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INTRODUCTION

Au 21°™ siécle dans les pays développés, alors que bon nombre de maladies ont été
éradiquées ou ont largement régressé, les maladies métaboliques telles que le diabéte de
type 2 et I'obésité sont en pleine expansion : elles sont déja qualifiées de "maladies du
siécle" par de nombreux auteurs. L'age de survenue du diabéte de type 2 est de plus en plus
précoce. De plus, les modéles familiaux ont changé : les études sont plus longues, les
femmes privilégient de plus en plus leur vie professionnelle a leur vie de famille, les
remariages sont plus fréquents... Par conséquent, les femmes ont des enfants a un age plus
tardif. Tout cela conduit @ une augmentation du nombre de femmes enceintes atteintes de
diabéte de type 2.

Alors que le diabéte de type 1 pendant la grossesse a déja fait I'objet de nombreuses études,
le diabéte de type 2 pendant la grossesse reste plus rarement étudié. Il peut pourtant étre
tout aussi lourd de conséquences. En effet, la grossesse chez une femme diabétique de type
2 est une grossesse a haut risque en raison des complications maternelles et foetales qui lui
sont inhérentes. Ces grossesses doivent donc étre strictement préparées et encadrées afin
d'assurer leur bon déroulement.

Dans ce travail, nous rapporterons l'expérience de la maternité régionale de Nancy ou sont
prises en charge la majorité des grossesses diabétiques de Lorraine. Pour cela, la grossesse
menée par 34 patientes diabétiques de type 2 entre 2006 et 2012 a été étudiée. Le but de ce
travail est de décrire la prise en charge et l'issue de la grossesse de ces patientes. Nous
présenterons également I'évolution du traitement antidiabétique de ces patientes, avant,
pendant et aprés leur grossesse.

Une premiére partie de ce travail sera bibliographique : elle aura pour but de définir le
diabéte de type 2 et de le placer dans un contexte gestationnel. Nous présenterons les
complications materno-feetales encourues et la prise en charge optimale devant étre mise en
place pour mener au mieux cette grossesse.

Dans une seconde partie, nous présenterons I'enquéte que nous avons réalisée a partir des
dossiers médicaux des 34 patientes : les objectifs et les moyens mis en place pour cela.
C'est dans une troisiéme partie que les résultats de I'enquéte seront exposés.

Enfin, une discussion générale sur ces résultats sera présentée et nous permettra de
comparer la population étudiée aux données actuelles sur le sujet ainsi qu’a la population

générale.



PREMIERE PARTIE :

Etat actuel des connaissances




1. Le diabete de type 2

1.1 Définition

Le diabéte de type 2 est un trouble du métabolisme du glucose qui se caractérise par une
élévation du taux de glucose dans le sang. Avec le temps, cette hyperglycémie chronique
peut conduire a des complications micro- ou macrovasculaires affectant particulierement les
yeux, les reins, les nerfs, le coeur et les vaisseaux. Le diabéte de type 2 est dans la plupart

des cas lié a une surcharge pondérale, a la sédentarité ou a un terrain génétique.
1.2 Physiopathologie

Le diabéte de type 2 (anciennement appelé diabéte non insulinodépendant) est caractérisé
par une insulino-résistance des tissus périphériques. Cette insulino-résistance est
compensée pendant plusieurs années par une hypersécrétion insulinique. Puis, dans un
second temps, le pancréas sécréte de moins en moins d'insuline : le diabéte associe alors

insulinopénie et insulinorésistance.
1.3 Diagnostic

Le test recommandé pour le dépistage du diabéte de type 2 est le dosage de la glycémie
veineuse a jeun au laboratoire (1). La valeur de la glycémie a jeun posant le diagnostic a été
modifiée pour la derniere fois en 1999, elle est alors passée de 1,40 g/L a 1,26 g/L. Les
criteres de diagnostic définis par I'ADA (Association Américaine du Diabéte) et 'OMS

(Organisation Mondiale de la Santé) sont les suivants (tableau I) :



Tableau | : Critéres de diagnostic du diabéte sucré selon I'ADA (1997) et I'OMS (1999) (2).

Régulation normale Trouble de
de la glycémie I'homéostasie du
glucose
Glycémie a jeun <1,10 g/L 1,102 1,26 g/L > 1,26 g/L
(depuis au moins < 6,1 mmol/L 6,1 a 7,0 mmol/L = 7,0 mmol/L

8h) mesurée 2 jours

différents.

Glycémie a jeun ou 22,00 g/L
non + symptémes > 11,1 mmol/L
cliniques.

Glycémie 2h aprés <1,40 g/L 1,40 2 2,00 g/L = 2,00 g/L
ingestion de 75 g < 7,8 mmol/L 7,8 a 11,1 mmol/L = 11,1 mmol/L
de glucose.

Les symptdbmes cliniques de cette maladie se caractérisent par un syndrome polyuro-
polydipsique (cf glossaire). Chez les diabétiques de type 2, ce symptdbme peut rester trés
discret pendant plusieurs années, ce qui peut retarder le diagnostic. Si le diagnostic est trop
tardif, des lésions d'organe (rétine, reins, artéres coronaires...) peuvent étre déja présentes
au moment du diagnostic.

Le test de glycémie capillaire peut étre utile dans le cas d'un dépistage communautaire
(dépistage a l'officine, médecine du travail, au cours d’'une manifestation...) mais doit étre
confirmé par un contrdle au laboratoire.

La réalisation d'une hyperglycémie provoquée par voie orale est désormais déconseillée par

I'ADA dans le cadre de la routine clinique pour le diagnostic du diabéte (3).

1.4 Suivi biologique

Le suivi biologique se fait :

e ponctuellement grace a l'autosurveillance glycémique. La glycémie capillaire est alors
mesurée par le patient lui-méme ou par le personnel médical et permet de connaitre
le taux de glucose sanguin a l'instant T du test glycémique.

o tous les 3 mois par dosage de I'HbA1c. L'HbA1c est dosée au laboratoire suite a une
prise de sang. Elle est le reflet de I'équilibre glycémique des 2 a 3 mois précédents le

dosage. Le taux d'HbA1c optimal est défini par le médecin (il varie selon I'age, les

4



complications et les pathologies associées). Dans la plupart des cas, |'objectif est
égal ou inférieur a 7 %. L'HbA1c correspond a un pourcentage d'hémoglobine
"glyquée" par rapport a I'hémoglobine totale. L'hémoglobine est dite "glyquée"
lorsqu'elle se lie a une molécule de glucose. Ainsi, I'HbA1c est directement
proportionnelle au taux de glucose sanguin. L'HbA1c est un reflet des résultats
glycémiques des 2 a 3 mois precédents le dosage car I'hémoglobine est située a

l'intérieur des globules rouges, or ceux-ci ont une durée de vie de 3 mois (4).

2. Epidémiologie du diabete de type 2

2.1 Qu'en est-il en France et dans le monde ?

Le diabéte est décrit depuis quelques années comme une véritable épidémie. Chaque année

cette maladie chronique et évolutive touche de plus en plus de personnes.

En France

Selon des études récentes (2009-2010) menée par I''nVS (Institut de Veille Sanitaire), le

diabéte concerne environ 2,9 millions de personnes en France (figure 1) dont :

160 000 diabétiques de type 1 (5,6 %).

2 700 000 diabétiques de type 2 traités par insuline ou antidiabétiques oraux (91,9
%).

Environ 70 000 patients souffrant d'autres types de diabétes traités
pharmacologiquement (2,5 %) (5).

400 nouveaux diabétiques sont diagnostiqués chaque jour en France (6).



Autres types
ou indéterminés
Type 1 2,5%
5,6 %

Type 2 avec
insuline
15,8%

Type 2 sans insuline
76,1%

Figure 1 : Répartition des différents types de diabétes selon une étude menée par I'Institut de Veille
Sanitaire (InVS), sur un échantillon national témoin représentatif des 10 000 personnes diabétiques (étude
Entred) entre 2007 et 2010 (5).

La prévalence du diabéte traité pharmacologiquement a donc été estimée en 2009 a 4,4 %
de la population Frangaise. Cependant, ces chiffres ne tiennent pas compte des cas de
diabéte traités par régime seul et encore moins des cas non diagnostiqués. On estime a
environ 300 000 le nombre de diabétiques de type 2 traités par mesures hygiéno-diététiques
seules et a 800 000 le nombre de diabétiques de type 2 méconnus et non traités du fait
d'une symptomatologie peu bruyante (7). Ce qui représente au total environ 1,7 % de la
population Francaise. Ces estimations sont en accord avec I'Etude Nationale Nutrition Santé
menée par I'InVS en 2006 selon laquelle la prévalence du diabéte non ftraité
pharmacologiquement et du diabéte non diagnostiqué seraient respectivement de 0,6 % et
1,0 % chez les personnes de 18 a 74 ans vivant en France métropolitaine (5). Ainsi en 2006,

une personne diabétique sur cing n'était pas diagnostiquée.

Le diabéte de type 2 est une pathologie en forte progression avec une augmentation de 3 %
par an. L'incidence (nouveaux cas annuels) du diabéte de type 2 en France est difficile a
évaluer, il semble qu'elle soit de 200 nouveaux cas pour 100 000 habitants par an, comme

nous le présente le tableau Il (8).



Tableau Il : Prévalence et incidence annuelle des différents types de diabéte en France (8).

Nombre de Prévalence Incidence
patients atteints annuelle
IJial3étecIet3me1—‘I6()()()() 0,25 % 10 nouveaux cas
pour 100 000
habitants
Diabéte de type 2 2 700 000 4,15 % 200 nouveaux cas

pour 100 000

habitants

Ainsi

selon la CNAMTS (Caisse Nationale d'Assurance Maladie des Travailleurs Salariés),

en 2010, le diabéte se situait a la seconde place des motifs d'exonération du ticket

modérateur au titre des affections de longue durée (ALD) avec 200 000 nouveaux

bénéficiaires chaque année (figure 2) (9).

300 000

250 000 -+

200 000

150 000 -

100 000 +

50 000

0+

30. Tumeur 8. Diabete 23 Affection 3+13. 12. 5. 14. 1. Accident 9. Affections 6. Maladies Autres
maligne psychiatrique Artériopathie Hypertension Cardiopathie, Insuffisance vasculaire neurcl. et chr. actives  affections
+mal + maladie artérielle tr du rythme  respiratoire cérébral musc., du foie et
Alzheimer coronaire sévére et chronique invalidant épilepsie cirrhoses
valvulopathie grave grave

Figure 2 : Nombre d'admissions en ALD par affection en 2010 (9).

Prévalence dans les différents départements Frangais

Si on

considére les taux standardisés (a age et sexe égaux) de prévalence du diabéte traité

en France en 2009, on peut constater des variations inter-régions significatives (figure 3) :

Les départements d'outre-mer sont les plus séverement touchés : Réunion 8,8 % ;
Guadeloupe 8,1 % ; Martinique 7,4 % ; Guyane 7,3 % contre 4,4 % dans la
population nationale. C'est pourquoi le cas de diabéte de type 2 pendant la grossesse
a déja fait I'objet de plusieurs études dans ces départements (10). L'étude Redia

menée a l'lle de la Réunion a retrouvé une prévalence proche des 18 % dans la



population agée de 30 a 69 ans (11 % de diabétiques connus et 7 % de diabétiques
dépistés) (11).

e Le taux de prévalence est également plus élevé dans le nord et le nord-est de la
métropole : Nord-Pas-de-Calais 5,4 % ; Picardie 5,3 % ; Champagne Ardenne 5,0 % ;
Alsace 5,0 %.

e |l est au contraire plus faible dans l'ouest de la France : Bretagne 3,0 % ; Pays de
Loire 3,6 % ; Aquitaine 3,9 % (5).

288401

o a01-451
I 4 51-8.83

Martimique Guadeloupe Réunion Guyane

Figure 3 : Taux standardisés de prévalence du diabéte traité, par département, en 2009 selon les données
du régime général de I'assurance maladie (5).

Dans le monde
D'aprés les prévisions de 'OMS le nombre de diabétiques dans le monde pourrait passer de
135 a 300 millions entre 1995 et 2025. En effet I'augmentation du nombre de diabétiques

dans le monde est fulgurante, comme nous le montre le tableau Il :

Tableau Il : Evolution et prévision du nombre de diabétiques dans le monde selon I'OMS entre 1985 et
2025 (12).
1985 1995 2000 Prévision
2025
Nombre de
diabétiques dans le 30 135 177 250 300
monde

(en millions)




Les pays en voie de développement sont les plus touchés par cette augmentation du fait de

la modification récente de leurs habitudes de vie et de I'accroissement de la sédentarité.

2.2 Prévalence en fonction de différents facteurs

2.2.1 L'age et le sexe

Quelle que soit la population étudiée, les études montrent que la prévalence du diabéte de
type 2 augmente fortement avec I'age. Une étude menée par la CNAMTS entre 1998 et 2000
analyse le taux de prévalence par classe d'age du diabéte traité par médicaments dans la
population protégée par le Régime général (figure 4) : on constate que la prévalence du
diabéte croit de maniéere réguliere entre 0 et 79 ans, cependant ce n'est qu'a partir de 40 ans
que sa fréquence dépasse les 1 % (0,68 % dans la classe d'age 35-39 ans ; 1,27 % dans la
classe d'age 40-44 ans ; et un maximum de 13,96 % dans la classe d'age 75-79 ans ) (13).
Cependant, ces chiffres datent d'une dizaine d'années et on sait qu'ils ont évolués a la
hausse. Il n'existe pas d'étude plus récente aussi précise. Les derniéres études montrent
que la fréquence maximale du diabéte est toujours observée dans la classe d'age 75-79 ans
avec une fréquence proche de 17 %. L'dge moyen des personnes diabétiques traitées
pharmacologiquement est de 65 ans (5) et I'age moyen de découverte du diabéte de type 2
est de 53 ans (selon une étude datant de 2001) (14).

On constate que la maladie est plus fréquente chez les hommes que chez les femmes avec
une prévalence pouvant atteindre 19,7 % des hommes dans la classe d'age 75-79 ans

contre 14,2 % chez les femmes de cette méme classe d'age.
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Figure 4 : Prévalence du diabéte selon I'age et le sexe en France en 2009 selon les informations

collectées par le Régime général d'assurance maladie (5).



2.2.2 La corpulence

Le surpoids est un facteur de risque prédominant du diabéte de type 2. En effet la
prévalence du diabéte est 2,5 a 3 fois supérieure chez les personnes en surpoids non
obéses (Indice de Masse Corporelle = IMC entre 25 et 30) et 5,5 a 6 fois supérieure chez les
personnes obéses (IMC > 30) comparativement a celles de corpulence normale (IMC < 25)
(5).

Ainsi, dans la population analysée lors de I'Etude Entred menée en 2001, 36 % des

diabétiques étaient obéses (14).

2.2.3 Le contexte socio-économique

De nombreuses études montrent I'existence d'un facteur de risque socio-économique

prédisposant au développement de la maladie.

Situation professionnelle

Les femmes n'ayant jamais travaillé, les ouvriéres ou les employées ont un risque 2 a 3 fois
supérieur a celui des cadres. Les hommes ouvriers ont un risque 2 fois supérieur a celui des
cadres (5).

Selon I'étude Entred menée en 2001, 11,7 % des diabétiques de type 2 (DT2) n'avaient
jamais travaillé (versus 3,3 % dans la population générale) ; 37,4 % avaient exercé le métier
d'ouvrier (versus 32,9 %) ; 8,8 % avaient exercé une profession intermédiaire (versus 16,1

%) et 11,2 % avaient exercé une profession intellectuelle (versus 13,9 %) (14).

Niveau d'étude

Le niveau d'étude a également été analysé et montre que les personnes diabétiques de type
2 ont tendance a avoir un niveau d'étude moins élevé que la population générale. Toujours
selon I'étude Entred menée en 2001 : 59,7 % des diabétiques de type 2 avaient un niveau
inférieur ou égal au Brevet des colleges (versus 38,5 % dans la population générale) et

seulement 8,8 % avaient un niveau supérieur ou égal a BAC+2 (versus 14,5 %) (14).
Recours a la Couverture Maladie Universelle (CMU)

La proportion de personnes bénéficiant de la CMU serait plus importante chez les

diabétiques de type 2 (7,8 %) que dans le reste de la population (4,8 %) (14).
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Tous ces résultats s'expliqueraient par le lien connu qu'il existe entre niveau socio-
économique moins favorisé et obésité, cette derniére étant I'un des principaux facteurs de

risque de diabéte de type 2.

2.2.4 L'origine ethnique

Il existe des différences de susceptibilité face au diabéte de type 2 selon les ethnies.
Pour exemple, l'origine maghrébine entraine, uniquement chez les femmes, un risque 2 fois

supérieur a celui des femmes de type caucasien (5).

3. Les facteurs favorisant I'apparition d'un diabete de type

2 pendant la grossesse

3.1 Le facteur génétique

La présence d'un diabétique de type 2 dans une famille augmente le risque de survenue de
diabéte de type 2 chez les autres membres de cette famille. Il existe donc un facteur
génétique a la survenue de cette maladie et ce facteur de risque est non modifiable. Ce lien
génétique a été mis en évidence par plusieurs études menées chez des jumeaux. En effet,
les études de concordance montrent que si I'un des jumeaux est diabétique de type 2, la
fréquence avec laquelle le second l'est aussi est plus élevée chez les jumeaux homozygotes
(58 a 80 % selon les études) que chez les hétérozygotes (17 a 40 %). Cette observation
conforte l'idée d'une part génétique dans la transmission du diabéte de type 2. Cependant,
l'absence de concordance a 100 % suggére aussi la participation d'autres facteurs,
notamment environnementaux (15). Ainsi, les femmes ayant des antécédents familiaux de
diabéte (parents, grands-parents, fréres, sceurs...) devront étre particulierement surveillées,
d'autant plus au cours des grossesses, période durant laquelle le terrain est favorable au

développement de cette maladie.
3.2 Les habitudes de vie

L'obésité et le surpoids
En France métropolitaine 24 % des femmes de 18 a 74 ans sont en surpoids (obésité
exclue) et 18 % sont obéses. Ces taux sont d'autant plus élevés que les conditions socio-

économiques sont faibles (5).
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Selon I'étude Obépi, chaque année la prévalence de I'obésité progresse ; depuis 12 ans elle
a augmente de 5,9 % par an, soit un poids moyen des Frangais qui a augmenté de 3,1 kg en
12 ans (pour une taille moyenne qui a augmenté de 0,5 cm). L'IMC moyen est ainsi passé de
24,3 kg/m? en 1997 a 25,3 kg/m? en 2009 soit une augmentation de 1 kg/m? en 12 ans.
D'autre part I'étude Obépi a montré que la prévalence de l'obésité est plus élevée chez les
femmes que chez les hommes (15,1 % versus 13,9 %) (16).

