui mettaient déja en évidence des liens

entre le stress prénatal, la prématurité et le faible poids de naissance (Thomas et al., 2012).

Ainsi, dans une recherche s’intéressant au vécu des meres avant leur grossesse, Gunter fut
le premier a rapporter plus d’événements stressants majeurs (déces, abandon, maladie grave)

dans la vie des méres ayant accouché prématurément. Considérant les événements de vie
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survenus pendant la grossesse et durant une période de deux ans et demi la précédant (Gunter,
1963).

Schwartz retrouve cette méme association (Schwartz, 1977). A leur tour, Newton et al,
ont montré un lien entre le stress prénatal et le degré de prématurité. Le nombre d’événements
de vie stressants était plus important chez les femmes pour lesquelles 1’accouchement s’¢était
produit avant la 33e semaine de grossesse, comparees a celles ayant accouché entre la 33e et la
36e semaine. Enfin, ces derniéres avaient un nombre d’événements de vie stressants plus

important que le groupe témoin, dont les bébés étaient nés a terme (Newton et al., 1979).
11.4.3.4.2 Expositions professionnelles

Une proportion importante de femmes travaille pendant la grossesse, ce qui peut étre
vecteur d’expositions ou de comportements a risque pour le déroulement de la grossesse.
Récemment, 13 cohortes européennes ont mis leurs données en commun pour tenter d’identifier

des métiers susceptibles d’étre plus a risque d’accoucher prématurément (Casas et al., 2015).

Sur les 220 000 femmes incluses dans ces cohortes, environ 80 %ont déclare avoir travaillé
pendant la grossesse, principalement dans les secteurs de la santé, de I’industrie, du commerce
ou du ménage a domicile. Bien que les femmes qui ont travaillé pendant la grossesse eussent
un risque d’accouchement prématuré plus faible que les femmes inactives, le fait de travailler
dans I’industrie alimentaire ou dans la construction semblait impacter négativement la durée de

gestation.

D’autres études ponctuelles ont suggéré un exces de risque de prématurité chez les sages-

femmes en Suéde (Bodin et al., 1999) ou les travailleuses du textile en Chine (Xu et al., 1994).

Une meta-analyse a récemment etudié le lien entre I’activité professionnelle et le risque de
prématurité, en se fondant sur 57 travaux publiés entre 1966 et 2011. Les auteurs retrouvaient
notamment un exceés de risque de prématurité en cas de temps travaillé supérieur a 40 heures
hebdomadaires, de station debout supérieure a quatre heures par jour ou de travail posté
(Chadeau-Hyam et al., 2013).
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11.4.3.4.3 Tabagisme

Le tabagisme est I’'un des facteurs de risque parmi les mieux connus dans la pathogenése
du faible poids a la naissance et de la prématurité. Les impacts du tabagisme sur la grossesse
sont multiples. On observe notamment une augmentation des avortements spontanés au cours
du premier trimestre, des naissances de petit poids, des décollements placentaires et des

naissances prématurées (Difranza et Lew., 1995).

On estime que les bébés nés de meres faisant usage du tabac pesent en moyenne 200 a 250

grammes en moins que ceux nes de meres non fumeuses (Haute autorité de Santé ,2005).

De plus, le tabagisme serait li¢ a la prématurité par son association avec 1’anomalie de
placentation qu’est le placenta previa. Sa prévalence serait deux fois plus élevée chez les

fumeuses que parmi la population obstétricale générale (Handler et al., 1994).

Il existe également un risque de décollement placentaire 1,9 fois plus élevé chez les meres
fumeuses comparativement aux non fumeuses, ce qui augmente aussi le risque de petit poids a

la naissance et de prématurité (Castles et al., 1999).

Différentes pistes d’explications sont proposées pour démontrer comment le tabagisme nuit

au foetus :

e Le monoxyde de carbone se lie a I’hémoglobine, réduisant la capacité du sang a
transporter de I’oxygene. Il y a alors une diminution de la concentration d’oxygéne dans
les tissus feetaux (hypoxie intra-utérine).

e La nicotine provoque une vasoconstriction des vaisseaux sanguins de 1’utérus et du
placenta, réduisant la circulation du sang vers le placenta et diminuant la quantité
d’oxygéne et d’éléments nutritifs qui se rend au feetus (vasoconstriction artérielle).

e L’exposition a la nicotine et au monoxyde de carbone peut interférer avec le
développement du systéme nerveux chez le feetus, entrainant une réduction du nombre

de cellules et la présencede Iésions cellulaires (Gressens et al., 2003).
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11.4.3.4.4 Tabagisme passif

La fumée de tabac est un mélange de milliers de substances sous forme gazeuse et
particulaire (avec un diameétre typiquement dans la gamme allant de 0,1 & 1 micron).

L’estimation des expositions est délicate : les questionnaires ont une certaine efficacité
pour identifier qualitativement les situations d’exposition les plus élevées ; les dosages urinaires
sont limités par la courte demi-vie de la cotinine, métabolite de la nicotine, chez la femme
enceinte, ou elle est de ’ordre de 9 heures, contre 19 heures chez I’homme adulte (ST Helen

et al., 2012).

Dans I’ensemble, le niveau de preuve concernant I’impact du tabagisme passif sur le
déroulement et I’issue de la grossesse peut étre considéré comme suffisant concernant 1’impact
sur la croissance feetale, et limité a suffisant pour la durée de gestation et la survenue de

certaines malformations congénitales.

Le tabagisme passif est associé a une diminution du poids de naissance ajuste sur la durée
de gestation. Pour la durée de gestation, plusieurs études ont rapporté une augmentation du
risque de naissance avant terme en association avec I’exposition au tabagisme passif quantifié

par un bio marqueur d’exposition (Kharrazi et al, 2004).
11.4.3.4.5 Les pesticides

En 2013, la revue de la littérature publiée par Ferguson et al, rapporte un nombre important

d’études ayant porté sur les pesticides, et plus particuliérement les pesticides organochlorés.

Il s’agit de pesticides anciens, généralement interdits a cause de leur persistance dans

I’environnement et/ou de leur impact présumé sur la santé (Ferguson et al., 2013).

Le dichlorodiphényldichloroéthane(DDT) ainsi que deux de ses métabolites, le
dichlorodiphényldichloroéthylene (DDE) et le dichlorodiphényldichloroéthane (DDD), font

partie des composeés qui ont éte les plus étudies.

Les travaux publiés avant 2000 (quand les sujets avaient des niveaux d’exposition plus
importants) tendaient a rapporter un exces de risque de prématurité dans les populations les plus
exposées, a I’inverse des études les plus récentes. Quatre études ont également traité de

I’hexachlorobenzene (HCB). Les deux études retrouvant une association avec la prématurité
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ou la durée de gestation étaient aussi celles qui rapportaient les concentrations sanguines les
plus élevées chez les femmes (Torres-Arreola et al., 2003).

Concernant I’hexachlorocyclohexane (HCH ; I’isomére y étant le principal constituant du
lindane), les travaux disponibles tendaient a montrer une association avec le risque de

prématurité (Fenster et al., 2006).

En plus de ces travaux, une étude indienne confirmait le lien entre prématurité et a-HCH,
v-HCH, DDT et DDE et mettait en évidence une possible interaction géne-environnement, avec
deux séries de géenes impliqués dans la détoxification (CYP1Al ; GSTM1/GSTT1) (Mustafa
et al., 2013).

Ferguson et al, ont également identifié quelques études portant sur d’autres classes de
pesticides utilisées de maniere plus récente. Deux études ayant porté sur les organophosphorés

ne rapportaient aucun exces de risque de prématurité (Ferguson et al., 2013).
11.4.3.4.6 Métaux lourds

Les métaux lourds se définissent comme tout élément chimique métallique ayant une haute
densité et est toxique a faible concentration. Les métaux lourds comprennent l'arsenic, le
plomb, le cadmium, le cuivre et le mercure, ont des effets néfastes sur le systeme reproducteur

et sont particulierement toxique pour le feetus (Goeringa et Barber., 2012).

Le feetus est particuliecrement vulnérable étant donné que plusieurs substances peuvent
passer la barriére placentaire. Avant 1961 et 1’épisode de la thalidomide, suivi par les cas
d’intoxications au mercure en Irak et au Japon (Cox et al. 1989; Cox et al., 1995;Harada 1976)
on croyait que le placenta était un filtre parfait, mais on sait maintenant que ce n’est pas le cas
(Almond et al,. 2011). L’exposition feetale a ces substances est particulierement intéressante a

étudier, car elle peut présenter des répercussions a long terme.

Dans cette optique de nombreuses études ont montré qu'une exposition prénatale ou
postnatale au Hg et au Pb était associée avec des dysfonctionnements neurologiques chez les
enfants (Jusko et al., 2008).

Outre la neurotoxicité, les résultats d’études épidémiologiques et expérimentales suggerent
que des métaux tels que le Cd, le Hg et le Pb jouent un role dans les maladies cardio-
métaboliques (He et al., 2013).
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Dans I’ensemble, le niveau de preuve concernant I’impact des métaux est considéré comme
suffisant pour le plomb en lien avec la mortalité intra-utérine et les complications de la

grossesse (et pour le mercure en lien avec la paralysie cérébrale de I'enfant).

I est limité en ce qui concerne I’impact du plomb sur la croissance feetale, la durée de
gestation et le sex-ratio, I’impact du mercure inorganique (exposition paternelle) ou de I’arsenic
sur les fausses couches, et I’impact du cadmium sur la croissance feetale. Il est inadéquat pour

les autres associations testées avec les métaux (Marion et al., 2012).
a. LePlomb

Parmi les métaux, le plomb est celui qui a €té le plus étudié en relation avec la prématurité,
les résultats d’études récentes sont généralement en accord avec 1I’hypothése que 1’exposition
maternelle au plomb pendant la grossesse est inversement liée au poids du nouveau-né, sa taille
et la durée de gestation, une imprégnation paternelle supérieure a 25 pg/dl pendant plusieurs
années semble accroitre le risque de naissance prématurée ou avec un petit poids(Bellinger,
2005).

Ferguson et al, ont identifié sept études et une revue de la littérature ayant porté sur la
question. Les résultats allaient globalement dans le sens d’un excés de risque de prématurité
chez les femmes les plus exposées au plomb, mais les auteurs concluaient que ces associations
n’étaient observées que dans les populations avec des niveaux d’exposition les plus forts (> 10
pg/dl) et non pour celles ayant des niveaux plus bas « compatibles avec les expositions

environnementales actuelles » (Ferguson et al., 2013).

Cependant, deux études plus récentes et conduites sur des populations de taille respectable
retrouvaient une augmentation du risque d’accoucher prématurément pour des niveaux

d’exposition inférieurs a ce seuil de 10 pg/dl.

Dans I’étude de Taylor et al. (n = 4 285), les femmes ayant des taux de plombémie
supérieurs & 5 pg/dl pendant la grossesse avaient deux fois plus de risque d’accoucher

prématurément (ORajusté : 2,00 ; IC 95 % : 1,35-3,00), (Taylor et al., 2015).

Dans I’étude de Perkins et al. (1000 patientes), les auteurs retrouvaient également un risque
de prématurité augmenté chez les femmes les plus exposees au plomb, mais de maniere non
statistiquement significative (quatrieme vs premier quartile : OR ajusté : 1,85; IC 95 % : 0,79-
4,34).
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Apres stratification sur le sexe, une association statistiquement significative semblait se
dégager, avec un effet dose réponse, mais uniquement chez les garcons. Le niveau d’exposition

au plomb dans cette population était de 1,2 ug/dl en moyenne (Perkins et al., 2014).

Les études concernant le risque de tératogénicité sont encore plus limitées. Une étude

rétrospective de taille importante a rapporté un risque d’anomalies morphologiques mineures

(Needleman et al., 1984).

Une étude prospective a aussi observé un lien possible entre le niveau de plombémie
Iégerement élevée des femmes enceintes et un retard de croissance physique dans les premiéres
années de la vie ( Shukla et al., 1991) mais ceci n’a pas été observé dans une autre étude

similaire (Greene et Ernhart., 1991).

Des effets sur la reproduction des hommes ont aussi été observés. Une atteinte de la
mobilité et de la morphologie des spermatozoides a été décrite des 40 pg/dl et d’autres troubles
fonctionnels sont possibles a des niveaux d’exposition supérieurs. D’autres études ont montré
qu’une exposition a long terme au plomb de plusieurs années avec des plombémies supérieures
a 400ug/l provoque une réduction de la production des spermatozoides et un risque
d’hypofertilité (Alexander et al., 1996).

b. Le Cadmium
Les premicéres études rapportant un impact de 1’exposition maternelle au cadmium pendant
la grossesse sur la croissance feetale n’ont pas pris en compte le tabagisme maternel, qui est une

source de cadmium.

Une étude frangaise a ainsi observé un taux de cadmium dosé dans le sang maternel enfin
de deuxieme trimestre de grossesse supérieur de plus de 50% en moyenne chez les femmes
fumeuses comparées aux non fumeuses, une diminution du poids de naissance était observée
en association avec les niveaux de cadmium dans I'échantillon de 245 femmes fumant durant la

grossesse (Savitz et Sonnenfeld., 1994).

Ces résultats n'étaient pas ajustés sur le nombre de cigarettes fumees et sont donc difficiles

a interpréter.

Cette étude, et d'autres études chez des femmes non fumeuses, n’ont pas montré de

tendance claire entre exposition maternelle au cadmium pendant la grossesse et indicateurs de
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croissance feetale (poids ou taille a la naissance) (SavitzD.A et Sonnenfeld A.F, 1994), ou durée
de gestation (Wigle et al., 2008).

Des modifications des spermatocytes ont été signalées chez des travailleurs exposes
professionnellement a de fortes concentrations de fumées d’oxyde de cadmium (Haguenoer et
Furon., 1982).

Une étude Francaise portant sur des femmes exposées au cadmium au cours de leur
grossesse a mis en évidence une réduction du poids des enfants a la naissance, des signes de

rachitisme et un retard du développement dentaire (INRS, 1997).

Le JECFA (Joint Expert Comitee for Food Additives) comité mixte FAO/OMS, a
recommandé chez I’homme une dose hebdomadaire tolérable (DHT) de 7 pg de cadmium par
kilogramme de poids corporel par semaine.

Par définition la DHT est la quantité d’une substance donnée pouvant étre consommeée par
semaine tout au long d’une vie humaine sans avoir d’effets observables sur la santé des
consommateurs. Il est a noter que, outre la boisson et la nourriture, le tabagisme est une source
importante de cadmium observée dans toutes les études épidémiologiques (FOA/WHO, 2005)

De la méme facon que pour le mercure, le reglement de la communauté européenne (CE)
n° 466/2001 fixe les quantités maximales de cadmium dans les denrées alimentaires a 1mg.kg-

1 poids humide.
c. Le Mercure

La toxicité du mercure est établie depuis I'Antiquité. Le mercure est un métal trés réactif
dans le milieu ou il se trouve (température, composition chimique...). Sa légere liposolubilité

lui permet de traverser facilement la barriere placentaire (Pallawicova et al., 2007).

Xue et al. rapportaient un risque de prématurité augmenté, mais non statistiquement
significatif, chez les femmes ayant des niveaux capillaires supérieurs au 90e percentile (> 0,55

ug/g) : OR ajusté : 1,6 ; IC 95 % : 0,7-2,9 [33] (Xue et al., 2007).

L’¢tude était fondée sur une population de 1 024 femmes, dont 101 avaient accouché
prématurément. Lorsque les auteurs restreignaient leur population d’étude aux enfants les plus
prématurés (> 35 SA ; n = 44), I’association devenait statistiquement significative (OR ajusteé :
3,0;1C95%:1,3-6,7) (Xue et al., 2007).
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Une autre équipe s’est également penchée sur la question, mais ne retrouvait pas
d’association significative entre le taux de mercure dans les urines ou le sang du cordon et le
risque de prématurité. Toutefois, I’¢tude était conduite sur un plus petit échantillon (191

femmes), et un manque de puissance ne peut étre exclu (Bashore et al., 2014).
I1.5 Devenir des enfants prématurés

Le retentissement de la prématurité sur la santé publique est majeur. Une évaluation au
niveau mondial soutenue par I’OMS a estimé qu’en 2013, 965 000 décés néonataux (décés au
cours des 28 premiers jours de vie) étaient liés a la prématurité Ils représentaient alors 15,4 %
de la mortalité totale des enfants de moins de 5 ans, ce qui en faisait la 1" cause de mortalité
dans cette catégorie d’age. Les déces liés a la prématurité concernaient aussi bien les pays en
voie de développement (10 a 20 % des déces avant I’dge de 5 ans) que les pays développés (23
%) (Liu et al., 2015).

Deux éléments clés conditionnent le devenir du prématuré : la génétique et les facteurs
environnementaux. Ces derniers sont d'une part liés aux conditions de la période périnatale et
néonatale et d'autre part a I'environnement socio-économique et particulierement parental.
Actuellement, devant toute naissance prématurée, plusieurs réflexions surgissent quant a la
viabilité de ces nouveau-nés, leur morbimortalité, leurs séquelles neurocomportementales et

leur intégration scolaire et sociale (BDMS, 2005).

La mortalité et morbidité rapportées dans la littérature occidentale dépendent
essentiellement du poids de naissance et moins de I'age gestationnel. On estime qu'en dessous
de 1500 g la survie sans séquelles est de 50 %, la mortalité de 30 % et les séquelles de 20 %.
En dessous de 1000g, les taux tournent autour de 35 %, 40 a50 % et 10 a 15 % respectivement
(Ramsay et al., 1999).

Les principales causes de déces sont les lésions du systeme nerveux central, les lésions

pulmonaires et les infections.

Les lésions hypoxo-ischémiques sont wune cause majeure de séquelles
neurocomportementales. Elles sont en majorité relevées par I'imagerie cérébrale (échographie
et/ou IRM). Un faible pourcentage de lésions de petite taille échappe a I'imagerie et entraine
ultérieurement des tableaux mineurs d'infirmité motrice cérébrale ou de troubles fins de la
motricité et du comportement. La corrélation entre le devenir psychomoteur et le périmétre
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crénien (PC) est bien établie. Un PC inférieur a 3-DS est de pronostic péjoratif (Aly et al.,
2004).

Quant aux séquelles neurosensorielles, la plus grave reste la rétinopathie du prémature,
il suffit de faire une petite recherche sur internet pour voir le nombre gigantesque d’études faites
a ce niveau. La myopie et le strabisme sont aussi fréquemment rencontrés chez I'ancien
prémature. Les troubles de l'audition et en particulier la baisse de I'acuité auditive sont a
rechercher dans les situations suivantes : encéphalopathie hypoxie-ischémique et bilirubinique,
administration d'antibiotiques (aminosides) et de furosémide (surdité de perception), ventilation

artificielle prolongée (surdité de transmission).

Les enfants ayant eu dans leurs antécédents une pathologie respiratoire gravissime sont
plus exposés durant leur enfance aux infections pulmonaires et a I'hyper réactivité bronchique
(Voyer et al., 1998).

L'évolution staturo-pondérale des prématurés est marquée par un rattrapage de la taille
et du poids entre I'dge de 2 & 3 ans (Barkat et al., 2004).

Durant leur premiére année de vie, surviennent chez les prématurés des hernies
inguinales ou ovariennes. Il n'est pas exclu également de retrouver chez ces enfants une
pathologie relationnelle impliquant les parents et relevant de facteurs psychologiques (Tropy
et al., 2008).
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I. Matériel et méthodes

La présente these tentera de répondre a certaines des questions qui demeurent en suspens
dans le domaine de [D’exposition prénatale aux différents facteurs (gestationnels,

socioéconomiques et environnementaux) et de ses effets sur 1’issue de la grossesse.

Dans cette optique I’objectif de cette thése se résume dans la détermination des différents
facteurs de risques impliqués dans la naissance d’un enfant prématuré d’une part, d’autre part,
rechercher une éventuelle association entre 1I’exposition maternelle au métaux lourds ( Pb, Cd,

Hg) durant la grossesse et la survenu de la prématurité.

Notre travail a était réalisé en deux partie. Une partie théorique basée sur une enquéte
épidémiologique réalisée entre l'unité de grossesse a haut risque de la maternité de Sidi Bel

Abbes et I’établissement hospitalier universitaire d’Oran.

La seconde partie, expérimentale, consacrée au dosage des métaux lourds (Pb, Cd, Hg),
réalisée en collaboration entre le bloc d’accouchement et le service de suite de couche de la

maternité de sidi bel abbés.
I.1 Premiere étude : I’enquéte épidémiologique
1.1.1 Cadre et population de I’étude

Notre enquéte épidémiologique réalisée en collaboration entre I'unité de grossesse a haut

risque de la maternité de Sidi Bel Abbes et I’établissement hospitalier universitaire d’Oran.

L’¢étude a pour cible les femmes enceintes venues accoucher dans la maternité et leurs

nouveau-nes.
1.1.2 Type et unité d’analyse

Il s’agit d’une étude épidémiologique rétrospective réalisée entre Janvier et Mai 2015
portant sur 1640 nouveau-nés. Les données ont été recueillies a partir des dossiers médicaux

des naissances, des meres, venues pour accoucher a la maternite.
I.1.3 Criteres d’inclusion

Etaient inclus dans notre étude les dossiers de tous les nouveau-nés. Les nouveau-nés inclus

étaient regroupes en deux catégories répondons aux criteres suivants :
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a- Nouveau-né avec un age gestationnel > 37 semaines d’aménorrhée

b- Nouveau-né avec un age gestationnel < 37 semaines d’aménorrhée
1.1.4 Criteres d’exclusion

Sont exclues de I’étude, les femmes ayant des dossiers incomplets par rapport aux données
recherchées, ainsi que les naissances dont 1’Age gestationnel était inférieur a 28 semaines

d’aménorrhée.
I.1.5 Mode et la taille d’échantillonnage

C’est une étude exhaustive des femmes qui ont répondu aux criteéres d’inclusion pendant la
période d’étude. Au total, nous avons inclus 1640 femmes et leurs nouveau-nés (800 femmes a

Oran et 840 a Sidi Bel Abbes).
1.1.6 Mode de collecte des données

Les données de chaque femme et son nouveau -né ont étaient collectés a 1’aide d’un
questionnaire élaboré durant 1’étude, comportant les caractéristiques anthropométriques,
gestationnels, socioéconomiques maternelles, ainsi que les caractéristiques des nouveaux —nés
(Annexe A).

1.1.7 Analyse statistique

Le traitement et I’analyse des données statistiques ont été effectués grace aux logiciels
(Statview 1997). La valeur de p< 0,05 a été considérée comme significative.

Les tests statistiques utilisés sont les statistiques descriptives en calculant les moyennes et
les pourcentages ainsi que les statistiques analytiques avec les tests de : Student, ANOVA et

Khi2. Les résultats sont donnés sous forme de tableaux et de diagrammes.
1.2 Deuxieme étude : Dosage des métaux lourds

1.2.1 Population d’étude

Pour cette seconde partie, une étude prospective et analytique a était relaissée en

collaboration entre le bloc d’accouchement et le service de suite de couche de la maternité de

sidi bel abbés.
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Cette étude a pour cible exclusive les femmes en travail prématuré admises au niveau de

ce service.

Le dosage des ETM a concerné 70 naissances prématurées enregistrées durant la période
Décembre 2016-Octobre 2017.

Les données concernant les méres et leurs nouveau-nées étaient recueillies par
interrogatoire, complété a partir des dossiers médicaux des naissances, et les carnets de suivi

prénatals (Annexe A).

Aprés consentement des patientes, 5 ml de sang de cordon ombilical ont été recueillis
immediatement apres l'accouchement sur des tubes EDTA garantis sans traces de métaux
lourds. (BD Vacutainer K3EDTA 7.2mg pour le Cadmium et le Mercure et K2EDTA 10.8mg

pour le Plomb).

30 échantillons sont prélevés pour le dosage du Pb et du Cd respectivement, et 10

échantillons pour le dosage du Hg

Les prélévements de sang de cordon sont réfrigérés a 4°C, jusqu’a leurs livraisons au
laboratoire CERBA France, munis d’une fiche de prélévement (Annexe B) pour la détection
des ETM.

1.2.2 Critéres d’inclusion

Etaient inclus dans cette étude les femmes en travail prématuré dont 1’age gestationnel

compris entre 28 et 36 semaines d’aménorrhée, venues pour accoucher a la maternité
1.2.3 Criteres d’exclusion
Sont exclues de I’étude ;

-les femmes ayant des dossiers incomplets par rapport aux données recherchées

-les femmes n’acceptant pas participer a I’étude

-les naissances dont 1’age gestationnel était inférieur a 28 semaines d’aménorrhée
1.2.4 Méthodes et techniques analytiques utilisées

Différentes techniques analytiques sont utilisées pour la quantification des ETM sur des

supports biologiques tels que le sang de cordon.
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Dans notre étude nous avons utilisés la technique de Spectrométrie de Masse a Plasma a
Couplage Inductif, ou ICP-MS a I’aide du ICP/MS Agilent 7700 CE et 7500 CE pour la

quantification du Plomb et du Cadmium

Pour le dosage du Mercure on a utilisé la technique de Spectrométrie d'Absorption
Atomique ou SAA a I’aide du AAS, FIMS 400 Perkin Elmer.

1.2.4.1 Principe de la Spectrophotométrie d’absorption Atomique (SAA)

La spectrométrie d'absorption atomique (SAA) est la technique la plus utilisée
actuellement. Elle est tres bien adaptée a toutes les matrices environnementales et biologiques

a savoir I’eau, les sédiments, les aliments, le sang et les urines.

C’est une technique de spectroscopie atomique servant a déterminer la concentration des
éléments métalliques (métaux alcalins, alcalino-terreux, métaux de transition) ainsi que les
métalloides dans un échantillon. Ceux-ci sont atomisés a l'aide d'une flamme alimentée d'un
mélange de gaz ou d'un four électromagnétique. La sensibilité de ce dernier est plus importante

que la flamme et permet de quantifier les éléments recherchés de I'ordre du ppb.

En 2010, elle a pu servir a mesurer la concentration de plus de 60 métaux différents

en solution. Elle fait partie des méthodes classiques d’analyse en chimie analytique.

Basée sur des méthodes optiques, elle conduit aussi bien a des résultats qualitatifs qu'a des
données quantitatives. L'absorption est utilisée généralement pour faire un dosage, I'élément est

connu, on détermine une concentration.

L'analyse se base sur 1’absorption de photons par des atomes a I'é¢tat fondamental, et on

utilise a cet effet en général des solutions (Mariet, 2011).

1.2.4.1.1 Domaines d’application

La spectrophotométrie d’absorption atomique est essentiellement une méthode d’analyse
quantitative qui permet de doser une soixantaine d'éléments chimiques a I'état de traces (en trés
faibles quantité : quelques ppm) contenus dans une solution. Elle est en outre la technique la
plus utilisée actuellement, elle s’adapte bien a toutes les matrices biologiques et

environnementales.

La SAA couvre un vaste éventail d’applications : 1’analyse des eaux, des tissus végétaux

et animaux, des aliments et boissons, des sols, engrais et sédiments, des liquides biologiques.
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1.2.4.1.2 Avantages et limites

Cette méthode présente de nombreux avantages :

Elle est tres sélective, il n y’a pas d’interférences spectrales ou alors elles sont
connues.

e Latechnique est simple si on prépare les solutions initiales.

e Elle est trés documenteée : tous les piéges sont connus et répertoriés dans le COOK
BOOK livré avec I’appareil.

e Elle est peu chere.
Cependant, on peut noter un certain nombre de limites :

e Pour des raisons technologiques et non de principes, certains élements, comme les
gaz rares, les halogenes etc., ne peuvent étre analyses par spectrométrie, leur énergie
d’absorption n’étant pas comprise entre 180 et 1000 nm.

e Les concentrations doivent étre a 1’échelle de traces afin de rester dans le domaine
de linéarité de la loi de Beer-Lambert, car sa dynamique est limitée.

e L’existence d’interférence chimiques sévéres complique parfois I’analyse (exemple :

calcium/phosphore).

L’aspect non qualitatif de la technique impose la connaissance des éléments a doser afin

de choisir la source adaptée (Mariet, 2011).

1.2.4.2 Principe de la Spectrométrie de Masse a Plasma a Couplage Inductif (ICP-
MS)

La spectrométrie de masse est une technique instrumentale d’analyse reposant sur la
séparation, I’identification et la quantification des éléments constitutifs d’un échantillon en

fonction de leur masse.

Elle est basée sur le couplage d'une torche a plasma générant des ions et d’un spectrometre
de masse quadripolaire. L’analyse des échantillons par ICP-MS peut étre divisée en quatre
étapes introduction-nébulisation, ionisation, separation en masse, détection(Figure5), (Mariet,
2011).
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o Le systéme d’introduction

L'échantillon (Sang total ou Sérum) est mis en solution. Un passeur automatique
d'échantillons couplé a une pompe peristaltique introduit la solution dans une chambre de
vaporisation ou le nébuliseur la transforme en un aérosol liquide composé de micro-gouttelettes

de quelques um a l'aide d'argon gazeux.

o La torche a plasma

L'aérosol ainsi formé est envoyé dans une torche a plasma d'argon (15 I.min—1) a trés haute
température (entre 6 000 et 10 000 °C), suffisante pour vaporiser, dissocier, atomiser et ioniser
complétement la plupart des éléments.

o L’interface et le systéme de focalisation

Une partie de ce plasma (10%) est échantillonnée par un premier orifice de 1 mm de
diamétre environ au sommet d'un cone en nickel ou en platine (« le sampler »), puis se détend
sous I'effet du vide modéré (1—2 mbar) qui régne dans une chambre de pompage différentiel
(qui permet de passer de la pression atmosphérique au vide secondaire du spectromeétre de

masse) et passe ensuite dans un deuxieme orifice (« le skimmer »).

Un systéme de vide différentiel accélere les ions du plasma vers un ensemble de lentilles
électrostatiques qui extrait les ions chargés positivement et les transporte vers un filtre de masse

quadripolaire. Cet ensemble de lentilles est aussi appelé lentille ionigue.

o Le quadripole, séparateur de masse

Ce filtre de masse transmet seulement les ions présentant un rapport masse sur charge
particulier, déterminé en fonction de la fréquence appliquée au quadripdle. Le principe du

spectromeétre est base sur la séparation des éléments en fonction de leur charge et de leur masse.

Les quatre barres cylindriques qui composent le spectromeétre sont séparees en deux paires
opposées et soumises a un courant continu (DC) et alternatif (RF). Les deux paires ont des
tensions continues opposeées et des tensions alternatives de méme amplitude et de signe opposé.

Dans le plan formé par la paire positive les ions Iégers sont trop déviés et heurtent les barres.

L'ion a analyser et ceux ayant une masse supérieure restent entre les deux barres. Dans ce
plan le quadripdle joue le role de filtre passe-haut. Dans le plan de la paire négative, ce sont les
ions lourds qui sont déviés, ce qui équivaut & un filtre passe-bas. En combinant ces deux filtres,

seuls les ions ayant le rapport m/z (masse/charge) désiré seront transmis au détecteur.
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Figure 5 : Schéma de principe de la Technique ICP-MS (Campredon, 2013)

o Le détecteur

La partie détection s'effectue grace a un multiplicateur d'électrons a dynodes discretes. Pour
la détection des ions positifs, une série de dynodes est soumise a une tension négative de

quelques milliers de volts. L'extrémité de la série de dynodes est reliée a la terre.

A la sortie du quadrip6le, un ion positif, attiré par la tension négative, heurte la surface
semi-conductrice de la premiere dynode. Cet ion positif provoque I'émission d'un ou de
plusieurs électrons secondaires qui heurtent a nouveau la paroi de la deuxiéme dynode : un effet
« boule de neige » se produit. A I'extrémité de la série de dynodes, pour un ion qui heurte le
détecteur, environ 100 électrons atteignent un collecteur équipé d'un préamplificateur.

Le signal se traduit en nombre d'impulsions (nombre de coups), une interface informatique
assure le transfert des données afin qu'elles soient traitées. Pour un isotope donné, le nombre
d'ions mesuré permet de calculer directement la concentration de I'élément analysé grace a un
logiciel de traitement quantitatif et qualitatif de I'enregistrement. Les nombres de coups sont
convertis en concentrations grace a I’utilisation de deux types de calibrations : externe
(solutions étalon) et interne (spikes). Pour les matrices complexes telles que les roches, un

traitement supplémentaire des donneées est nécessaire (Campredon, 2013).
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1.2.4.2.1 Domaines d’application

L’ICP-MS subissait déja un important essor dans des domaines tels que la géologie, la
chimie, I’environnement (écotoxicologue)...etc. Mais suite aux récents développements de
logiciels de plus en plus performants, ainsi que sur les conditions d’introduction et d’ionisation,
il est désormais possible de travailler sur des matrices trés variées (organiques et inorganiques),
(Mariet, 2011).

1.2.4.2.2 Avantages

Avec des qualités comparables a celles des autres méthodes spectroscopiques et sans

qu’elle leur soit supérieure a tous égards et pour tous les ¢léments, les raisons du succes de

I’ICP-MS sont :

e Une tres large gamme d’applications : presque tous les éléments, les exceptions
étant les non-métaux stricts et les gaz rares.

e Une trés bonne reproductibilité : les dérives ou fluctuations dues au plasma étant
corrigées par l’introduction systématique d’éléments étalons internes non
interférents.

e Sa rapidité : (en série, le temps d’analyse pouvant atteindre 1 a 2 min par
¢chantillon), ce qui autorise par exemple les méthodes d’ajouts dosés en série, aussi
bien que les couplages déja mentionnés avec des appareils de chromatographie ou
d’¢électrophorese.

e Sa spécificité : dans la mesure ou, grace a une validation soigneuse, le mode de
suppression des interférences aura été bien codifié pour un type de matrice donné.
Ainsi peut-on procéder a des balayages exploratoires (screenings) rapides et tres
étendus.

e Une trés haute sensibilité (allant jusqu’au ng/L et méme au-deld), qui dans bien des
cas permet d’opérer sur des échantillons de faible volume dont la préparation se
réduit a une simple dilution préliminaire en milieu acide nitrique, ce qui peut suffire

a éliminer les effets de matrice si la dilution est tres haute (Mariet, 2011).
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1.2.5 Protocole expérimental

1.2.5.1 Dosage du plomb par la technique de Spectrométrie de Masse a Plasma a
Couplage Inductif, ou ICP-MS (Tavet et al., 2016), (Annexe C)

a-Principe de la méthode

- Le plomb est analysé dans le sang aprés dilution au 1/25°™ dans une solution a 2% de
butanol, et 0.2% HNO3.

-Le dosage est réalisé par étalonnage extréme. Un standard interne (Iridium) est ajouté dans
les standards et dans les échantillons a la concentration de 20 pg/l.

-Les échantillons sont analysés avec I'ICP/MS Agilent 7700x. Les cones utilisés sont en
nickel. Le systéme d’introduction de [’échantillon se compose d’un nébuliseur micro
concentrique Micromist (400ul/min, Glass expansion) et d’une chambre de Scott double
passage refroidie par effet Peltier. Les différents parametres (débits de gaz, position de la torche,

introduction de I’échantillon) sont optimisés a partir du logiciel MassHunter.

-Lors de I’optimisation, un taux d’oxydes d’environ 1% (rapport CeO/Ce) est maintenu, ce
qui permet d’assurer une décomposition efficace de 1’échantillon et une excellente tolérance

aux matrice chargées.

-Toutes les conditions, incluant les paramétres de 1’octopole réaction system, sont réglées
a partir du systéme. L’introduction est facilitée grace a I’auto sampler Cetac ASX 500 et a

I’ASX Press plus.
b-Prélevement
> Nature :
-Autorisée : sang total préleveé sur héparine ou EDTA

-Demandée : sang total prélevé sur héparine ou EDTA (prélevé sur tube sans bille et sans

gel)

» Quantité : 1 ml
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» Température et délai de conservation avant analyse :

Délai autorisé

Demandé un catalogue

Ambiant X 5 jours (quest diagnostics/mayo clinic)

o 1 mois (SF REF 20 : plusieurs semaine/ institut
Refrigére x national de santé publique du Québec : 1 mois) X
Congelé X 2 ans (SF REF 20)

c-Mode opératoire

1-Preparer la gamme, le CQ et les échantillons de la maniére suivante dans des tubes en

polypropylene de 15ml :
Diluant Etinterne | Sol 5ug/l | Sol 100ug/l | Sang patient ou CQI
Blanc 4,90 ml 0,1 ml
Std 0,1ug/l 4,80 ml 0,1 ml 0,10 ml
Std 0,5ug/l 4,40 ml 0,1 ml 0,50 ml
Std 2ug/l 2,90 ml 0,1 ml 2,00 ml
Std 5ug/l 4,65 ml 0,1 ml 0,25 ml
Std 10ug/I 4,40 ml 0,1 ml 0,50 ml
Std 15ug/I 415 ml 0,1 ml 0,75 ml
Sang patient ou CQI 470 ml 0,1 ml 0,20 ml

2-Vortexer les tubes et les mettre sur le passeur d’échantillons.

3-Lancer la série a 1’aide de MassHunter.

d-Valeurs de référence

Enfant mineur :

Les plombémies réalisées chez les enfants mineurs font 1’objet d’un systéme national de

surveillance (arréte du 5 février 2004).

-Résultat de la plombémie > 50 g/l : déclaration obligatoire du cas de saturnisme infantile

par le médecin prescripteur aupres du médecin de sante publique de I’ARS a 1’aide de la fiche

de surveillance des plombémies et de déclaration obligatoire Cerfa.
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-Reésultat de plombémie > 25 pg/l : pas de déclaration obligatoire mais les nouveaux
objectifs de gestion préconisés par le Haut conseil de santé publique dans son rapport du 23 mai

2014 considerent cette valeur comme un niveau de vigilance (Biotox-INRS, 2016).

1.2.5.2 Dosage du Cadmium par la technique de Spectrométrie de Masse a Plasma
a Couplage Inductif, ou ICP-MS (Tavet et al., 2016), (Annexe D)

a- Principe de la méthode

- Les différents éléments sont analysés dans le sérum aprés dilution au 1/20°™ dans une
solution & 2% de butanol, 1% NH4OH et EDTA.

-Le dosage est réalisé par étalonnage extréme. Des standards internes (Scandium,
Germanium, Rhodium, Indium, Iridium) sont ajoutés dans les standards et dans les échantillons

a la concentration de 20 pg/l.

-Les échantillons sont analysés avec I’'TCP/MS Agilent 7500ce. Les cones utilisés sont en
nickel. Le systtme d’introduction de 1’échantillon se compose d’un nébuliseur micro
concentrique Micromist (400ul/min, Glass expansion) et d’une chambre de Scott double
passage refroidie par effet Peltier. Les différents parametres (débits de gaz, position de la torche,

introduction de 1’échantillon) sont optimisés a partir du logiciel Chemstation.

-Lors de I’optimisation, un taux d’oxydes d’environ 0.9% (rapport CeO/Ce) est maintenu,
ce qui permet d’assurer une décomposition efficace de I’échantillon et une excellente tolérance

aux matrice chargées.

-Toutes les conditions, incluant les paramétres de 1’octopole réaction system, sont réglées

a partir du systeme. L’introduction est facilitée grace a I’auto sampler Cetac ASX 520.

b- _Prelévement
Température Température
Nature | Nature .| autorisée Délai et délai Précautions
Quantite ]
demandeé au
autorisée | demandée avant analyse |autorisé | catalogue |particuliéres
Cadmium réfrigéré 1 mois
sanguin sang sang 2 ml congelé ou 1lan Réfrigéré | tube sans gel
ambiant 28 jours

53




_ Matériel et méthodes

c- _Mode opératoire

1-Preparer la gamme, le CQ et les échantillons de la maniére suivante dans des tubes en

polypropyléne de 15ml :
Diluant El Gamme a 100 pg/l Sérum ou urine
Blanc 4,9 mi 100 pl

Std 0,5 ug/1 4,875 ml 100 pl 0,025 ml

Std 1ug/1 4,85 ml 100 pl 0,050 ml

Std 5pg/1 4,65 ml 100 pl 0,25 ml

Std 10ug/1 4,40 ml 100 pl 0,5ml

Urine /sérum/sang 4,65 ml 100 pl 0,25 ml

2-Vortexer les tubes et les mettre sur le passeur d’échantillons.

3-Lancer la série a I’aide de la Chemstation

d- Valeurs de référence

Cadmium sang : Valeur de référence dans la population générale < 1.0 g/l chez les non-

fumeurs (INRS, juin 2015).

1.2.5.3 Dosage du Mercure par la méthode d’absorption atomique (Tavet et al.,

2016), (Annexe E)

a- Principe de la méthode

-Aprés minéralisation, le mercure organique est décomposé en mercure inorganique par

addition de KMnO4 et de KBrO3.

-Le mercure est dosé par la méthode des vapeurs froides par absorption atomique.

b- Prélévement

» Nature :
-Autorisée : sang total EDTA
- Demandée : sang total EDTA

» Quantité : 2.ml
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» Température et délai de conservation avant analyse :

Délai autorisé Demandé au catalogue
Ambiant X 5 jours
Reéfrigére X 1 mois X
Congelé X 1an

> Précaution particuliéres : Les tubes contenant du marthiolate sont a proscrire

c- Mode opératoire

1-Preparer une solution réductrice de Borohydrure de Sodium dans une fiole de 1 litre,

mettre :

« 0.7g de NaBH4
. 2 Pastilles de NaOH
« 2 mlde DOW CORNING

Ajuster a 1 litre avec de ’eau UHQ. Homogénéiser.
Conservation : 1 semaine a température ambiante
2-Préparer une solution d’acide chlorydrique a 3%.
-Dans une fiole de 1 litre, mettre :
e 30 ml d’HCL suprapur
Ajuster a 1 litre avec de I’eau UHQ. Homogénéiser
Conservation : 3 mois a température ambiante.
3- Préparer une solution de permanganate de Potassium a 0.5¢/I
-Dans une fiole de 1 litre, mettre :
e 0.5gde KMnOg4
Ajuster a 1 litre. Homogeénéiser.
Conservation : 15 jours a température ambiante
4- Préparer une solution de permanganate de Potassium a 5%.

I ——————
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-Dans une fiole dans 100ml, mettre :
e 5gde KMnO4
Ajuster a 100 ml avec H.O UHQ. Homogénéiser.
Conservation : 3 mois a température ambiante.
5- Préparer le réactif d’oxydation.
-Dans une fiole dans 100ml, mettre :

e 8gde KBr
e 2.24gde KBrOs

Ajuster a 100 ml avec H.0 UHQ. Homogénéiser.
Conservation : 1 semaine a température ambiante
6- Préparer une solution de Triton X100 a 1.2%
-Dans une fiole dans 100ml, mettre :
e 1.2 gde Triton X100
Ajuster a 100 ml avec H.O UHQ. Homogénéiser.
Conservation : 3 mois a température ambiante.
7-Preparer une solution stock de mercure a 10mg/I.
Diluer au 1/100°™¢ la solution standard & 1g/l dans HCL 1 M. Homogénéiser.
Conservation : 3 mois a température ambiante.
8-Preparer une solution de travail a 100 pg/l de mercure.
Diluer la solution stock au 1/100°™ dans 1’eau UHQ.
Préparation extemporanée.

9-Preparer la gamme.
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-Dans des fioles de 100 ml repartir de la maniére suivante :

PO Pl P2 P3 P4
0 1ug/l 2,5ug/1 S5ug/l 10pg/I
KMnO4 5% 25 uL 25 uL 25 uL 25 uL 25 uL
HCI suprapur 1ml 1ml 1 ml 1mi 1mi
Solution de travail a 100ug/I _ 1ml 2,5 5 10
H20 UHQ (QSP 100ml) QSP QSP QSP QSP QSP

Les points de gamme a 1- 2.5- 5.0 et 10ug/l (concentration réelles) correspondent a
des points 50-125-500 nmol/I (en tenant compte de la dilution au 1/10 des Echantillons de
sang et du facteur de conversion de pg/l en n mol /1 (1/ 0.20059)

Conservation 2 mois a température ambiante en flacon polyéthyléne correctement bouché.
10- Préparer les sangs de la maniére suivante : (dilution au 1/10).

Mettre un CQ en début de série.

Mettre les réactifs dans I’ordre ci-dessous :

0.5 ml de sang

+ 0.5 ml de solution de triton & 1.2%

+ 3.5 ml d’eau UHQ

+ 0.5 ml KBr/KBrOs

11- Placer les standards et les échantillons sur le passeur automatique. Lancer la série.

d- Valeurs de référence

Valeurs de référence dans la population générale : < 25nmol/l (soit <5ug /1) (95°™
percentile) (Biotox-INRS, 2015).

1.2.6 Analyse statistique

Les données recueillies au cours cette recherche ont été analysées a I'aide du logiciel de

statistiques (Spss version 22).
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Pour rapporter les résultats, nous avons utilise une méthode d'analyse descriptive, calculant
les moyennes et les écarts-types pour les données continues.

Les moyennes ont ensuite été comparées a l'aide du test de Student.

Pour les données nominales, nous avons calculé les pourcentages des différentes catégories
et les differences de concentration de mercure, de plomb et de cadmium du patient en fonction

de différentes variables ont été évaluées a [’aide du test ANOVA.

Nous avons évalué I’impact des différents métaux lourds analysés sur le poids a la

naissance et I’age gestationnel en utilisant la corrélation de Pearson.
Les résultats sont présentés sous forme d'histogrammes, de secteurs et de tableaux.

Ces tests statistiques ont été considérés comme significatifs si p <0,05.
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I1. Résultats et discussion

II.1 Résultats de la premiére étude : (L’Enquéte épidémiologique Oran/Sidi
Bel Abbes)

I1.1.1 Caractéristiques descriptives maternelles et gestationnelles

I1.1.1.1 Répartition en fréquence pour I’age de la mére

L’age moyen des femmes enceintes de notre étude est de 30.41+6.46 (ans). Les resultats
statistiques ont révélés que les pourcentages les plus élevés se retrouvent dans la catégorie de
20 a 30ans et la catégorie de 31 a 40ans, avec des pourcentages de 46.75% et 44.37% pour la
ville d’Oran, et de 48.57% suivie de 42.02% dans la ville de Sidi Bel Abbes.

Par ailleurs, 2.75% des méres dans la ville d’Oran et 4.16% des méres dans la ville de Sidi

Bel Abbes ont un age inférieur a 20 ans (Figure 06).
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Figure 6 : Répartition en fréquence pour I’age de la mere.
II. 1.1.2 Répartition en fréquence pour Gestité

Dans notre étude, les pourcentages les plus élevés se retrouvent dans la catégorie du

multigeste avec un pourcentage de 60.87% dans la ville d’Oran et de 57.97% dans Sidi Bel
Abbes.
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Les primigestes représentent un pourcentage de 39.12% dans la ville d’Oran et 42.02%

dans la ville de Sidi Bel Abbes (Figure 07).
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Figure 7 : Répartition en fréquence pour la gestité
I1.1.1.3 Répartition en fréquence pour Parité

Notre étude révéle que le pourcentage le plus élevée se retrouve dans la catégorie des
nullipares avec 43% dans la ville d’Oran et 47.97% dans la ville de Sidi Bel Abbes. Pour la
catégorie des primipares on a trouvé un pourcentage de 25.12% dans la ville d’Oran et 26.31%
dans la ville de Sidi Bel Abbes (Figure 08).

= Oran Sidi Bel Abbes

60
50
o 40 —_—
(@)] | — |
8 = —
c 30 =— —
3 — —_ —
5 20 = = | =
g = = | =
10 = = | =
O X | — | | — |
nullipare primipare multipare
Parité

Figure 8 : Répartition en fréquence pour la parité
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I1.1.1.4 Répartition de I’Age gestationnel dans les deux villes

Dans I’échantillon étudié nous avons constaté que la catégorie de 33 & 37 SA est la plus
représentée dans les deux villes, suivie de la catégorie d’age gestationnel de plus de 37 SA. La
catégorie d’age gestationnel inférieur a 28 SA est la moins représentée dans cette échantillon.