Aux vues de l'apparition de plus en plus fréquente d'obésité infantile accompagnée par
l'apparition de formes précoces de diabete de type 2, des études ont été menées et ont mis
en évidence l'existence du géne dit "de la diabésité" : le géne ENPP1 situé sur la région
chromosomique 6q et codant pour un inhibiteur du récepteur de l'insuline prouve ainsi le lien
entre obésité sévere et précoce et diabéte de type 2 (17).

Cette prise de poids, en constante augmentation chez les jeunes, et en particulier chez les
femmes en age de procréer, est donc un facteur de risque incontestable dans le

développement de diabéte de type 2.

Le manque d'activité physique

Une activité physique insuffisante constitue un facteur de risque modifiable dans le
développement de cette maladie. Selon les recommandations du Programme National
Nutrition Santé, chaque personne devrait pratiquer au minimum 30 minutes d'activité
physique modérée par jour pendant au moins 5 jours chaque semaine. Chez les 18-74 ans,
36 % des hommes et 38 % des femmes auraient une activité inférieure a ces
recommandations (5).

La prévalence accrue du surpoids, de l'obésité et de la sédentarité se surajoutent a la
fréquence de la maladie toujours plus grande et expliquent I'élévation sensible du nombre de

grossesses compliquées d'un diabéte de type 2.

3.3 L'age avancé des grossesses

Comme nous l'avons vu, la fréquence du diabéte est étroitement liée a I'age. Par
conséquent, le diabéte de type 2 pendant la grossesse sera plus fréquemment rencontré
chez des femmes débutant une grossesse a un age "avance".

En France, I'dge moyen a I'accouchement tend a s'élever et la barriére des 30 ans a été
dépassée en 2011. Selon le tableau IV, entre 2001 et 2013, le nombre de naissance chez
les femmes de plus de 30 ans est passé de 17,3 % a 20,5 %, soit une hausse de 3,2 % en
12 ans. Au contraire, le nombre de femmes accouchant avant 30 ans a tendance a diminuer
. il est passé de 16,6 % en 2001 a 15,4 % en 2013 (18).
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Tableau IV : Evolution des taux de fécondité par groupe d'age entre 2001 et 2013 (18).

Nombre de naissances pour 100 femmes Age
Année | 15.24ans @ 25-29 ans | 30-34ans | 35-39 ans | 40 ansou | Moyen
plus des méres

2001 3,4 13,2 11,7 5,1 0,5 29,3
2007 3,2 12,8 12,6 6,1 0,7 29,8
2009 3,2 12,9 13,0 6,3 0,7 29,9
2010 3,2 12,9 13,3 6,4 0,7 29,9
2011 3,1 12,7 13,1 6,4 0,8 30,1
2013 3,0 12,4 13,0 6,7 0,8 30,1

Cette situation est environ la méme dans tous les pays européens et I'4ge moyen a
I'accouchement dépasse méme les 31 ans en Espagne, Italie et Irlande.
Cette évolution de l'age moyen a Il'accouchement est en partie responsable de

l'augmentation de la fréquence du diabéte de type 2 au cours de la grossesse.

3.4 Un antécédent de diabete gestationnel

Les études ont montré qu'un antécédent de diabéte gestationnel multiplie le risque de
développer un diabéete de type 2 par 7, un syndrome métabolique par 2 a 5 et une maladie
cardiovasculaire par 1,7 (19). Le diabéte de type 2 peut alors se déclarer dés le post-partum
(cf glossaire) (5 a 14 % des cas) ou bien dans les années qui suivent ; le risque étant
augmenté durant 25 ans. Ce risque est d'autant plus important que le diabéte gestationnel
est apparu tot (avant 24 semaines de grossesse), que les glycémies étaient élevées lors du

diagnostic ou que le traitement a nécessité une insulinothérapie (19).
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4. Les complications liées au diabete de type 2 pendant la

grossesse

4.1 Complications chez la mere

4.1.1 Apparition et/ou aggravation des complications

liées au diabete

- Néphropathie diabétique

Définition
Le diagnostic de néphropathie diabétique est évoqué lorsque la microalbuminurie est

supérieure a 30 mg/24 h (ou 20 pg/min).

Physiopathologie

Les principaux facteurs d'aggravation de la néphropathie diabétique sont : le déséquilibre
glycémique, I'hypertension et la protéinurie ; or il est fréquent de rencontrer ces facteurs
pendant la grossesse. Le risque de voir apparaitre ou s'aggraver une néphropathie est donc

augmenté pendant la grossesse (20).

Conséquences

La néphropathie diabétique pendant la grossesse met en jeu la santé de la mére avec un
risque majeur d'altération de la fonction rénale et un risque augmenté de pré-éclampsie (53-
64 % contre 5 % dans la population générale). D'autre part, le pronostic vital du foetus est lui
aussi engagé, la pré-éclampsie étant responsable d'un taux important de prématurité et de

petit poids a la naissance (21).

Surveillance et traitement

Il y a une vingtaine d'années, la néphropathie était une contre-indication a la poursuite d'une
grossesse. Aujourd'hui, la grossesse peut étre envisagée ; cependant, la néphropathie reste
un facteur de complication important s'ajoutant au diabéte déja présent. La prise en charge
doit étre renforcée.

Il a été montré que chez les femmes dont la créatininémie se trouve dans la normale, la

grossesse n'accélére pas la dégradation de la fonction rénale.
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Plusieurs dosages sont nécessaires pour déterminer I'état rénal du patient diabétique :
o la microalbuminurie sur échantillon qui doit étre inférieure a 300 mg/L.
e la microalbuminurie sur 24 h qui doit étre inférieure a 30 mg/24 h (ou 20 pg/min).
e la mesure de la créatininémie qui va permettre le calcul de la clairance de la
créatinine par les formules de Cockroft et Gault, du MDRD ainsi que par la
formule CKD-EPI. Les valeurs normales de la créatininémie chez la femme se
trouvent entre 45 et 105 pmol/L (5 a 12 mg/L) (22)(23).

En cas de néphropathie diabétique, un traitement par Inhibiteur de I'Enzyme de Conversion
(IEC) ou sartan avant la grossesse est recommandé. En effet, associé a un équilibre
métabolique strict pendant les 3 & 6 mois précédant la grossesse, un traitement par IEC ou
sartan permet de réduire considérablement le risque de complication. Il faudra cependant
étre attentif a I'utilisation d'une contraception au cours de ce traitement, les IEC et sartans

étant contre-indiqués au cours de la grossesse.

- Rétinopathie diabétique

Définition

La rétinopathie diabétique fait partie des complications microangiopathiques du diabéte. Elle
est la conséquence d'une hyperglycémie chronique. Sa survenue est liée a la durée du
diabéte et au degré d'équilibre de celui-ci. En effet, I'hyperglycémie chronique est
responsable de perturbations précoces de la microcirculation au niveau oculaire provoquant
des occlusions et des dilatations vasculaires rétiniennes. L'apparition de néo-vaisseaux
caractérise le stade de rétinopathie proliférative puis l'apparition d'cedémes maculaires

entrave considérablement la vision (figure 5)(24).

Normal

Rétinopathie
dlabétique

Figure 5 : CEil normal et ceil présentant une rétinopathie diabétique (25).
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Physiopathologie

L'apparition ou l'aggravation de la rétinopathie diabétique pendant la grossesse seraient en
partie liées a la sécrétion d'IGF-1 sérique (Insulin-like Growth Factor-1). En 2003, Lauszus et
coll. ont montré la corrélation entre la progression de la rétinopathie et le taux d'IGF-1
sérique chez la femme enceinte (26).

La grossesse par elle-méme est donc un facteur d'apparition ou d'aggravation de la

rétinopathie diabétique, cependant d'autres facteurs sont aussi clairement démontrés :

- Le contréle glycémique :

Durant la grossesse, le contréle glycémique est généralement amélioré afin de diminuer le
risque de malformations fecetales et les complications obstétricales (en effet, le taux de
tératogénie augmente parallélement a I'augmentation de I'HbA1c). Cependant, alors que
I'amélioration des résultats glycémiques est favorable d'un point de vue obstétrical, cette
amélioration ne doit pas étre trop brutale sous peine de voir la rétinopathie progresser
rapidement. La progression est d'autant plus importante que la réduction de I'HbA1c est
grande pendant les 14 premiéres semaines de grossesse. Les raisons de cette aggravation
sont encore mal connues. On constate le méme risque lors de linstauration d'une
insulinothérapie chez un patient diabétique hors grossesse. Selon certaines études, c'est la
modification rapide et importante du milieu glucosé lors de la rééquilibration du diabéte qui

pourrait induire une fragilité des capillaires rétiniens (27).

- La durée du diabéte :

Il existe une forte corrélation entre la durée du diabéte et la progression d'une rétinopathie
diabétique. Par exemple, récemment la DIEP study a montré qu'un passage a la rétinopathie
diabétique proliférante survenait chez 39 % des femmes avec plus de 15 ans de diabéte
contre 18 % chez les femmes diabétiques depuis moins de 15 ans (28). Chez les femmes
ayant moins de 10 ans de diabéte, la rétinopathie diabétique reste trés rare. C'est pour cela
qu'il est conseillé aux femmes diabétiques de planifier leur grossesse relativement tét dans

leur vie.

- La sévérité de la rétinopathie diabétique en début de la grossesse :

Plusieurs études ont montré que les femmes sans rétinopathie diabétique au début de leur
grossesse avaient peu de chance de la voir évoluer pendant la grossesse. Au contraire, plus
la pathologie initiale est sévére et plus le risque de progression est grand. A ce sujet, la DIEP

study a montré une évolution de la rétinopathie diabétique chez 10,3 % des femmes sans
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rétinopathie diabétique en début de grossesse et chez 54,8 % des femmes présentant

initialement une rétinopathie diabétique modérée (28).

- L'hypertension artérielle :

L'hypertension artérielle est un facteur de risque de progression de la rétinopathie diabétique
en dehors de la grossesse ; il en est de méme pendant la grossesse. L'étude menée par
Rosenn et coll. a montré que 55 % des femmes hypertendues pendant la grossesse avaient
rencontré une progression de la rétinopathie contre 25 % des femmes non hypertendues. La

pré-éclampsie est également un facteur de progression (29).

Conséquences

La grossesse induit un risque de progression de la rétinopathie diabétique. Alors que la
rétinopathie apparait rarement sur une rétine normale avant la grossesse, le risque réside
principalement en une aggravation de la rétinopathie préalablement existante. Ce risque
apparait des le début de la grossesse et perdure un an aprés l'accouchement. Les

conséquences cliniques vont des troubles visuels a la cécité.

Surveillance et traitement

La rétinopathie doit étre dépistée grace a un fond d'ceil ou une angiographie avant la
grossesse, au début de la grossesse et a chaque trimestre de la grossesse. S'il existe une
pathologie rétinienne avant la grossesse, la surveillance sera mensuelle.

Le traitement par laser est possible pendant la grossesse. Cependant, en cas de rétinopathie
proliférative, il est important de traiter celle-ci avant le début de la grossesse afin d'éviter
qgu'elle ne s'aggrave pendant la grossesse. Le laser a pour but de briler les néo-vaisseaux
anormalement formés au niveau de la rétine afin de limiter leur prolifération et ainsi de

préserver la vision.

4.1.2 Complications liées a la grossesse

- Instabilité métabolique

Définition
L'instabilité métabolique comprend I'hypoglycémie, I'hyperglycémie et I'acidocétose.
Le diagnostic d'hypoglycémie repose sur la présence simultanée de signes cliniques de

neuroglucopénie (troubles du comportement, troubles moteurs, tremblements, troubles
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visuels, faim brutale, confusion, convulsions, coma...) et d'une glycémie inférieure a 0,60 g/L
(30).

L'hyperglycémie est définie par une augmentation du taux de sucre dans le sang supérieure
a 1,26 g/L a jeun et 1,4 g/L deux heures aprés un repas. L'hyperglycémie est habituellement
asymptomatique sauf si elle est trés élevée (supérieure a 3 ou 4 g/L) ou prolongée : dans ce
cas, des symptomes tels que la soif, la fatigue, la bouche séche et la polyurie apparaissent.
L'hyperglycémie prolongée peut entrainer l'apparition de corps cétoniques dans les urines,
on parle alors de cétose. Il y a acidocétose lorsque I'accumulation de corps cétoniques
provoque une baisse du pH sanguin.

L'acidocétose est caractérisée par une déshydratation importante (75 mL/kg) entrainant :
polyurie, polydipsie, perte de poids, crampes, vomissements et sans traitement le coma. Il y
a également une perte de sodium et de potassium. L'acidocétose doit étre systématiquement
recherchée en cas d'hyperglycémie supérieure a 2,5 g/L. Les corps cétoniques peuvent étre
détectés dans les urines grace a une bandelette urinaire ou dans le sang grace a certains

lecteurs de glycémie (31).

Physiopathologie

Lors de la grossesse, la femme enceinte est soumise a de nombreux bouleversements
métaboliques et hormonaux contribuant au déséquilibre du diabéte. En effet, lors du premier
trimestre, la mise en réserve du glycogéne et des lipides va étre favorisée afin de subvenir
aux besoins nutritionnels du feetus : I'anabolisme est dit "facilité". Le premier trimestre est
donc caractérisé par une tendance aux hypoglycémies de jelne. Ces hypoglycémies
peuvent étre favorisées par la présence de nausées et/ou vomissements. Au contraire, a
partir du second trimestre, les besoins en substrats (glucose, acides gras libres, acides
aminés) du foetus augmentent : le catabolisme est alors privilégié et une altération de la
sensibilité a l'insuline peut s'installer. A partir du second trimestre, les diabétiques insulino-
traitées vont donc voir leurs besoins en insuline augmenter. Le risque d'acidocétose va lui
aussi croitre au fil de la grossesse et demandera une surveillance accrue. Ce n'est que lors
de la délivrance que les besoins en insuline vont chuter brutalement (de I'ordre de 30 %)

exposant de nouveau au risque d'hypoglycémie maternelle (32).

Conséquences

Ces anomalies métaboliques vont donc avoir des conséquences a la fois chez la mére et
chez le feetus. Chez la mére, comme nous l'avons vu précédemment, le risque principal est
le coma (hypoglycémique ou acidocétosique). Chez le foetus, les conséquences sont de
deux types : d'une part I'hyperglycémie maternelle lors des premiéres semaines de

grossesse entraine des malformations, responsable d'un taux important de fausses couches
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et de morts néonatales. D'autre part I'hyperglycémie maternelle développée a partir du 2°™
trimestre entraine un hyperinsulinisme feetal responsable de complications néonatales
(macrosomie, hypoglycémie néonatale, retard de maturation pulmonaire, hypocalcémie,
hyperbilirubinémie...) (33). Ces complications seront développées plus en détail dans la
partie 4.2 Complications chez le feetus ou le nouveau-né. L'hypoglycémie quant a elle
n'aurait pas de conséquences au long cours sur la santé du foetus si elle est traitée a temps.
La cétose prolongée a un réle néfaste sur le développement du systéme nerveux du foetus.

Quant a l'acidocétose, elle est |étale pour le foetus.

Surveillance et traitement

Afin d'éviter les risques liés a l'instabilité métabolique (hypoglycémies, hyperglycémies et
acidocétose) la surveillance glycémique devra étre renforcée et les rations glucidiques
devront étre précisément définies et respectées. Pour les patientes traitées par insuline,

I'adaptation des doses devra étre rapide et efficace.

- Néphropathie gravidique : Pré-éclampsie

Définition

L'hypertension artérielle gravidique (HTAG) est définie par une hypertension (Pression
artérielle systolique - PAS = 140 mmHg et/ou pression artérielle diastolique - PAD = 90
mmHg) isolée, sans protéinurie, apparue a partir de la 20°™ semaine d'aménorrhée (SA). Si
cette HTAG est accompagnée d'une protéinurie supérieure a 300 mg/24 h ou supérieure a 2
croix, on parle de pré-éclampsie. D'autres signes cliniques peuvent également étre
rencontrés tels que des cedémes d'apparition brutale, des réflexes ostéo-tendineux vifs, une
oligurie (< 500 mL/jour), une uricémie augmentée (> 350 ymol/L), une augmentation des
Aspartates Amino Transférases (ASAT), une augmentation de la créatininémie (> 100
pumol/L), une thrombopénie (plaquettes < 150 000/mm?) ou encore un Retard de Croissance
du feetus In Utéro (RCIU). (34)

Son incidence globale varie entre 0,4 et 2,8 % et atteint 2 a 7 % chez les nullipares (35).

Ainsi, chaque année en France, environ 40 000 femmes sont touchées par cette pathologie.

Physiopathologie

Au début d'une grossesse normale, les cellules trophoblastiques envahissent les arteres
utérines spiralées et prennent la place des cellules endothéliales. Au second trimestre, les
artéres spiralées de l'endométre et du myométre sont entierement bordées de cellules
cytotrophoblastiques. Ce remodelage des artéres utérines permet une augmentation

massive du débit sanguin en direction du foetus. Au cours de la pré-éclampsie, l'invasion
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trophoblastique se fait mal et 30 a 50 % des artéres utérines spiralées échappent au
remodelage : cela a pour conséquence une réduction de la perfusion utéroplacentaire. Les
conséquences sont évidentes : une hypoxie du placenta et la survenue possible d'infarctus
placentaires.

Sur le plan maternel, l'altération des cellules endothéliales est a la fois morphologique
(cellules cedématiées et accumulation de lipides) et fonctionnelle (perte du caractére non
thrombogéne de I'endothélium et déséquilibre vasomoteur) et se répercute sur les organes
maternels (reins, coeur, vaisseaux, foie, cerveau, yeux...). Comme le montre la figure 6, les
molécules vasoconstrictrices vont étre fabriquées en plus grande quantité par I'endothélium
(thromboxane TBX et endothéline ET-1) alors que les molécules vasodilatatrices et
antiagrégantes vont étre fabriquées en quantité moindre (monoxyde d'azote NO et
prostacycline PGl,). Ces anomalies sont responsables d'une hypoperfusion rénale et d'une
augmentation des résistances périphériques. L'hypoperfusion rénale entraine une diminution
de la natriurése, ayant pour conséquence une augmentation de la tension artérielle. La
thrombine est elle aussi fabriquée en quantité excessive, ce qui entraine l'activation des

plaquettes et donc I'hypercoagulation sanguine (35).
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Figure 6 : Mécanismes impliqués dans la survenue d'une HTA au cours de la pré-éclampsie (36).

Les facteurs de risque sont multiples : ils peuvent étre immunologiques (1°® grossesse...),
liés a une pathologie maternelle (hypertension artérielle chronique, pathologie rénale,
diabéte, obésité ou maladie thrombogéne), génétiques, liés a une grossesse multiple ou a
I'age de la mére (plus de 40 ans ou moins de 18 ans) (34)(37).