La différence entre les différentes catégories d’age gestationnel dans les deux villes était

statistiquement significative (P(X?)=0.027) (Tableau 4).

Tableau 4 : Comparaison des différentes catégories d’age gestationnel entre les deux

villes
Ville P (X?)
Age ge;ftionnel Oran Sidi Bel Abbes
<28 25(3.12%) 9 (1.07%)
28232 83(10.37%) 87(10.35%) 0,027
33437 378(47.25%) 391(46.54%)
>37 314(39.25%) 353(42.02%)

I1.1.1.5 Répartition des méres selon le Mode d’accouchement dans les deux villes

(70.12%) des meres dans la ville d’Oran et (50.47%) dans la ville de Sidi Bel Abbes, ont
accouché par voie haute. (29.75%) dans la ville d’Oran et (47.97%) dans Sidi Bel Abbes ont

eu un accouchement par voie basse. L’accouchement par forceps est négligeable (Figure 9).
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Figure 9 : Répartition des méres selon le Mode d’accouchement
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I1.1.1.6 Répartition en fréquence pour Poids des nouveaux nés des grossesses
antécédentes

Dans I’échantillon étudié, nous avons constaté que les pourcentages les plus élevés se
retrouvent dans la catégorie avec un poids des nouveau-nés supérieur a 2700g (64.66 % pour
Oran et 73.09% pour Sidi Bel Abbes) ; suivie des poids inférieurs a 25009 (22.39% pour Oran
et 16% pour Sidi Bel Abbes), et enfin le pourcentage le plus faible était dans la catégorie 2500
a 2700g (Figure 10).
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Figure 10 : Répartition selon le poids des nouveaux nés des grossesses antécedentes.

I1.1.1.7 Répartition en fréquence pour les antécédents obstétricaux

Dans la ville de Sidi bel abbés, les avortements, sont les antécédents les plus retrouvés
(46.51%), suivie par les autres pathologies (faible poids, prématurité, mort-né) a pourcentage
égale (17.94% ,17.74% et 17.6%, respectivement).

Pour la ville d’Oran, les avortements et la prématurité sont les antécédents les plus

identifiés (34.21% pour les avortements et 30.23% pour la prématurité) (Figure 11).
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Figure 11 : Répartition en fréquence pour les antécédents obstétricaux
I1.1.1.8 Répartition en fréquence pour les pathologies associées a la grossesse

Selon notre étude, la rupture prématurée des membranes (RPM) ainsi que la menace
d’accouchement prématuré (MAP, MIU,ect) sont les pathologies les plus fréquentes durant la

grossesse, entre la ville de Sidi bel abbés et Oran (42,88% et 42.68% respectivement).

19.49% des femmes de la ville d’Oran et 11.97% de la ville de Sidi Bel Abbes, présentaient
une HTA gravidique. Le reste des pathologies est faiblement représenté (Figure 12).
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Figure 12 : Répartition en fréquence pour les pathologies associées a la grossesse
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I1.1.1.9 Répartition en fréquence pour le suivi de grossesse

Les résultats révélent que la majorité des femmes étaient suivie durant la grossesse avec un
pourcentage de 79% dans la ville d’Oran et 65.83% dans la ville de Sidi Bel Abbes (Figure 13)
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Figure 13 : Répartition en fréquence selon le suivi de grossesse
I1.1.1.10 Répartition en fréquence pour Profession de la mere

Dans cette étude I’ensemble des femmes recrutées étaient des femmes au foyer (82.37% a

Oran et 77.5% a Sidi Bel Abbes), (Figure 14).
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Figure 14 : Répartition en fréquence pour profession de la mere.
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I1.1.1.11 Répartition en fréquence pour niveau socio-économique

D’aprés nos résultats, les pourcentages les plus élevés sont représentés par la catégorie de

niveau socio-économique moyen et ce dans les deux villes, les autres niveaux socio-

économique (Bas et éleve) sont négligeables (Figure 15).
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Figure 15 : Reépartition en fréquence selon le niveau socio-économique

I1.1.1.12 Répartition en fréquence pour I’exposition au tabac

Plus de la moitié des cas étudiés dans les deux villes n’est pas exposée au tabac (50.93% a

Oran et 56.19% a sidi bel abbés).

L’exposition au tabagisme passif touche 44.8% des cas a Oran et 43.57% des cas a Sidi

Bel Abbés. Le tabagisme actif reste négligeable (Figurel6).
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Figure 16 : Répartition en fréquence selon I’exposition au tabac
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I1.1.1.13 Répartition du taux de prématurité entre la ville et ses environs
a. Comparaison du taux de prématurité entre la ville d’Oran et ses environs

L’¢étude statistique a révélé un taux €levé de prématurité dans les environs de la ville d’Oran

comparativement au chef-lieu (57.95%) (Tableau 5).

Tableau 5 : Taux de prématurité dans la ville d’Oran et ses environs

Ville et environs Prématurité P (X?)
Oui Non
Oran 174 (42.02%) 232 (60.73%)
Zahana 24 (5.79%) 7 (1.83%)
Tlelat 19 (4.58%) 31 (8.11%) 0.030
Autre :
(Arzew,Hassibounif, 197 (47.58%) 112 (29.31%)

Chtaibou,Gdyel, Sidi el
Bachir,Bouttelis,Sid el
Chahmi,Hassi Amer)

b. Comparaison du taux de prématurité entre la ville de Sidi Bel Abbes et ses environs

L’étude statistique a révélé un taux élevé de prématurité dans les environs de la ville de

Sidi Bel Abbes comparativement au chef-lieu (57.08%) (Tableau 6).

Tableau 6 : Taux de prématurité dans la ville de Sidi Bel Abbes et ses environs

Ville et environs Prématurité P (X?)
Oui Non
Sidi Bel Abbes 278 (57.08%) 191(54.10%)
Télagh 36 (10.19%) 24 (4.92%)
Sidi Ali Benyoub 17 (3.49%) 15 (4.24%) 0.027
Autre :
(Sfisef, Telmouni,Tanira
,Sidi  Lahsen,Sidi  Dahou, 168 (34.49%) 111(31.44%)
Sidi Ibrahim, Sidi
Hamadouche, Tassala,

Tabia, Ras El Ma)
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I1.1.2 Caractéristiques descriptives du nouveau-né
I1.1.2.1 Distribution en fréquence pour le sexe du nouveau-né

L’analyse des données a montré une légere predominance féminine dans les deux villes,
52.88% filles versus 47.11% garcons a Oran, et 50.95% filles versus 49.04% garcons a Sidi Bel
Abbes (Figure 17).
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Figure 17 : Répartition des nouveaux nés selon le sexe
I1.1.2.2 Répartition en fréguence pour le poids du nouveau-né

D’aprés nos résultats, nous avons constaté que la moitié des nouveau-nés présentaient un
poids supérieur a 2700g, suivie par les nouveau-nés avec un poids inférieur a 25009 et ce dans
les deux villes. La catégorie la moins retrouveé était celle dont le poids compris entre 2500 et
2700g (Figurel8).
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Figure 18 : Répartition des nouveau-nés selon le poids
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I1.1.2.3 Distribution en fréquence pour Le score d’Apgar

Nos résultats révélent que les pourcentages les plus élevés se retrouvent dans la catégorie
du score d’apgar supérieur a 7 et cela dans les deux villes ; suivie de la catégorie de 3 a 7, et

enfin le pourcentage (Figure 19).
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Figure 19 : Répartition des nouveaux nés selon le score d’Apgar
I1.1.2.4 Distribution en fréquence pour I’état du nouveau-né

95.24% des nouveau-nés étudiés dans la ville d’Oran étaient vivants, ainsi que 93.43%dans
la ville de Sidi B el Abbes (Figure 20).
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Figure 20 : Répartition selon I’état du nouveau-né
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I1.1.2.5 Répartition en fréguence selon la présence ou I’absence de malformations

Dans notre étude I’ensemble des nouveau-nés étudiés ne présentaient aucune malformation
et ce dans les deux villes. La présence de malformations était trés négligeable avec un
pourcentage de 2.87% dans la wilaya d’Oran et 3.33% dans la wilaya de Sidi Bel Abbes (Figure
21).
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Figure 21 : Répartition des nouveaux nés selon la présence ou I’absence de

malformations
I1.1.2.6 Distribution en fréquence pour le transfert au service néonatologie

Selon nos résultats plus de la moitié des nouveau-nés n’ont pas été transférés au service

de néonatologie (Figure 22).
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Figure 22 : Répartition des nouveaux nés selon le transfert au service néonatologie
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I1.1.3 Relation entre I’age gestationnel et les facteurs maternels et feetaux
11.1.3.1 Facteurs de risque maternels

I1.1.3.1.1 Relation entre I’age gestationnel et ’age de la mére

Les résultats des analyses statistiques n’ont révélé aucune relation statistiquement
significative entre 1’age des méres et I’age gestationnel (P=0.309).Pour les meres avec un age
inférieur & 20 ans I’age gestationnel moyen était de 35 SA comparé aux trois autres catégories

analysées (Figure 23).
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Figure 23 : Relation entre I’Age gestationnel et I’Age de la mére
I1.1.3.1.2 Relation entre I’4ge gestationnel et ’activité maternelle

Selon nos résultats 1’age gestationnel moyen pour les trois catégories d’activité est de 36
SA sachant qu’aucune relation statistiquement significative n’a été révélé entre 1’activité des

meres et 1’age gestationnel (P=0.804), (Figure 24).
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Figure24 : Relation entre I’age gestationnel et I’activité maternelle
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I1.1.3.1.3 Relation entre 1’dge gestationnel et la gestité

En ce qui concerne la relation entre la gestit¢ des meres et 1’age gestationnel nos résultats
n’ont révélé aucune relation statistiguement significative entre les deux parameétres (P=0.135).
Pour les deux groupes étudier les primigestes et les multigestes 1’4ge gestationnel moyen était
de 36 SA (Figure25).
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Figure 25 : Relation entre I’Age gestationnel et la gestité

I1.1.3.1.4 Relation entre ’dge gestationnel et la parité

L’analyse statistique a révélé une relation statistiquement significative entre 1’age
gestationnel et la parité (P=0.002). En effet 1’dge gestationnel est bien plus réduit chez les
femmes multipares avec une moyenne de 35 SA comparé a des moyennes de 36 SA chez les
nullipares et les primipare (Figure 26).
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Figure 26 : Relation entre I’Age gestationnel et la parité
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I1.1.3.1.5 Relation entre I’age gestationnel et les pathologies maternelles

11 existe une relation statistiquement significative entre les pathologies maternelles et 1’age
gestationnel (P=0.0001). Les résultats ont montré que les patientes présentant des RPM ou de
I’HTA gravidique avaient une moyenne d’age gestationnel réduite (33.84 SA et 34.23 SA,
respectivement) comparé aux patientes qui ont le Diabéte gestationnelle, I’ Anémie, I’RCIU ou

d’autres pathologies (moyenne comprise entre 35 SA et 37 SA) (Figure27).
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Figure 27 : Relation entre I’Age gestationnel et les pathologies maternelles

I1.1.3.1.6 Relation entre I’age gestationnel et le suivi de grossesse

L’enquéte a révélé une relation statistiquement significative entre le poids gestationnel et
le suivi de grossesse (P=0.001). En effet I’age gestationnel est bien plus réduit chez les femmes

qui ont mal suivi leurs grossesse (35 SA) comparativement aux deux autre catégories (Figure
28).
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Figure 28 : Relation entre I’Age gestationnel et le suivi de grossesse
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I1.1.3.1.7 Relation entre I’age gestationnel et I’exposition au tabac

Concernant les deux groupes d’exposition (active et passive) I’age gestationnel moyen était
de 35SA comparé au groupe non exposé (37 SA). A cet effet on a noté une relation
statistiquement significative entre age gestationnel et exposition tabagique (P=0.0001)
(Figure29).
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Figure 29 : Relation entre I’Age gestationnel et I’exposition au tabac
I1.1.3.1.8 Relation entre I’4ge gestationnel et le lieu de résidence

D’aprés nos résultats les femmes issues de zone rurale présentaient un &ge gestationnel
réduit comparé aux femmes issues de zone urbaine. Cependant 1’étude statistique n’a révélé

aucune relation statistiquement significative (P=0.849), (Figure 30).
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Figure 30 : Relation entre I’Age gestationnel et le lieu de résidence
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I1.1.3.1.9 Relation entre I’age gestationnel et le statut socio-economique maternelle

Il existe une relation statistiquement significative entre le niveau socio-économique et I’age
gestationnel (P=0.0001) (Figure31).

Les résultats ont montré que les patientes de niveau socio-économique bas avaient une
moyenne d’&ge gestationnel réduite (35.05 SA), comparé aux patientes de niveau moyen et

celles avec niveau éleveé.
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Figure 31 : Relation entre I’Age gestationnel et le statut socio-économique maternel

I1.1.3.2 Facteurs de risque feetaux

La relation entre 1’4ge gestationnel et les facteurs de risques feetaux a été analysée avec les
tests d’analyses des variances ANOVA. Ses tests ont révélé une relation statistiquement
significative avec P = 0.0001 entre la moyenne d’age gestationnel en rapport avec le nombre
de feetus par grossesse, sachant que 1’age gestationnel était bien plus réduit en cas de grossesse

multiple avec une moyenne de 35SA qu’en cas de grossesse unique (Tableau 7).

Une relation statistiquement significative était aussi retrouvé entre 1’age gestationnel et le
poids de naissance du nouveau —ne P=0, 003, les résultats montrent que 1’age gestationnel est
d’autant plus réduit chez les nouveau-nés dont le poids est inférieur a 2500 (35.58+3.75)
(Tableau 7).

En ce qui concerne la relation entre le score d’apgar et 1’age gestationnel, nos résultats ont
révélé qu’il existe une relation statistiguement significative entre ces deux parametres

(P=0.0001). Les résultats ont montré que les nouveaux nées avec un score d’apgar inférieur a 3
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ou situé entre 3 et 7a la 5eme minute, avaient une moyenne un age gestationnel réduite (31.91
SA et 34.23 SA respectivement) (Tableau 7).

L’étude a révelé également que la présence de malformations accroit le risque de survenu
de la prématurité, vu 1’age gestationnel réduit chez les nouveaux nés mal formés (33.94+4.83)

(Tableau 7).

Une relation significative a était aussi détecté entre &ge gestationnel et la notion de
réanimation (0.0001). En effet La majorité des nouveau-nés prématurés sortis vivants n'avaient
pas été réanimés et ont une moyenne d’age gestationnel de 37 SA, comparé a une moyenne

réduite de 34 SA, chez les prématurés réanimés au service neonatologie (Tableau 7).

Tableau 7 : Relation entre I’age gestationnel et facteurs de risques feetaux

Age gestationnel (SA) Moyenne
Facteurs feetaux Nombre de _l’age P
gestationnel
écart type
SA<37 SA>37
n/N(%) n'/N(%)
Nombre de
foetus par grossesse
Grossesse unique 879/1523(57.71%) 644/1523(42.28%) 36.44+3.34
Grossesse 94/117 (80.34%) 23/117 (19.65%) 35.17+3.43 0,0001
multiple
Poids de
naissance (g)
<2500 115 35.58+3.75
2500a2700 71 36.57+2.29 0,003
>2700 406 36.70+2.46
Score d’Abgar
(5th min)
<3 93 31.91+4.52
3-7 246 34.23+£3.59 0,0001
>7 1297 37.08+2.69
SA<37 SA>37
n/N(%o) n'/N(%)
Mal formations
Présence 36/51(70.58%) 15/51(29.41%) 33.94+4.83 0.0001
Absence 937/1589 (58.96%) 652/1589 (41.03%) 36.42+3.28 :
Réanimation
Oui 545 34.88+3.68 0,0001
Non 1094 37.08+2.94
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I1.2 Résultats de la deuxieme étude : Dosage des métaux lourds dans le sang

de cordon

I1.2.1 Description de I’échantillon

Notre échantillon ce reparti en 3 groupe distinct par leurs caractéristiques, le groupe 1 et 2
sont composés de 30 patientes respectivement, concernées par le dosage du cadmium et du

plomb. Le 3eme groupe se compose de 10 patientes pour le dosage du mercure.
I1.2.2 Répartition des patientes du groupel selon les caractéristiques maternelles

La majorité des patientes concernées par le dosage du cadmium avait un 4ge compris dans
I’intervalle 20-34 ans (87.9%) et plus que la moitié de ces patientes avait un IMC pré-gravidique
entre 18.5 et 24.9. (Tableau 8)

Dans ce méme groupe 78.8% des patientes était sans profession et 72.7% avait un niveau

socio-économique moyen.

Concernant I’exposition au tabagisme passif I’étude a révélé que 48.5% des femmes était

expose contre 51.5% non expose (Tableau 8).
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Tableau 8 : Répartition des patientes du groupel selon les caractéristiques maternelles

Caractéristiques maternelles N (30) %
Age
20-34 27 87,9
>35 3 12,1
IMC Pré-gravidique
<=18.5 4 15.2
18.5-24.9 16 515
25.0-30.0 8 24.2
>30.0 2 9.1
Niveau d’instruction de la femme
Moyen 10 30.3
Secondaire/universitaire 14 48.5
Illettré primaire 6 21.2
Profession
employée 3 12.1
Non 26 78.8
commercant 1 9.1
Tabagisme passif
Oui 14 48.5
Non 16 515
Lieu de résidence
Urbain 14 48.5
Rurale 16 51.5
Niveau socio-économique
Bas 5 24.2
Moyen 24 72.7
Elevé 1 3.0

I1.2.3 Répartition des patientes du groupel selon les caractéristiques gestationnelles

et foetales

Concernant les caractéristiques gestationnelles, plus de 75% des patientes avait un age
gestationnel compris entre 32 et 37 SA avec 48.5% d’entre elles accouchant pour la premiére
fois. La majorité des patientes recrutées dans ce groupe n’avaient pas d’antécédent
d’accouchement prématuré, d’avortement (81.8% respectivement) ou de faible poids a la

naissance (100%).

Les naissances prématurées dans ce groupe ont concerné plus les garcons que les filles
(63.6% contre 39.4%) et 60.6% de ces nouveaux nés avaient un poids de naissance inferieur a
25009 (Tableau 9).
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Tableau 9 : Répartition des patientes du groupel selon les caractéristiques

gestationnelles et feetales

Caractéristiques gestationnelles et

foetales N (30) %

Age gestationnel (SA)
27-31 6 24.2
32-37 24 75.8
Intervalle inter génésique
12-24 mois 4 18.2
>24mois 10 33.3
Gl 16 48.5
Poids nouveau-né
<2500g 20 60.6
>2500g 10 39.4
Sexe
Gargon 21 63.6
Fille 9 36.4
Parité
Primipare 14 48.5
Multipare 16 52.5
Prise de poids selon les

recommandations
Recommandé 3 15.2
Mois que les recommandations 26 78.8
Plus que recommandé 1 6.1
Nombre de consultation
1a3 16 515
>4 14 48.5
Antécédent de faible poids a la

naissance
Oui 0 0
non 30 100
Antécédent de prématurité
Oui 4 18.2
Non 26 81.8
Antécédent d'avortement
Oui 4 18.2
Non 26 81.8
Stress prénatale
Issue de grossesse 6 18.2
Non 14 48.5
Probléme familiaux 10 33.3
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I1.2.4 Répartition des patientes du groupe 2 selon les caractéristiques maternelles

Dans ce groupe 75.8% des patientes avaient un age compris dans ’intervalle 20-34 ans et

60.6% d’entre elles présentant un IMC pré-gravidique entre 18.5 et 24.9.

Notre étude a révélé que la majorité des patientes concernée par le dosage du plomb
(93.3%) etaient sans profession et la moitié¢ d’entre elles (46.7) avait un niveau d’instruction
moyen. Durant cette enquéte 93.3% des patientes affirment ne pas étre exposé a la fumée
passive du tabac.

Contrairement au groupe 1, plus que la moitié des patientes (60%) de ce groupe vivaient

dans une zone rurale avec un niveau socio-économique moyen (76.7%) (Tableau 10).

Tableau 10 : Répartition des patientes du groupe 2 selon les caractéristiques maternelles

Caracteristiques maternelles N (30) %
Age
<20 1 3.0
20-34 25 75,8
>35 4 12,1
IMC Pré-gravidique
<18.5 1 3.0
18.5-24.9 20 60.6
25.0-30.0 8 24.2
>30.0 1 3.0
Niveau d’instruction de la femme
Moyen 14 46.7
Secondaire/universitaire 6 20.0
Illettré primaire 10 30.3
Profession
Non 28 93.3
Employée 1 3.3
Commercant 1 3.3
Tabagisme passive
Oui 2 6.7
Non 28 93.3
Lieu de résidence
Urbain 12 40.0
Rurale 18 60.0
Niveau socio-économique
Bas 7 23.3
Moyen 23 76.7
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I1.2.5 Répartition des patientes du groupe 2 selon les caractéristiques gestationnelles

et foetales

Notre étude a révélé que 1’age gestationnel le plus représenté dans ce groupe se situe dans

I’intervalle 32-37 SA (60.6%) et la moitié des patientes (57.5%) de ce groupe sont multipares.

Concernant la prise de poids durant la gestation, 57.6% des patientes avaient une prise de

poids inférieur aux recommandations.

Pour ce qui est des antécédents de naissance prématurée, de faible poids ou d’avortement,
la majorité des gestantes n’avaient pas d’antécédents (90%, 86.7% et 70% respectivement) et
les nouveaux nés de ce groupe étaient majoritairement des garcons (60.6%) avec un poids de
naissance inferieur a 25009 (Tableaull).
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Tableau 11 : Répartition des patientes du groupe 2 selon les caractéristiques

gestationnelle et feetales

Caractéristiques gestationnelles et feetales N (30) %
Age gestationnel SA
27-31 10 30.3
32-37 20 60.6
Intervalle inter génésique
12-24 mois 6 18.2
>24mois 13 39.4
Gl 11 33.3
Poids nouveau-né
<2500g 21 63.6
>2500g 9 27.3
Sexe
Garcgon 20 60.6
Fille 10 30.3
Parité
Primipare 11 33.3
Multipare 19 57.5
Prise de poids selon les recommandations
Recommande 6 18.2
Mois que les recommandations 19 57.6
Plus que recommandé 5 15.2
Nombre de consultation
1a3 23 69.7
>4 5 15.2
<1 2 6.1
Antécédent de faible poids a la naissance
Oui 4 13.3
non 26 86.7
Antécédent de prématurité
Oui 3 10
Non 27 90
Antécédent Avortement
Oui 9 30.0
Non 21 70.0
Stress prénatale
Issue de grossesse 5 16.7
Non 21 70.0
Probléme familiaux 4 13.3
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I1.2.6 Répartition des patientes du groupe 3 selon les caractéristiques maternelles

Dans le groupe de patientes concernées par le dosage du mercure, la moitié¢ d’entre elles

avait un age compris entre 20 et 34 ans et ’autre moiti¢ avait un age supérieur a 35 ans (50%).

Le niveau d’instruction le plus représenté dans ce groupe était le secondaire/universitaire
avec 70%, sachant que la majorité des patientes étaient sans profession (90%), résident dans
une zone rurale (60%) avec un niveau socio-économique moyen (70%). 50% des patientes de

ce groupe étaient exposé a la fumée passive.

Concernant le stress prénatale, 50% des patientes ont révélé n’avoir subi aucun stress, 30%
s’inquiétant sur le devenir de leur grossesse et 20% ayant souffert de problémes familiaux
(Tableaul?).