Chez la femme enceinte diabétique de type 2, plus sujette a I'hypertension, I'obésité et I'age

avancé, le risque de compliquer la grossesse d'une pré-éclampsie est donc non négligeable.
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Conséquence

Dans la plupart des cas le suivi étroit de la grossesse permet d'éviter les complications
graves. Cependant, dans 1 cas sur 10, une forme sévére survient : éclampsie, hémorragie
cérébrale, insuffisance rénale, décollement placentaire provoquant une hémorragie interne
ou syndrome HELLP (hémolyse hépatique, élévation des enzymes hépatiques liee a une
inflammation du foie, diminution du nombre de plaquettes sanguines provoquant un risque
accru d'hémorragie) (37).

Les principales conséquences pour le foetus sont : la diminution de la perfusion foetale

responsable d'un RCIU et le risque de naissance prématurée.

Surveillance et traitement

Face a une pré-éclampsie, si I'équilibre hémodynamique le permet, la mére sera transférée
dans un établissement de niveau 3. En effet la maternité de niveau 3 dispose d'une unité de
réanimation néonatale (contrairement aux maternités de niveaux 1 et 2), ce qui permet une
prise en charge optimale du nouveau-né s'il nait prématuré ou en souffrance.

La surveillance clinique et biologique de la mére et du feetus sera réalisée en continu.

Selon I'OMS, chez les femmes a haut risque, le traitement préventif associe la prise d'une
faible dose d'acide acétylsalicylique (75 mg/jour) & débuter avant la 20°™ semaine de
grossesse et une supplémentation en calcium si les apports alimentaires sont faibles. L'acide
acétylsalicylique va en effet avoir un effet antiagrégant plaquettaire et va ainsi diminuer
I'nypercoagulation sanguine rencontrée lors de la pré-éclampsie. Le mécanisme d'action du
calcium est quant a lui moins bien défini. L'analyse de 12 études menées sur plus de 15000
femmes enceintes a montré que l'administration d'au moins 1 gramme de calcium par jour
pendant toute la grossesse semblait diminuer d'environ 50 % le risque de pré-éclampsie
(études menées versus placebo) (38).

Dans un contexte de pré-éclampsie, le sulfate de magnésium (MgSO4) représente la
molécule a privilégier en cas de pré-éclampsie sévére. Le sulfate de magnésium est un
anticonvulsivant utilisé dans ce cas en prévention de la crise d'éclampsie. || se comporte
comme un inhibiteur calcique : il bloque les canaux calciques voltage-dépendants d'ou son
effet vasodilatateur. Il peut étre associé ou non a un traitement antihypertenseur. Les
médicaments antihypertenseurs utilisables pendant la grossesse seront abordés dans le
paragraphe 6 : les traitements pendant la grossesse.

Si le traitement ne suffit pas, la décision d'induire le travail devra étre évaluée en fonction de
la sévérité de la pré-éclampsie et de I'dge gestationnel. Les recommandations de I'OMS face

a ce type de décision sont détaillées dans le tableau V.

21



Tableau V : Recommandations de 'OMS concernant le déclenchement du travail (39).

Pré-éclampsie sévére a un age gestationnel Induction du travail.

ou le feetus n'est pas viable ou il a peu de

chance d'atteindre la viabilité en I'espace

d'une ou deux semaines.

Pré-éclampsie sévére, feetus viable a moins Gestation attentiste, sous réserve d'absence

de 34 semaines de gestation. d'hypertension non maitrisée ou d'aggravation
des dysfonctionnements organiques chez la
mére et de détresse foetale.
Surveillance accrue de tous les parametres.

Pré-éclampsie sévére, feetus viable entre 34 Gestation attentiste, sous réserve de I'absence

et 36 semaines de gestation. d'hypertension non maitrisée ou d'aggravation
des dysfonctionnements organiques chez la
mére et de détresse foetale.

Surveillance accrue de tous les parametres.

Pré-éclampsie séveére, grossesse a terme. Accouchement précoce.
Pré-éclampsie légére, grossesse a terme. Induction du travail.

- Eclampsie
Définition

L'éclampsie est la complication neurologique de la pré-éclampsie, c'est aussi I'une des plus
redoutables. Elle touche environ 1 % des femmes souffrant de pré-éclampsie et peut
survenir a différentes périodes : aprés la 20°™ semaine d'aménorrhée, pendant le travail et
jusqu'au 15°™ jour du post-partum.

L'éclampsie est définie par des crises convulsives et/ou des troubles de conscience
survenant dans un contexte de pré-éclampsie et ne pouvant étre rapportés a un probléme
neurologique préexistant (40). En cas de pré-éclampsie, certains signes sont annonciateurs
d'une crise d'éclampsie : douleur abdominale droite intense, maux de téte, vertiges, troubles

visuels et auditifs...

Physiopathologie
La vasoconstriction des artéres et I'hypercoagulation sanguine provoquent une hypertension
artérielle intracranienne responsable de convulsions qui peuvent mener a I'hémorragie

intracranienne.
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Conséquences

Les conséquences sont trés graves puisque les crises d'éclampsie sont responsables de 2
% des morts maternelles en France. De plus, 5 a 10 % des femmes gardent des séquelles
rénales, cardiaques ou cérébrales a long terme.

Les conséquences sont également dramatiques pour le foetus : 12 % des morts feetales en

sont la conséquence, causées par une prématurité trop grande ou un RCIU important.

Surveillance et traitement

Le traitement pharmacologique est composé d'un antihypertenseur associé a une dose de
charge de sulfate de magnésium (MgS0O4) suivi d'une perfusion continue. Ce traitement aide
a réduire la récurrence des crises (40). Cependant, lorsque le pronostic vital est en jeu, le
meilleur traitement reste I'extraction du foetus par césarienne. En effet, cette complication ne

disparait qu'en post-partum, aprés expulsion du placenta (41).

- Hémorragie du post-partum

Définition

L'hémorragie du post-partum est une hémorragie survenant dans les 24 heures qui suivent la
naissance. Elle est définie par une perte sanguine de plus de 500 mL en cas de naissance
par voie basse et 1000 mL en cas de césarienne. Elle est qualifiée comme sévere lorsque la
perte sanguine excéde 1000 mL pour I'accouchement par voie basse et 1500 mL aprés une
césarienne. Les hémorragies du post-partum sont rencontrées dans 5 % des
accouchements et les formes graves dans 1 % des accouchements. Elles représentent la
premiére cause de mortalité maternelle en France et sont une cause importante de morbidité
maternelle : anémie sévére nécessitant une transfusion, choc hémorragique,
coagulopathie... (42,43). Ces hémorragies sont difficiles a prendre en charge du fait de leur
caractére imprévisible dans 2/3 des cas. Il existe cependant des situations a risques qui sont

détaillées ci-apres.
Physiopathologie

L'hémorragie du post-partum peut étre la conséquence d'une atonie utérine (60 %), d'une

rétention placentaire (30 %) ou de Iésions génitales (10 %) (Figure 7).
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Figure 7 : Etiologies principales des hémorragies du post-partum (43).

L'atonie utérine est la cause la plus fréquente d'hémorragie de la délivrance. Elle a
notamment pour facteurs favorisants la distension utérine qui est favorisée par les
grossesses multiples, la macrosomie ou I'hydramnios. Les femmes diabétiques sont sujettes
a la macrosomie, elles représentent donc une population a risque hémorragique plus
important que la population générale.

La rétention placentaire complique environ 1 % des grossesses et impose une délivrance
artificielle. Il y a rétention placentaire lorsqu'il y a une adhérence inhabituelle du placenta au
myomeétre. Lors du décollement, le risque d'hémorragie est donc important (42,43).
L'anomalie d'insertion placentaire représente la cause la plus prévisible d'hémorragie grave
du post-partum car elle peut étre décelée avant I'accouchement.

Les lésions génitales peuvent étre dues a des plaies du col, du vagin ou du périnée. Elles
peuvent étre spontanées ou étre favorisées par des manceuvres instrumentales, un
accouchement rapide, des efforts expulsifs avant dilatation compléte, une rupture utérine sur
utérus cicatriciel (43).

Les troubles de I'hémostase constituent une proportion faible mais prévisible d'hémorragie
du post-partum.

L'accouchement par césarienne, notamment s'il est réalisé en urgence, constitue également

un facteur important de risque hémorragique.

Conséquences

Lorsque la perte sanguine dépasse 1000 mL, la tolérance maternelle se trouve menacée :
I'hnémorragie peut entrainer une chute de tension qui peut mener au collapsus
cardiovasculaire (choc hypovolémique) et a la mort si le traitement n'est pas pratiqué a

temps.
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Surveillance et traitement

En prévention chez les femmes anémiées, une supplémentation quotidienne en fer est mise
en place.

En cas d'hémorragie, la prise en charge associe un traitement du choc hémorragique a des
gestes obstétricaux dont la rapidité d'exécution est un facteur important pour le pronostic.
Dans la majorité des cas, un utérotonique tel que l'oxytocine (Syntocinon®), analogue
synthétique de l'ocytocine, est administré par voie intraveineuse : I'effet est alors immédiat.
Associé a un massage, ce traitement va permettre la bonne rétraction de l'utérus. Le
traitement du choc hémorragique doit étre précoce, il a pour but de rétablir la volémie et la
bonne oxygénation. Le maintien de la volémie se fait par injection d'hydroxyéthylamidon,
d'albumine et si nécessaire par transfusion de culots globulaires. Si 'ensemble de ces
mesures ne suffisent pas a stopper I'hémorragie, des interventions vasculaires d'hémostase
peuvent étre pratiquées : la ligature des arteres utérines ou l'embolisation par voie
endovasculaire (42)(44).

La mise en place d'une antibiothérapie a large spectre est également recommandée pour

éviter I'infection.

- Hydramnios

Définition

L'hydramnios est défini par une quantité de liquide amniotique supérieure a 2 L a
I'accouchement. Il est rencontré dans 0,2 a 3,5 % des grossesses selon les critéres
diagnostiques utilisés (45).

Le diagnostic de cette pathologie peut étre clinique ou échographique. Les signes cliniques
les plus fréquents sont : des douleurs abdominales, un utérus tendu et douloureux, des
dyspnées de décubitus, une cyanose, un cedéme des membres inférieurs. Le diagnostic
échographique repose a la fois sur des mesures échographiques et sur une impression
générale de foetus semblant "nager" dans le ventre de la mére, comme nous le montre la

figure 8.
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Polyhydramnios

Figure 8 : Représentation schématique d'un hydramnios (46).

Physiopathologie

L'hydramnios est d0 a un déséquilibre entre production et élimination du liquide amniotique.
Ce désequilibre peut étre lié a une production excessive (polyurie foetale, défaut de
revétement cutané du foetus) ou a un défaut d'élimination (anomalie de déglutition du feetus,
obstacle digestif, ...).

L'hydramnios est plus fréequemment rencontré chez les femmes diabétiques (8), notamment
en cas d'hyperglycémie chronique. Il peut également apparaitre chez des femmes dont le
diabéte est bien équilibré car il existe de nombreuses autres causes responsables de
I'hnydramnios notamment les anomalies foetales du systéme nerveux central ou du tractus

digestif et les anomalies de placentation (anastomoses ou tumeurs placentaires).

Conséquences
Le risque pour le feetus est la prématurité et le risque pour la mére est 'hémorragie liée a

['atonie utérine.

Surveillance et traitement

La surveillance est effectuée grace a des examens échographiques.

Parfois, le repos est suffisant pour corriger I'hydramnios. Si ce n'est pas le cas, le recours a
certains anti-inflammatoires tels que l'indométacine (qui agissent en diminuant la diurése

foetale) ou a la ponction de liquide amniotique peut étre nécessaire.

- Les fausses couches spontanées

Une fausse couche est définie par un arrét spontané de la grossesse sans manceuvres

volontaires. La fausse couche peut étre silencieuse ou s'accompagner de saignements,
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contractions et/ou expulsion de I'ceuf. On parle de fausse couche précoce si celle-ci a lieu
avant 12 SA et de fausse couche tardive aprés 14 SA.

Les fausses couches spontanées sont plus fréquentes chez les femmes diabétiques que
dans la population générale et sont directement liées a la valeur de I'HbA1c. On note un taux
de fausse couche spontanée de 32 % chez les femmes diabétiques ayant une HbA1c
supérieure a 8 % versus 15 % dans la population générale non diabétique (47). Cela est da

au risque de malformation plus important chez les femmes dont le diabéte est déséquilibré.

4.2 Complications chez le feetus ou le nouveau-né

4.2.1 La macrosomie

Définition
La macrosomie est sans doute la caractéristique la plus fréquemment rencontrée chez les
nouveau-nés de meére diabétique. Elle est définie par un poids de naissance supérieur a

eme

4000 g ou par un poids de naissance supérieur au 90°™° percentile (selon la courbe de

Leroy-Lefort qui tient compte du terme, voir annexe 1 et glossaire) (33)(48). Si le poids du
Oéme

bébé atteint ou dépasse le 9 percentile, cela signifie qu’au minimum 90 % des bébés nés

au méme terme ont un poids inférieur.

Physiopathologie

L'hyperglycémie maternelle au cours de la grossesse (principalement au 2°™ trimestre),
entraine un hyperinsulinisme fecetal et donc un hyperanabolisme fcetal. Le bébé macrosome a
donc pour caractéristiques une obésité et une splanchnomégalie (augmentation de la taille

abdominale due a I'augmentation de taille d'un ou plusieurs viscéres).

Facteurs de risque

Les facteurs prédisposant a la macrosomie sont :

- Le diabéte maternel :

Le diabéte est le facteur le plus courant de macrosomie, il est souvent associé a d'autres
causes telles que l'obésité, la multiparité, la prise de poids importante au cours de la
grossesse. Il a été montré que la naissance d'enfants macrosomes reste relativement rare
chez les femmes dont les antécédents diabétiques sont connus. Cela est sans doute dd au

suivi rapproché qui est accordé a ces femmes dés le début de la grossesse (49,50). En
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revanche, cette complication touche en nombre les femmes souffrant de diabéte gestationnel
et les femmes dont le diabéte de type 2 est découvert au cours de la grossesse.

Il faut également noter que, bien que la macrosomie ait été fortement étudiée dans le cadre
des diabétes gestationnels et prégestationnels, elle survient dans 80 % des cas en I'absence
de diabéte (9 % dans la population générale) (51). Les autres facteurs de risque sont donc

non négligeables.

- L'obésité maternelle :

En effet, le risque de macrosomie foetale est multiplié par 4 a partir de 90 kg et par 7 au-dela
de 112,5 kg. Les obésités massives supérieures a 150 kg s'accompagnent d'un taux de

macrosomie trés éleveé : 30,2 % (50).

- Autres facteurs :

Les facteurs génétiques, ethniques (poids des feetus a terme plus élevé chez les femmes de
race noire et plus faible chez les asiatiques), le sexe (feetus males sont plus sujets a la
macrosomie (26)), la multiparité, I'age maternel supérieur a 35 ans, la prise de poids
maternelle pendant la grossesse et le dépassement du terme sont également des facteurs

de risque.

Conséquences

La macrosomie expose a des complications a la fois maternelles et foetales. Les
conséquences maternelles sont notamment le risque d'hémorragie de la délivrance, la
déchirure périnéale ou la rupture utérine.

Pour les conséquences fcetales, il faut distinguer les formes graves entrainant des
complications métaboliques, cardio-vasculaires (hypertrophie du septum interventriculaire) et
obstétricales (dystocie des épaules empéchant I'accouchement par voie basse, fractures...)
des formes modérées (conséquence d'une grossesse diabétique équilibrée) qui ne
constituent pas un facteur pronostic péjoratif.

La dystocie des épaules est définie comme un non engagement des épaules aprés
franchissement de la vulve par la téte foetale. Il y a donc incompatibilité mécanique entre le
diamétre bi-acromial du fcetus et les mensurations du bassin maternel, c'est ce que nous
pouvons voir sur la figure 9. Les complications d'une telle situation peuvent étre redoutables.
En effet, si la téte n'est pas dégagée rapidement, le décés de l'enfant par anoxie (manque
d'oxygéne) peut survenir en 3 a 10 minutes. De méme, cette situation peut entrainer de
lourdes conséquences si les manceuvres pratiquées pour dégager le foetus sont inadaptées

ou excessives. Pour exemple, une mauvaise traction de la téte du feetus peut avoir pour
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conséquences un allongement du plexus brachial (nerf innervant le bras) avec des séquelles
de type déficit moteur pouvant aller jusqu'a I'amputation du membre supérieur (52). Une telle
situation peut également étre la cause de fractures, notamment des fractures de la clavicule

et de I'numérus.

Figure 9 : Représentation schématique d'une dystocie sévére des épaules (53).

Prévention et traitement
Il n'existe pas de traitement permettant de traiter la macrosomie. Le seul moyen de ['éviter
chez la femme diabétique est la prévention grace a une surveillance intensive de la glycémie

et une adaptation rapide des doses d'insuline afin d'éviter les hyperglycémies.

4.2.2 L'hypotrophie feetale

Définition

L'hypotrophie foetale, contrairement a la macrosomie, correspond a un retard de croissance
intra-utérin et se caractérise par un poids, une taille et un périmétre cranien insuffisants pour
I'age gestationnel. Généralement un poids inférieur a 2500 g a terme fait suspecter un RCIU.
Elle concerne 3 a 5 % des naissances dans la population générale et passe parfois

inapergue tout au long de la grossesse.

Physiopathologie

Elle peut étre due a des échanges materno-feetaux perturbés a cause d'un défaut de
placentation (responsable en plus du RCIU d'une hypertension et d'une pré-éclampsie), a
une pathologie maternelle (alcoolisme, tabagisme, consommation de drogue, maladie
cardiaque, maladie rénale, anémie, ...) ou a une pathologie foetale (rubéole, toxoplasmose,
infection a cytomégalovirus, anomalie chromosomique, ...). Parfois, le RCIU reste inexpliqué.
L'hypotrophie foetale est plus fréquente lors des grossesses diabétiques, surtout si le diabéte

maternel est compliqué par une néphropathie ou une hypertension.
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Conséquence
Si le foetus ne grossit plus, la décision de faire naitre le bébé prématurément pourra étre

choisie afin d'éviter la complication ultime du RCIU : la mort feetale in utero.

Prevention et traitement
La cause du RCIU peut rarement étre traitée, la seule précaution a prendre est de mettre la
future maman au repos et de surveiller la croissance du foetus grace a des échographies

fréquentes.

4.2.3 La prématurité

Définition

D'aprés 'OMS, une naissance est prématurée lorsqu'elle survient avant la 37°™ semaine
révolue d'aménorrhée. On parle de grande prématurité lorsque la naissance a lieu avant la
32°™ SA et de prématurité extréme lorsque celle-ci a lieu avant la 28°™ SA (54). Le taux de
prématurité dans la population générale frangaise est de 7,4 % selon le rapport 2011 du

ministére de la santé (55).

Physiopathologie

La naissance prématurée du bébé chez la femme diabétique est souvent la conséquence
d'une complication maternelle ou foetale : pré-éclampsie, éclampsie, hydramnios ou RCIU
qui obligent 'obstétricien a provoquer I'accouchement avant le terme pour protéger la santé
de la mére et/ou du feetus. Cependant, la naissance prématurée peut aussi étre spontanée,

due a des contractions qui commencent quelques semaines avant le terme.

Conséquences
Les conséquences sont directement proportionnelles a l'immaturité du nouveau-né et
peuvent mener a la mort du foetus : la prématurité est en effet la principale cause de décés
chez les nouveaux nés (54). Les conséquences dépendent du niveau de maturité des
organes :
o Le systeme respiratoire est immature a cause d'un déficit en surfactant pulmonaire :
la respiration est alors irréguliére et pas toujours autonome.
e L'immaturit¢ du foie est fréquemment responsable d'hyperbilirubinémie et donc
d'ictére du nouveau-né.
o Le systéme digestif n'est pas toujours fonctionnel. Le foetus est parfois incapable de
téter par manque de force ou par absence de réflexe de succion. Ce déficit nécessite

une nutrition par sonde gastrique.
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e Le systéme immunitaire est lui aussi immature : le nouveau-né va donc étre placé en
isolement afin d'éviter les infections.

o L'immaturité du systéme circulatoire est caractérisée par une persistance du canal
artériel. Dans le ventre de la mére, ce canal artériel permet la circulation sanguine
entre l'artére pulmonaire et I'aorte du foetus en évitant les poumons foetaux qui sont
inactifs. Chez le nouveau-né a terme, ce canal se ferme automatiquement aprés
quelques heures de vie alors qu'il persiste chez le prématuré.

e Chez les grands prématurés, des séquelles neurologiques telles qu'un retard de
croissance, des difficultés d'apprentissage ou de concentration (hyperactivité), des

troubles du langage, de la coordination ou visuels peuvent étre observés.

Prévention et traitement

La prévention de la prématurité repose sur le traitement des causes de la prématurité (pré-
éclampsie, éclampsie ou hydramnios) et sur le repos. Si les contractions sont spontanées
mais trop précoces, elles peuvent étre stoppées grace a I'administration de tocolytiques.
L'administration de corticoides avant la naissance permet de stimuler la synthése de
surfactant pulmonaire. Aprés la naissance, le traitement du nouveau-né prématuré repose
sur une prise en charge globale en néonatalogie. Les soins a pratiquer sont fonction de
l'immaturité de l'enfant : réanimation cardio-respiratoire et fermeture du canal artériel dans
les cas les plus séveéres, mise en place d'une assistance respiratoire dans tous les cas pour

compenser l'immaturité pulmonaire, nutrition entérale ou parentérale, ...(56).

4.2.4 La détresse respiratoire néonatale

Définition

Le nom de "détresse respiratoire" rassemble la détresse respiratoire transitoire due a une
mauvaise résorption du liquide alvéolaire présent in utero et la maladie des membranes
hyalines due a un déficit de synthése de surfactant. Elle touche 0,2 % a 3,8 % des nouveau-
nés selon les études (57,58).

Elle est caractérisée par une tachypnée (Fréquence Respiratoire > 50 c.min™ pour le
nouveau-né a terme et 60 c.min” chez le prématuré), des signes de lutte et une cyanose.
Elle est appréciée par le score de Silverman (il prend en compte le balancement thoraco-
abdominal, le tirage, I'entonnoir xyphoidien, le battement des ailes du nez et le geignement

expiratoire).
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Physiopathologie

La maladie des membranes est plus fréquente chez les nouveau-nés de mére diabétique,
probablement a cause d'un retard de maturation du surfactant pulmonaire. Le surfactant
pulmonaire est a la fois lubrifiant et tensioactif, comme nous le montre la figure 10, il tapisse
les parois des alvéoles pulmonaires et évite a celles-ci de se recroqueviller sur elles-mémes.

Il est donc indispensable a la respiration. Il est synthétisé par les pneumocytes de type II.

Alvéole
pulmonaire

Figure 10 : Coupe transversale d'une alvéole pulmonaire (59).

En cas de prématurité, les pneumocytes de type Il ne sont pas matures, ils ne peuvent donc
pas synthétiser le surfactant en quantité suffisante. |l en est de méme en cas
d'hyperinsulinisme : l'insuline inhibe la maturation des pneumocytes de type Il, ce qui a une
incidence négative sur la synthése du surfactant. La carence en surfactant entraine un

collapsus des alvéoles pulmonaires et donc une altération des échanges gazeux (60)(61).

Conséquence
Le risque est I'épuisement du nouveau-né, le pneumothorax (introduction d'air dans la cavité
pleurale provoquant un affaissement du poumon sur lui-méme) ou la dysplasie broncho-

pulmonaire (maladie pulmonaire chronique entrainant des difficultés respiratoires).

Prévention et traitement

La maturation pulmonaire peut étre stimulée par I'administration IV de corticoides chez la
meére. En effet, contrairement a l'insuline, les glucocorticoides (ainsi que d'autres hormones
telles que l'cestradiol, la prolactine, les hormones thyroidiennes...) favorisent la maturation
des pneumocytes de type Il et donc la synthése de surfactant. Le protocole de
corticothérapie doit étre mis en place dés lors qu'il y a un risque d'accouchement prématuré
(contractions précoces, hypertension artérielle, diabéte, grossesses multiples...). Le diabéte

est une situation ou prématurité et immaturité pulmonaire sont souvent rencontrées et
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associées : le recours aux corticoides est donc souvent nécessaire bien que I'administration
de ceux-ci soit un facteur de déstabilisation de la glycémie.
A la naissance, traitement par oxygénothérapie, assistance respiratoire et si besoin

administration de surfactant donnent de bons résultats et le pronostic est généralement bon.

4.2.5 Les troubles métaboliques néonataux

Hypoglycemie

L'hypoglycémie néonatale est définie par une glycémie inférieure a 0,4 g/L (2,2 mmol/L),
c'est le trouble métabolique le plus fréquent. Elle est favorisée par I'hyperinsulinisme foetal da
a I'hyperglycémie maternelle dans les heures précédant I'accouchement et a I'arrét brutal de
l'arrivée des nutriments a travers le placenta suite a I'accouchement. Les réserves foetales
sont faibles et la régulation glycémique est immature, I'alimentation doit donc étre précoce.
Si l'alimentation orale est impossible, les apports glucosés se feront en intraveineux. Les
symptdémes cliniques les plus courants sont I'hypotonie, la somnolence, le refus alimentaire,
I'nypothermie, la sudation, la paleur et dans les cas les plus graves les convulsions et le
coma. L'hypoglycémie peut également étre asymptomatique, le dosage de la glycémie est
donc indispensable. Le pronostic est bon si le dépistage et la prise en charge se font a
temps. Dans le cas contraire, des complications neurologiques et cardiaques peuvent

apparaitre (60).

Hypocalcémie

L'hypocalcémie est plus fréquemment rencontrée chez les nouveau-nés de mére diabétique.
Son incidence diminue si I'équilibre glycémique est bon mais reste cependant plus fréquente
que dans la population générale. Cette hypocalcémie serait liée a deux facteurs (37)(54) :

o Lorsque le cordon ombilical est coupé, le nouveau-né ne recoit plus le calcium
préalablement apporté par la mére. Le nouveau-né va donc compenser en utilisant
les réserves osseuses et en stimulant la sécrétion de parathormone. Chez le
nouveau-né de mére diabétique, la sécrétion de parathormone est insuffisante en
réponse a la diminution de la calcémie.

e Une anomalie du métabolisme phosphocalcique maternel.

L'hypocalcémie est définie par une calcémie inférieure a 80 mg/L (2 mmol/L). Elle est
généralement asymptomatique. Elle peut parfois étre caractérisée par des tremblements,
une hyperexcitabilité, des convulsions, un refus alimentaire, une bradycardie, un stridor et
des apneées. Le mécanisme responsable de ces symptédmes cliniques reste peu connu. Elle

est favorisée par un contexte de prématurité, d'asphyxie périnatale ou de RCIU.
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L'hypocalcémie peut étre prévenue par administration de vitamine D per os a la meére (au
début du 7°™ mois) et au bébé (a J1). En curatif, le traitement associe de la vitamine D et du

calcium per os ou en intraveineux (60)(62).

Hyperbilirubinémie

L'hyperbilirubinémie, autrement appelée ictére ou jaunisse, est due a une augmentation des
concentrations plasmatiques en bilirubine au-dessus des normes pour I'age et le poids du
nouveau-né. D'un point de vue physiopathologique, I'hyperbilirubinémie est liée a une
augmentation du nombre de globules rouges dans le sang (polyglobulie). Chez les nouveau-
nés de mére diabétique, la polyglobulie est généralement la conséquence d'une hypoxie
foetale chronique : il y a une augmentation de I'érythropoiése foetale et donc une
multiplication de la masse des globules rouges pour compenser I'hypoxie foetale et assurer
une bonne oxygénation tissulaire (63). La bilirubine est un pigment jaune issu de la
dégradation des globules rouges. Elle est habituellement métabolisée par le foie et éliminée
dans les selles du nouveau-né. Lorsque le nouveau-né a une hyperbiliribinémie, c'est qu'il
produit trop de bilirubine (a cause d'une polyglobulie) et/ou que son foie ne s'en débarrasse
pas assez vite (a cause d'une immaturité du foie qui est fréquente chez les nouveau-nés)
(63RB5).

Le danger est neurologique. Cependant, le taux toxique de bilirubine (> 340 umol/L) est
atteint dans moins de 2 % des cas d'hyperbilirubinémie.

Le traitement se fait par photothérapie : les protons générés par la source lumineuse sont
absorbés par la bilirubine située dans la peau. Les photodérivés formés sont alors

directement éliminés dans les selles et les urines.

4.2.6 Les malformations

Les malformations congénitales sont plus fréquentes chez les nouveau-nés de méres
diabétiques ; en effet, alors que dans la population générale le risque de malformation se
situe autour de 2,4 % selon le registre national des malformations (66), le risque chez le
nouveau-né de meére diabétique est multiplié par 2 a 3 et parfois par 8 si le diabéte est
déséquilibré (67). Les malformations sont directement liées a I'équilibre glycémique au début
de la grossesse.

Ce sont notamment les hyperglycémies et la cétonurie qui sont impliquées dans l'apparition
de malformations. Les hypoglycémies ne semblent pas tératogénes. En effet, nous savons
que le glucose et les corps cétoniques passent la barriere transplacentaire, contrairement a
l'insuline qui ne la passe pas. Les hyperglycémies et cétonuries sont impliquées dans la

mauvaise fermeture du tube neural et sont donc responsables des malformations.
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L'organogénése se faisant au 1% trimestre (sept premiéres semaines de grossesse), les
malformations se constituent pendant cette période. Un contréle glycémique optimal avant la
conception et dans les premiéres semaines de grossesse rapproche le risque de
malformation de celui de la population générale.

Une étude de cohorte francaise menée sur 435 femmes diabétiques enceintes (289 femmes
diabétiques de type 1 et 146 femmes diabétiques de type 2) compare celles ayant une
HbA1c inférieure a 8 % au premier trimestre versus celles ayant une HbA1c supérieure a 8
%. Les résultats montrent que les femmes ayant une HbA1c supérieure a 8 % ont présenté
un taux accru de malformations congénitales : 8,3 % versus 2,5 % (68).

Les malformations les plus souvent rencontrées sont cardiaques (persistance du canal
artériel, communication interventriculaire, coarctation aortique) ou neurologiques (spina-
bifida, hydrocéphalies, anencéphalies).

Ces malformations sont responsables d'un taux de fausse couche spontanée et de mortalité

néonatale accrus.

5. Le suivi : du projet de grossesse a l'accouchement

Les femmes envisageant une grossesse doivent étre informées qu'un bon controle
glycémique, préalablement a la grossesse et pendant toute la grossesse, est indispensable
pour diminuer les risques de fausse couche, de malformations congénitales, de mort in utero
ou néonatales. Les risques peuvent étre diminués mais non supprimés. |l est important que
ces patientes soient informées et encadrées par une équipe pluridisciplinaire dés la période
préconceptionnelle et jusqu'a I'accouchement. Trés peu de femmes diabétiques de type 2
sont suivies par un diabétologue, c'est pour cela que l'information donnée par le personnel
médical proche de ces patientes (médecins traitants ou pharmaciens) est indispensable.

Elles doivent se préparer a cette grossesse et pour cela plusieurs objectifs sont a atteindre.

5.1 Le rythme de la surveillance

5.1.1 La consultation préconceptionnelle

Pour les femmes diabétiques de type 2 souhaitant avoir un enfant, la surveillance
commencera idéalement avant la grossesse. La prise en charge débute par une consultation
qui a pour but : l'analyse du risque médical de la grossesse et la réévaluation avec la

patiente du traitement et de la surveillance a mettre en place.
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L'analyse du risque médical

L'analyse du risque médical de la grossesse va constituer un élément essentiel de la
programmation de la grossesse.

Ce risque médical sera évalué en fonction de (32) :

o L'age de la patiente (dans l'idéal inférieur & 30 ans pour une nullipare et 35 ans pour
une multipare).

o |'existence d'un tabagisme.

o L'état ophtalmologique : un fond d'ceil ou une angiofluorographie récente (moins de 6
mois) doit étre analysée afin de s'assurer de l'absence d'ischémie rétinienne ou de
I'efficacité d'une panphotocoagulation rétinienne au laser en cas de rétinopathie.

e La fonction rénale : par la recherche d'une microalbuminurie ou d'une protéinurie et
par la mesure de la clairance a la créatinine. Une néphropathie sévére associée a
une hypertension artérielle compromet le bon déroulement de la grossesse.

o L'état coronarien : I'existence d'une pathologie coronarienne sévére constitue la seule
contre-indication absolue a la grossesse, car le pronostic vital maternel est engagé.

o L'équilibre du diabéte : il sera évalué en fonction des résultats des glycémies
capillaires notés sur le carnet de suivi et du taux d'HbA1c.

¢ Du contexte socio-familial et de la motivation de la patiente et de son entourage.

Le changement de thérapeutique

Cette consultation préconceptionnelle va également avoir pour but d'expliquer a la patiente
son nouveau traitement. En effet, les antidiabétiques oraux sont contre-indiqués pendant la
grossesse, le traitement antérieur va donc étre relayé par une insulinothérapie dans la
majorité des cas (pour certaines patientes, le respect de mesures hygiéno-diététiques
strictes est suffisant pour obtenir les objectifs que nous définirons dans la suite de ce
chapitre). Les principes thérapeutiques seront les mémes du projet de grossesse jusqu'a la
délivrance. lls seront batis sur une insulinothérapie optimisée, une auto-surveillance
glycémique intensifiée et un régime alimentaire adapté.

Le principe de linsulinothérapie sera décrit au chapitre 6 : les traitements pendant la

grossesse.

Le feu vert
Aprés avoir analysé tous ces éléments, le diabétologue peut donner ou non le feu vert a la
grossesse. Généralement, s'il n'y a pas de contre-indication, le feu vert est donné aprés 3

mois de diabéte équilibré (HbA1c <7 % et absence d'hypoglycémies sévéres ou répétées).
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Si la grossesse est déja en cours et que les conditions maternelles paraissent

préoccupantes, la question de l'interruption de grossesse peut se poser.

5.1.2 L'auto-surveillance

L'auto-surveillance est une des clés indispensables a I'obtention d'un bon équilibre
glycémique. En effet, les contrdles pluriquotidiens de la glycémie capillaire vont permettre
d'adapter au mieux les doses d'insuline. Au minimum six contrdles glycémiques seront
nécessaires chaque jour : 3 pré-prandiaux et 3 post-prandiaux (figure 11). Des contrdles plus
fréquents, notamment nocturnes, peuvent étre souhaités. Tous les résultats glycémiques
seront notés dans un carnet d'auto-surveillance qui sera présenté au diabétologue lors des

consultations mensuelles.

—-—ll
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Yy Controle glycémie capillaire

Figure 11 : Profil glycémique d'un patient sur une journée et horaires de réalisation des glycémies
capillaires (69).

L'auto-surveillance va aussi comporter une recherche fréquente de I'acétone dans les urines
ou dans le sang. Celle-ci devra systématiquement étre recherchée dés que la glycémie
dépasse 2,0 g/L.

Cette prise en charge se fait en ambulatoire par la patiente elle-méme, en liaison avec le
diabétologue et le médecin traitant. Cela demande une motivation et une attention

quotidienne de la part de la patiente.
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5.1.3 La surveillance pendant la grossesse

Surveillance diabétologique

Le diabétologue réalise mensuellement un examen clinique avec vérification de la tension
artérielle aux deux bras, recherche d'cedémes aux membres inférieurs et évaluation de la
courbe pondérale. Le diabétologue analyse les résultats des glycémies capillaires notés
dans le carnet de suivi et aide la patiente a adapter les doses d'insuline.

Il fait mensuellement un examen sanguin afin de doser I'HbA1c, la fructosamine et I'uricémie
ainsi qu'un examen urinaire (sur les urines de 24 h en général) afin de doser la protéinurie, la
microalbuminurie et de réaliser un examen cytobactériologique des urines. L'examen
cytobactériologique des urines est réalisé mensuellement du fait de la prédisposition des
femmes diabétiques aux infections urinaires.

Le diabétologue vérifie également les examens habituels de suivi des femmes enceintes :
sérologie de la toxoplasmose, groupe sanguin, VIH (Virus de I'lmmunodéficience Humaine),

hépatite B, NFS (Numération Formule Sanguine)...

Surveillance ophtalmologique

Un fond d'ceil est réalisé avant la grossesse, au 6°™ mois et au 8°™ mois.

En cas d'évolution apparente, une angiofluographie rétinienne peut étre réalisée avant une
éventuelle photocoagulation au laser. En cas de rétinopathie, la surveillance

ophtalmologique se fera tous les mois.

Surveillance échographique

En plus des échographies classiques (12 semaines, 20-22 semaines et 32-34 semaines)
effectuées chez toutes les femmes enceintes, la patiente diabétique aura un suivi
échographique mensuel. Une échographie précoce est réalisée au cours du 1% mois de
grossesse pour permettre une datation précise de la grossesse, cette datation est
indispensable pour pouvoir apprécier correctement la croissance foetale. Ensuite, les
échographies mensuelles vont permettre de suivre I'organogénése ainsi que la croissance
feetale. Enfin, une échographie tardive va permettre d'évaluer la taille du foetus et sa position

afin de déterminer le type d'accouchement le plus adapté (voie basse ou césarienne).

Surveillance cardiaque du bébé
Pendant les derniéres semaines de grossesse, des monitorings réguliers sont réalisés pour
surveiller le rythme cardiaque du bébé. La fréquence varie de une par jour a deux par mois

en fonction des complications vasculaires maternelles (hypertension artérielle - HTA, RCIU,
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anomalie du doppler utérin), des résultats des examens précédents et des maternités. Cette
surveillance a pour but de détecter les souffrances foetales aigues ou chroniques et de

diminuer ainsi le risque de mort foetale in utéro.