Tableau 12 : Répartition des patientes du groupe 3 selon les caractéristiques maternelles

Caractéristiques maternelles N (10) %
Age
20-34 5 50
>35 5 50
IMC
<=185 1 10.0
18.5-24.9 3 30.0
25.0-30.0 4 40.0
>30.0 2 20.0
Niveau d’instruction de la femme
Moyen 2 20.0
Secondaire/universitaire 7 70.0
Illettré primaire 1 10.0
Profession
Non 9 90.0
Employée 1 10.0
Tabagisme passive
Oui 5 50.0
Non 5 50.0

Stress prénatale

Issue de grossesse 3 30.0
Non 5 50.0
Probléme familiaux 2 20.0
Lieu de résidence

Urbain 4 40.0
Rurale 6 60.0
Niveau socio-économique

Bas 3 30.0
Moyen 7 70.0
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I1.2.7 Répartition des patientes du groupe 3 selon les caractéristiques gestationnelles

et foetales

Dans ce groupe 60% des femmes avaient un age gestationnelle situé entre 32 et 37 SA et
avec une prise de poids moins que les recommandations, la majorité d’entre elles était multipare
(70%).L’¢étude a révélé également que 30% de ces patientes avaient des antécédents de
naissance prématurée et d’avortement ,20% d’entre elles avaient des antécédents de naissance
avec un faible poids. Les nouveaux nés dans ce groupe étaient autant du sexe masculin que du

sexe féminin avec (90%) ayant un poids inférieur a 2500 (Tableau 13).

Tableau 13 : Répartition des patientes du groupe 3 selon les caractéristiques

gestationnelles et feetales

Caractéristiques gestationnelles et feetales N (10) %
Age gestationnel SA
27-31 4 40.0
32 -37 6 60.0
Intervalle inter géenésique
12-24 mois 3 30.0
>24mois 4 30.0
Gl 3 30.0
Poids nouveau-né
<2500g 9 90.0
>=25009 1 10.0
Sexe
Garcgon 5 50.0
Fille 5 50.0
Parité
Primipare 3 30.0
Multipare 7 70.0
Prise de poids selon les recommandations
Recommande 4 40.0
Mois que les recommandations 6 60.0
Nombre de consultation
1a3 3 30.0
>4 7 70.0
Antécédent de faible poids a la naissance
Oui 2 20.0
non 8 80.0
Antécédent de prématurité
Oui 3 30
Non 7 70
Antécédent d’avortement
Oui 3 30.0
Non 7 70.0
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11.2.8 Concentrations du Cadmium, du Plomb et du Mercure dans le sang de cordon

ombilical

Le dosage des trois métaux lourds (Cd, Pb et Hg) dans le sang de cordon ombilical des

nouveaux nés prématurées, a révelé les concentrations suivantes :

Les concentrations de plomb comprises entre 0 et 75 g / L (moyenne + écart type : 18,97

+ 14,22 pg / L), le cadmium entre 0 et 0,4 pug / L (moyenne + écart type : 0,26 + 0,07 pg / L),

les concentrations de mercure variaient entre 0 et 9 nmol / L (moyenne + écart type : 6,20 +

1,64nmol / L) (Tableau 14).

Tableau 14 : Distribution des concentrations du Cadmium, du Plomb et du Mercure

dans le sang de cordon ombilical

Concentrations Métaux N (%) Valeurs de Moyenne * écart
lourds référence type
Cadmium pg/L N (30)
(LOD) 0.2 pg/L
<0.2 8 (27%)
0.2 11 (37%) < 1.0 po/l 0.26+0.07ug/L
0.3 7 (23%)
0.4 4 (13%)
Plomb pg/L N (30)
(LOD) 1 pg/L
<25 24 (80%) < 25ug/l 18.97 + 14.22ug/L
25-50 5 (17%)
>50 1 (3%)
Mercure nmol/L N(10)
(LOD) 5nmol/L 6.20£1.64nmol/L
<5 5 (50%) <100 nmol/L
5-6 4 (40%)
9 1 (10%)

LOD : limite de détection

I1.2.9 Association métaux lourds et caractéristiques maternelles, gestationnelles et

foetales

I1.2.9.1 Relations entre le Cadmium et les différentes caractéristiques des patientes

Pour les différentes caractéristiques maternelles, gestationnelles et feetales et leurs relations

avec la concentration de cadmium les analyses statistiques n’ont pas évoqué de résultats
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statistiquement significatif, les niveaux de cadmium ne présentent pas de différence majeure

entre les différentes caractéristiques des patientes (P>0.05) (Tableaul5 a/15b).

En outre il apparait dans ce groupe de patientes que les concentrations de cadmium dans le

sang de cordon restent trés faibles voire a 1’état de traces.

Tableau 15-a : Répartition des concentrations moyenne du Cadmium en relation avec

les caractéristiques maternelles

Concentration de
Caractéristiques Cadmium

maternelles N Moyenne * écart P
type
Age
20-34 19 ,26%,076 0.81
>35 2 ,25+,070
IMC
<=18,50 4 ,30+,08 0,47
18,51 - 24,90 11 ,25+,06
25,00 - 30,00 4 ,22+,05
>30,00 2 ,30+,14
Niveau d’instruction
Moyen 5 ,22+,04 0,36
Secondaire/universitaire 9 ,27+,08
Illettrée primaire 7 ,27+,07
Profession
Cadre 1 0,3 0,44
Non 18 ,26%,07
Employée 2 ,20%,00
Tabagisme passive
Oui 11 ,26+,08 0,91
Non 10 ,26+,06
Lieu de résidence
Urbain 11 ,24+,052 0,29
Rurale 10 ,28+,091
Niveau
socioéconomique
Bas 6 ,28+,075 0,55
Moyen 14 ,25%,075
Elevé 1 ,20+
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Tableau 15-b : Répartition des concentrations moyenne du Cadmium en relation avec

les caractéristiques gestationnelles et feetales

Concentration de

Caractéristiques N Cadmium P
gestationnelles et feetales Moyenne * écart
type
Age gestationnel
27 -31 8 ,25%,07 0.57
32-37 13 ,261,07
Poids
<= 2500 14 ,25%,07 0.68
>2500 7 27+,07
Sexe
Garcon 17 ,27+,07 0.27
Fille 4 ,22+,05
Parité
Primipare 10 ,25%,07 0,49
Multipare 11 ,27%,07
Intervalle inter
génésique
Gl 10 ,25+,07 0.70
12-24 mois 5 ,26%,08
>24mois 6 ,28+,07
Prise de poids
Recommandé 2 ,25%,07 0.68
Moins que recommandé 18 ,26%,07
Nombre de
consultation
la3 11 ,261,06 0,91
>4 10 ,26%,08
Antécédent de
prématurité
Oui 4 ,27+,09 0,7
Non 17 ,25%,07
Antécédent
d’avortement
Oui 4 ,30+,08 0,26
Non 17 ,25%,07
Stresse prénatale
Issue de grossesse 6 ,26%,081 0,98
Non 10 ,26%,069
Probléme familiaux 6 ,26£,089
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I1.2.9.2 Relations entre la Plombémie et les différentes caractéristiques des patientes

Dans ce groupe de patientes une différence statistiquement significative a était retrouvée
entre le taux de plomb et I’age maternel (P<0.001), en effet les patientes dont 1’age était <20

ans avait un taux plus élevé (Tableau 16 a).

Il apparait également que les femmes défavorisées avec un statut socio-économique bas
présentaient des taux de plomb plus élevés (28 ug/l) comparativement a celles avec un statut
moyen (16 ug/l) avec une différence statistiquement significative (P=0,05) (Tableau 16 a).

Bien que les différences ne soient pas statistiquement significatives pour 1’ensemble des
caractéristiques des patientes et les concentrations de plomb (Tableau 16 b), on retient dans ce

groupe des taux élevés de plomb allant jusqu’a 73.3 pg/l chez 1’une des patientes (tableaul6 a).

Tableau 16-a : Répartition de la plombémie moyenne en relation avec les

caractéristiques maternelles

Caractéristiques Concentration de Plomb

maternelles N Moyennez écart type P
Age
20-34 25 16,54+9,99 <0.001
>35 4 20,57+11,01
<20 1 73,30
IMC
<=18,50 1 10,20 0,94
18,51 - 24,90 20 19,21+4,99
25,00 - 30,00 8 19,45+14,73
>30,00 1 19,00
Niveau d’instruction
Moyen 14 17,04+11,38 0,5
Secondaire/universitaire 6 16,20+6,25
Illettrée primaire 10 23,33+20,28
Profession
Non 28 18,82+14,60 0,77
Employée 1 13,80
Commercant 1 28,20
Tabagisme passive
Oui 19 17,54+9,93 0,48
Non 11 21,43+19,96
Lieu de résidence
Urbain 12 18,61+6,97 0,91
Rurale 18 19,20+17,71
Niveau socioéconomique
Bas 7 28,14+22,05 0,05
Moyen 23 16,17+9,96
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caractéristiques gestationnelles et foetales

Caractéristiques

Concentration de Plomb

gestationnelles et feetales N Moyennez écart type P
Age gestationnel
27 - 31 10 19,14+11,35 0.96
32-37 20 18,88+15,74
Poids
<= 2500 21 16,11+10,04 0.09
>2500 9 25,62+20,26
Sexe
Garcon 20 19,77+£15,94 0.67
Fille 10 17,37+£10,56
Parité
Primipare 12 20,78+18,37 0,42
Multipare 18 16,97+11,19
Intervalle inter
génésique
Gl 11 20,78+18,37
12-24 mois 6 24,76+14,25 0.326
>24mois 13 14,76+9,18
Prise de poids
Recommandé 6 25,78+26,31 0.312
Moins que recommandé 19 18,49+9,88
Plus que recommandé 5 12,60+6,44
Nombre de consultation
1a3 23 19,54+15,53
>4 7 11,96+3,98 0,3
Antécédent de faible
poids
oui 4 15,27+13,34 0,58
non 26 19,53+14,52
Antécédent de
prématurité
Oui 3 15,30+7,85 0,64
Non 27 19,37£14,81
Antécédent d’avortement
Oui 9 16,71+12,78 0,57
Non 21 19,93+14,99
Stresse prénatale
Issue de grossesse 5 14,64+9,34 0,63
Non 21 19,03£15,77
Probléme familiaux 4 24,05+10,80
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I1.2.9.3 Relations entre le Mercure et les différentes caractéristiques des patientes

Dans ce 3°™ groupe concerné par le dosage du mercure, les analyses statistiques ont révélé
une différence statistiquement significative entre les taux de mercure et le poids des nouveaux
nés (P=0.012) (Tableau 17 b).

Les patientes avec des antécédents d’avortement présentaient un taux de mercure plus élevé
comparativement aux autres avec une différence statistiquement significative (P=0.012)
(Tableau 17 b).

Bien que les différences ne soient pas statistiquement significatives pour le reste des
caractéristiques, il apparait que les patientes avec un stress prénatal sur I’issue de grossesse
avaient des taux de mercure plus élevé (1.8nmol/l) en comparaison avec le reste des patientes
mais sans différence significative (Tableaul7 a). Un échantillon plus élevé pour le dosage du

mercure permettrait en perspectives d’affiner ces résultats.

Tableaul7-a : Répartition des concentrations moyenne de Mercure en relation avec les

caractéristiques maternelles

Caractéristiques Concentration de Mercure

maternelles N Moyennez écart type P
Age
20-34 3 1,33+,42194 0.51
>35 2 1,10+,14142
IMC
18,51 - 24,90 2 1,10+,14 0,51
25,00 - 30,00 3 1,33+,42
Niveau d’instruction
Moyen 2 1,40+,57 0,45
Secondaire/universitaire 1 1,13+,11
Illettrée primaire 2 1,24+,33
Lieu de résidence
Urbain 2 1,504,43134 0,16
Rurale 3 1,06+,11547
Niveau
socioéconomique
Bas 2 1,40+,572 0,45
Moyen 3 1,13+,115
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Tableau 17-b : Répartition des concentrations moyenne de Mercure en relation avec les

caractéristiques gestationnelles et foetales

Caractéristiques

Concentration de Mercure

gestationnelles et feetales Moyennez écart type P
Age gestationnel
27-31 1,13+,11 0.45
32 - 37 1,40%,57
Poids
<= 2500 1,104,115 0.012
>2500 1,8100
Sexe
Garcon 1,50+,43 0.169
Fille 1,06+,11
Parité
Primipare 1,40+,57 0,45
Multipare 1,13+,11
Intervalle inter
génésique
G1 1,40+,57276
12-24 mois 1,2 0.785
>24mois 1,10+,14142
Prise de poids
Recommandé 1,10+,14 0.51
Moins que recommandé 1,33+,42
Nombre de
consultation
1a3 1
>4 1,30+,35 0,49
Antécédent de faible
poids
oui 1,10+,14 0,51
non 1,33+,42
Antécédent de
prématurité
Oui 1,2 0,91
Non 1,25+,38
Antécédent
d’avortement
Oui 1,81+ 0,012
Non 1,10+,11
Stresse prénatale
Issue de grossesse 1,81+ 0,09
Non 1,104,141
Probléme familiaux 1,104,141
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I1.2.10 Corrélation entre métaux lourds et caractéristiques des patientes

L’étude des corrélations entre les concentrations des métaux lourds dans le sang de cordon
et les caractéristiques des patientes a révélé I’existence d’une corrélation directe hautement
significative entre les concentrations de plomb dans le cordon et I'age gestationnel (R= 0,43 ;
P =0,017) (Figure32).

Age
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(54)
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Concentration Plomb (pg/L)

8
Q

Figure 32 : Corrélation entre les concentrations du Plomb et I’Age gestationnel

De plus, une corrélation claire a été établie entre la concentration de cadmium dans le cordon

ombilical et le poids a la naissance (R= 0,26) (Figure33).
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Figure 33 : Corrélation entre les concentrations du cadmium et le poids de naissance

92



_ Résultats et discussion

En finale, nous avons constaté que 1’age gestationnel et le poids a la naissance étaient
inversement corrélés a la concentration de mercure dans le cordon (R = 0,44 et R = 0,57 ;

respectivement). (Figure34, 35)
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Figure 34 : Corrélation entre les concentrations de Mercure et I’Age gestationnel
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Figure 35 : Corrélation entre les concentrations de Mercure et le poids de naissance
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Discussion Générale

Durant la période de 1’¢tude, nous avons enregistré un totale de 1710 naissances. Sur les
1640 nouveau-nes admis a l'unité de néonatologie durant la premiére étude, I’incidence de la
prématurité était de 29% et ce dans les deux villes. Ce taux est supérieur a celui rapporté par
une précédente étude dans la région d’Oran menée entre 2003-2007 ou le taux était de 7%
(Heroual et al., 2014).

Ces résultats ne correspondent pas a ceux trouvés par Amri et al en Tunisie (5.2%) (Amri
et al., 2008) et ceux rapportés par le Centre national de référence en Néonatologie a Rabat au
Marco (8%) (Barkat et al., 2004). Elle reste également loin supérieur des taux retrouvés en
Europe et d’autre pays développés (5 et 9%) (Europeristat, 2008) ou au Etats Unis d’ Amérique

ou le taux d'accouchement prématureé était de 12-13% en 2006 (Hamilton et al., 2006).

Ces chiffres rejoignent les conclusions faites par ’OMS selon lesquelles les taux de
prématurité sont élevés dans les pays sous-developpés et en voie de développement (OMS,
2010).

Ceci s'explique par le manque d'infrastructures, de personnel entrainé et de suivi rigoureux
des grossesses dans les hopitaux dans ces pays. Toutes fois, le calcul du taux de prématurité
dans les pays en voie de développement, se heurte a un certain nombre de difficultés a savoir
la rareté des statistiques sanitaires récentes. Et lorsque ces données sont disponibles, elles

concernent souvent les statistiques hospitalieres ne reflétant pas le nombre réel de naissances.

Dans notre étude on a recensé 422 filles contre 376 garcons a Oran ce qui donne un sex-
ratio de 1.12 ; et 428 filles contre 412 garcons a SBA ce qui donne un sex-ratio de 1.03, mais

sans difféerence statistiquement significative.

De méme, Tietche avaient trouve 50,7% des filles contre 49,3% de garcons parmi les
prématurés (Tietche et al., 1994). Diagne, en 2000, a retrouvé une prédominance du sexe
féminin avec un sex-ratio de 1,22 mais sans différence statistiquement significative entre le

sexe et la prématurité (Ndiaye, 2005).

Par contre, Ugochukwu et al, au Nigéria, avaient remarqué plus de gar¢ons prématurés que

de filles avec un sex-ratio de 1/1,5 sans différence significative (Ugchukwn et al., 2002).
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Ntonya et al n'avaient pas trouvé de différence significative entre la prématurité et le
sexe (Ntonya et al., 2005). Donc, la variation du sex-ratio differe selon les études mais sans

différence statistiquement significative.

La prématurité moyenne (33 & 37 SA) prédominait dans notre étude, avec 378 cas soit
47.25% a Oran et 391 cas soit 46.54% a SBA. Suivie par la grande prématurité (28 a 32SA)
représentée par 83 cas a Oran (10.37%) 87 cas a SBA (10.35%).

On remarque par ailleurs que la tres grande prématurité (<28 SA) est faiblement
représentée avec 3.12% a Oran et 1.07% a SBA.

Ces resultats sont similaires & ceux retrouvés dans la littérature, en effet Moutandou-
Mboumba et al avaient retrouvé que la majorité des prématurées avaient un age gestationnel
compris entre 34et 36 SA (Moutandou-Mboumba et al., 1999), ainsi que Barros et al au
Brésil (Barros et al., 2008). Par contre dans une étude marocaine, I'age gestationnel moyen
était de 33SA et la grande prématurité (28-32SA) était majoritaire (Behri, 2001).

Concernant le poids de naissance, dans la présente étude la majorité des nouveaux nes
étaient de poids supérieur a 2700 g et les poids les plus faibles se retrouvaient entre 28 et 32SA.
Cette constatation differe de celle de Ugochukwu et al, au Nigeria, qui avaient trouvé que la
majorité des prématurés, soit 46,6%, naissaient avec un poids qui variait de 1500 a
1990g (Ugchukwn et al., 2002) et les plus faibles taux concernaient les extrémes petits poids
avec 8,3% avec un poids médian de 1500g. Velaphi et al avaient trouvé également un poids
médian de 1180g pour un AG moyen de 30SA (Velaphi et al., 2005).

La relation entre le poids de naissance et I'age gestationnel est proportionnelle car la
majorité des prématurés naissent dans la tranche de la petite prématurité et les poids de

naissance correspondaient a cet intervalle.
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Facteurs de risques maternels

Il n’est plus a démontrer que 1’a4ge maternel est un facteur déterminant de la poursuite de
la gestation jusqu’a son terme. Les résultats statistiques de notre étude ont fait apparaitre que la
majorité des femmes avait un &ge compris entre 20 et 40 ans avec un age moyen de 30 ans. De
plus aucune relation statistiquement significative entre I’age des méres et 1’age gestationnel n’a

pu étre prouvé (P=0.309).

Selon Ancel PY et d’autres auteurs 1’age maternel tardif aurait un effet marqué sur la
prématurité, cela s’explique par le risque accru de complications pendant la grossesse quand

I’age est élevé pouvant conduire a I’interruption médicale de la grossesse (Ancel et al., 1999).
Toutefois, ce constat n’est pas partagé par tous les auteurs (Foix-L’helias et al., 2000).

D’autres études rapportent en plus de 1’dge maternel tardif, que les parturientes d’age
précoce constituent aussi un groupe a risque. C’est le cas de 1’étude togolaise, ou ces facteurs
sont tres significativement associés a la prématurité (Balaka et al., 2002). Dans notre enquéte,

5.68% des prés -termes avaient une mere d’age précoce et 9.28% d’ages tardifs.

Notre étude n’a pas pu mettre en évidence un rapport entre la prématurité et ’activité
maternel (P=0.804). Selon nos résultats 1’dge gestationnel moyen pour les trois catégories
d’activité est de 36 SA. Ceci peut s’expliquer par le fait que les dossiers d’hospitalisations des
pré-termes n’apportaient pas de renseignements sur ce sujet. Cependant c’est un facteur trés
souvent cité dans la littérature. D’ailleurs Balaka B, dans son étude au Togo, a montré que 29%
des meres ayant une activité physique excessive accouchent de prématuré avec un Khi deux de
Pearson tres significatif (<0,003) (Balaka et al.,2002).

Concernant la parité I’analyse statistique a révélé une relation statistiquement significative
entre 1’age gestationnel et ce paramétre (P=0.002). En effet 1’age gestationnel est bien plus
réduit chez les femmes multipares avec une moyenne de 35 SA comparé a des moyennes de 36
SA chez les nullipares et les primipare. Ceci a été confirmé par 1’étude de Balaka au Togo
(Balaka et al.,2002).

Cependant une étude francaise portant sur les facteurs de risque de la prématurité dans
laquelle 38,1% des pré-termes de la série étaient nes de mere primipare, avec un Khi deux de
Pearson trés significatif (0,005), a demontré que la primiparité est un facteur de risque

significativement lié a la prématurité (Foix-L’helias et al., 2000).
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Pour ce qui est des facteurs obstétricaux durant la grossesse, Les pathologies telles
I'éclampsie, RPM, RCIU ou les MAP et MIU étaient statistiquement liées a la prématurité dans
cette étude. La RPM représentait (24.03%) a Oran et (42.88%) a Sidi Bel Abbes des pathologies
maternelles. La relation entre la rupture prématuré des membranes et la prématurité a était
démontré dans la littérature. Amri dans 1’¢tude tunisienne rapporte dans 24,8 % des cas,

I’association de la prématurité a une rupture prématurée des membranes (Amri et al., 2004)

Au Pakistan, la RPM représentait 16% et était plus présente chez les prématurés de 30-
35SA avec 43,5% des cas (Nazar et al., 2007). Cependant d’autres auteurs tels que Etuk et al
n‘avaient trouvé aucun lien entre la prématurité et la RPM (Etuk et al., 2005).

En effet La RPM est tres prédictive d’accouchement prématuré quand elle survient avant
terme. Plusieurs revues de la littérature place les infections cervico-vaginales au premier rond.
La vaginose bactérienne, les infections a Trichomonas vaginalis , Chlamydia trachomatis ,
streptocoque B et gonocoque ont été plus particulierement décrites (Kimberlin et Andrews,
1998).

Selon Medina et al, la RPM complique environ 3% de grossesses et conduit a 1/3 de
naissances prématurées. La RPM augmente le risque de prématurité et aboutit a un nombre de
complications périnatales et néonatales incluant 1-2% de risque de décés feetal (Medina et
al., 2005).

La menace d'accouchement prématurée et la mort intra utérin (MAP et MIU) dans notre
étude sont associées a la prématurité avec 42.68% a Oran et 31.77% a Sidi Bel Abbes, tout
comme Balaka et al au Togo (Balaka et al., 2002), en Caroline du Nord, McPheeters et al
avaient trouvé que 38% des 284 femmes qui avaient été hospitalisées pour menace

d'accouchement prematurée avaient accouché prématurément (McPheeters et al., 2005).

La pré éclampsie/éclampsie est une complication majeure de la toxémie gravidique, c’est
une situation obstétricale grave et constitue la deuxieme cause de mortalité maternelle. Dans
cette enquéte on a recensé 19.49% des cas a Oran et 11.97% de cas a Sidi Bel Abbes. Les
résultats statistiques obtenus en faveur d’une association entre cette complication et la
prématurité corroborent avec ceux de la littérature, au Congo, Buambo-bamanga et al avaient
trouvé une fréquence de 0,58% d'éclampsie et 38,2% des patientes avaient accouché
prématurément (28,7% de 33 a 36SA, 9,5% de 28 a 32SA) (Nagbale et al., 2009).
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D'autres auteurs ont révélé I'implication de la pré éclampsie ou I'éclampsie dans la
prématurité (Aquirre et al., 2008). Contrairement a nos résultats, Etuk et al n'avaient trouvé
aucun lien entre I'éclampsie et la prématurité (Etuk et al., 2005) de méme que Ndiaye et
al (Ndiaye et al., 2006).

Concernant le suivi de la grossesse, I’enquéte a révélé une relation statistiquement
significative entre le poids gestationnel et le suivi de grossesse (P=0.001). En effet 1’age
gestationnel était bien plus réduit chez les femmes avec une grossesse mal ou non suivie (35
SA). Ces résultats sont en accord avec ceux de Blondel qui a démontré que la surveillance
insuffisante de la grossesse était un facteur tres lie a la prématurité, elle résulte de 1’inexistence
d’un systéme de soins périnatals et d’un environnement social trés défavorable (Blondel et al.,

1998).

Dans les pays développés, 1l y a une bonne prise de conscience quant a la surveillance des
grossesses si bien que la primipare de faible revenu, la gestante de moins de 20 ans et celle de
faible niveau d’études ne sont plus a haut ; cela, grace a une éducation, une protection sociale

et un systéeme de soins périnatals rigoureux (Foix-L’helias et al., 2000)..

En effet, en France en 2005, un minimum de 4 consultations prénatales est retrouvé chez
95,5% des parturientes. Dans notre échantillon, seulement 72.25% des prés —termes sont issus
de grossesses présumées suivies, et la qualité du suivi n’a malheureusement pas été précisée
dans les leurs dossiers. Le pourcentage de grossesse non ou mal suivi de 27.74% demeure assez
élevé pour susciter de I’intérét (AUDIPOG, 2008).

Les mauvaises conditions socioéconomiques, la provenance d’un milieu défavorisé,
I’origine rurale sont tous des facteurs pourvoyeurs de prématurité tout comme le stress physique

et psychologique (Benbassa et al., 2004)

Le niveau socioéconomique de la mére a était jugé bas dans 31,1 % des cas dans 1’étude
Tunisienne (Vollenweider et al., 2004) et dans 70,8% des cas de notre étude soit plus du
double. Ces taux sont suffisamment elevés pour étre pris en compte et considérés comme

déterminant dans la survenue de la prématurite.

98



_ Résultats et discussion

Notre étude n’a pas pu mettre en évidence un rapport entre la prématurité et les le lieu de
résidence malgré son implication dans la survenue de la prématurité rapportée par la littérature
(P =0.849) (HCSP, 2013) ; (Foix-L’helias et al., 2000).

Des associations significatives entre 1’exposition au tabac et la prématurité ont été
rapportées dans notre étude (P=0.0001). Pour les deux groupes étudiés le tabagisme active et
passive, I’age gestationnel moyen était de 35SA comparé au tabagisme négative. Ces résultats
corroborent avec ceux de la littérature, plusieurs études ont rapporté une augmentation du risque
de naissance avant terme en association avec 1’exposition au tabagisme passif quantifié par un

bio marqueur d’exposition (Kharrazi et al, 2004).

De plus des associations significatives entre la consommation de tabac et la grande
prématurité ont été rapportées (Ancel et al., 1999), Dans I'étude de Kramer, 30 % des femmes
qui ont accouche avant 32 semaines étaient fumeuses contre 20 % chez les femmes qui ont

accouché a terme (Kramer et al., 2000).

L’association du tabagisme a la rupture prématurée des membranes, aux hémorragies de
la grossesse et au travail spontané a fait 1’objet de mises au point et ne fait plus guére de doute
(Burguet et Agnani, 2003)

Cependant ces résultats ne sont pas toujours retrouves car I’estimation des expositions est
délicate : les questionnaires ont une certaine efficacité pour identifier qualitativement les
situations d’exposition les plus €levées ; les dosages urinaires sont limités par la courte demi-
vie de la cotinine, métabolite de la nicotine, chez la femme enceinte, ou elle est de I’ordre de 9

heures, contre 19 heures chez ’homme adulte (ST Helen et al., 2012).

Facteurs de risques foetaux.

Les grossesses multiples tiennent une place importante parmi les facteurs de risque de la
prématurité ; en effet le risque de grande prématurité est multiplié par un facteur de 5 a 15
(AUDIPOG, 2008). Dehan M rapporte que 25 % des prématurés sont des jumeaux (Dehan,
2002).

Dans notre étude le pourcentage le plus élevé de grossesses multiples, a était retrouvé chez
les prématurés (83.33%) a Oran et (78.66%) a Sidi Bel Abbes, avec une différence
statistiquement significative. En Occident, les taux de grossesses gemellaires sont tout aussi
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élevés : 86% en France (Vaksmann et al., 1990). Schaf et al, au Pays-Bas, déclarait dans son
étude, que le risque de prématurité augmentait significativement dans les grossesses
gémellaires (Schaf et al., 2011).

D’autre auteurs ont retrouvé des taux beaucoup plus faible en Afrique ; 13,7% au Sénégal,
(Ndeye., 2000), 17,7% au Togo (Balaka et al., 2002). Au Congo. Etuk et al avait retrouvé la
gémellité comme facteur de risque de naissance prématurée (Etuk et al., 2005). Les diversités

ethniques, les facteurs environnementaux et héréditaires expliqueraient la grande différence.

Les malformations congénitales représentent également un facteur de risque non
négligeable de travail prématuré surtout spontané (Voyer, 1996). Dans notre enquéte la
présence de malformations a influencé de maniére significative les naissances prématurées,
avec (65.21%) a Oran et (82.14%) a Sidi Bel Abbes. Diagne avait retrouvé 2,5% de cas de

malformations congénitales (Ndeye, 2000).

Les causes de la majorité de ces anomalies ainsi que les mécanismes contribuant a la
survenue de la prématurité restent inconnues. Il se pourrait qu'elles résultent de I'interaction
entre les facteurs de risque environnementaux et génétiques. Par ailleurs, I'identification de ces
facteurs spécifiques modifiables continue de faire l'objet d'une importante recherche et une

priorité de santé publique (Kirby et al., 2009).

Selon Kase et al, les grossesses associées aux foetus avec malformations congénitales ont
un risque plus élevé de complications pouvant entrainer des accouchements prématurés (Kase
etal., 2007). Dans notre contexte, elles ne sont pas toujours dépistées au cours de la grossesse ;
cela peut étre due au diagnostic tardif, au manque d'équipements para cliniques ou au mauvais

suivi de la grossesse par la mére.

Dans la 2°™ étude prospective, le dosage des métaux lourds a concerné 70 patientes en
travail prématuré, reparties en 3 groupes. Les 2 premiers groupes étaient concernés par le
dosage du plomb et du cadmium avec 30 patientes dans chaque groupe. Le 3éme groupe

composé de 10 patientes était concerné par le dosage du mercure.

La majorité des patientes concernées par le dosage du cadmium avait un a&ge compris dans
I’intervalle 20-34 ans (87.9%) et plus que la moitié de ces patientes avait un IMC pré-gravidique
normal (18.5 - 24.9) selon les recommandations de I’IOM (IOM, 2009). Ces résultats
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corroborent avec ceux retrouvés dans la littérature dans une méta-analyse réalisée en 2010 sur
38 cohortes ne retrouvait pas de différence pour le risque global de prématurité entre les femmes
en surpoids ou obéses par rapport aux femmes avec un IMC pré-conceptionnel normal
(McDonald et al., 2010).

A Topposé Rahman et al, dans une méta-analyse regroupant 16 études de cohorte
prospectives ou rétrospectives, uniquement dans des pays en voie de développement, a retrouvé
une petite augmentation du risque global de prématurité pour les femmes avec un IMC < 18,5.

Le type de prématurité, spontanée ou induite, n’était pas distingué ( Rahman et al., 2015).

De plus, d’autres études menées dans des pays développés ont également retrouvé une
augmentation du risque de prématurité globale pour les femmes avec un IMC < 18,5.
L’interprétation de ces résultats est difficile en raison d’interactions multiples, en particulier

avec la parité et I’origine ethnique (Shaw et al., 2014).

Les naissances prématurées dans ce groupe ont concerné plus les garcons que les filles
(63.6% contre 39.4%) et 60.6% de ces nouveaux nés avaient un poids de naissance inferieur a
2500g.

Pour le reste des caractéristiques maternelles gestationnels et feetales, aucune différence

significative n’a €tait retrouvée dans ce groupe.

Dans le groupe de patientes concernées par le dosage du plomb, 75.8% des patientes
avaient un age compris dans I’intervalle 20-34 ans et 60.6% d’entre elles présentant un IMC
pré-gravidique normal. Contrairement au groupe 1, plus que la moitié des patientes (60%) de

ce groupe vivaient dans une zone rurale avec un niveau socio-économique moyen (76.7%).

Pour ce qui est des antécédents de naissance prématurée, de faible poids ou d’avortement,
la majorité des gestantes de ce groupe n’avaient pas d’antécédents (90%, 86.7% et 70%
respectivement). Cette constatation s’oppose a la littérature, les antécédents d'avortements
tardifs, spontanés ou induits et d'accouchements prématurés sont fortement associés a la grande

prématurité dans tous les contextes (Ancel et al., 1999) ;(Lumley, 1993).

Hoffman et Bakketeig dans leur étude montrent qu'une deuxiéme grossesse a une forte
probabilité de se terminer au méme age gestationnel que la premieére. Ils confirment I'hypothése

selon laquelle les issues de grossesse ont tendance a se repéter (Hoffman et Bakketeig, 1984).
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Toutefois, si un antécédent de prématurité ou de fausse couche tardive est une situation a
haut risque pour la grossesse ultérieure, il n’est pas directement la cause de la prématurité, mais
plutot le marqueur d’une situation « pathologique » qui se répéte ou de la persistance de facteurs
de risque (Prunet et al., 2016).

Dans le groupe de patientes concernées par le dosage du mercure, la moitié d’entre elles

avait un age compris entre 20 et 34 ans et ’autre moiti¢ avait un age supérieur a 35 ans (50%).

Le niveau d’instruction le plus représenté dans ce groupe était le secondaire/universitaire
avec 70%, sachant que la majorité des patientes étaient sans profession (90%), résident dans

une zone rurale (60%).

L’étude a révélé également que 30% de ces patientes avaient des antécédents de naissance
prématurée et d’avortement ,20% d’entre elles avaient des antécédents de naissance avec un

faible poids.

Concentrations du Plomb, du cadmium et du Mercure dans le sang de cordon ombilical

Méme si aucune des meéres étudiées n’était activement exposée a des métaux lourds, du
plomb a été détecté dans tous les échantillons de sang de cordon confirmant son transfert
placentaire. Le Plomb de sang de cordon a été utilisé dans de nombreuses études comme indice
d’exposition prénatale au plomb et est considéré comme un prédicteur potentiel du

développement de I'enfant (Gomaa et al., 2002).

Dans cette étude le dosage du Plomb dans le sang de cordon ombilical des nouveaux nés
prématurées, a révélé une concentration moyenne de 18.97 ug / L. Malgre le fait que le présent
travail soit parmi les rares enquétes a s’intéresser aux concentrations de plomb dans le sang de
cordon chez les nouveau-nés algériens, plusieurs études menées dans d'autres pays ont montré

de telles concentrations dans différentes populations.

En comparant nos résultats avec d’autre pays, la concentration retrouvé dans notre étude
est similaire a celle retrouvé par Lucas et al au Canada (16.56 pg / L) (Lucas et al., 2004), en
Turquie (16.5 pg/ L) (Kirel et al., 2007) ;en Belgique (14,7 pg / L) (Koppen et al., 2006).

Elle reste cependant, inferieur a celle retrouvé par une étude réalisée en Arabie saoudite qui a

révélé une concentration moyenne en plomb dans le sang de cordon de 25 pg /L '(El Saleh et
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al., 2013) ; aussi en Afrique du Sud au sein d'une population urbaine (23,9 ug / L) (Rollin et
al., 2009) ; en France (20.5 ug / L) ( (Yazbeck et al., 2009).

On peut expliquer une partie de cette variation en prenant ’exemple de 1’essence sans
plomb. Un accord entre 48 pays africains, lors de la conférence de Johannesburg en 2002, a
décrété la fin de I’usage de 1’essence avec plomb pour janvier 2006. Certains pays d’Afrique,
du Moyen-Orient et asiatiques refusent encore 1’élimination de 1’essence avec plomb (Smée,
2006).

Dans ce contexte, nos résultats statistiques ont révélé dans le groupe de dosage du plomb
une relation statistiquement significative entre 1’age de la mére et la plombémie (P<0.001), avec
des taux plus élevés chez les patientes dont 1’age était <34 ans. Dans la littérature, on suppose
que l'absorption de plomb soit augmentée en présence d'un régime riche en graisses ou de
certaines carences, notamment de fer et de calcium, il est supposé que le calcium et le plomb
sont en compétition. La fixation osseuse se fait par une réaction d'échange / absorption entre la
partie minérale de I'os et le liquide extracellulaire, ainsi le plomb remplace le calcium dans les

o0s des femmes jeunes (Bismuth et al., 2012).

Durant cette enquéte on a observé que les femmes défavorisées avec un statut socio-
économique bas présentaient des taux de plomb plus élevés (28 ug/l) comparativement a celles
avec un statut moyen (16 pg/l) avec une différence statistiguement significative (P=0,05). Ces
concentrations sont légérement supérieur a celles retrouvées dans certains pays développés ce
qui pourrait étre attribué au fait que notre échantillon d'étude vivait dans la précarité, en raison
du faible statut socio-économique et dans les zones rurales avec un environnement contaminé

avec du plomb.

Dans ce contexte une étude marocaine rapporte que la plombémie la plus élevée a été
enregistrée chez les personnes résidant dans une zone rurale (a base de terre), avec une plombémie
moyenne de I’ordre de 76.0 pg/l (Gouitaa et al., 2015). Ce constat confirme celui d’une étude
effectuée par le CAPM en 1997 dans la ville de Rabat pour évaluer la prévalence du saturnisme
chez les habitants de la région de Rabat, et qui déduisait que les plombémies dans les bidonvilles et
les zones rurales sont plus élevées que celles constatées dans les quartiers résidentiels urbains
(Gulson et al., 1994)

Ce constat n’est pas particulier au Maroc, la plombémie est d’autant plus élevée que le

niveau socio-économique est bas.
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Selon la littérature certains facteurs socioculturels peuvent favoriser 1’accumulation du
plomb dans le sang des femmes vivant dans les zones défavorisées, c’est le cas de ’utilisation

du khél comme produit cosmétique pour les yeux.

De nombreuses observations et études ont établi la relation entre 1’utilisation de khol et des

plombémies anormalement élevées.

Au Canada plusieurs cas d’intoxications au plomb ont été¢ rapportés directement avec
I’utilisation de khdl chez les enfants ou les femmes enceintes. Des plombémies élevées sont
rapportés chez les enfants utilisateurs de khél, ou chez des enfants dont les méres en utilisent,

des cas d’encéphalopathie aigues sont méme rapportés (Hardy et al., 2004).

Une autre étude réalisée au sein du département de santé environnement de 1’institut de
veille sanitaire en France, recherchant les sources inhabituelles d’intoxication au plomb chez la
femme enceinte et I’enfant, a révélé que I’utilisation de cosmétiques traditionnels (appelé
Surma chez les populations indo-pakistanaises et khol en Afrique du Nord) représente 1’un des
facteurs d’intoxication les plus souvent mis en cause en parallele avec I'utilisation des vaisselles
traditionnelles(Tajines). Les plombémies varient entre 100 et 300ug/l (Schapiro et Bretin,
2006).

Cependant, le plomb joue un réle physiologique encore inconnu, ainsi toute concentration
dans Il'organisme pourrait avoir des effets toxiques. En effet, aucune limite de sécurité pour
I'exposition au plomb n'a été établie et le seul niveau de plomb dans le sang considéré comme
totalement sr est 0 pug / L (Chen et Petitti, 1995).

En revanche, aucune étude n’a été menée chez les utilisateurs réguliers de ce produit
cosmétique en Algérie afin d’évaluer le risque accru d’imprégnation au plomb chez cette
population hautement exposée, ainsi que d’investiguer les éventuelles sources d’exposition au
plomb en Algérie. Ceci marque I’intérét de notre étude qui s’est consacrée a apporté un

éclairage complémentaire sur la plombémie des nouveaux nee prématurées.

Les femmes enceintes représentent la population vulnérable a une intoxication au plomb
en raison de risque d’hypertension gravidique, d’avortement, de prématurité, ou de
malformations congénitales. Chez la femme enceinte, différentes études ont montré que le
plomb traverse la barriere trans-placentaire notamment & partir du deuxiéme trimestre de la
grossesse donnant ainsi des plombémies maternelles et des plombémies dans le cordon

ombilical a peu prés identiques (silbergled, 1991).
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Le plomb entre en compétition avec le calcium au niveau de I’absorption digestive et la
Pbs augmente en cas d’apport calcique insuffisant. Au contraire, la supplémentation en calcium
diminue la Pbs, le niveau optimal d’apport calcique est estimé a 1.2g/j Le plomb stocké dans le
squelette de la mére est relégué et mobiliseé vers le sang maternel a travers le placenta et pendant
I’allaitement (Bismuth et al., 2012).

Dans notre étude, une corrélation directe hautement significative a été trouvée entre les
concentrations de plomb dans le cordon et I'dge gestationnel (p = 0,017). La plupart des études
les plus récentes portant sur la relation du plomb avec 1’dge gestationnel utilisent le sang
maternel, le sang de cordon et le placenta. Plusieurs études ont montré une association avec le

un petit age gestationnel (Shari et al., 2015).

Le plomb semble entrainer une augmentation de la pression artérielle chez la femme
enceinte. En se liant aux cellules du sang, il crée une résistance dans le réseau vasculaire. Il en

résulte plusieurs complications, en plus de la prématurité.

Ferguson et al. ont identifié sept études et une revue de la littérature ayant porté sur la
question. Les résultats allaient globalement dans le sens d’un excés de risque de prématurité
chez les femmes les plus exposées au plomb, mais les auteurs concluaient que ces associations
n’¢taient observées que dans les populations avec des niveaux d’exposition les plus forts (> 10
pg/dl) et non pour celles ayant des niveaux plus bas « compatibles avec les expositions

environnementales actuelles » (Ferguson et al., 2013).

Cependant, deux études plus récentes et conduites sur des populations de taille respectable
retrouvaient une augmentation du risque d’accoucher prématurément pour des niveaux
d’exposition inférieurs a ce seuil de 10 pg/dl. Dans I’étude de Taylor et al. (n = 4 285), les
femmes ayant des taux de plombémie supérieurs a 5 pg/dl pendant la grossesse avaient deux

fois plus de risque d’accoucher prematurément (Taylor et al., 2015).

Concernant le dosage du cadmium dans le sang de cordon, notre enquéte a révélé une
concentration moyenne de 0,26 W/ L, cette valeur était inférieur a celle rapportée en Arabie
saoudite (0,78 pg/ L) '(El Saleh et al., 2013), en France(0.8 pg/ L) (Menai et al., 2012) et en
chine(0.84 png / L) (Wang et al., 2008) mais similaires a celle retrouvée dans la cohorte
américaine (0.18 ug / L) (Sanders et al., 2012). Cette valeur reste néanmoins cohérente avec
celles relevées dans de nombreuses régions ; Népal(0,29ug/L)( Parajuli et al., 2012), OTHA
(0.25 pg / L)(OSHA, 1992).
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En outre, le cadmium (Cd) est un métal lourd toxique omniprésent dans I’environnement
(ATSDR, 2012), il pénetre principalement dans le corps humain par ingestion
de la nourriture et de la fumer. Les personnes peuvent étre exposées via l'air ambiant dans des
zones d'émissions industrielles I'exploitation miniére, la combustion du charbon, et les déchets
meénagers, en particulier lorsque le cadmium est utilisé dans des produits commerciaux,

notamment des piles, des pigments, et plastiques (ATSDR, 2012).

Au cours des dernieres années, les effets néfastes des faibles quantités de Cd chroniques
sur la santé ont fait 1’objet de beaucoup d’attention (Satarug et al., 2004), ces effets néfastes et
sa toxicité potentille chez la femme enceinte sont bien connus (Guanet et al., 2010). Les
femmes enceintes semblent accumuler plus de Cd que les femmes non enceintes. Le Cd est en

grande partie retenu dans le placenta (Vilahur et al., 2015).

Dans ce contexte, les analyses statistiques dans notre enquéte n’ont pas évoque de résultats
statistiquement significatif entre les niveaux de cadmium dans le sang de cordon et les

différentes caractéristiques maternelles (P>0.05).

Dans la littérature, le tabagisme est une source majeure d’exposition au cadmium, et le
taux de Cd dans le sang chez les fumeurs est généralement trois a quatre fois plus élevé que
chez les non-fumeurs. Une étude francaise a ainsi observé un taux de cadmium dosé dans le
sang maternel enfin de deuxiéme trimestre de grossesse supérieur de plus de 50% en moyenne
chez les femmes fumeuses comparées aux non fumeuses, une diminution du poids de naissance
était observée en association avec les niveaux de cadmium dans I'échantillon de 245 femmes

fumant durant la grossesse (Savitz et Sonnenfeld., 1994).

Ces résultats n'étaient pas ajustés sur le nombre de cigarettes fumées et sont donc difficiles

a interpréter.

Cette étude, et d'autres études chez des femmes non fumeuses, n’ont pas montré de
tendance claire entre exposition maternelle au cadmium pendant la grossesse et indicateurs de
croissance feetale (poids ou taille a la naissance) (SavitzD.A et Sonnenfeld A.F, 1994), ou duree
de gestation (Wigleet al., 2008).

Le taux de tabagisme actif chez les femmes algériennes est trés difficile a relevé pour de

nombreuses raisons sociales et religieuses ; Cependant, I'exposition a la fumée secondaire est

106



_ Résultats et discussion

populaire et son impact sur le devenir de la grossesse a pu étre demontré dans notre précédente
étude.

La grossesse est une période critique en termes de toxicité au cadmium et a plusieurs
conséquences néfastes telles que la pré éclampsie, le faible poids a la naissance, la prématurite.
Dans cette étude, nous avons obtenus une corrélation claire mais non significative entre la

concentration de cadmium dans le cordon ombilical et le poids a la naissance.

Des études chez I'animal ont également suggéré que le Cd accumulée dans le placenta

pourrait induire une restriction de croissance (Kippler et al., 2013; Rikans et Yamano,2000).

En outre, il a été démontré que le cadmium inhibe l'activité des enzymes 11-B-
hydroxystéroide déshydrogénase, tout en diminuant 'ARNm et la protéine 11-$-HSD2 dans les
cellules de trophoblastes humains en culture. La réduction de l'activité de la 11-B-HSD2 dans

le placenta est directement associée a la réduction de la croissance intra-utérine (Murphy et

al., 2006).

Néanmoins certaines ¢études précédentes n’ont suggéré aucune association
entre I'exposition maternelle au Cd et la taille a la naissance (Osman et al., 2000; Zhang et
al.,2004)Odland et al. également n’avait pas trouvé de corrélation significative entre le Cd
sanguin maternel et le poids a la naissance chez 148 femmes enceintes en Norvege et 114

femmes enceintes en Russie (Odland et al., 1999).

Dans la présente étude aucune corrélation n’a était observé entre les taux de cadmium dans
le sang de cordon et le taux de prématurité. Ce constat est similaire a celui rapporté par Odland
Odland et Osman (Odland et al., 1999; Osman et al., 2000).

Cependant plusieurs études antérieures ont trouvé des associations significatives entre
I'exposition prénatale au Cd et I'augmentation du risque de naissance prématurée (Fagher et
al., 1993; Nishijo et al., 2002 ;Johnston et al., 2014).

En ce qui concerne les niveaux de mercure dans cette étude, la petite taille de 1’échantillon
n'a pas empéché le calcul de la concentration moyenne. La teneur moyenne en mercure dans le
cordon était de 2,24 pg / L. Cette valeur était inférieure a la dose de référence de 5,8 ng/ L
établie par la US Environnemental Protection Agency (USEPA, 2007).
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Né au moins en comparaison avec différents pays, nos taux de mercure dans le sang de
cordon étaient supérieurs a ceux observés au Canada (Montréal: 0,69 ug/ L), en Pologne (0,88
ug/ L), en Slovaquie (0,8 pg/ L), en Afrique du Sud (1,2 ug/ L), en Suede ( organique; 1,4 pg
/ L et inorganique: 0,34 ng / L), Suéde (organique: 0,099 pg / L et inorganique: 0,09 ug/ L) et
en Turquie (0,5 pg / L) (Al-Saleh et al., 2011). Ces niveaux élevés pourraient en partie
s'expliquer par I'utilisation de plombages d'amalgames dentaires et / ou des produit cosmétiques

tels que les cremes (Al-Saleh et al., 2011).