5.2 Les objectifs

5.2.1 HbA1c et glycémie capillaire

Objectifs préconceptionnels
Les objectifs pour les glycémies capillaires sont :
e Glycémies pré-prandiales < 5,5 mmol/L (soit 1,00 g/L).
o Glycémies post-prandiales < 8 mmol/L (soit 1,45 g/L).
e Pour I'HbA1c, I'ADA 2012 préconise d'atteindre un taux inférieur a 7 % avant
d'envisager la conception. L'IDF (International Diabetes Federation) va plus loin en
recommandant une HbA1c inférieure a 7 % chez les patientes insulino-traitées et

inférieure a 6,5 % chez les autres (70).

Les femmes ayant une HbA1c supérieure a 8 % doivent étre incitées a éviter une grossesse,

tant que 'HbA1c n’est pas inférieure a 7 %.

Objectifs pendant la grossesse
L'ADA 2012 recommande les objectifs glycémiques suivants, s'ils peuvent étre obtenus sans
hypoglycémies excessives :
o Glycémies pré-prandiales, au coucher et dans la nuit : 3,3-5,4 mmol/L (soit 0,60-0,99
g/L);
e Glycémies lors du pic post-prandial : 5,7-7,1 mmol/L (soit 1,00-1,29 g/L);
e HbA1c <6 % si possible (70).

Ces valeurs sont a atteindre dans l'idéal, cependant une hémoglobine glyquée inférieure ou
égale a 7 % associée a des glycémies capillaires préprandiales inférieures 1,00 g/L et post-
prandiales inférieures a 1,40 g/L représenterait un bon équilibre au cours de la grossesse
(32).
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5.2.2 Poids

Le poids est une constante supplémentaire a surveiller chez la diabétique de type 2. En effet,

bon nombre d'entre elles sont en surpoids (IMC > 25) ou obéses (IMC > 30).

Le régime

alimentaire va devoir étre adapté afin de réduire la lipolyse, génératrice de corps cétoniques.

Pour cela, les personnes obéses vont devoir réduire leurs apports caloriques, sans passer

en dessous du seuil des 1500 kcal/24 h afin de ne pas mettre en danger le foetus.

5.2.3 Tension artérielle

Pour les femmes hypertendues préalablement a la grossesse ou souffrant d'hypertension

gravidique, les objectifs sont les mémes : PAS < 140 mmHg et PAD < 90 mmHg. Le but étant

d'éviter les complications graves chez la mére (éclampsie).

Le traitement sera décrit au chapitre 6 : Les fraitements pendant la grossesse.

5.3 Les recommandations de la HAS

La Haute Autorité de Santé (HAS) et I'Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des

produits de santé (ANSM) ont publié en janvier 2013 trois recommandations concernant les

objectifs cibles a obtenir chez les femmes diabétiques de type 2 enceintes ou envisageant

de I'étre. Ces recommandations sont présentées dans le tableau VI :

Tableau VI : Recommandations de la Haute Autorité de Santé concernant la grossesse chez les femmes

diabétiques (71).

Recommandation 6 AE | Les femmes en age de procréer doivent étre informées de l'intérét
d'un bon contréle glycémique avant et durant la grossesse afin
d'améliorer le pronostic obstétrical.

Recommandation 7a | AE | Une cible d’HbA1c si possible inférieure a 6,5 %, est recommandée
avant d’envisager la grossesse.

Recommandation 7b | AE | Durant la grossesse, I'équilibre glycémique doit étre évalué par des

glycémies capillaires pluriquotidiennes. Des glycémies inférieures a
0,95 g/L a jeun et 1,20 g/L en post-prandial a 2 heures et un taux
d’HbA1c inférieur a 6,5 %, sous réserve d’'étre atteints sans

hypoglycémie sévere, sont recommandeés.

AE : Accord d'Expert
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6. Les traitements pendant la grossesse

6.1 Les mesures hygiéno-diététiques

Chez certaines patientes, dont le diabéte est récent, il est possible de réguler la glycémie en
respectant strictement certaines régles hygiéno-diététiques. Ces mesures peuvent étre
suffisantes pendant quelques mois ou pendant toute la grossesse. Ce sont les résultats
glycémiques qui détermineront la poursuite du régime seul ou la nécessité d'y ajouter un
traitement par insuline.

Le régime a mettre en place est déterminé par le diabétologue et le diététicien. Les principes
généraux du régime reposent sur une alimentation équilibrée et variée, tout en limitant la
consommation d'aliments riches en sucres rapides. Les quantités de glucides peuvent varier
entre le début et la fin de la grossesse. Les apports nutritifs sont généralement fractionnés
en trois repas plus deux ou trois collations, de maniére a éviter les hyperglycémies post-

prandiales. Les repas doivent étre pris régulierement et aucun repas ne doit étre sauté.
6.2 Les antidiabétiques oraux (ADO)

La question de l'arrét ou non des ADO pendant la grossesse est en cours d'étude. Les
pratiques actuelles s'appuient toujours sur le protocole suivant : dés que la grossesse est
avérée (ou mieux avant la conception) le traitement par antidiabétiques oraux doit étre arrété
et relayé par des mesures hygiéno-diététiques et/ou une insulinothérapie.

Aucun ADO ne possede d'AMM (Autorisation de Mise sur le Marché) au cours de la
grossesse. Les ADO ne sont donc jamais utilisés au cours de la grossesse (en dehors de
protocoles bien spécifiques) pour des raisons de risque tératogéne observé chez I'animal, de
risque d'hypoglycémie néonatale et de manque de données fiables a ce sujet. En effet, les
ADO passent facilement la barriére placentaire et se retrouvent en concentration importante
chez le foetus (72). De plus, le changement de traitement au profit de l'insuline est souvent
décidé pour une raison d'équilibre glycémique qui serait meilleur sous insuline.

Cependant, ce protocole de relais ADO-insuline pourrait étre revu dans les années a venir
car de nombreuses études sont actuellement menées afin de déterminer la faisabilité de
l'utilisation des antidiabétiques oraux pendant la grossesse. En effet, leur utilisation pendant
la grossesse permettrait une plus grande facilité d'utilisation et une meilleure acceptabilité du
traitement comparé au traitement par insuline. Cela a notamment été le sujet d'un travail
réalisé par G.Carles et coll. en 2010 (73) : l'utilisation du glibenclamide (Daonil®) chez des

patientes présentant un diabéte gestationnel pendant la grossesse a montré que dans 64,8
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% des cas, I'équilibre glycémique a été obtenu (avec ajout de metformine dans 5 % des cas).
Pour ces patientes présentant un diabéte gestationnel, le traitement par ADO pendant la
grossesse serait efficace dans deux tiers des cas et l'innocuité serait identique a celle de
l'insuline. Cependant, cette conclusion ne peut en aucun cas étre extrapolée aux patientes
diabétiques de type 2 car les ADO ne présentent pas de risque tératogéne dans le cas du
diabéte gestationnel du fait de leur prescription aprés la période d'embryogénése.

De son co6té, la HAS reprend les recommandations du NICE (National Institute for Clinical
Excellence) de 2008 qui indiquent que : "Les femmes diabétiques pourraient étre invitées a
utiliser la metformine comme traitement d'appoint ou comme alternative a l'insuline dans la
période de la préconception et pendant la grossesse, quand les avantages probables de
I'amélioration du contrble glycémique dépasseront le potentiel de nuisance". Ces
suppositions devront cependant étre appuyées par des études bien contrblées avant de

recommander ['utilisation de la metformine et du glibenclamide durant la grossesse (70).

Si les études se multiplient et le confirment, les patientes diabétiques de type 2 pourraient
alors envisager une grossesse sous metformine ou glibenclamide, a condition que les
objectifs glycémiques soient atteints. En effet, si les risques pour la mére et le feetus peuvent
étre équivalents, la priorité reste toujours ['équilibre glycémique. Le changement de
thérapeutique au profit de l'insuline pourrait donc avoir lieu a tout moment de la grossesse si
les objectifs glycémiques ne sont pas atteints.
L'utilisation de la metformine et du glibenclamide pendant la grossesse reste donc
actuellement controversée. Des données supplémentaires seront nécessaires pour
déterminer leur efficacité et leur innocuité a long terme.
Concernant le traitement par ADO des femmes pendant la grossesse, les études se sont
pour le moment intéressées a deux molécules : la metformine (biguanide) et le glibenclamide
(sulfamide hypoglycémiant). En effet, en dehors de la grossesse, ces molécules ont une
place importante dans la stratégie thérapeutique du diabéte de type 2 comme nous le
montrent les recommandations de la HAS (71) :

e Metformine en monothérapie en 1% intention.
¢ Metformine + sulfamide hypoglycémiant en bithérapie en seconde intention.

e Puis trithérapie comprenant au moins metformine + sulfamide hypoglycémiant.

Cette stratégie serait la plus efficace, la moins colteuse et celle pour laquelle le recul est le
plus important. Nous allons développer brievement les principales caractéristiques de ces

deux classes d'ADO.
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6.2.1 Les biguanides

La classe des biguanides comporte notamment la molécule indiquée en premiére intention
chez les personnes diabétiques de type 2 en dehors de la grossesse : la metformine. Cette
classe de médicaments agit sur la glycémie en réduisant la néoglucogénése hépatique et
dans une moindre mesure en augmentant l'utilisation du glucose par les tissus cibles
(muscles et tissus adipeux).

Les principaux effets indésirables de cette classe de médicaments sont les troubles digestifs
et le risque d'acidose lactique. A cause de ce dernier, ils sont formellement contre-indiqués
en cas d'insuffisance rénale (l'insuffisance rénale favorise I'accumulation du médicament
dans l'organisme, ce qui augmente considérablement le risque d'acidose lactique). De
méme, ils doivent impérativement étre interrompus 2 jours avant et 2 jours aprés une
anesthésie générale ou toute intervention nécessitant une administration intraveineuse de
produit de contraste iodé (le produit de contraste iodé risque de provoquer une insuffisance
rénale aigue chez le diabétique, la metformine ne serait alors plus éliminée par les reins, ce
qui entrainerait une acidose lactique).

Concernant l'utilisation de cette molécule pendant la grossesse, les données sont
insuffisantes et la metformine n'a pas d'AMM pour cette indication. Lors du congrés de I'ADA
en 2005, une cession entiere de travail a été consacrée a ce sujet. Trois études ont été
menées : de la premiére il a été conclu que la metformine n'avait pas d'effet tératogéne sur
I'animal et sur les femmes ayant débuté leur grossesse sous metformine (cependant la
metformine n'a pas été étudiée sur toute la durée de la grossesse). La seconde étude a
porté sur l'utilisation de la metformine au cours de 109 grossesses chez des femmes ayant
un syndrome des ovaires polykystiques (cf glossaire). En effet, certaines équipes utilisent la
metformine en dérogation des directives dans le traitement de I'anovulation liée a un
syndrome des ovaires polykystiques. Le traitement par metformine a été poursuivi tout au
long de la grossesse et aucune complication particuliére n'a été rencontrée chez la mére et
le nouveau-né. Enfin, la derniére étude a porté sur les femmes diabétiques ayant mené toute
ou partie de leur grossesse sous metformine : bien qu'aucun effet indésirable n'ai été
constaté, une concentration en metformine supérieure a la concentration maternelle a été
observée dans le sang du cordon ombilical ainsi qu'un fort passage transplacentaire. De
plus, il n'est pas exclu que la metformine puisse avoir des effets indésirables foetaux
notamment dans certaines situations telles que les retard de croissance intra-utérin (74)(75).
Le CRAT (Centre de Référence sur les Agents Tératogénes) confirme ces données en
rappelant que les concentrations plasmatiques néonatales sont similaires voire supérieures a

celles de la mere. Concernant I'aspect malformatif, le CRAT rappelle que les données sont
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trées nombreuses et rassurantes (données obtenues chez des femmes traitées par
metformine pour un syndrome des ovaires polykystiques. Concernant I'aspect fcetal et
néonatal, aucun effet indésirable particulier n'est retenu chez le nouveau-né. Cependant, le
CRAT ne se prononce pas sur l'utilisation de la metformine pendant la grossesse en dehors
du syndrome des ovaires polykystiques. Le passage de la molécule dans le lait maternel est
trés faible (moins de 1% de la concentration maternelle) et aucun effet indésirable n'a été
retrouvé chez les nouveau-nés allaités : selon le CRAT, I'utilisation de la metformine serait
donc possible pendant I'allaitement sauf en cas de prématurité ou d'altération de la fonction

rénale de I'enfant (76).

6.2.2 Les sulfamides hypoglycémiants

Les sulfamides hypoglycémiants sont dérivés de la sulfonylurée et comportent plusieurs
molécules telles que le gliclazide, le glibenclamide, le glimépiride. Ce sont des insulino-
sécréteurs, ils agissent en stimulant la sécrétion d'insuline par les cellules 3 des ilots de
Langherhans. lls peuvent étre utilisés en monothérapie (si intolérance ou contre-indication a
la metformine) ou en association avec d'autres classes d'ADO.

Les principaux effets indésirables sont le risque d'hypoglycémie grave et prolongée ainsi que
la prise de poids (non souhaitable chez les patients diabétiques de type 2 qui sont déja en
surpoids ou obése).

Les sulfamides hypoglycémiants sont tératogénes a dose élevée chez I'animal. Cependant,
en clinique, les données ne sont pas suffisamment pertinentes et nombreuses pour évaluer
un éventuel effet malformatif ou foetotoxique (77).

De son c6té, le CRAT s'est intéressé plus particulierement a une molécule : le glibenclamide.
Il en est ressorti que le passage transplacentaire du glibenclamide est négligeable, il n'a pas
été détecté chez plus de 200 nouveau-nés de méres diabétiques traitées par cette molécule
en fin de grossesse. Concernant I'aspect malformatif, les données sont peu nombreuses
mais aucun effet malformatif n'est retenu a ce jour. Le CRAT considére donc que I'utilisation
du glibenclamide est envisageable, en particulier aux 2°™ et 3°™ trimestres ('organogénése
étant terminée) si les spécialistes chargés de la patiente le jugent nécessaire. Du fait du
caractére hypoglycémiant de cette classe d'ADO, la prise n'est pas recommandée pendant

I'allaitement bien que le passage dans le lait soit quasi inexistant (78).
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6.3 L'insuline

L'instauration du traitement par insuline se fait au cours d'une hospitalisation de courte durée
(quelques jours) de maniére a déterminer les doses d'insuline nécessaires. Chez les femmes
diabétiques de type 2, l'insulinothérapie se fait généralement par multi-injections en sous-
cutanée, plus rarement par pompe a insuline. Le traitement par multi-injections comporte
toujours une insuline d'action rapide ou un analogue rapide qui peut étre associé ou non a
une insuline d'action intermédiaire ou une insuline d'action lente. Les mélanges d'insuline
peuvent également étre utilisés. Les spécialités, rapidités et durées d'actions ainsi que

quelques-unes des caractéristiques de ces insulines sont rassemblées dans le tableau VII.
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Tableau VII : Classification des différentes insulines (79).

Type
d'insuline
Insuline
d'action

rapide

Analogue

rapide

Insuline
d'action
intermédiaire
(Neutral
Protamin
Hagedorn :
NPH)

Insuline
d'action
lente =
analogue
lent
Mélanges

d'insulines

Spécialité Rapidité et

durée d'action

Actrapid® 15 a 30 minutes

Umuline rapide® 6 heures

Insuman rapid® :

retiré du marché le

09/11/2012 (77)

Humalog® 10 minutes

Novorapid® 2 a 5 heures

Apidra®

Insulatard NPH®
Umuline NPH®

Insuman Basal® :

Action pendant
12 heures avec
pic & la 6°™
retiré du marché le | heure

09/11/2012 (77)

Lantus® (Sanofi

Aventis)

Action pendant
12 a 24 heures
Levemir® (Novo

Nordisk)

Insuline rapide +
NPH : Mixtard®,
Profil® ou
Insuman Comb®
Analogue rapide +
NPH : Novomix®,
Humalog Mix®

Caractéristiques

Insuline fabriquée en laboratoire,
identique a l'insuline fabriquée

naturellement par le corps humain.

Insuline développée dans le but
d'agir plus vite, plus fort et moins
longtemps. Résultat obtenu par
modification de la structure
chimique de l'insuline.

Premier type d'insuline mis au point
dans le but de couvrir une période
plus longue.

Insuline obtenue par fixation de
l'insuline sur des cristaux de
protamine.

Une fois en sous-cutané, l'insuline
se détache progressivement d'ou
son action prolongée.

Insuline développée dans le but
d'avoir une action plus constante

que les insulines NPH.

Le but est de diminuer le nombre

d'injections.
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La stratégie thérapeutique choisie a pour but de reproduire au mieux l'insulinosécrétion
physiologique, soit une insulinosécrétion de base continue associée a des pics d'insuline
rapide adaptés a la quantité de glucides ingérés lors des repas. Le débit de base quotidien
peut étre assuré par une injection d'insuline lente (comme nous le montre la figure 12) ou par
deux injections d'insuline de durée intermédiaire. Les pics insuliniques prandiaux sont mimés

par des bolus d'insuline d'action rapide ou analogues rapides avant chaque repas (figure 12).

Insuline d'action rapide

A

>

C® eninsuline

plasmatique
l\ Insuline d'action lente
20 23 8 h

Figure 12 : Schéma insulinique comportant une injection d'insuline rapide avant chaque repas (8h, 13h et
20h) et une insuline d'action lente administrée le matin (8h).

» temps

8 13

Chez les femmes ayant une bonne sécrétion endogéne résiduelle d'insuline, d'autres
schémas sont envisageables : deux injections d'insuline d'action intermédiaire ou deux
injections d'insuline mélange + une injection d'insuline rapide au repas de midi.

Une fois l'insulinothérapie mise en place, les doses d'insuline vont devoir étre adaptées trés
régulierement. En effets, les besoins évoluent tout au long de la grossesse. Au premier
trimestre, les besoins en insuline ne sont généralement pas trés importants, surtout si la
consommation de glucides est diminuée a cause de nausées et/ou vomissements. A partir
du deuxiéme trimestre, les besoins vont augmenter progressivement jusqu'a étre multipliés
par 2 au 3°™ trimestre chez la plupart des patientes. Dés I'accouchement, les besoins en
insuline chutent pour revenir aux besoins préalables a la grossesse, ou méme en dessous.

Le principal effet indésirable de l'insuline redouté pendant la grossesse est I'hypoglycémie.

6.4 Les autres traitements fréquemment rencontrés chez les

femmes diabétiques de type 2 pendant la grossesse

Comme nous l'avons expliqué précédemment, le diabéte pendant la grossesse expose la
femme enceinte et le foetus a certaines complications. De plus, le diabéte de type 2 est

souvent associé a d'autres pathologies qui lui sont liées. C'est pourquoi nous allons
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développer dans cette partie les traitements les plus fréquemment rencontrés au cours de la

grossesse chez la femme diabétique de type 2.