Selon I’évaluation du programme des nations unies pour I’environnement le Hg
est omni présent dans I’environnement (PNUE, 2002). Une fois déposé, le mercure
peut devenir méthylé et donc biologiquement disponible. MeHg se bio amplifie et se
bio accumule dans l'environnement, en particulier dans les milieux aquatiques, et en
tant que tel il peut étre trouvé a des niveaux élevés chez les poissons d’eau douce et

marins ainsi que les mammiferes marins (AMAP, 2003).

Le poisson en tant que source majeur d'exposition au mercure, devrait étre exclu dans notre

étude car la population consommait rarement du poisson.

Dans ce 3°™ groupe concerné par le dosage du mercure, les analyses statistiques ont révélé
une différence statistiquement significative entre les taux de mercure et le poids des nouveaux
nés (P=0.012). Dans ce contexte Plusieurs études ont signalé une association entre le mercure
et le poids a la naissance. Selon Foldspang, le mercure (méthyl mercure) aurait un effet négatif
sur la croissance feetale. Cela a été reflété par la diminution du poids moyen a la naissance avec
I’augmentation paralléle des concentrations du méthyl mercure (Foldspang et Hansen, 1990).

Ceci a également était constaté par d’autre auteures (Lee et al., 2010; Ramon et al., 2009).

A ce sujet, des études in vitro ont montré que le mercure peut interférer avec le transfert
des nutriments a travers le placenta (Urbach et al., 1992). Le mercure a une tres grande affinite
pour hémoglobine feetale (Jedrychowski et al., 2006) et le méthyl mercure peut étre
rapidement transporté dans la circulation sanguine feetale a travers le systeme porteur d'acide

aminé neutre (Kajiwara et al., 1996).

Dans cette étude, une relation statistiquement significative a été observee entre I'exposition
au mercure et les antécédents d’avortement (P=0.012). Le mercure et ses dérivés franchissent
la barriére placentaire. Leurs roles tératogenes et foeto-toxiques ont été établis. Selon I'OMS, il
joue un réle clé dans la survenue d'avortements spontanés (OMS, 2003).
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La concentration de mercure dans cette étude était inversement corrélée a I'age gestationnel
et au poids a la naissance. Plusieurs études ont signalé une association entre le mercure et le
poids a la naissance (Foldspang et Hansen, 1990).
Cependant, ces resultats ont était réfuté par Bjerregaard et Hansen dans une analyse ultérieure
d'un ensemble de données plus complet affirmant que 1’étude manquait de puissance statistique

(Bjerregaard et Hansen, 1996).

Concernant le niveau de mercure et I'dge gestationnel, quatre études ont utilisé des mesures
de mercure dans le sang de cordon et le sang maternel avec des niveaux d'exposition supérieurs
a ceux de notre étude et ont montré une association entre le mercure et le petit age gestationnel
(Shari et al., 2015).

Une autre équipe s’est également penchée sur la question, mais ne retrouvait pas
d’association significative entre le taux de mercure dans les urines ou le sang du cordon et le
risque de prématurité. Toutefois, 1’étude était conduite sur un plus petit échantillon (191

femmes), et un manque de puissance ne peut étre exclu (Bashore et al., 2014).
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Conclusion

Le choix de ce sujet a été motivé par son importance, en effet les naissances prématurées
restent une cause majeure de mortalité néonatale et de handicap a long terme que ce soit dans
les pays a haut niveau de soins ou en développement. La prévention reste néanmoins difficile

en raison de la multiplicité des étiologies et des facteurs de risque.

Cette étude avait pour objectif de déterminer les différents facteurs de risque de la
prématurité dans 1’Ouest de 1’ Algérie (ville d’Oran et Sidi Bel Abbes), puis de rechercher une
éventuelle association entre de 1’exposition maternelle aux métaux lourds pendant la grossesse

et la survenue de la prématurité.

Au total nous avons enregistré 1710 naissances dans les deux études que nous avons

réalisées répondant toute a nos critéres d’inclusion.

La premiére étude a caractere rétrospective, a été reéalisée dans un cadre qui se veut

descriptif et analytique, grace a des matériaux qualitatifs que sont les questionnaires.

Les résultats de cette premiére étude nous ont permis de prouver I’implication de certains

facteurs de risque dans la survenue de la prématurité dans deux régions différentes d'Algérie.

Ils ont également fait apparaitre que la prématurité dans la population étudiée avait des
étiologies différentes et que sa survenue n’est pas un événement d'une seule entité, mais le
résultat de I’interdépendance complexe de facteurs médicaux sociaux, démographiques, et

physiologiques.

En effet, cette étude a pu confirmer les données de la littérature concernant les facteurs de
risques maternels, notamment le statut socioéconomique, le suivie de grossesse et la présence
de pathologies durant la grossesse tel le RPM et ’HTA gravidique. Elle a aussi révélé I’impact

de I’exposition au tabac sur la survenue de la prématurité.

Notre étude a également pu ressortir certains facteurs de risques feetaux tels que les

grossesses multiples et les malformations congénitales.

Dans I'état actuel des connaissances, les facteurs nutritionnels et environnementaux offrent
plusieurs possibilités pour la prévention de la prématurité, 1’effet des contaminants
environnementaux sur la grossesse, en particulier sur le développement du feetus, est I'un des

sujets les plus « chauds » de la santé publique. Le potentiel des contaminants environnementaux
. __________________________________________________________________________________________________________________________________________________|
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tel que les métaux lourds (le plomb, le mercure et le cadmium) pour induire une naissance
prématurée a la suite d'une exposition in utero a été suggeré par plusieurs études

épidémiologiques.

Le dosage des metaux lourds dans le sang de cordon des nouveaux nés prématurés a
représenté le deuxieme volet de cette étude. Méme si aucune des meéres étudiées n’étaient
activement exposées a des métaux lourds dans cette région ; du Plomb, du Cadmium et du
Mercure ont était détectés dans tous les échantillons de sang de cordon, confirmant ainsi leur

transfert placentaire.

Il ressort de cette enquéte prospective que 1’exposition maternelle aux métaux lourds,
méme a de faibles doses, peut constituer un facteur de risque dans la survenue de naissances

avant terme, et pourrait également influencer la croissance intra utérine.

Malgré sa faible puissance et ses biais, cette étude offre un premier apercu des différents
facteurs de risque de la prématurité ainsi que le taux d’imprégnation en métaux lourds des

femmes algériennes en particulier dans cette région de 1’ouest.

Notre contribution, moindre, soit-elle, pourraient étre utile pour relancer la recherche dans
cet axe en Algérie, et minimiser ainsi les risques liés a 1’exposition des populations, en
particulier les femmes enceintes, aux facteurs environnementaux tels que les métaux lourds.
Les résultats de notre étude se veulent un signal d’alarme sur la nécessité d’actions a

entreprendre en vue d’améliorer et garantir le bien étre a cette catégorie de patientes.

Ces actions doivent s’intéresser au volet préventif de 1’accouchement prématuré, au
renforcement des structures existantes en matiere de personnels qualifiés et de moyens

techniques, pour un rendement meilleur.

Toutefois, d’autres études complémentaires, avec de grand effectif et dans différentes régions
d’Algérie, serait nécessaire afin d'étudier d'autres facteurs et de mieux étudier les mécanismes

par lesquels les différents facteurs interagissent.
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Recommandations

Aujourd’hui, I’accouchement avant terme est de plus en plus per¢gu comme un probléme de
santé publique trop peu traité et li¢ a des causes d’origine sociale et de style de vie. Il existe

toutefois de nombreuses démarches préventives et thérapeutiques.

La prévention de I'accouchement prématuré peut étre classifiee comme primaire
(s'adressant a toutes les femmes avant et pendant la grossesse pour prévenir et réduire les
risques), secondaire (s'adressant aux femmes qui présentent un risque accru d'accouchement
prématuré au vu de leurs antécédents obstétricaux ou des facteurs de risques de la grossesse en
cours) et tertiaire (initiée aprés le début du travail dans le but d'éviter lI'accouchement ou

d'améliorer le pronostic pour le nourrisson prématuré) (BDMS, 2005).

Sa prévention doit étre multidisciplinaire et nécessite une bonne collaboration entre

obstétriciens et néonatologistes. Cette prévention commence par :

¢+ Un diagnostic exact des menaces d'accouchement prématuré.

¢+ Consultation et suivi spécial pour les patientes qui présentent des grossesses
multiples.

% Traitement actif des toxémies gravidiques.

“ Repos a I'népital au moindre signe de menace.

%+ Cerclage en cas de nécessité.

% Bétamimétiques en thérapeutique ou en prophylaxie.

% Corticothérapie systématique devant une menace d'accouchement prématuré
survenant avant 34 semaines d'aménorrhée pour favoriser la maturation
pulmonaire.

% Traitement antibiotique efficace de toute infection déclarée proche du terme et en

cas de rupture prématurée des membranes avant terme.

DS

» Discuter 'indication d'une Césarienne en cas de signe de souffrance feetale aigué.

>

K/
*

Présence d'un pédiatre bien formé en néonatalogie en salle de naissance.

)

DS

» Equipement et matériel nécessaires a la réanimation du prématuré en salle de

naissance.
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% Transport spécialisé dans une ambulance bien équipée permettant de stabiliser les

constantes vitales du prématuré jusqu'a son arrivée au centre récepteur.

Pour contourner la problématique des déces maternels et néonatals, le ministére de la Santé
doit établir toute une stratégie qui aura pour ambition notamment de réduire le taux de mortalité
infantile et le taux de mortalité maternelle. Cette stratégie visera a implanter des « SAMU
Obstétricaux» au niveau des zones rurales et difficiles d’acceés pour permettre d’assurer le
transport des parturientes le plus rapidement vers les maternités ou les maisons d’accouchement

les plus proches en cas d’urgence vitale pour les méres et les nouveau-nes.

Pour faire face a la carence du personnel en la matiére, le ministére de la Santé doit doubler
le nombre de postes réservés a la formation de sages-femmes et de médecins résidents en

gynéco-obstétrique.

Il s’agit aussi d’organiser et de normaliser 1’offre de soins en néonatalogie et de créer au

moins un service de réanimation néonatale et de préematurité dans chaque région.

Le ministere doit réfléchir a 1’élaboration d’une liste normalisée des équipements de
réanimation en néonatologie et de garantir la présence de couveuses et de plaques chauffantes

méme dans les zones rurales.
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Perspectives

Bien que cette these apporte de nouvelles connaissances sur I’influence de I’environnement
sur la durée de gestation, il est évident que pour obtenir une meilleure compréhension des
facteurs de risques et leurs impacts sur les naissances avant termes ainsi que d’apporter des
informations sur la prévention, d’autres pistes sont nécessaires, tant sur le plan de la recherche

que sur le plan de la santé publique.

* Sur le plan de la recherche, des études épidémiologiques avec un effectif plus important
seraient intéressante afin de connaitre avec plus de précision la prévalence exacte de la

prématurité en Algérie.

En effet, a notre connaissance, il n’existe pas d’étude réalisée sur un échantillon
représentatif permettant d’évaluer le taux de survenue des naissances avant terme dans les

différentes régions de ce pays.

* Des études transversales qui reproduisent cette these mais en utilisant plus de parametres,
des questionnaires plus poussés, et un nombre de cas plus élevé, permettrait d’avoir une idée

encore plus précise sur les différents facteurs de risque de la prématurité.

* Des études sont nécessaires dans le but d’approfondir la connaissance des mécanismes

physiopathologiques impliquant les facteurs environnementaux dans la naissance prématurée.

* De nombreuses recherches sont encore nécessaires pour étudier le réle possible des

métaux lourds dans la survenue d’accouchements prématurés.

* De plus, les études disponibles sont souvent limitées a quelques composeés et ne tiennent
pas compte des possibles Co expositions (un certain nombre de composés partagent les mémes
sources d’exposition et peuvent étre corrélés). Les progres techniques en chimie analytique
permettent maintenant 1’analyse simultanée de larges gammes de composés pour des codts de

plus en plus raisonnables

* Des ¢études s’intéressant aux différentes sources d’exposition, au polluant de
I’environnement en particulier les métaux lourds, permettrait d’avoir plus de données et de

connaissances sur les taux d’imprégnation des femmes algériennes a ces contaminants.
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* Enfin, des études d’observation pourraient permettre d’évaluer [’efficacité des
programmes de prévention destines aux femmes enceintes, sur un plan quantitatif et qualitatif,

et en tenant compte des spécificités socio-culturelles des populations visées.

* D’un point de vue de santé publique, il semble nécessaire de mettre en place des actions
de prévention et d’améliorer celles déja existantes. Les programmes de prévention doivent étre

ciblés sur les populations a risque identifiées par des études d’observation.

* La recherche et I’¢laboration de programmes adapté a 1’assistance et le suivi
psychologique des couples concernées par les naissances prématurés, en particulier dans les cas
de grande prématurité afin d’orienter et d’aider les parents durant le séjour de leurs enfants dans

les services de néonatologies.
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Annexes

Annexe A :Le Questionnaire (les parameétres d'étude)

Date de naissance (Age de la mére) : moyenne (min -max)
Par groupe :  <20ans 20-34 ans >35ans

Intervalle inter génesique (mois) : Date de la derniere naissance
< 12 mois 12-24 mois >24 mois

Age gestationnel (SA) : Relevé de la date d’accouchement pour le calcul du terme de la
grossesse <28, 28-32, 32-36, >=37sa, poste terme

Hauteur utérine (cm) :
Parité et gestité : Primipare ~ Multipare ~ Grande multipare
Les Pathologies : Anémie HTA Diabete autres

Prise de médicament durant la grossesse et a quel trimestre (& mentionner) :
Nombre de foetus par grossesse : Unique Multiple

Indice de masse corporelle IMC pré-gravidique (poids —taille) :
Moyenne (min-max)
Par groupe >16.5 16.5-18.5 18.5-25 25-30 30-35  35-40

Le Poids avant la conception et juste avant ’accouchement :

La prise de poids : <10 Kg 10-14 Kg >14 Kg

Prise de poids selon les recommandations : Moins que la recommandation,
Recommandée, Plus que recommandée

Le Nombre de la consultation prénatals : 0 1-3 >4,

Le Mois de la 1ére consultation :

Antécédent de Faible Poids Naissance : non oui
Antécédent de prématurité ou de RCIU : non oui
Antécédent d’avortement : non oui
Mode d’accouchement Voie basse Césarienne

Niveau d’instruction de la femme :
Ilettrée Primaire Moyen Secondaire universitaire

Profession : oui — non
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Catégorie socioprofessionnelle du pére et de la femme en début de grossesse :
agriculteurs exploitants, artisans, commergants et chef d’entreprise, cadres et professions
intellectuelles supérieures, employeés, ouvrieres, sans activité professionnelle.

Statu tabagique : non fumeuse exposition au tabac (tabagisme passif) : oui - non.
Statu tabagique du pére :  fumeur non-fumeur

L’horaire de travail pendant la grossesse :

L’exposition au virus d'influenza pendant la grossesse : non oui
Si oui a quel mois.
Vaccination : non oui a quel trimestre : conter quel virus :

Stress maternel prénatal : choc émotionnel, inquié¢tude de I’issue de grossesse
(prématurité, poids de naissance), autre a mentionner.

L’utilisation de cosmétiques pendant la grossesse : oui —non si arrété a quel mois.
L’utilisation de téléphone portable : oui non
L’exposition au wifi durant la grossesse :  non oui aquel mois

La Planification de la grossesse (désirez-vous étre enceinte ?) Oui  non

Lieu de résidence : urbain , rurale
Etes-vous exposé a domicile ou au travail a ’aire pollué par les décharges des usines
ou de Site d'enfouissement ?

Nombre de douche et de bain par semaine: 1 , 2 ,>2.

Niveau socio-économique : Bas  Moyen élevé

Criteres d’inclusion
Etaient inclus dans notre étude les dossiers de tous les nouveau-nés. Les nouveau-nes
inclus étaient regroupés en deux catégories répondons aux criteres suivants :

a- Nouveau-né avec un age gestationnel > 37 semaines d’aménorrhée

b- Nouveau-né avec un age gestationnel < 37 semaines d’aménorrhée
Criteres d’exclusion
Sont exclues de I’étude, les femmes ayant des dossiers incomplets par rapport aux
données recherchées, ainsi que les naissances dont 1’age gestationnel était inférieur a 26

semaines d’aménorrhée.
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Annexe B :Fiche de prélevement

REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE

MINISTERE DE L'ENSEIGNEMENT SUPERIEUR ET DE LA RECHERCHE
SCIENTIFIQUE
UMIVERSITE DJILLALI LIABES SIDM BEL ABBES

LABORATOIRE DE RECHERCHE DE BIOTOXICOLOGIE

Analyses a effectuer : Pb, Cd, Hg

Prescripteur : Pr Abou-bekr.F

Patient

Nom :

Préenom :

Date de naissance :

Sexe :

Date de prelevement :

Type de prélevement : Sang de cordon

Préleveur :

Prélévement effectué selon les recommandations du laboratoire

CERBA

Le directeur du laboratoire :
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Annexe C :Protocole de dosage du Pb

: ~ :
Wode Opératoire .\l.ufular’:/ (MOS) Analytique

———z
. = P
> Lo
VNSRS

Loborokoire Fitre - Dosage du plonds dans le sang par ICP/MS
CERBA 1 he
O
Y. TAVET — —
A LECLERCQ Document imprimé Je 08/02/19
A JOLIVOT Par : M. BERTRON
Pour diffusion
MOS-PHY-224 A
| Vim: RN
~ Ce mode opératoire annule ¢f remplace le mode opératoire MOS-PHY-224 - Version 06 g
| Objet de la révision : Suite rapport d’audit interne RAP-06-16B — Fiche de non-conformité F-08-
== e 16-6239 . |

OBJET Décrire une méthode de dosage de plomb dans le sang par une technique d" ICP/MS
APPLICATION Physico Chimie
SOMMAIRE 1 Caractéristiques

i1 Principe de la méthode

I Prélévement

IV Domaine dapplication -3

\Y Conditions d"environnements

VI Matériel O\‘.‘} )

VIl Réactifs WeasS

8
VIIT  Calj lculi“ e 3&\:\:}&3 > &
X CQ N 3 O
X EEQ wnoH
Xl Mode opératoire
Xl Critéresie validation
XHI  Interprétation des résultats
XIV  Introduction des résultats
XV Archivage des résultats
XVI  Conservation des prélévements aprés analyse

s

Sedes ke vernions papers signdes par an rosponsablc scosoer soan vidades DOUA-026 — Vorsion o8
Comfidentiel au Lodormotre
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Mode Opératoire Standard (MOS) Analytique

Helerence : MOS-PHY 224

Fitre @ Dosage du plomb dans le sang pur ICP/MS

I

DESCRIPTIF

I CARACTERISTIQUES

DISCIPLINE :

Caractéristique ou grandeur mesurée : TOXICOBM - Nature de I'analyse : Détermination de la
concentration du plomb

Code analyse OPENLAB : 58208

Code paillasse PhiICP
N Portoir P14
Code TQC : Plomb sang

1] PRINCIPE DE LA METHODE

Le plomb est analysé dans le sang aprés dilution au 1/25°™ dans une solution & 2% de butanol, et
0.2%HNO3.

Le dosage est réalisé par étalonnage externe. Un standard interne (Tridium) est ajouté dans les standards et
dans les échuntillons a la concentration de 20 pg/l.

Les échantillons sont analysés avee UICP/MS Agilent 7700x, Les cones utilisés sont en nickel. Le
systéme d'introduction de "échantillon se compose d'un nébuliseur micro concentrique Micromist
(400pl/min, Glass expansion) et d'une chambre de Scott double passage refroidic par effet Peltier. Les
différents paramétres (débits de puz, position de la torche, introduction de I"échantillon) sont optimisés 4
partir du logiciel MassHunter.

Lors de P'optimisation, un taux d’oxydes d environ 1% (rapport CeO/Ce) est maintenu, ce qui permet
d’assurer une décomposition efficace de I"échantillon et une excellente tolérance aux matrices chargées.
Toutes les conditions, incluant les paramétres de 1'octopole réaction system, sont réglées 4 partir du
systéme. L'introduction est facilitée grice & 1"auto sampler Cetac ASX 500 et & I"ASX Press plus.

111 PRELEVEMENT

Nature :
- Autorisée : sang total préleve sur héparine ou EDTA
- Demandée : sang total prélevé sur héparine ou EDTA (prélevé sur tube sans bille et sans gel)

Quantité : 1 ml
l'empémture et délai de conservation avant analyse :
Délai autorisé Demandé au
L = - catalogue
Ambiant = 3 jours (Quest Diagnostics/Mayo Clinic) ] o o
Réfrigére & 1 mois (SF REF 20 : plusicurs semaines / Institut ]
national de santé publigue du Québec : | mois) .
Congelé = 2 ans {SF REF 20) O
Précautions particulidres : ©
28
Senles les vershors papies signdes par s respoasabic sectour sont valides DU A6 - Version 09

Coalidestie! sy Labordoine
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Mode Opératoire Standard (MOS) Analytique

Réferonce : MOS-PHY-224

H

S Vitre @ Dosage du plomb dans le sang par ICP/MS

IV, DOMAINE D’APPLICATION
Population concemée : Population humaine

v CONDITIONS D’ENVIRONNEMENT
CL POS-ORG-022

Vi MATERIEL

Le matériel wilisé pewt éwve différent du masériel cité ci-dessous. Dans ce cas, il doit impérativement
éire équivalent en matiére de tolérance. Le N° Cerba du matériel willisé en remplacement doit alors
élre conservé dans le carnet de maintenance du matériel remplaceé

Lorsque la précision d'une grandewr n'influe pas sur la qualité du résultai, ia mention « envirom »
peut lul étre associde.

¢ ICPMS 7700x AGILENT N? Cerba : 009047
O Passeur d"échantillon CETAC ASX 500 N Cerba : 009048
O ASX Press plus N? Cerba : 009049

VII  REACTIFS

Libellé de la trousse )
Nom du fournisseur :
N° CE

N* ANSM 0
Référence de la trousse A f (6}
Référence de la notice foumnisscur -

Code magasin -
Contenu 8

Autres réactifs :

- Solution multié¢iéments & 10mg/] (standard ICP/MS) WWR- code magasin : 2541 (prét a "'emploi)

= Solution d7iridium & 12/ (standard ICP/MS) WWR- code magasin : 2586 (prét a I'emploi)

- Butanol - code magasin : 2546

- HNO3 suprapur Merck-code magasin : 14501

- Eau UHQ

- Solution diluante : dans une fiole de 11 en polypropyléne mettre 20 ml de butanol. et 2 ml de
HNO3 suprapur; ajuster & 11 avec H20 UHQ. Préparation extemporanée

- Solution multi¢léments & 0.5mg/l : diluer au 1/20 la solution multiéléments & 10 mg/l ; dans une
fiole de 25 ml en polypropyléne mettre 1.25m) de la solution multiéléments 4 10 mg/l, sjuster i
25ml avec la solution diluante. Conservation : 1mois en réfrigéré

38

Seulics les vervioms pephers signées par o respoasab s socicer som valides DPOUANDS - Version ()
Confidentiel au Labonsioms
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Muode Opératoire Standard (MO8} Analytigue

rence @ MOS-PHY-224
icn - T

H

CERBA

Titre : Dosage du plomb dans le sang par TIPS

= Solution multiéléments a Spg/l - dileer au 17100 la solution 4 0.5 me/l ; dans une fiole de 100 ml
en polypropyléne metire 1 mi de la solution & 0.5 mg/l, ajuster & 100 m] avec la solution diluante,
Préparation extemporande

= Selution multiéléments & 100pg1 : dilwer au 17100 la solution multi€léments &4 10 mg'l ; dans une
fiole de 100 ml en polypropyléne metire 1 ml de la solution multiéléments & 10 mg/l. ajuster a 100
ml avec la solution dilewante. Préparation extemporande

- Solution de standard interne 4 100 pg/l @ dans une fiole de 100 ml en polypropyléne, metire 100 pul
de solution ' Iridium & 1 21 @ ajuster 4 100 mil avee la solution diluante. Conservation ; 1 mais en

réfiigere.