L'acide folique

Une supplémentation en vitamine B9 (acide folique) est recommandée avant et pendant
toute grossesse. Elle est d'autant plus importante pendant les grossesses diabétiques car les
malformations dues a des anomalies de fermeture du tube neural sont plus fréquentes. C'est
pourquoi le dosage d'acide folique peut étre augmenté de 0,4 mg/jour (dosage
classiquement donné chez toutes les femmes enceintes) a 5 mg/jour pendant les trois mois
précédant la grossesse et pendant les 12 premiéres semaines d'ameénorrhée ; ensuite, le
dosage pourra étre diminué a 0,4 mg/jour (80). Bien que de nombreuses études démontrent

son efficacité, la supplémentation en acide folique reste nuancée par certaines études.

Les antihypertenseurs

Certains antihypertenseurs sont contre-indiqués pendant la grossesse, c'est pourquoi les
hypertensions chroniques peuvent imposer l'arrét des traitements antihypertenseurs en
début de grossesse. Le repos est alors indispensable pour éviter lI'augmentation de la
tension artérielle.

Si I'hypertension est trop sévére pour autoriser l'arrét des traitements (PAS = 160 mmHg
et/ou PAD = 110 mmHg), un traitement adapté a la grossesse sera prescrit.

Si le traitement est instauré en cours de grossesse, celui-ci devra étre débuté
progressivement. En effet, une diminution trop brutale de la tension artérielle peut provoquer
un RCIU.

Les seules molécules autorisées par les recommandations pendant la grossesse sont
(81)(82) :

o Les agonistes alpha-adrénergiques comme [l'alpha-méthyldopa (Aldomet® ou
Methyldopa®). lls sont prescrits en premiére intention car ce sont des molécules
utilisées depuis longtemps, le recul est donc suffisant aujourd'hui pour dire qu'ils sont
inoffensifs.

e Le labétalol (Trandate®) est le béta-bloquant non cardio-sélectif le mieux connu au
cours de la grossesse, il est compatible avec l'allaitement. S'il ne convient pas,
l'utilisation d'un autre béta-bloquant est envisageable pendant la grossesse. Une
surveillance du rythme cardiaque foetal et de la glycémie est nécessaire (risque de
bradycardie).

e Les inhibiteurs calciques tels que la nifédipine (Adalate®) ou la nicardipine (Loxen®)

sont peu utilisés car il existe un risque de diminution brutale de la tension artérielle et
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ils sont inhibiteurs du travail. Cette classe d'anti-hypertenseurs est réservée aux
formes graves d'hypertension artérielle gravidique.
o Les anti-hypertenseurs centraux tels que la clonidine (Catapressan®) sont rarement

utilisés.

Comme nous le rappelle le CRAT, les IEC et les antagonistes des récepteurs de
l'angiotensine 2 (ARAZ2 ou sartans) sont formellement contre indiqués. En effet, ils sont
tératogénes (malformations cardiaques et neurologiques avec hypoplasie des os de la volte
cranienne) et foetotoxiques (toxicité rénale et risque d'oligo-amnios). lls ont également des
conséquences néonatales caractérisées par une hypotension et une hyperkaliémie (83,84).
Les diurétiques sont eux aussi contre indiqués car ils sont susceptibles de provoquer ou
d'aggraver une ischémie utéro-placentaire. lls peuvent, exceptionnellement, étre utilisés en
cas d'insuffisance cardiaque.

Les régimes hyposodés sont déconseillés car [I'hypovolémie en résultant peut

s'accompagner d'une hypoperfusion fcetale.

Les hypocholestérolémiants

Les statines sont contre-indiquées pendant la grossesse car elles auraient un effet
tératogéne : en effet, des chercheurs ont montré que l'une des protéines responsables de
l'organogénése (appelée "Sonic Hedgehog Homolog") nécessite la liaison du cholestérol
pour étre active (85).

Les données concernant l'utilisation des fibrates pendant la grossesse sont limitées et
déconseillent leur utilisation a moins que les bénéfices dépassent clairement les risques,
comme dans les cas de maladies génétiques avec hypertriglycéridémie sévére susceptible
de causer une pancréatite. Pour une dyslipidémie "classique" chez une femme diabétique de
type 2, il est donc conseillé de stopper le traitement avant la grossesse (85).

Il n'existe pas de données humaines exploitables concernant l'utilisation de I'ezetimibe au
cours de la grossesse.

La seule classe de médicaments hypocholestérolémiants sans danger pendant la grossesse
serait donc les résines. En effet, les résines ne sont pas absorbées au niveau du tractus
gastro-intestinal, il n'y a donc pas de risque d'effet tératogéne. Le seul point négatif serait le
fait qu'elles séquestrent les vitamines liposolubles (A,D,E et K), la mere et le foetus pourrait

donc en étre carencé (85).
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Les antibiotiques

Les béta-lactamines et les macrolides peuvent étre utilisés sans danger pendant la
grossesse. Au contraire, les tétracyclines sont contre-indiquées pour des raisons de toxicité
osseuse et dentaire pour le foetus. L'utilisation des aminosides est déconseillée au cours de
la grossesse (ototoxicité et néphrotoxicité) ; cependant, selon le CRAT, le recours a la
gentamicine en cas d'infection maternelle sévere est envisageable. Les sulfamides et les
fluoroquinolones sont déconseillés.

Les femmes diabétiques étant plus sujettes aux infections urinaires, pendant la grossesse,

les traitements de choix seront donc I'amoxicilline ou les céphalosporines.

L'aspirine

Un traitement par aspirine a faible dose (75 a 100 mg/jour) est instauré en cas de
rétinopathie ou de maladie hypertensive. En effet, 'aspirine, inhibiteur de cyclo-oxygénase, a
un intérét lorsqu'il existe une anomalie de la production des prostaglandines telle que
I'nypertension gravidique. La prescription de faibles doses d'aspirine permet alors de
prévenir l'apparition ou la récidive d'une pré-éclampsie ou d'un RCIU. Le traitement doit étre
instauré le plus t6t possible est stoppé vers 36 SA afin de limiter le risque hémorragique lié a

I'aspirine lors de I'accouchement (86).

Le fer

Selon les recommandations, toutes les femmes enceintes devraient étre supplémentées en
fer : en effet, pendant la grossesse, les besoins s'accroissent du fait de I'augmentation du
volume sanguin. De plus, I'accouchement peut provoquer une hémorragie plus ou moins
importante et donc une perte de fer. Le risque d'anémie doit donc étre prévenu par
['administration de fer. Selon des études menées en 2009, ces recommandations seraient a
revoir et ne devraient concerner que les femmes anémiées. En effet, un lien entre la
supplémentation en fer et une augmentation du risque de prématurité et d'hypotrophie foetale

a été prouvé (87).

Le Tanakan®

Le Tanakan® est un "correcteur rhéologique" a base de ginkgo biloba, il est prescrit pendant
la grossesse diabétique en prévention de I'apparition ou de I'aggravation de la rétinopathie
diabétique (88).
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DEUXIEME PARTIE :

Présentation de I'enquéte
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1. Objectifs de 1'étude

1.1 Objectifs principaux

Les objectifs principaux de cette étude sont de décrire la prise en charge et lissue des
grossesses chez les femmes diabétiques de type 2 suivies a la maternité régionale de Nancy
entre 2006 et 2012 ainsi que I'évolution de leur traitement antidiabétique avant, pendant et

aprés leur grossesse.

1.2 Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires sont :

e Analyser la population étudiée : quelles sont les caractéristiques des femmes
enceintes diabétiques de type 2 ? Sont-elles plus agées et plus corpulentes que la
population générale ? Quelles sont leurs origines ethniques ? Quel est leur niveau de
parité ?

o FEtudier le niveau de programmation de ces grossesses a risque : le diabéte de ces
patientes était-il bien suivi avant la grossesse ? La grossesse était-elle prévue ? La
grossesse a-t-elle été programmée ?

e Analyser les complications rencontrées chez la mére et le bébé au cours de la
grossesse et de l'accouchement.

o Réfléchir au rble que pourrait avoir le pharmacien dans [information et

I'accompagnement de ces femmes avant et pendant leur grossesse.

2. Population et méthode

2.1 Type d'étude

Il s'agit d'une étude épidémiologique monocentrique rétrospective de type descriptive.
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2.2 Population de I'étude

La population de I'étude est constituée des femmes diabétiques de type 2, admises a la
Maternité Régionale de Nancy entre le 1°" juin 2006 et le 31 décembre 2011. Le suivi de la

grossesse a la maternité s'étale sur une période allant du 1 juin 2006 au 1° juin 2012.

2.3 Liste des patientes potentielles a inclure

La liste des patientes susceptibles d'entrer dans I'étude a été constituée conjointement avec
le Dr Fresson exercant au Département d'Information Médicale de la maternité et avec le Dr
Sery, diabétologue a la maternité.

La liste obtenue comportait 77 dossiers consultables aux archives de la maternité.

2.4 Criteres d'inclusion

Les critéres d'inclusion retenus ont été les suivants :
e Admission a la maternité régionale de Nancy aprées le 1°" juin 2006 et accouchement
avant le 1 juin 2012.
e Suivi de la grossesse a la maternité régionale de Nancy exclusivement.

o Diabéte de type 2 diagnostiqué au minimum 2 mois avant le début de la grossesse.

La grossesse gémellaire n'a pas été considérée comme un critére d'exclusion.

2.5 Criteres d'exclusion

Ont été exclus de cette étude :
e Les patientes dont le diabéte de type 2 a été découvert pendant la grossesse.
o Les autres types de diabéte : type 1 ou diabéte gestationnel.
o Les femmes perdues de vues avant la fin de leur grossesse.

e Les transferts materno-foetaux vers la maternité régionale de Nancy.

Ainsi, sur 77 dossiers, seuls 34 ont été exploités, les 43 autres ont été exclus pour les
raisons suivantes :
o 13 exclus car le diabéte a été découvert pendant la grossesse.

e 7 exclus car le diabéte était gestationnel.
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e 4 exclus car le diabéte était de type 1.

e 12 exclus car le suivi a été majoritairement fait dans un autre hopital.

e 2 dossiers ont été exclus car ils n'entraient pas dans la période définie pour I'étude.
o 2 patientes ont été perdues de vue.

e 3 dossiers n'ont pas été retrouvés dans les archives.

3. Recueil des données

Le recueil des données a été fait grace a un questionnaire de trois pages (annexe 2).
Ce questionnaire a été réalisé grace a l'aide du Dr Floriot, diabétologue a la maternité de
Nancy et au CHU de Nancy. Il a également été validé par le Dr Sery et le Dr Fresson.
Le questionnaire est anonyme et numérote.
Il comporte 7 parties :

e Caractéristiques maternelles.

e Suivi du diabéte.

e Prise en charge pré-conceptionnelle.

e Suivi de la grossesse.

e Accouchement.

e Complications.

e Traitement.

La premiére partie du questionnaire est destinée a définir les caractéristiques de la
population étudiée : 4ge a la conception, ancienneté du diabeéte, parité, origine ethnique,
niveau social, tabagisme, alcoolisme, poids pré-conceptionnel, type de contraception.

La seconde partie permet d’évaluer le suivi avant la grossesse, la fréquence de ce suivi et
I'existence de complications dues au diabéte avant la conception.

La troisiéme partie a pour but de décrire le type de prise en charge pré-conceptionnelle qui a
été mis en place pour chaque patiente : grossesse prévue ou non, grossesse programmeée
ou non, quel type de prise en charge pré-conceptionnelle a été mise en place et par qui.

La quatrieme partie traite du suivi de la grossesse : le terme (en SA) auquel la patiente a été
prise en charge en diabétologie ainsi que le personnel de santé qui a adressé cette patiente
en diabétologie. Cette partie permet également de connaitre la derniére valeur d’HbA1c
avant la conception, le nombre de visites a la maternité pendant la grossesse et la prise de
poids. Le dernier tableau du questionnaire fait également partie de cette quatrieme partie. Il

a pour but de rassembler, pour chaque visite a la maternité, les principales constantes
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mesurées (terme en SA, HbA1c +/- fructosamines, tension artérielle, albumine) et I'évolution
des doses d'insuline.

La cinquiéme partie est centrée sur I'accouchement : le type d'accouchement, le terme, le
poids et le sexe du bébé.

La sixiéme partie a pour but d'étudier les complications rencontrées lors de ces grossesses :
complications chez la mére et chez le bébé. Seules les complications ayant un lien avec le
diabéte et/ou la grossesse ont été prises en compte.

La septiéme et derniére partie permet d'étudier I'évolution des traitements antidiabétiques
utilisés avant la grossesse, pendant la grossesse, pendant l'allaitement et si possible aprés
l'allaitement. C'est aussi grace a cette partie du questionnaire que la date de passage sous

insuline a été déterminée.

4. Déroulement de I'enquéte

Le recueil des données a été réalisé dans les locaux des archives de la maternité pendant
une période allant de juillet a septembre 2012. Les supports utilisés pour la réalisation de
cette enquéte ont été :
e les dossiers patients.
o laliste des patientes concernées par notre étude. Cette liste a permis I'anonymisation
de nos questionnaires. Pour ce faire, un numéro a été attribué a chaque dossier.
Cette liste est toujours restée a l'intérieur des archives.
e le questionnaire précédemment présenté (annexe 2).
e un tableau permettant de classer les dossiers qui ont di étre exclus de notre étude

(annexe 3).

5. Saisie et exploitation des données

5.1 Saisie des données

Les données ont été saisies dans un tableur Excel®.
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5.2 Définition des variables utilisées

L'age des patientes au moment de la grossesse a été déterminé par différence entre
la date de naissance des patientes et la date de début de grossesse.
L'ancienneté du diabéte a été calculée par différence entre I'année de diagnostic du
diabéte de type 2 et I'année de début de grossesse.
L'origine ethnique a été enregistrée selon les données des dossiers, les patientes
originaires des départements d'outre-mer ont été classées a part, bien qu'elles soient
Francaises, du fait des habitudes de vie différentes de celles de la métropole
(notamment le régime alimentaire).
Le niveau d'étude des patientes était dans la majorité des cas clairement identifié
dans le dossier médical.
Pour la détermination des antécédents obstétricaux, seules les grossesses menées a
terme, donnant naissance a un bébé vivant ont été comptabilisées. Les grossesses
ayant mené a une mort foetale in utero, une fausse couche ou une interruption
volontaire de grossesse ont été comptabilisées séparément.
Le diabéte gestationnel et le diabete de type 2 ont été pris en compte dans la
détermination d'un antécédent de grossesse diabétique.
La contraception utilisée avant la grossesse n'était pas toujours indiquée dans le
dossier, ce renseignement était indiqué seulement pour 21 des 34 patientes.
L'IMC a été calculé grace a la formule : poids/taille* (kg/m?). La classification de
I'OMS de 2003 a été utilisée (89) :

e la maigreur est définie par un IMC inférieur a 18,5 kg/m>2.

¢ le poids normal est défini par un IMC compris entre 18,5 et 24,9 kg/m?.

e le surpoids est défini par un IMC compris entre 25,0 et 29,9 kg/m>2.

o ['obésité est définie par un IMC supérieur ou égal a 30,0 kg/m?2.
Le tabagisme actif et I'éthylisme ont été considérés comme présents uniquement
lorsque cela était expressément écrit dans le dossier.
Les dyslipidémies ont été comptabilisées lorsque cela était expressément écrit dans
le dossier ou lorsque les résultats de biologie lipidique étaient anormaux (LDL
cholestérol > 1,60 g/L ou triglycérides > 1,50 g/L).
La valeur minimale retenue pour diagnostiquer I'hypertension est 140/90 mmHg au
repos.
La rétinopathie et l'insuffisance rénale préalables a la grossesse ont été prises en

compte uniquement lorsque cela était noté explicitement dans le dossier.
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— La grossesse a été étiquetée comme "prévue" dés lors qu'il y avait une volonté de
grossesse (arrét des contraceptifs, consultation avec le médecin traitant ou le
diabétologue).

— Pour la question "Nombre de visites a la Maternité Régionale de Nancy pendant la
grossesse", les consultations et les hospitalisations ont été comptabilisées.
Cependant, il est difficile d'exploiter cette donnée car certaines patientes sont restées
hospitalisées plusieurs semaines, ce qui fausse les chiffres.

— La présence d'une macrosomie a été affirmée en cas de présence de l'une et/ou
I'autre de ces valeurs :

¢ Poids de naissance supérieur a 4000 g.
e Poids de naissance supérieur au 90°™ percentile selon la courbe de B. Leroy
et F. Lefort (33)(48) (annexe 1).

— Les valeurs limites des constantes biologiques utilisées pour diagnostiquer la
présence des différentes complications sont rassemblées dans les tableaux VIII, IX et

X suivants :

Chez la mere :

Tableau VIII : Valeurs limites des constantes biologiques utilisées pour diagnostiquer une complication
du diabéte chez la mére (21R23).

Complications du diabeéte Constantes biologiques utilisées
Néphropathie diabétique Microalbuminurie > 30 mg/24 h (ou 20 pyg/min)(21).
Insuffisance Rénale DFG (Débit de Filtration Glomérulaire) < 60 mL/min

(22,23) estimé selon les formules de Cockroft et
Gault, du MDRD et de CKD-EPI.
Rétinopathie Aucune constante biologique utilisée.

Tableau IX : Signes cliniques ou valeurs limites des constantes biologiques utilisées pour diagnostiquer
une complication liée a la grossesse chez la mere (34,40,42,43,45).

Complications de la grossesse Caractéristiques cliniques ou
constantes biologiques utilisées

Pré-éclampsie HTAG (PAS = 140 mm Hg et/ou PAD = 90 mm Hg)
ET protéinurie > 300 mg/24h (34).

Eclampsie Présence de convulsions dans un contexte de pré-
éclampsie (40).

Hémorragie du post-partum Accouchement par voie basse : Perte sanguine 2
500 mL.
Césarienne : Perte sanguine = 1000 mL (42,43).

Hydramnios Quantité de liquide amniotique estimé > 2 L (45).
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Chez le nouveau-né :

Tableau X : Signes cliniques ou valeurs limites des constantes biologiques utilisées pour diagnostiquer
une complication chez le nouveau-né (54,60,61).

Hypoglycémie néonatale Dosage sanguin du glucose < 0,40 g/L (2,2 mmol/L)
(60).

Hypocalcémie Calcémie < 80 mg/L (2 mmol/L) (60).

Hyperbilirubinémie Présence d'un ictére.

Détresse respiratoire Tachypnée avec fréquence respiratoire > 50 cycles

ventilatoires/min.
+ Signes de lutte
+ Cyanose (61).
Prématurité Naissance avant la 37°™ SA (54).

5.3 Revue du questionnaire en cours d'étude

— La question "Bilan annuel réalisé chaque année" a été supprimée pendant I'étude car

l'indication était trop souvent absente des dossiers.
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TROISIEME PARTIE :

Résultats de I'enquéte
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1. Les caractéristiques maternelles

1.1 Age et ancienneté du diabete au moment de la grossesse

L'age des femmes étudiées au moment de leur grossesse s'étale de 27 a 43 ans avec une

moyenne de 34,97 ans. La répartition par classes d'age est présentée dans la figure 13.
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Figure 13 : Répartition des patientes de la population étudiée selon leur classe d'age.
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Leur diabéte avait en moyenne été diagnostiqué a 30,9 ans [19-43 ans].

L'ancienneté de leur diabéte était donc en moyenne de 4,1 ans [2 mois - 16 ans].

1.2 Corpulence

Le poids des patientes étudiées se répartit sur une échelle allant de 51 a 135 kg avec une

moyenne de 88,4 kg (figure 14).
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Figure 14 : Répartition des patientes selon leur poids (en kg).

L'IMC est compris entre 20,5 et 41 avec une moyenne de 32,7. La répartition est présentée

dans la figure 15.

Obésité
IMC>30
62%

Figure 15 : Répartition de la population étudiée selon I'[MC (en kg/m?).

Parmi les 21 patientes obéses, 6 ont une obésité classée comme massive (morbide) avec un
IMC > 40 kg/m2.

1.3 Origines ethniques

La répartition selon l'origine ethnique des patientes est présentée dans la figure 16.
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Figure 16 : Répartition de la population étudiée selon I'origine ethnique.

1.4 Niveau d'étude

Le niveau d'étude de la population étudiée se répartit de la maniére suivante (figure 17) :

Supérieur
36%

Figure 17 : Répartition de la population étudiée selon le niveau d'étude.
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1.5 Antécédents obstétricaux

1.5.1 Parite

L'étude des antécédents obstétricaux de cette population a montré que 12 des 34 patientes
étaient primipares (cf glossaire), 8 étaient secondes pares, 3 étaient troisiemes pares et 11

étaient quatriémes pares ou plus (figure 18).
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Figure 18 : Antécédents obstétricaux de la population étudiée.

1.5.2 Antécédents de mort feetale in utero, fausse couche

ou interruption volontaire de grossesse

Parmi les autres antécédents obstétricaux rencontrés, on note que :
e 7 patientes ont déja eu recours a une ou plusieurs interruptions volontaires de
grossesse.
e 5 patientes ont déja subi une ou plusieurs fausses-couches. Une des patiente a
notamment été confrontée a 10 fausses couches précoces (avant 5 SA).

e 1 patiente a été confrontée a une mort foetale in utero a 36 SA.
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1.5.3 Antécédents de diabéte pendant la grossesse

Parmi les 22 patientes non primipares, 18 avaient déja rencontré un diabéte lors des
grossesses précedentes. Ce diabéte était gestationnel dans 11 cas, de type 2 dans 4 cas et

non renseigneé dans 3 cas.

1.6 Facteurs de risques présents avant la grossesse

Tabagisme, Ethylisme, Dyslipidémie, Hypertension

La population étudiée comporte :
e O fumeuses soit 27,27 % dont 1 a arrété de fumer pendant la grossesse, 7 ont
continué et pour la derniére le renseignement n'était pas mentionné dans le dossier.
o 1 patiente éthylique.
e 16,13 % des patientes étudiées présentaient une dyslipidémie.

o 24,24 % des patientes étaient hypertendues avant la grossesse.

1.7 Contraception

Le type de contraception n'était pas toujours indiqué dans le dossier médical des patientes.
Pour 13 d'entre elles, le type de contraception n'était pas renseigné, 9 n'avaient pas de
contraception dont 4 pour des raisons d'infertilité, 5 utilisaient une pilule contraceptive et 5 un
stérilet, 1 patiente portait un implant et 1 patiente utilisait le préservatif comme moyen de
contraception (figure 19). Parmi les patientes sous pilule contraceptive, une était sous
Microval® (pilule progestative microdosée), une sous Minulet® (pilule cestroprogestative
minidosée) et une sous Diane 35® (progestatif antiandrogénique). Pour les deux autres
patientes sous pilule contraceptive, le type de pilule n'était pas renseigné dans le dossier.

Deux patientes ont vu leur grossesse débuter alors qu'elles étaient sous contraceptif : une
grossesse sous Microval® et une grossesse sous stérilet (grossesse ectopique,
accouchement par césarienne programmeée a 37 SA). Pour les autres patientes sous pilule
contraceptive, stérilet ou implant, nous ne savons pas combien de temps avant le début de

la grossesse la contraception a été arrétée.
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Figure 19 : Moyen de contraception utilisé avant la grossesse.

2. La prise en charge du diabete avant la grossesse

2.1 Les intervenants dans la prise en charge du diabéte avant

la grossesse

Selon les renseignements notés dans les dossiers, la prise en charge du diabéte avant la
grossesse était répartie de la fagon suivante entre les médecins traitants et les

diabétologues (figure 20) :

Non renseigné
3%

1

Figure 20 : Répartition de la prise en charge du diabéte entre médecins traitants et diabétologues avant la
grossesse.
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2.2 Les complications du diabéte présentes avant la grossesse

L'étude a montré que 6 des 34 patientes avaient déja développé une ou plusieurs
complications du diabéte avant la grossesse :
e 4 cas de rétinopathie dont 2 rétinopathies non proliférantes, 1 rétinopathie proliférante
et 1 pour laquelle le type de rétinopathie n'est pas renseigné.
e 1 cas de néphropathie diabétique au stade néphropathie insipiens.
o 1 cas d'insuffisance rénale qui ne peut pas étre totalement attribué au diabéte car la
patiente souffre également du Syndrome d'Albright (pathologie qui peut provoquer

une insuffisance rénale dans 50 % des cas, cf glossaire).

3. La prise en charge pré-conceptionnelle

3.1 Taux de prise en charge pré-conceptionnelle

Seules 7 patientes sur 34 ont bénéficié d'une prise en charge pré-conceptionnelle (soit 20,6
%). Celle-ci a été débutée au minimum 1 mois avant le début de la grossesse et au
maximum plusieurs mois avant.

Chez les 27 patientes n'ayant pas bénéficié de prise en charge pré-conceptionnelle (79,4 %),
la premiére consultation médicale en vue d'adapter la prise en charge du diabéte a la
grossesse a eu lieu en moyenne a 8,8 SA. Avant cette date, les patientes ont donc poursuivi
leur traitement antidiabétique habituel : 62 % par ADO, 19 % par ADO+insuline et 15 % par
mesures hygiéno-diététiques (4% non renseigné). Pour 93 % des patientes dont le
traitement a nécessité un passage a l'insulinothérapie au cours de la grossesse, celle-ci a
été mise en place au cours de la semaine suivant cette premiére consultation. Pour les 7 %
restant, l'insulinothérapie a été mise en place plusieurs semaines plus tard.

Dans 6 cas sur 34, la grossesse n'était pas prévue, et pour 2 de ces 6 cas la grossesse a
débuté alors que la patiente était encore sous contraceptif. Il n'y donc pas pu y avoir de prise

en charge pré-conceptionnelle chez ces patientes.

3.2 Types de prise en charge pré-conceptionnelle

La prise en charge n'a pas été la méme pour les 7 patientes concernées :

o Dans 3 cas, elle a consisté en un renforcement des mesures hygiéno-diététiques.
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e Dans 4 cas, elle a associé une intensification de I'auto-surveillance, un renforcement

des mesures hygiéno-diététiques et la mise en place d'une insulinothérapie.

Dans 100 % des cas, cette prise en charge a été réalisée par un diabétologue.

3.3 Résultats de la derniere HbA1c avant la grossesse

Chez les patientes ayant bénéficié d'une prise en charge avant le début de la grossesse, le
résultat de la derniére HbA1c avant le début de la grossesse est en moyenne de 7,16 % [6,2
- 7,8 %] (figure 21).

Chez les patientes n'ayant pas bénéficié de cette prise en charge pré-conceptionnelle, le
résultat de la derniére HbA1c avant le début de la grossesse est en moyenne de 7,91 % [6,0
- 12,0 %] (figure 21). Dans cette catégorie de patientes, le résultat de la derniére HbA1c
avant le début de la grossesse n'a pas toujours été retrouvé dans les dossiers. Uniquement
14 dossiers sur 27 comportaient cette donnée.

L'HbA1c moyenne sur I'ensemble de la population étudiée est de 7,66 %.
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Figure 21 : Résultats de la derniére HbA1c avant la conception chez les femmes ayant bénéficié ou non
d'une prise en charge pré-conceptionnelle.

Parmi les patientes pour qui 'HbA1c avant le début de la grossesse était renseignée dans le
dossier médical, 52,4 % avaient atteint les objectifs glycémiques autorisant le feu vert a la

grossesse (HbA1c < 7%) et 47,6 % ne les avaient pas atteints.
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4.La prise en charge lors de Ila grossesse et de

l'accouchement

4.1 Prise en charge en diabétologie a la maternité régionale

de Nancy

Si on ne considére pas les 2 patientes suivies en diabétologie a la maternité régionale de
Nancy avant le début de la grossesse, la prise en charge en diabétologie a été débutée en
moyenne a 10,4 SA [5 - 27 SA].

Les patientes ont été adressées a la Maternité Régionale de Nancy par différents

professionnels de santé selon la répartition suivante (figure 22) :

Autre maternité __ Nonrenseigné
6%

3%
Autre
spécialiste
3%

Sage femme
3%

Figure 22 : Spécialistes de santé ayant adressé les patientes a la Maternité Régionale de Nancy.

4.2 Prise de poids pendant la grossesse

Le poids moyen des patientes en début de grossesse était de 88,2 kg et de 98,7 kg en fin de
grossesse. Les patientes ont donc pris en moyenne 10,5 kg pendant leur grossesse [-6 - 26
kg]. Deux patientes ont perdu du poids pendant la grossesse : 6 kg pour la premiére et 4 kg

pour la seconde, ces patientes pesaient respectivement 117 et 108 kg avant la grossesse.
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4.3 Evolution de I'HbA1c au cours de la grossesse

Pour étudier I'évolution de I'HbA1c au cours de la grossesse, seules les 17 patientes pour
lesquelles des valeurs d'HbA1c ont été retrouvées régulierement au cours de la grossesse
(au moins 1 valeur avant le début de la grossesse et 1 valeur par trimestre) ont été prises en
compte. Dans cette population, 'HbA1c moyenne avant la grossesse était de 7,88 % [6,00
%-12,00 %], de 6,95 % au 1° trimestre [5,55 %-8,70 %], de 5,86 % au 2°™ trimestre [5,30
%-7,00 %] et de 5,97 % au 3°™ trimestre [5,30 %- 8,00 %] (figure 23).
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Figure 23 : Evolution de I'HbA1c moyenne des patientes étudiées avant et pendant la grossesse
(moyenne * écart-type).

Le graphique suivant (figure 24) permet de voir I'évolution personnelle des résultats d'HbA1c

de chacune des 17 patientes étudiées :
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Figure 24 : HbA1c moyennes avant et a chaque trimestre de la grossesse chez les 17 patientes étudiées.

4.4 L'accouchement

Le terme moyen a l'accouchement est de 38,14 SA [35 - 41,2 SA]. Quatre bébés sont nés
prématures, soit 11,8 %.

L'accouchement a eu lieu dans 50 % des cas par voie basse et dans 44 % des cas par
césarienne (figure 25). Dans 6 % des cas, le type d'accouchement n'a pas été retrouvé dans

le dossier de la patiente.
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Figure 25 : Types d'accouchements rencontrés.
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Lorsque l'accouchement a eu lieu par césarienne (15 cas sur 34), celle-ci était programmée
dans 33,3 % des cas et a eu lieu en urgence dans 66,6 % des cas.

Les raisons de l'accouchement par césarienne programmée dans notre population sont : la
présence d'un utérus cicatriciel (40 %), d'un bébé macrosome (20 %), d'une présentation en
siége (20 %) et d'une grossesse gémellaire (20 %).

Les causes de l'accouchement par césarienne en urgence rencontrées sont : altération du
rythme cardiaque feoetal (60 %), dystocie des épaules (20 %) et une stagnation de la
dilatation liée a un échec du déclenchement (20 %).

53 % des accouchements ont été déclenchés (18 cas sur 34). Parmi eux, 61 % des
accouchements ont eu lieu par voie basse et 39 % se sont terminés par une césarienne en
urgence. Ces déclenchements ont eu lieu a des termes situés entre 36 et 40 SA. Les raisons

de ces 18 déclenchements sont résumées dans la figure 26 suivante :
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Figure 26 : Raisons ayant entrainé un déclenchement de I'accouchement.

Chez 7 patientes I'accouchement a été déclenché car elles présentaient une hypertension
artérielle, dans 6 cas I'hypertension était gravidique et dans 1 cas elle était préalable a la
grossesse.

L'accouchement de 2 patientes a été déclenché car I'échographie montrait de gros bébés. A
la naissance ces nouveau-nés pesaient 4150 g et 3920 g.

Chez 3 patientes, I'équipe médicale a choisi de déclencher I'accouchement car ces patientes
avaient de fortes doses d'insuline (respectivement 195, 228 et 231 Ul/jour en fin de
grossesse) et présentaient donc une croissance feetale rapide.
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Deux patientes présentaient de gros problemes psychologiques (tentative de suicide a 35 SA
pour l'une et dépression avec éthylisme pour l'autre), la naissance a donc été anticipée
grace a un déclenchement respectivement a 39 et 38 SA.

Pour une patiente la naissance a été accélérée car le foetus était arrivé a terme (40 SA).
Pour une autre, le déclenchement a eu lieu prématurément, a 36 SA car la patiente avait un
antécédent de mort foetale in utéro a 36 SA pour cause vasculaire.

Enfin, un accouchement a été déclenché pour éviter l'aggravation de la rétinopathie

maternelle (avec cedéme maculaire) et un autre pour doppler pathologique.

4.5 Poids et sexe des nouveau-nés

Le suivi de la grossesse des 34 patientes étudiées a donné naissance a 35 bébés : 18 filles
et 17 garcons dont un couple de jumeaux.

Le poids moyen des nouveau-nés a la naissance est de 3234 g [2350-4260 g] (figure 27).
Pour 2 nouveau-nés, le poids de naissance dépasse les 4000 g et pour 3 nouveau-nés, le
poids de naissance relié au terme de naissance dépasse le 90°™ percentile. Il y a donc

14,29 % de nouveau-nés macrosomes stricts dans notre étude.
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Figure 27 : Répartition du poids des nouveau-nés a la naissance (en gramme).
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5. Les complications

5.1 Les complications chez la mere

47,1 % des méres ont rencontré une (ou plusieurs) complication(s) pendant leur grossesse.
Ces complications peuvent étre liées au diabéte ou a la grossesse et ont été résumées dans

le tableau suivant (tableau XI) :

Tableau Xl : Complications liées au diabéte ou a la grossesse chez les méres.

Nombre de | Pourcentage
patientes | de patientes

Apparition et/ou aggravation des complications du diabéte :

Néphropathie diabétique 1 2,94 %
Insuffisance rénale 0

Rétinopathie 4 11,76 %
Liées a la grossesse :

HTA gravidique isolée 7 20,59 %
Néphropathie gravidique = pré-éclampsie 0

Eclampsie (convulsions) 0

Hémorragie du post-partum 3 8,82 %
Hydramnios 2 5,88 %
Mort foetale in utero 0

Autre 2 5,88 %

Cing patientes ont eu des complications liées au diabéte, ces complications sont
majoritairement des rétinopathies. Pour trois d'entre elles, ce sont des aggravations de
rétinopathies présentes avant la grossesse et pour une d'entre elles c'est une apparition de
rétinopathie minime & la 29°™ SA. Une patiente a débuté sa grossesse avec une
néphropathie diabétique au stade insipiens (premier stade décelable de la maladie), il est
certain que cette néphropathie n'a pas évolué favorablement au cours de la grossesse mais
les résultats de microalbuminurie au cours de la grossesse n'ont pas été retrouveés.
Quatorze patientes ont été confrontées a des complications liées a la grossesse :
e 7 patientes ont développé une hypertension artérielle gravidique (aprés la 20°™ SA)
sans protéinurie. Parmi ces 7 patientes, se trouve la patiente qui a débuté sa

grossesse avec une néphropathie insipiens.
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En plus de ces 7 patientes, 3 patientes ont fait de I'hypertension pendant leur
grossesse, celle-ci était préalable a la grossesse, nous ne les avons donc pas
comptabilisées dans les complications liées a la grossesse.

o 3 patientes ont eu une hémorragie du post-partum, dans les 3 cas I'accouchement a
eu lieu par voie basse.

e 2 patientes ont présenté un hydramnios.

e les 2 autres complications retrouvées sont : une patiente dont le doppler était
pathologique et une patiente qui a fait une cytolyse hépatique (patiente souffrant du

syndrome d'Albright).

5.2 Les complications chez le nouveau-né

Seize des 35 nouveau-nés de notre étude (45,7 %) ont rencontré une ou plusieurs

complication(s) a la naissance, celles-ci ont été résumées dans le tableau XI| suivant :

Tableau Xl : Complications rencontrées chez les nouveau-nés a la naissance.

Nombre de | Pourcentage

nouveau- | de nouveau-

nés nés

Hypoglycémie 1 2,86 %
Hypocalcémie 1 2,86 %
Hyperbilirubinémie, ictére traités par photothérapie 2 571 %
Détresse respiratoire liée a la prématurité 2 571 %
Détresse respiratoire liée au diabéte 6 17,14 %
Bradycardie associée a la détresse respiratoire 2 571 %
Malformation 3 8,57 %
Macrosomie 5 14,29 %

La premiere complication rencontrée chez les nouveau-nés de notre population est la
détresse respiratoire (22,9 %). Pour 6 des 8 nouveau-nés ayant rencontré ce type de
complication, la cause a été attribuée au diabéte, pour les 2 autres la cause a été attribuée a
la prématurité. Dans 2 cas, la détresse respiratoire a été aggravée de bradycardie.
Le second type de complication rencontré est la malformation. Trois bébés ont eu une
malformation dont un cas de polydactylie et deux cas de malformations cardiaques
congeénitales :
¢ un shunt inter-atrial sans retentissement fonctionnel = persistance d'une déhiscence
dans le septum inter-auriculaire qui devrait se fermer naturellement dans les

semaines suivants la naissance.
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e une légére prédominance du ventricule gauche (malformation cardiaque légére).

Dans les complications métaboliques, on note une hypoglycémie sévére ayant nécessité 2
jours d'hospitalisation en néonatalogie, une hypocalcémie et deux hyperbilirubinémies
traitées par photothérapie.
Concernant la macrosomie, comme nous l'avons vu dans la partie 4.5 Poids et sexe des
nouveau-nés, elle a touché 14,29 % de notre population. La macrosomie a eu des
conséquences sur la santé de 2 nouveau-nés : chez un premier, elle a entrainé une
naissance prématurée a 35 SA pour un poids de 4260 g, l'accouchement a eu lieu par
césarienne programmée. Le nouveau-né a souffert de détresse respiratoire, il a été placé 3
semaines en service de néonatalogie. Cette macrosomie est directement liée au déséquilibre
du diabéte (HbA1c a 8,1 % lors de l'accouchement). Chez le second nouveau-ne, la
macrosomie a également entrainé une détresse respiratoire, I'évolution a été favorable en 15
minutes de pression positive continue.
Cing nouveau-nés ont été hospitalisés en néonatalogie pour des durées allant de une
journée a trois semaines pour les raisons suivantes :
o Prématurité, naissance a 35 SA et macrosomie : 3 semaines en néonatalogie (cf
paragraphe précédent).
e Deétresse respiratoire liée au diabéte et légére malformation cardiaque avec
prédominance du ventricule gauche : 3 jours en néonatalogie.
o Détresse respiratoire liee au diabéte avec mauvaise adaptation cardio-respiratoire : 2
jours en néonatalogie.
o Hypoglycémie sévére : 2 jours en néonatalogie.
o Prématurité, naissance a 36 SA et détresse respiratoire légére : 1 jour en

néonatalogie.