VIII CALIBRATEURS OU GAMMES
Libellé de Lo trousse

Nom du fournisseur

N*CE

M® ANSM

Reéférence de ln trousse

Référence de la notice fournisseur

Code magasin )
Conten ¥,

Fréguence : & chaque série
X o

Libellé de la trousse

Mom du fournisseur

N®CE

N® AMSM

Référence de la trousse
Référence de la notice fournisseur
Code magasin

Miveaux

Caonlenu

Préparation du COL
Durée de conservation aprés préparation
Caondition de conservation aprés préparation

Fralin lew versiors [aprices sigrsis par us nesponcable sectear sont valides

CF. chapitre VI et X

: LYPHOCHEK Whole blood control
s BIORAD

B

167511

: 562 et 561

= 4023

s 4587 et 4582

: 2 {moven et haut)

1 2x6 flacons de sang lyophiliss

Reconstitution avec 2,0 mi d"cau UUHQ)
2 zemaines
réfrigérd

48

IRl ] 028 Vigrshom (2
Comiliesticl gi Laboaalnine
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]
i

Libellé de la trousse

Nom du fournisseur

NeCE

N® ANSM

Référence de la trousse

Référence de la notice fournisseur
Code magasin

Niveaux

Contenu

Préparation du CQI

Durée de conservation aprés préparation

Moade Opératoire Standard (MOS) Analytique

Fitre © Dosage du plomb dans le sang par ICP/MS

} niveau bas (Pool Cerba)

aux environ de 20 pg/l
2 ans

Condition de conservation aprés préparation :  congelé -20°C

X EEQ

= oul
a NON

XI  MODE OPERATOIRE

Responsabilité(s)  Action(s)

crence - MOS-PHY-224

e e?

Préparer = 30 ml d"un pool de sang total

Technicien Biologie 1, Préparcr la gamme, le CQ et les échantillons de la maniére suivante dans
des tubes en polypropyléne de 15 ml ;

Dikant | Etinterme | Sol5pgt | Sol 100ugn P9 ';g;"“ ou
Blanc 490 mi 0,1 mi o
SWO1ugh |480m| 01m | 0.10ml
Std 0.5pgll | 4,40 mi 01 mi 0,50 ml
Sa2pgl | 280ml| 01m | 200mi
StdSpgh | 465mi| 0.1mi 0.25 mi h
Std10ug! 440mi| 0.1mi R 0,50 mi
St 16pgl | 4.15mi| 01mi 0.75ml
Sang Pavent | az0m | 0,1mi 020mi

2. Vortexer les tubes et les mettre sur le passeur d*échantillons.

3. Lancer la série & I"'aide de MassHunter,

518

Seues les vershoss pepiers signdes par us respoasebbe sostenr <ot valides

142

DOUADRS ~ Version 05
Confidatiel au Laboradss



Wode Opératoire Standard (MOS) Analytigue

—
E— Référence ; MOS-PHY-224

Lerbiarafain , a7
FERaA Litre : Dosage du plomb dans le sang par HCPMS

XIl CRITERES DE VALIDATION
i}

COl paramétré sur TOW:
* le(s) nivean(x) : 3 niveaux
¥ la fréguence de passape : 4 chagque série
* gu'est-ce quil valide : [l valide 1"étalonnage
* la (les) régle(s) d”interprétation de la valeur du CQI
- =2ET: alarme
= =3ET:rejet

3 itires dos validast
= Waleur du blane devant étre < au standard 0,1 pgl

- Mombre de coups de 1"étalon interne (variation de + 2094)
- Liméarité de lo gamme d°étalonnage (r==0.995)

XHI INTERPRETATION DES RESULTATS

# Expression des résultats (umité)
Les résuliats sont exprimes en pg/l. s tiennent compte des dilutions des échantillons (facteur de dilution
entré dans a table d*échantillons)

= Ftendu limite haute = limite de dilution : > nombre de coups du point 15pg/ (direct) soit 375 pg'l
pour une dilution au 1/256me
Limite basse = sewil de quantification : 0.2 pg

« Valeurs d'alertes ou critiques si néeessaire @ fax automatique pour valeurs =50 pg/l chez |"enfant
* Cas de recontrile :

- Mauvaise réponse de |"étalon interne (variation de £ 2085)
- Mombre de coups > aw demier point de gamme

/s

Seulkes lis versions papiers signées per un respossshle seciew som vilides AU AIR A~ Yarsion (4
Condidentic] m Labormoin:
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— Mode Opératoire Standard (MOS) Analytique

. feterence - MOS-PHY 224

——
Loborotoire
CERBA

shomt - 07

Fitre : Dosage du plomb dans le sang par ICP/MS

* Source d'erreur, interférence : O
Zone thérapeutique ou valeurs de référence :
Enf ; i

Les plombémies réalisées chez les enfunts mineurs font 1'objet d*un systéme national de surveillance
(arrété du 5 février 2004)

- résultat de la plombémie > 50 pg/l : déclaration obligatoire du cas de satumnisme infantile par le
médecin prescripteur auprés du médecin de santé publique de I'ARS & I'aide de la fiche de surveillance
des plombémies et de déclaration obligatoire Cerfa

- résultat de la plombémie > 25 ug/l : pas de déclaration obligatoire mais les nouveaux objectifs de
gestion préconisés par le Haut Conseil de santé publique dans son rapport du 23 mai 2014 considérent
cette valeur comme un niveau de vigilance.

purs de référe; la latio en F Y

< 60 pg/l. chez les femmes (95éme percentile)
< 85 pg/l. chez les hommes (95éme percentile)

Pour les travailleurs exposés au plomb et § ses composés, les valeurs limites biologigues & ne pas

dépasser sont fixées i
300 pg/l. chez la femme
400 pg/L. chez 'homme

Une surveillance médicale renforcée des travailleurs est assurée si la plombémie mesurée est:

> 100 pg/L chez la femme

> 200 pg/l. chez 'homme

(Déeret n” 2008-244 du 7 mars 2008 instituant Ies articles R4412-152 et R4412-160 du nouveau Code du
Travail)

¢ Origine des valeurs ;

- Biotox INRS juin 2016

- Décret n° 2008-244 du 7 mars 2008 (travai exXposé ssionne

- Arrété du 8 juin 2015 modifiant le modéle de la fiche de notification figurant & Fannexe 27 de l'améeé
du 22 ot 2011 relatif 4 la notification obligatoire des maladies infectieuses et autres maladies
mentionnées & I'article D. 3113-7 du code de la santé (gnfants mineurs)

78
Swules hes vershon papeers signdes par un respomsible sectour soat vadides DHOUAARG - Versson 09
Confidentic] us Labnatnirg
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—'i Mode Opératoire Standard (MOS) Analytique
B A—
Loborotaire

CERBA

we - MOS-PFHY-224
o - 07

Pitre @ Dosage du plomb dans le sang par ICP/MS

X1V INTRODUCTION DES RESULTATS
Responsabilité(s) Action(s)

Technicien 4. Lire la série sur le logiciel Masshunter. Exporter ensuite les
Biologie résultats sur Valdeb,

5. Sous Valdeb, valider les CQIs et les patients, qui sont envoyés sur
TQC., Si les valeurs des contrdles sont justes, la série est
automatiquement transférée sur Openlab. Dans le cas contraire, la
sénie est bloguée jusqu’a intervention. (¢f. MOS-ORG-114 ct'ou
MOS-ORG-115).
XV ARCHIVAGE DES RESULTATS
Responsabilité(s)  Action(s)

Technicien Biologie 6. Conserver les résultats pendant 24 mois au sein de I"unité Physico-
Chimie,

XVI  CONSERVATION DES PRELEVEMENTS APRES ANALYSE
Responsabilité(s)  Action(s)
Technicien Biologie 7. Conserver les prélévements durant 1 mois en réfrigéné
XVII DOCUMENTS DE REFERENCE

Liste des documents complémentaires auxquels la méthode fait appel pour son application :

Renseignements complémentaires concernant 'analyse

Technique : maison (portée B)
Existait-il un dossier de validation concernant cette analyse : oui (81  Référence : DV-PHY-224-01
non O
Est-il toujours valide : oui B
non O
Un nouveau ou un complément de dossier de validation est-il & donner : oui O
- non (&
88
Soales les versaons papuers signdes par s respoasabie secteur sont valides DAOUAD2S - Versan (W

Confidesticd 2u Laboratoire
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Annexe D : Protocole de dosage du Cd

I EE——— y

’ . Mode Opératoire Standard ( W()y;. {nalytique
it

P \

Laboratoire

CERBA

€ oS ome
P, <

- ARMB s
litre : Dosages simultanés d'ALUMKNEEM (gtj.ne),‘PLOMB (urine),), FER (urine), BISMUTH
(sérum et urine), CUIVRE (urine), g!ANGANESE (urine), ARGENT (sang et urine), ARSENIC

(sang), CADMIUM (sang et urine) par ICP/MS
Y TAVET Document imprimé le 08/02/19
|\.|||((H)(”||Hnm ICHON Par : M. BERTRON
.t (

MOS-PHY-206
09

04/03/16

F Ce mode opératoire annule et remplace les modes opératoires MOS-PHY-206 — Version 08 <]

Objet de la révision : Mise a jour du préanalytique

OBJET Décrire une méthode de dosage de différents éléments dans le plasma/sérum, sang ou

dans I"urine par une technique d’ICP/MS.

APPLICATION Physico Chimie

SOMMAIRE I Caractéristiques
II Principe de la méthode
111 Préléevement
v Domaine d’application
\% Conditions d’environnements
VI Matériel R
VII  Réactifs O aS

VIII  Calibrateurs ow ga,r;lmc\s Cy3”
X CPl (5% Th
X EEQ ¥ A Y )
XI  Mode opéatdire

XIT' Critéres de validation

XII  Interprétation des résultats

XIV  Introduction des résultats

XV Archivage des résultats

XVI  Conservation des prélévements apreés analyse
XVII' Documents de référence

1/12

Seules les versions papiers signées par un responsable secteur sont valides
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Mode Opératoire Standard (MOS) Analytique

A ——
Loboratoire Référence : MOS-PHY-206
CERBA Version : 09

Titre : Dosages simultanés d'ALUMINIUM (urine), PLOMB (urine), FER (urine), BISMUTH
(sérum et urine), CUIVRE (urine), MANGANESE (urine), ARGENT (sang et urine), ARSENIC
(sang), CADMIUM (sang et urine) par ICP/MS

DESCRIPTIF

I CARACTERISTIQUES
DISCIPLINE : PHARMACOSTPBM-TOXICOBM
Caractéristique ou grandeur mesurée — Nature de I’analyse : Recherche, identification ("screening") et/ou

détermination de la concentration de métaux et métalloides

Code analyse OPENLAB 51301, 58201, 52601, 58301, 52901, 52501, 54701, 53301. 54801, 548P1

Code paillasse : ALU., PBU, FEU, BIU, CUU, BIS. AGB, ASB. CDB
N° Portoir : P20, UPA, URN
Code 1QS/TQC : ALU. PBU, FEU, BIU, CUU, BIS. AGB, ASB. CDB

II PRINCIPE DE LA METHODE

Les différents éléments sont analysés dans le sérum, le sang ou I’urine apres dilution au 1/20 dans une
solution a 2% butanol. 1% NH40H et 0.05% EDTA.

Le dosage est réalisé par étalonnage externe. Des standards internes (Scandium, Germanium, Rhodium.
Indium, Iridium) sont ajoutés dans les standards et dans les échantillons a la concentration de 20 pg/l.
Les échantillons sont analysés avec I'ICP/MS Agilent 7500ce. Les cones utilisés sont en nickel. Le
systéme d’introduction de I’échantillon se compose d’un nébuliseur micro concentrique Micromist
(400pl/min, Glass expansion) et d’une chambre de Scott double passage refroidie par effet Peltier. Les
différents parameétres (débits de gaz, position de la torche, introduction de I’échantillon) sont optimisés a
partir du logiciel Chemstation.

Lors de I"optimisation, un taux d’oxydes d’environ 0,9% (rapport CeO/Ce) est maintenu, ce qui permet
d’assurer une décomposition efficace de I’échantillon et une excellente tolérance aux matrices chargées.
Toutes les conditions, incluant les paramétres de 1’octopole réaction system, sont réglées a partir du
systéme. L’introduction est facilitée grace a I’auto sampler Cetac ASX 520.

Seules les versions papiers signées par un responsable secteur sont valides D-QUA-026 - Version 09
Confidentiel au Laboratoire
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. . Mode Opératoire Standard (MOS) Analytique

Laboratoire Référence : MOS-PHY-206
CERBA Version : 09

litre : Dosages simultanés d'ALUMINIUM (urine), PLOMB (urine), FER (urine), BISMUTH
(sérum et urine), CUIVRE (urine), MANGANESE (urine), ARGENT (sang et urine), ARSENIC
(sang), CADMIUM (sang et urine) par ICP/MS

Il PRELEVEMENT

Température Température
Nature Nature Quantité autorisée Délai et délai Précautions
autorisée | demandée avant autoris¢ | demandé au particuliéres
analyse catalogue
Aluminium ’ ; Scigére, 0% caz Fin poste travail et fin
o urine urine 10 ml congelé ou I an réfrigéré %
urinaire 2 . de semaine
ambiant 28 jours
Plomb Réfrigéré, 1 mois Urines de la nuit ou
R urine Urine 10 ml congelé ou I an réfrigéré urines de 5 heures pour
urinaire 2 3 :
ambiant 28 jours plomburie provoquée
Réfrigéré, 14 jours
Fer urinaire urine urine Sml congelé ou I an réfrigéré
ambiant 4 jours
Bismuth sérum ou RARAS, 1 mofs £
: I ml congelé ou 1 an réfrigéré Tube sans gel
sérique sérum plasma i s
ambiant 3 jours
Bismuth £ ; Réﬁ'lgere. o Zo
S urine urine 10 ml congelé ou | an réfrigéré
urinaire ) ;
ambiant 3 jours
, Réfrigéré, 1 mois
Cuivre 5 : -
o urine urine 10 ml congelé ou I an réfrigéré
urinaire : :
ambiant 28 jours
3/12
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Laboratoire Référence : MOS-PHY-206
CERBA Version : 09

Titre : Dosages simultanés d'ALUMINIUM (urine), PLOMB (urine), FER (urine), BISMUTH
(sérum et urine), CUIVRE (urine), MANGANESE (urine), ARGENT (sang et urine), ARSENIC
(sang), CADMIUM (sang et urine) par ICP/MS

Température Température
Nature Nature Quantité autorisée Délai et délai Précautions
autorisée | demandée avant autorisé | demandé au particuliéres
analyse catalogue
Manganése : 7 Réfngc?ré. A S5 2 Fin poste travail et fin
A urine urine 24h 10 ml congelé ou I an réfrigéré ;
urinaire 3 ; de semaine
ambiant 7 jours
Argent , Réfrigéré, 1 mois A N
sanguin sang sang 1 ml congelé on o réfrigéré Tube sans gel
Afge.n : urine urine 10 ml R, tiniiis réfrigéré
urinaire congelé ou I an
Arsenic RSfrigse, S : Fin de poste de travail
: sang sang 2ml congelé ou I an réfrigéré
sanguin ; : tube sans gel
ambiant 28 jours
Caditii Réfrigéré, 1 mois
3 sang sang 2ml congelé ou I an réfrigéré Tube sans gel
sanguin ; :
ambiant 28 jours
Cadmi Réfrigéré, 1 mois
S urine urine 10 ml congelé ou 1 an réfrigéré
yrnae ambiant 28 jours
A% DOMAINE D’APPLICATION
Population concernée : homme. femme, enfant
¥ CONDITIONS D’ENVIRONNEMENT
Cf. POS-ORG-022
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Laborotoire Référence : MOS-PHY-206
CERBA Version : 09

Titre : Dosages simultanés d'ALUMINIUM (urine), PLOMB (urine), FER (urine), BISMUTH
(sérum et urine), CUIVRE (urine), MANGANESE (urine), ARGENT (sang et urine), ARSENIC
(sang), CADMIUM (sang et urine) par ICP/MS

VI  MATERIEL

Le matériel utilisé peut étre différent du matériel cité ci-dessous. Dans ce cas, il doit impérativement

étre équivalent en matiére de tolérance. Le N° Cerba du matériel utilisé en remplacement doit alors

étre conservé dans le carnet de maintenance du matériel remplacé,

Lorsque la précision d'une grandeur n’influe pas sur la qualité du résultat, la mention « environ »
eut lui étre associée.

O ICP/MS 7500 ce AGILENT N° Cerba : 002757
0 Passeur d’échantillon CETAC ASX 500 N° Cerba : 002758

VII REACTIFS

Libell¢ de la trousse

Nom du fournisseur

N° CE

N° ANSM

Référence de la trousse

Référence de la notice fournisseur
Code magasin

Contenu

Autres réactifs :

- Solution multiéléments (Al, As, Mn, , Cu, Ag, Fe, Cd, Pb, Bi) a 10mg/I(100mg/1 pour le fer)

(standard ICP/MS)WWR- code magasin : 2541 (prét a I’'emploi)

- Solution de scandium a 1g/1 (standard ICP/MS) WWR- code magasin : 2588 (prét a I'emploi)

- Solution de germanium a 1g/1 (standard ICP/MS) WWR- code magasin : 2544 (prét a I’emploi)

- Solution de rhodium a 1g/l (standard ICP/MS) WWR- code magasin : 2587 (prét & I"emploi)

- Solution d’indium a 1g/1 (standard ICP/MS) WWR- code magasin : 2547 (prét a I'emploi)

- Solution d’iridium a 1g/1 (standard ICP/MS) WWR- code magasin : 2586 (prét a I'emploi)

- Butanol - code magasin : 2546

- Ammoniaque 25% suprapur WWR- code magasin : 1860 (prét a I’'emploi)

- EDTA  BioChemika- code magasin : 7137

- EauUHQ

- Solution diluante : dans une fiole de 500 ml en polypropyléne mettre 10 ml de butanol, 5 ml de
NH40H a 25% et 0,25g d’'EDTA ; ajuster & 500ml avec H20 UHQ .Préparation extemporanée

- Solution multiéléments a 100pg/1 : diluer au 1/100 la solution multiéléments a 10 mg/l ; dans une

fiole de 100 ml en polypropyléne mettre 1 ml de la solution multiéléments a 10 mg/l. ajuster a

100 ml avec la solution diluante .Conservation : 1 semaine a t°ambiante.

- Solution de standards internes 4 1 mg/l : dans une fiole de 100 ml en polypropyléne, mettre 0,1
ml de chaque solution a 1g/1 (Scandium, Germanium. Rhodium. Indium, Iridium) ; ajuster a 100 ml
avec la solution diluante. Conservation : 1 mois 4 t°ambiante.

512
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Loboratoire Référence

CERBA Version : 09

Titre : Dosages simultanés d'ALUMINIUM (urine), PLOMB (urine), FER (urine), BISMUTH
(sérum et urine), CUIVRE (urine), MANGANESE (urine), ARGENT (sang et urine), ARSENIC
(sang), CADMIUM (sang et urine) par ICP/MS

MOS-PHY-206

VIl CALIBRATEURS OU GAMMES

Libell¢ de la trousse

Nom du fournisseur

N° CE

N°® ANSM

Référence de la trousse

Référence de la notice fournisseur
Code magasin

Contenu

Fréquence : a chaque série

IX CQI

Libellé de la trousse

Nom du fournisseur

N° CE

N° ANSM

Référence de la trousse

Référence de la notice fournisseur
Code magasin

Niveau

Contenu

Préparation du « CQI sérum»

Préparation du « CQI sang»

Préparation du « CQI urine»

Durée de conservation apres préparation

Condition de conservation aprés préparation

)

Dy Cf. Chapitre VII et XI

: SERONORM TRACE ELEMENTS.SERUM, Urine, sang
: INGEN

: OUI

%]

:201405,201505, 201605, 201205

: 800625.800627, 800628.800604

: 3400, 7422,7421 et 3402

: 1 pour urine et sérum, 1 et 2 pour sang

: 6x3 ml et 6x5ml

Ajouter exactement 3 ml d’eau UHQ dans
chaque flacon. Laisser reposer 30 min a
température ambiante. Agiter doucement.

Ajouter exactement 5 ml d’eau UHQ dans
chaque flacon. Laisser reposer 30 min a
température ambiante. Agiter doucement.

Ajouter exactement 5 ml d’eau UHQ dans
chaque flacon. Laisser reposer 30 min a
température ambiante. Agiter doucement.
8 heures a température ambiante

7 jours entre 2°C et 8°C

1 mois a -20°C

Aliquotage et congélation
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Loboratoire
CERBA

Mode Opératoire Standard (MOS) Analytique

Référence
Version

MOS-PHY-206
09

Titre : Dosages simultanés d'ALUMINIUM (urine), PLOMB (urine), FER (urine), BISMUTH
(sérum et urine), CUIVRE (urine), MANGANESE (urine), ARGENT (sang et urine), ARSENIC
(sang), CADMIUM (sang et urine) par ICP/MS

XIII INTERPRETATION DES RESULTATS

e Expression des résultats (unité) :
Les résultats sont exprimés en pg/l. Ils tiennent compte des dilutions des échantillons
(facteur de dilution entré dans la table d’échantillons)

e Etendu:

Limite haute = limite de dilution = nombre de coups du point 50ug/l

Limite basse = seuil de quantification (dossier de validation)

ALUMINIUM PLOMB FER BISMUTH
(urine) (urine) (urine) (sérum et
urine)
10 pg/l 0.09 pg/l 29.38 pg/l 0.06 pg/l
(arrondi a 0.1 (arrondi a 30 pg/l
ng/l sur sur OpenLab)
OpenLab
CUIVRE CADMIUM | ARGENT MANGANESE ARSENIC
(urine) (sang et urine) (sang et (urine) (sang)
urine)
0.98 pg/l 0.20 pg/l 0.09 pg/l 0.42 pg/l (arrondi | 0.24 pg/L
(arrondi a 1 pg/l a 0,5 ng/l sur (arrondi a 0.3
sur OpenLab) OpenLab) pg/l sur
OpenlLab)

e Valeurs d’alertes ou critiques si nécessaire : NA

e (as de re-controle :
- Mauvaise réponse de 1’étalon interne (variation de + 20%)
- Nombre de coups > au dernier point de gamme

e Source d’erreur, interférence : @

e Valeurs de référence + origine des valeurs:

e ALUMINIUM urine :
Valeur de référence dans la population générale:
<16 pg/l (ou < 10 pg/g de créatinine) (95¢me percentile - www.inrs.Ir - version mars 2012)
Valeur-guide frangaise: non déterminée
Valeur allemande (BAT): 60 pg/g de créatinine en fin de poste en fin de semaine (mise a

jour 2008)

Valeur finlandaise (BAL): 160 pg/1 le lundi avant le poste (mise a jour 2007)

Seules les versions papiers signées par un responsable secteur sont valides
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Loboratoire Référence : MOS-PHY-206
CERBA Version : 09

litre : Dosages simultanés d'ALUMINIUM (urine), PLOMB (urine), FER (urine), BISMUTH
(sérum et urine), CUIVRE (urine), MANGANESE (urine), ARGENT (sang et urine), ARSENIC
(sang), CADMIUM (sang et urine) par ICP/MS

PLOMB urine :

Valeur population générale : plomburie spontanée < 3 pg/1 (95" percentile- www . inrs.{t - version mars
2012).

Valeur-guide frangaise non déterminée en exposition professionnelle,

Valeur en Allemagne (BAT) : pour une exposition au plomb tétraéthyle et tétraméthyle 50 pg/l en fin de
poste de travail (derniére modification 2008)

Valeur en Finlande (BAL) : pour une exposition au plomb organique (plomb tétraéthyle et tétraméthyle)
20 pg/len fin de poste de travail et fin de semaine (derniére modification 2011).

CADMIUM sang
Valeur de référence dans la population générale : (www.inrs.fr - version juin 2015)
cadmium sanguin : < 1,0 pg/l chez les non-fumeurs

Sujet exposé professionnellement :

Valeur-guide frangaise < 5,0 ug/l en exposition professionnelle (derniére modification 1997).

Valeur en Finlande (BAL) : 5,6 pg/l (derniére modification <2007).

Valeur américaine de I'ACGIH (BEI) : cadmium et composés inorganiques 5,0 pg/l (derniére modification
2001)

Valeur au Québec : 5.0 pg/l (derniére mise a jour 2012).

CADMIUM urine

Valeur de référence dans la population générale: (95éme percentile - www.inrs.fr - version juin
2015)

< 0,8 pg/g de créatinine chez un sujet non fumeur

< 1,0 pg/g de créatinine chez un sujet fumeur

Sujet exposé professionnellement :

Valeur-guide frangaise : < 5,0 pug/g de créatinine (mise a jour 1997)

Valeur en Finlande (BAL) : 2,2 g/l (derniére modification 2014).

Valeur américaine de 'ACGIH (BEI) : cadmium et composés inorganiques 5,0 ng/g de créatinine
(derniére modification 2001).

Valeur au Québec : 5.0 png/g de créatinine (derniére mise ajour 2012).

912
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Loboratoire Référence : MOS-PHY-206
CERBA Version : 09
litre : Dosages simultanés d'ALUMINIUM (urine), PLOMB (urine), FER (urine), BISMUTH
(sérum et urine), CUIVRE (urine), MANGANESE (urine), ARGENT (sang et urine), ARSENIC

(sang), CADMIUM (sang et urine) par ICP/MS

MANGANESE urine

Valeur de référence dans la population générale : (www.inrs.fr - Biotox — version juin 2015) < 0.4 pg/g de
créatinine (95¢me percentile)

Valeur-guide frangaise non déterminée en exposition professionnelle.

Valeurs en Allemagne. USA et Finlande non déterminées en exposition

professionnelle.

ARSENIC sang
Valeur de référence dans la population générale : (www.inrs.fr - Biotox — version juin 2015)
< 7.1 pg/l (95°™ percentile)

Sujet exposé professionnellement :

Valeur-guide frangaise non déterminée en exposition professionnelle.
Valeurs en Allemagne. USA et Finlande non déterminées en exposition
professionnelle.

ARGENT sang

Valeur de référence dans la population générale : (www.inrs.fr - Biotox — version juin 2015) < 0,5 pg/1l
(95%™ percentile)

Valeur-guide frangaise non déterminée en exposition professionnelle.

Valeurs en Allemagne. USA et Finlande non déterminées en exposition

professionnelle.

ARGENT urine

Valeur de référence dans la population générale : (www.inrs.fr - Biotox — version juin 2015) non
déterminé

Valeur-guide frangaise non déterminée en exposition professionnelle.

Valeurs en Allemagne, USA et Finlande non déterminées en exposition

professionnelle.

BISMUTH sérum

Valeur de référence dans la population générale : (www.inrs.fr - Biotox — version juin 2015) < 0,05 pg/l
(95°™ percentile)

Sujet exposé professionnellement : non déterminé

BISMUTH urine
Valeur de référence dans la population générale : (www.inrs.fr - Biotox — version juin 2015) < 0,03
ng/l (954 percentile)

Sujet exposé professionnellement : non déterminé
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o Référence : MOS-PHY-206
CERBA Version : 09

litre : Dosages simultanés d'ALUMINIUM (urine), PLOMB (urine), FER (urine), BISMUTH
(sérum et urine), CUIVRE (urine), MANGANESE (urine), ARGENT (sang et urine), ARSENIC
(sang), CADMIUM (sang et urine) par ICP/MS

CUIVRE urine

Valeur population générale: < 20 pg/l (www.inrs.fr - version mars 2012)

Valeur-guide frangaise non déterminée en exposition professionnelle.

Valeurs en Allemagne, USA et Finlande non déterminées en exposition professionnelle.
Valeur > 100pg/24H : suspicion de maladie de Wilson

Origine des valeurs : Ann. Clin. Biochem 1996; 33 ; 486-510. Andrew TAYLOR Détection and
monitoring of disorders of essential trace elements

FER urine
Valeur population générale: N < 200 pg/g créatinine (www.inrs.fr - version mars 2012)
Valeur-guide frangaise non déterminée en exposition professionnelle.
Valeurs en Allemagne. USA et Finlande non déterminées en exposition professionnelle.
Test au Desféral® : N = 18 a 27 umol/6 heures. Les valeurs > 27 umol peuvent étre considérées comme
pathologiques (résultats fiables en présence d’une fonction rénale normale).
Origine des valeurs : dictionnaire VIDAL
XIV INTRODUCTION DES RESULTATS

Responsabilité(s)  Action(s)

Technicien Biologie Les résultats sont rendus via la connexion Valdeb.
XV ARCHIVAGE DES RESULTATS

Responsabilité(s)  Action(s)

Technicien Biologie 4. Conserver les résultats pendant 24
mois au sein de I'unité Physico-Chimie.

XVI  CONSERVATION DES PRELEVEMENTS APRES ANALYSE
Responsabilité(s)  Action(s)

Technicien Biologie 5. Conservation des prélévements aprés analyse 15 jours en réfrigéré
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Laboratoire Référence : MOS-PHY-206
CERBA Version : 09

Titre : Dosages simultanés d'ALUMINIUM (urine), PLOMB (urine), FER (urine), BISMUTH
(sérum et urine), CUIVRE (urine), MANGANESE (urine), ARGENT (sang et urine), ARSENIC
(sang), CADMIUM (sang et urine) par ICP/MS

XVII DOCUMENTS DE REFERENCE

Renseignements complémentaires concernant ’analyse

Technique : maison (portée B)

Existait-il un dossier de validation concernant cette analyse : oui Référence : DV-PHY-206-01

non [J
Est-il toujours valide : oui
non [J

Un nouveau ou un complément de dossier de validation est-il & donner : oui
non OJ
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Annexe E : Protocole de dosage du Hg

Mode Opératoire Standard (MOS) Analytique

\

O SO
' % .;.'_\;‘—“ 3 .

Laboratoire T'itre : Dosage du mercure sanguin par l&{iﬂéthode d’absorption atomique
CERBA ) o

Y. TAVET

. D. OLICHON Document imprimé le 08/02/19

A. JOLIVOT Par : M. BERTRON
Pour diffusion
MOS-PHY-064

Ve 1 .
Date ¢ cation : 04/03/16 Visa:

Ce mode opératoire annule et remplace le mode opératoire MOS-PHY-064 — Version 10
Objet de la révision : Mise a jour de la conservation des échantillons

OBJET Décrire la méthode de dosage du mercure réalisé dans le sang total par la méthode
d’absorption atomique sur FIMS 400.

APPLICATION Physico Chimie

SOMMAIRE I Caractéristiques
Il Principe de la méthode N
111 Préléevement
1A% Domaine d’application XO\} ’{‘ S
A% Conditions d’environnements, > ¥ ¥, i 3

VI Matériel ¢ \_@‘3; R
VIl  Réactifs aR Y

VIII  Calibrateurs ou garimes

IX CQl

X EEQ o

XI Mode opératoire

XII  Criteres de validation

XIII  Interprétation des résultats
XIV  Introduction des résultats

XV Archivage des résultats

XVI  Conservation des prélévements aprés analyse
XVII Documents de référence

XVIII Annexes
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MOS-PHY-004

Refcrence

Version : 11
Fitre @ Dosage du mercure sanguin par la méthode d’absorption atomique

1=
H]

CERBA

DESCRIPTIF
I CARACTERISTIQUES

DISCIPLINE : PHARMACOSTPBM-TOXICOBM
Caractéristique ou grandeur mesurée — Nature de I"analyse : Recherche. identification ("screening") et/ou
détermination de la concentration d'éléments inorganiques. et/ou électrolytes et/ou métaux et métalloides

Code analyse OPENLAB : 58001 — 580P1
Code paillasse :HGB

N? Portoir : P20

Code TQC : HGB

1 PRINCIPE DE LA METHODE

Aprés minéralisation, e mercure organique est décomposé en mercure inorganique par addition de
KMnO4 et de KBr-KBrO3.Le mercure est dosé par la méthode des vapeurs froides par absorption
atomique.

I PRELEVEMENT

Nature :

- Autorisée : sang total EDTA
- Demandée : sang total EDTA

uantité : 2.ml

Température et délai de conservation avant analyse :

Délai autorisé ‘Demandé au |
e catalogue
Ambiant 1) 3 jours [m]
Réfrigé¢ | © 1 mois =
Congelé ] 1 an O

Précautions particuliéres : Les tubes contenant du merthiolate sont & proscrire
IV DOMAINE D’APPLICATION
Population concernée : Homme, femme, enfant

v CONDITIONS D’ENVIRONNEMENT
Cf. POS-ORG-022,
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Rétérence : MOS-PHY -064
Version : 11

REA Titre : Dosage du mercure sanguin par la méthode d*absorption atomique

b
g

VI MATERIEL

Le matériel wtilisé peut étre différent du matériel cité ci-dessous. Dans ce cas, il doit impérativement
étre ¢quivalent en matiére de tolérance. Le N° Cerba du matériel wtilisé en remplacement doit alors
éire conservé dans le carnet de maintenance du matériel remplacé,

Lorsque la précision d'une grandeur n'influe pas sur la qualité du résultat, la mention « environ »
peut lui éire associée,

¢ Flow Injection Mercure System (FIMS 400) - Perkin Elmer N° Cerba : 008431
O Passeur automatique d’échantilion AS 90 — Perkin Elmer ~ N° Cerba : 008432
O Minéralisateur MAXIDIGEST MX350 - Prolabo N® Cerba : 001802
0 Logiciel AA WINLAB ~ Perkin Elmer

VII  REACTIFS

Libellé de la trousse \
Nom du fournisseur |
N° CE I
N° ANSM |
Référence de la trousse | @
Référence de la notice fournisseur |
Code magasin |
Contenu J

Autres réactifs :

¢ Eau UHQ - Elga

Solution étalon & 1 g/ de mercure dans HNOs 2 % Code magasin : 13434
@ Acide chlorydrique Suprapur - Code magasin : 14502
¢ Borohydrure de Sodium (NaBH4) - Code magasin : 1494
O Hydroxyde de Sodium en pastille - Code magasin : 1012
0 Dow CORNING 110A - B050-7226 — Perkin Elmer Code magasin : 56373
(anti-mousse)
0 Permanganate de Potassium (KMn() Code magasin ;: 51837
¢ Bromure de Potassium (KBr) — Code magasin : 1421
¢ Bromate de Potassium (KBrO;) Code magasin : 51008
¢ Triton X 100 Ultrapur — Code magasin : 1688
312 \
Seules Jex verssans papicrs signées par un respotsable secteur sant valides D-QUA-026 ~ Version 09
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CERBA

VIl CALIBRATEURS OU GAMMES

Libellé de la trousse

Nom du fournisseur

N°CE

N°® ANSM

Rétérence de la trousse

Référence de la notice fournisseur
Code magasin

Contenu

Fréquence : &
IX CQI

Libellé de la trousse

Nom du fournisseur

N°CE

N® ANSM

Référence de Ja trousse

Référence de la notice fournisseur
Code magasin

Niveau

Contenu

Préparation du CQI

Durée de conservation aprés préparation
Condition de conservation aprés préparation

X EEQ
oul
0 NON

412

Seules bes versions papiers signées par un responsable secteur sont valides
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Lefdrence : MOS-PHY-064
Version : 11

itre © Dosage du mercure sanguin par la méthode d*absorption atomique

: Contrdle pour analyse toxicologique du sang total
: UTAK
1 OUI
)
144522, level2
)
144274
o |

: 5 flacons de 3 ml

Repris par 3 ml d’eau
bidistillée. Laisser a
température ambiante pendant
30 mn

| mois

Entre 2 et 8°C

DOUAALE - Version (9
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XI  MODE OPERATOIRE

Responsabilité(s)

Technicien Biologie

Action(s)

1. Préparer une solution réductrice de Borohydrure de Sodium.

- Dans une fiole de 1 litre, mettre :
* 0.7 g de NaBH.4

- 2 pastilles de NaOH

* 2ml de DOW CORNING

Ajuster a 1 litre avec de I'eau UHQ. Homogénéiser.

Conservation : | semaine a température ambiante.,

2. Préparer une solution d’acide chlorydrique & 3 %,

- Dans une fiole de 1 litre. mettre :
¢ 30 ml d"Hel suprapur

Ajuster a 1 litre avec de I'eau UHQ. Homogénéiser.

Conservation : 3 mois & lempérature ambiante.

Qs

I
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3. Préparer une solution de permanganate de Potassium a 0.5 g/l

- Dans une fiole de 1 litre . mettre :

» 0,5 g de KMn0;

Ajuster & 1 litre. Homogénéiser.

Conservation : 15 jours & température ambiante,

4. Préparer une solution de permanganate de Potassium a 5 %.

- Dans une fiole de 100 ml, mettre :

0 5 gde KMn0,
Ajuster a 100 ml avec HxO UHQ, Homogénéiser.
Conservation : 3 mois a température ambiante.

5. Préparer le réactif d’oxydation.
- Dans une fiole de 100 ml. mettre :
¢ 8gdeKBr
0 2.24 g de KBr0;
Ajuster a 100 ml avee HO UHQ. Homogénéiser.
Conservation : 1 semaine & température ambiante.

6. Préparer une solution de Triton X 100 4 1,2 %.
- Dans une fiole de 100 ml, mettre :

1.2 g de Triton X 100

Ajuster & 100 ml avec H20 UHQ. Homogénéiser.
Conservation : 3 mois 4 température ambiante,
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Annexes

Mode Opératoire Standard (MOS) Analytique

Référence : MOS-PHY 064
Version : 1

Titre : Dosage du mercure sanguin par la méthode d’absorption atomique

EG
1

Responsabilité(s)  Action(s)

Technicien Biologie 7. Préparer une solution stock de mercure 4 10 mg/1.
Diluer au 1/100°™ la solution standard & 1 g/l dans Hel 1 M.
Homogénéiser.
Conservation : 3 mois a température ambiante,

8. Préparer une solution de travail a 100 pg/l de mercure.
Diluer la solution stock au 1/100°™ dans I'eau UHQ.
Préparation extemporanée.

9, Préparer la gamme.
- Dans des fioles de 100 ml répartir de la maniére suivante ;

PO P1 P2 P3 P4 -
0 g/l 2.5pug/1 Sug/l 10pg |
KMnO4 5% 25ul. 25pul. 25uL 25uL 25uL
HCI suprapur Iml Iml Iml Iml Iml
| Solution de travail a o
100ug/! - Iml 25 5 10
H20 UHQ (QSP
100mi) QSP | QSp QSpP QSP | QSP

Les points de gamme a 1-2,5-5,0 ét 10 ug/l (concentrations réelles) correspondent & des points 50-
125-250-500 nmol/l ( en tenant compte de la dilution au 1/10 des échantillons de sang et du facteur
de conversion de pg/l en nmoles /1 (1 / 0,20059)

Conservation 2 mois a température ambiante en flacon polyéthyléne
correctement bouché.

10. Préparer les sangs de la maniére suivante : (dilution au 1/10)
Mettre un CQ en début de série.
Mettre les réactifs dans I'ordre ci-dessous :
0.5 ml de sang
+ (.5 ml de solution de tritona 1.2 %
+ 3.5 ml d’eau UHQ
+ 0.5 ml de KBr/KBrO:

11. Placer les standards et les échantillons sur le passeur automatique.
Lancer la série, (voir « condition opératoire » en annexe 1).
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Mode Opératoire Standard (MOS) Analytique

MOS-PHY-064

M

Version : 11
ERBA Fitre @ Dosage du mercure sanguin par la méthode d*absorption atomique

n

XII  CRITERES DE VALIDATION

1 CQl

CQI paramétré sur TQC :

* niveau : 1

* fréquence de passage : a chaque série

* le CQI valide I'étalonnage de la série

* régles d’interprétation de la valeur du CQI :
< 2 écarts types : VALIDE
2 écarts types < CQI < 3 écarts types : ALARME
< 3 écarts types : REFUS

2) Autres critéres de validation

@
XIII INTERPRETATION DES RESULTATS
Responsabilité(s)  Action(s)

Technicien Biologie 12. Vérifier les éléments de validation de la série (CQI, coefficient de
corrélation, % de RSD).

13. Rendre < 5 nmoles/] tous les résultats < 5 nmol/l.
» Expression des résultats (unité) nmol/l
e Etendu  limite dilution (demier point de gamme) => 500 nmol/l
limite de quantification = 5 nmol/l

* Valeurs d"alertes ou critique si nécessaire Toute valeur > 75 nmol/l est considérée comme
toxique car > 4 la limite de I'INRS

o (Cas de recontrdle : Contrdler tous les échantiflons > 500 nmol/1 en les diluant,

e Source d’erreur. interférence : &
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rEEs——
‘ . Référence - MOS-PHY 064
o

Lob . ) Verwion ; 1]
CERBA litre : Dosage du mercure sanguin par la méthode d’absorption atomique

e Valeurs de référence et origine des valeurs

Valeur de référence dans la population générale (source Biotox — INRS — version juin 2015) : <25
nmol/l (soit < 5 pg/1) (95°™ percentile)
Sujets exposés professionnellement :

- valeur-guide frangaise (VGF) : < 75 nmol/l (soit < 15 pg/l) de mercure inorganique total sanguin
en fin de poste et fin de semaine pour une exposition au mercure et composés inorganiques
(derniére mise a jour 1997).

- valeur finlandaise (BAL) : < 50 nmol/l (soit < 10 pg/1) de mercure inorganique sanguin (derniére
modification 2009)

- valeur suisse et au Québec : < 75 nmol/l (soit < 15 ug/1) en fin de poste aprés plusieurs postes
(derniére modification 2007)

- valeur américaine (BEI de I"'ACGIH) non déterminée

XIV  INTRODUCTION DES RESULTATS
Responsabilité(s)  Action(s)

Technicien Biologie 14. Rendre les résultats en nmoles/l sans décimales.
Les résultats donnés par le logiciel AA WINLAB tiennent compte de
la dilution de sang et du poids moléculaire du mercure (200).
Analyse connectée via Valdeb Série.
Le transfert des données sur Valdeb se fait avec Ie « Reformat
Data » :
Dans « reformat data » ouvrir le « design » valdeb puis choisir le
fichier a transférer. Cliquer sur « save résult » pour tranférer le fichier.
Valider la série suivant le MOS d’utilisation de ValdebSérie (cf.
MOS-B10-047).
RMQ : le reformatage peut étre automatique en selectionnant sur le
logiciel AAWinlab I'option « automatic reformat » et en choisissant le
« design » Valdeb,
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Mode Opératoire Standard (MOS) Analytique

Reéterence : MOS-PHY-064

Loborotoire . Aha
CERBA litre : Dosage du mercure sanguin par la méthode d*absorption atomique

XV  ARCHIVAGE DES RESULTATS
Responsabilité(s)  Action(s)

Technicien Biologie 15. Classer les données brutes aprés les avoir paraphées dans le
classeur « FOUR » du mois en cours.

16. Conserver les données brutes pendant 24 mois, puis les détruire,
XVl CONSERVATION DES PRELEVEMENTS APRES ANALYSE
Responsabilité(s)  Action(s)

Technicien Biologie 17. Ranger les tubes aprés analyse sur le portoir « P20 » se trouvant
dans le réfrigérateur

18. Transférer le portoir en chambre froide lorsqu'il est plein. Le
ranger dans le chariot « Absorption Atomique »,

19. Conserver les tubes pendant 1 mois. puis les détruire,
XVII DOCUMENTS DE REFERENCE

2

Renseignements complémentaires concernant I'analyse
Technique : maison (portée B)

Existait-il un dossier de validation concernant cette analyse : oui Référence : DV-PHY-064-01
non O
Est-il toujours valide : oui
non [J

Un nouveau ou un complément de dossier de validation est-il & donner : oui
non O

XVIII ANNEXES

1. CONDITIONS OPERATOIRES
2. SCHEMA DE MONTAGE DU FIMS 400 POUR LE DOSAGE DES MERCURES SANGUINS
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ANNEXE 1 : CONDITIONS OPERATOIRES
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Mode Opératoire Standard (MOS) Analytique
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Mode Opératoire Standard (MOS) Analytique

T
' . Réference : MOS-PHY-064
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Loboratoire | Yession; 1)
CERBA Titre : Dosage du mercure sanguin par la méthode d’absorption atomique

ANNEXE 1 (SUITE) : CONDITIONS OPERATOIRES
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ANNEXE 2 : SCHEMA DE MONTAGE DU FIMS 400 POUR LE DOSAGE DES MERCURES
SANGUINS
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Résume

Introduction : Les naissances prématurées constituent 1’une des principales causes de
mortalité néonatale aussi bien dans les pays développés que dans les pays en voie de
développement. Elles demeurent de nos jours la préoccupation majeure des structures de santé
vue la complexité des étiologies et la multitude de facteurs de risques ainsi I'exposition aux
facteurs environnementaux tels que les métaux lourds pendant la grossesse comportent un
risque élevé pour la mére ainsi que pour le feetus. L’Objectif de cette recherche est de déterminer
les différents facteurs de risque de la prématurité dans 1’ouest de 1’ Algérie (ville d’Oran et Sidi
Bel Abbes) et de rechercher une éventuelle association entre 1’exposition maternelle aux métaux
lourds, plomb (Pb), cadmium (Cd) et mercure (Hg) pendant la grossesse et la survenue de la
prématurité.

Matériel Méthodes : Deux études ont été conduites durant la période de notre recherche.
La premiére étude épidémiologique, rétrospective et comparative a était réalisée sur un
échantillon de 1640 nouveau-nés. Elle s’intéresse a 1I’étude des facteurs de risque de la
prématurité dans la région d'Oran et Sidi Bel Abbés. La deuxieme étude prospective et
analytique a était réalisée sur 70 femmes enceintes a Sidi bel abbés. Elle s’est particuliérement
penchée sur I’impact de 1’exposition maternelle a certains facteurs environnementaux tel que
les métaux lourds (Pb, Cd et Hg) sur la survenue de la prématurité. Le dosage de ces métaux
lourds a était réalisé sur du sang de cordon ombilical a1’aide de deux techniques analytiques, la
Spectrométrie d'Absorption Atomique (SAA) et la Spectrométrie de Masse a Plasma a
Couplage Inductif (ICP-MS).

Résultats : Sur les 1640 nouveau-nés admis dans l'unité de néonatologie au cours de la
premiére etude, 29% étaient né avant terme. Nos résultats révelent que les antécédents
médicaux, les pathologies maternelles et le niveau socio-économique étaient des facteurs de
risque maternels pour la prématurité. Par ailleurs, le suivi de la grossesse était une variable
protectrice. Les grossesses multiples et les malformations congénitales, I'insuffisance pondérale
a la naissance, le score d'apgar, la réanimation au service de néonatologie étaient des facteurs
de risque feetaux. Le dosage des métaux lourds a révélé que les concentrations moyennes de
plomb, de cadmium et de mercure dans le sang de cordon, étaient respectivement de : 18,97 ug
/L,0,26 ug/ L et 6,20 nmol / L. Il y avait une corrélation hautement significative directe entre
les concentrations de plomb dans le cordon et I'age gestationnel (r = 0,43 ; P = 0,017). Nous
avons constaté que I'age gestationnel et le poids a la naissance étaient inversement corrélés a la
concentration de mercure dans le cordon (r = 0,44 et r = 0,57 respectivement). Aucune
corrélation n'a été observée entre les concentrations de cadmium dans le cordon et I'dge
gestationnel.

Conclusion : Cette étude offre un premier apercu sur les facteurs de risque de la prematurité
a Sidi Bel abbes et a Oran. Elles démontrent également que les femmes enceintes de cette région
étaient exposées a des concentrations élevées de métaux lourds. D’autre recherches avec un
effectif exhaustif sont nécessaires afin d’évaluer de fagon plus précise I’impact de chaque
facteur de risque et de déterminer le taux d’imprégnation en métaux lourds des femmes de cette
région.

Mots clé : Prématurité. Plomb. Cadmium. Mercure. Facteurs de risque. Oran- Sidi Bel Abbés.