6. Les traitements

6.1 Traitement avant la grossesse

Traitement habituel avant la grossesse

L'étude du traitement des patientes avant la prise en charge pré-conceptionnelle (ou avant la
prise en charge adaptée a la grossesse) a montré que la majorité des patientes (29,4 %)
étaient traitées en monothérapie par biguanides et que 20,6 % des patientes équilibraient

leur diabéte grace a des mesures hygiéno-diététiques uniquement. Pour les autres patientes,
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le traitement associait 2 traitements antidiabétiques, 3 traitements antidiabétiques ou 4

traitements antidiabétiques selon la répartition suivante (figure 28) :
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Figure 28 : Traitement des patientes avant la prise en charge liée a la grossesse.

6.2 Traitement pendant la grossesse

Traitement en début de grossesse

Nous avons vu précédemment que 7 patientes ont bénéficié d'une prise en charge pré-
conceptionnelle. Parmi elles, 4 ont bénéficié d'une insulinothérapie pré-conceptionnelle et 3
ont intensifié I'auto-surveillance et renforcé les mesures hygiéno-diététiques. Concernant les
patientes traitées par insuline : pour une d'entre elles l'insuline était son traitement habituel et
pour les 3 autres le traitement a été mis en place 15 semaines, 4 semaines et 4 semaines
avant le début de la grossesse.

Pour les 27 patientes qui n'ont pas eu de prise en charge pré-conceptionnelle, le traitement
par insuline a été mis en place en moyenne a 8,8 SA [5-26,5 SA]. Avant cette date, elles ont
poursuivi leur traitement préalable a la grossesse : ainsi 20 patientes ont débuté leur
grossesse avec un traitement par ADO et 7 avec des mesures hygiéno-diététiques a
respecter.

Pour 3 patientes, la grossesse n'a jamais nécessité de passage a l'insuline, les mesures
hygiéno-diététiques ont suffi a équilibrer le diabéte. Parmi ces 3 patientes, deux avaient un
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diabéte équilibré avant la grossesse a lI'aide de mesures hygiéno-diététiques et la troisieme

grace a l'association de mesures hygiéno-diététiques et d'un biguanide.

Traitement adapté a la grossesse

La majorité des patientes suivies ont été traitées par insuline au cours de leur grossesse
(88,2 %), les autres (8,8 %) ont respecté des mesures hygiéno-diététiques strictes. Pour une
patiente (2,9 %) le traitement n'était pas renseigné dans le dossier médical.
L'insulinothérapie pendant la grossesse évolue sans cesse, nous avons donc choisi d'étudier

le traitement trimestre par trimestre afin de voir son évolution (figure 29).
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Figure 29 : Evolution du type d'insulinothérapie utilisé aux différents trimestres de la grossesse.

Nous remarquons que l'insulinothérapie la plus fréquemment utilisée tout au long de la
grossesse associe une insuline rapide et/ou un analogue rapide a une insuline d'action
intermédiaire. Cette association d'insulines est utilisée dans 55,9 % des cas au 1° trimestre
et dans 52,9 % des cas aux 2°™ et 3°™ trimestres.

L'association insuline rapide et/ou analogue rapide avec un analogue lent est elle aussi
fréquemment utilisée et augmente au cours de la grossesse : environ 20 % en début de
grossesse pour atteindre 30 % en fin de grossesse.

Le traitement par insuline d'action rapide seule est quant a lui assez peu fréquent : 8,8 % en

début de grossesse et diminue pour atteindre 2,9 % en fin de grossesse. En effet, les

77



besoins en insuline augmentent au cours de la grossesse, le recours a une insuline
intermédiaire et/ou lente est donc souvent obligatoire. Dans ce cas, l'insuline d'action rapide
utilisée était toujours un analogue rapide : Humalog®.

L'association insuline rapide + analogue rapide + insuline intermédiaire + analogue lent est

encore plus rare : une seule patiente dans notre étude au 3°™ trimestre.

Insulines d'action rapide utilisées

Au 1° trimestre, toutes les patientes traitées par insuline (29 patientes sur 34 soit 85,29 %)
avaient au moins une insuline rapide ou analogue rapide dans leur traitement. Le traitement
de ces patientes comportait une insuline rapide et/ou un analogue rapide selon la répartition

suivante (figure 30) :

Association
d'une insuline
rapide et d'un

analogue rapide
24%

Novorapid
7%

Actrapid
3%

Umuline Rapide
7%

Figure 30 : Répartition des insulines d'action rapide utilisées au 1°' trimestre.

L'insuline d'action rapide la plus fréquemment utilisée (seule ou en association) est un
analogue rapide : Humalog®.

Au 3°™ trimestre le traitement se complexifie avec une augmentation du nombre d'injections
et une multiplication du nombre d'insulines utilisées. En premier lieu, le recours a deux

insulines d'action rapide est plus courant (figure 31) :
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Figure 31 : Répartition des insulines d'action rapide utilisées au 3°™ trimestre.

L'étude des types de traitement par insuline rapide ou analogue rapide au cours de la
grossesse montre que le traitement tend a se complexifier au fil des mois de grossesse. En
effet, on constate une nette augmentation du nombre de patientes traitées par deux insulines
d'action rapide au lieu d'une. Le nombre de patientes équilibrées sous régime seul tend lui

aussi a diminuer (figure 32).
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Figure 32 : Evolution du traitement par insuline rapide au cours de la grossesse.

Insulines d'action infermédiaire utilisées
La proportion de patientes traitées par insuline d'action intermédiaire reste stable tout au

long de la grossesse : autour de 55 % (figure 33).
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Figure 33 : Evolution de la proportion de patientes traitées par insuline d'action intermédiaire au cours de
la grossesse.

Insulines d'action lente utilisées

La proportion de patientes traitées par insuline d'action lente est de 20,59 % pendant les

deux premiers trimestres puis augmente au troisiéme trimestre pour atteindre 29,41 %

(figure 34). Le seul analogue lent utilisé dans notre étude est Lantus®.
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Figure 34 : Evolution de la proportion de patientes traitées par insuline lente au cours de la grossesse.

Evolution des doses d'insuline

En faisant la moyenne des doses d'insuline regues quotidiennement par chaque patiente a

chaque trimestre, on obtient la courbe suivante (figure 35) :
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Figure 35 : Evolution des doses moyennes d'insuline regue quotidiennement pendant la grossesse
(moyenne * écart-type).

En moyenne, la dose totale d'insuline regue augmente de 4,5 Ul entre le premier et le

second trimestre et de 18,5 Ul entre le second et le troisiéme trimestre.

6.3 Traitement apres la grossesse

En fonction du choix d'allaiter ou non, le traitement aprés la grossesse n'est pas le méme.
Dans notre population, 58,80 % des patientes ont choisi d'allaiter leur bébé (soit 20 patientes
sur 34).

Traitement pendant l'allaitement

Sur les 20 femmes qui ont allaité, seules 4 ont poursuivi le traitement par insuline pendant
l'allaitement, pour les 16 autres le respect d'un régime alimentaire a suffi a réguler leur
glycémie.

Traitement aprés l'allaitement
Comme nous le montre la figure 36, apres l'allaitement (ou aprés la grossesse pour les
femmes qui n'ont pas allaité) :

e 67,6 % des femmes ont repris un traitement par ADO.

¢ 5,9 % ont poursuivi le traitement par insuline.

o 14,7 % ont simplement surveillé leur glycémie et leur alimentation.

o Pour 11,8 % des patientes le traitement aprés la grossesse n'était pas renseigné

dans le dossier médical.
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Figure 36 : Traitement aprés la grossesse et I'allaitement.

6.4 Evolution du traitement avant, pendant et apres la

grossesse
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Figure 37 : Evolution du traitement avant, pendant et aprés la grossesse et I'allaitement.

Lorsque I'on observe I'évolution générale des traitements antidiabétiques de nos patientes
avant, pendant et aprés la grossesse, on observe :
e Un traitement exclusif par insuline et/ou mesures hygiéno-diététiques pendant la
grossesse et |'allaitement.
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Un traitement par insuline trés largement majoritaire pendant la grossesse (89,2 %),
qui diminue a 20,0 % pendant l'allaitement. Finalement, le traitement par insuline
seule est légerement supérieur aprés la grossesse et l'allaitement qu'avant (5,9 %
contre 2,9 %).

Au contraire, I'association insuline + ADO qui était utilisée dans 14,7 % des cas avant
la grossesse n'est plus utilisée aprés la grossesse et I'allaitement (0 %). Le traitement
de ces patientes a évolué vers un traitement par ADO (80 % des cas) ou par insuline
(20 % des cas).

Le traitement par ADO est plus fréquent aprées la grossesse et l'allaitement qu'avant
(67,6 % contre 55,9 %).

Enfin la proportion de patientes traitées par régime seul a diminué suite a la

grossesse (20,6 % avant la grossesse contre 14,7 % apres la grossesse).
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QUATRIEME PARTIE :

Discussion
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Durant cette étude, la grossesse de 34 patientes diabétiques de type 2 suivies a la Maternité
Régionale de Nancy entre 2006 et 2012 a été observée. Le but est de décrire la prise en
charge, l'issue de la grossesse et le traitement de ces patientes. En effet, la grossesse des
patientes diabétiques de type 2 est en importante augmentation : souvent oubliées au profit
des grossesses chez les femmes diabétiques de type 1, elles deviennent un sujet de
préoccupation majeure. Cela s'explique par un meilleur dépistage mais surtout par une
"épidémie annoncée de diabéte de type 2" associée a un age plus tardif de survenue des
grossesses. Tous ces facteurs contribuent a augmenter le nombre de femmes enceintes
prises en charge et traitées pour un diabéte de type 2 : le traitement et la prise en charge

adaptée étant des conditions indispensables au bon déroulement de la grossesse.

1. Caractéristiques propres a la population étudiée

Dans notre étude comme dans la littérature, les patientes diabétiques de type 2 étaient en
moyenne assez agées (34,97 ans), en surpoids ou obéses (62 % d'obésité) et avaient une
parité importante (32 % des patientes attendaient leur 4°™ enfant ou plus).

En moyenne, elles étaient diabétiques depuis 4,1 ans et leur diabéte avait été diagnostiqué a
30,9 ans. 81,8 % des femmes non primipares avaient déja rencontré un diabéte lors de
grossesse(s) précédente(s) : ce diabéte était gestationnel dans 61 % des cas et de type 2
dans 22 % des cas. En plus du diabéte, les patientes étudiées avaient d'autres facteurs de
risque cardio-vasculaire : 24 % d'entre elles étaient hypertendues, 16 % avaient une
dyslipidémie et 27 % étaient fumeuses.

Dans les antécédents obstétricaux des patientes étudiées, on note que 14,7 % d'entre elles
(5 patientes) ont été confrontées a une ou plusieurs fausses couches. Ce pourcentage n'est
pas trés élevé comparé aux données nationales qui sont de 15 a 20 % de fausses couches
dans la population générale (90). Pour 4 d'entre elles (11,8 %) les fausses couches ont été
considérées comme accidentelles (1 ou 2 fausse couche de suite). Au contraire, une
patiente a subi 10 fausses couches successives : ce type de fausse couche est a distinguer
des fausse couche accidentelles et se rencontre habituellement dans moins de 1 % des
grossesses (90). Pour cette patiente primipare de 35 ans pour qui le diabéte était mal
équilibré (derniere HbA1c avant la grossesse étudiée : 10,1 %) il est fort probable que le
diabéte soit a l'origine des fausse couche. De méme, une patiente a été confrontée a une
mort foetale in utero a 36 SA : la patiente était relativement jeune lors de la mort feetale in
utéro (26 ans), elle était diabétique depuis I'age de 19 ans et le décés du foetus a été
provoqué par une anomalie vasculaire. On peut suspecter que ce déces prénatal soit
également lié au diabéte. On notera également que le pourcentage de fausses couches

obtenu pour notre étude comporte un biais : nous avons pris en compte uniquement les
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grossesses menées a terme, donnant naissance a un nouveau-né vivant. Ce pourcentage
(14,7 %) prend donc en compte uniquement les antécédents de fausse couche de nos
patientes.

Les patientes de la population étudiée cumulent donc de nombreux facteurs de risque pour
la grossesse a venir : le diabéte, I'dge maternel, I'obésite, I'hypertension artérielle préalable a
la grossesse, les dyslipidémies et le tabagisme.

La population étudiée est composée de patientes d'origine francgaise (68 %) et étrangére (32
%). Les étrangéres sont d'origine africaine (Maghreb 17 % et Afrique Noire 9 %) ou Turque
(6 %). Il a été montré que les femmes d'origine africaine représentent une population plus
exposée au DT2 en France (5), cela est en accord avec notre étude ou cette population est
largement représentée. Nous pouvons supposer que cela est lié a leurs habitudes de vie :
nourriture riche en glucides, sédentarité liée a une vie sociale centrée sur la famille...
Concernant le niveau d'études, les données annongaient que 59,7 % des patientes DT2
avaient un niveau inférieur ou égal au Brevet des colleges versus 38,5 % dans la population
générale (14) : la proportion dans notre population est de 43 %. Quant a la population ayant
fait des études supérieures au baccalauréat, elle est de 36 % dans notre population contre
42 % dans la population générale (91). D'une maniére générale les résultats de notre étude
correspondent aux études menées a ce sujet : les femmes diabétiques de type 2 ont

généralement un niveau scolaire inférieur a la population générale.

2. Description de la prise en charge des patientes

2.1 Prise en charge avant la grossesse

Avant d'envisager une grossesse, le diabéte des patientes étudiées était suivi dans 50 % des
cas par un diabétologue, dans 41 % des cas par un médecin généraliste et dans 6 % des
cas il n'y avait pas de suivi (pour 3 % des cas le suivi avant la grossesse n'était pas
renseigné). Avant de débuter la grossesse, le diabéte de 14,7 % des patientes était
compliqué : 11,8 % des patientes avaient développé une rétinopathie et 2,9 % une
néphropathie diabétique. Une patiente avait développé une insuffisance rénale, mais celle-ci
ne peut étre imputée au diabéte car la patiente souffre également du Syndrome de Albright,

pathologie fréquemment responsable d'une insuffisance rénale.
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2.2 Prise en charge pré-conceptionnelle : programmation de

la grossesse

Nous connaissons l'importance de la programmation de la grossesse diabétique pour le
pronostic materno-feetal. Or, dans notre étude, seulement 7 patientes (soit 20,6 %) avaient
programme leur grossesse. En France, le taux de programmation des grossesses chez les
femmes diabétiques de type 2 est de 25 % (a noter qu'il est de 50 % chez les femmes
diabétiques de type 1)(92). Chez ces 7 patientes, la prise en charge pré-conceptionnelle a

été débutée au minimum 1 mois avant la conception.

On peut donc se demander a quoi est di ce faible taux de programmation ?

L'étude des dossiers a montré que dans 50 % des cas, la grossesse était prévue et désirée :
au minimum 50 % des patientes auraient donc pu programmer leur grossesse. Pour 17,6 %
des patientes la grossesse était "accidentelle" (dont 5,9 % de grossesse sous contraceptif) :
aucune prise en charge pré-conceptionnelle ne pouvait donc étre envisagée chez ces
patientes. Pour les 32,4 % restant, on ne sait pas si la grossesse était prévue ou non.

Enfin, le nombre important de grossesse "accidentelles" hors contraception (11,7 %) peut
peut-étre s’expliquer par un manque d'informations et donc a l'utilisation insuffisante de
moyens de contraception efficaces.

Nous avons également remarqué que toutes les femmes qui ont programmé leur grossesse
étaient suivies par un diabétologue. Les femmes diabétiques de type 2 en age de procréer
seraient donc mieux informées de la nécessité de programmer leur grossesse lorsqu'elles
sont suivies par un diabétologue.

Une étude similaire menée a Marseille en 2009 (92) a également cherché la réponse a cette
question et a supposé que l'origine ethnique et le niveau d'études étaient en cause. Dans
notre étude, 27,3 % des patientes d'origine Francaise ont préparé leur grossesse contre 8,3
% des patientes d'origine étrangére (toutes origines non caucasiennes confondues).
Concernant le niveau d'étude, 25 % des patientes ayant un niveau d'études inférieur au
college ainsi que 25 % des patientes ayant un niveau d'études supérieur au collége ont
préparé leur grossesse. Le manque de programmation serait donc, dans notre étude,
uniquement dU a l'origine étrangére des patientes et non au niveau d'étude.

En conclusion, il n'y a pas une explication mais plusieurs explications au manque de
programmation des grossesses chez ces femmes. Le manque d'information des patientes
peut étre en cause mais ne constitue pas la seule explication : la négligence de certaines
patientes, I'utilisation insuffisante de contraception efficace, la barriére de la langue et de la

culture sont sans doute également en cause.
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Ainsi 79,4 % des patientes n'ont eu aucune prise en charge avant la grossesse : la premiére
consultation chez le médecin traitant ou le diabétologue en vue d'une prise en charge du

diabéte adaptée a la grossesse a eu lieu en moyenne a 8,8 SA.

Quelles sont les conséquences de ce manque de programmation des grossesses ?

L'une des conséquences est la date tardive de consultation chez un médecin généraliste ou
spécialiste dans le but de définir une prise en charge du diabéte adaptée a la grossesse :
cette premiere consultation a été réalisée en moyenne a 8,8 SA. C'est dans la majorité des
cas a ce moment que le changement de traitement au profit de l'insuline a été réalisé. Or,
cette date est trop tardive ; en effet, la période d'organogénése est déja terminée (du 13°™
au 56°™ jour aprés la conception). La premiére consultation en diabétologie & la Maternité
Régionale de Nancy a eu lieu quant a elle en moyenne a 10,4 SA.

Concernant I'équilibre péri-conceptionnel, il est globalement mauvais : 'HbA1c moyenne la
plus proche de la conception est de 7,66 % avec une disparité importante entre les 7
patientes qui ont bénéficié d'une prise en charge pré-conceptionnelle pour qui I'HbA1c
moyenne est de 7,16 % [6,2 - 7,8 %] et les autres pour qui 'HbA1c moyenne est de 7,91 %
[6,0 - 12,0 %]. Concernant les objectifs glycémiques a atteindre afin d'obtenir le feu vert a la
grossesse, ils ont été atteints par 52,4 % des patientes seulement. Ces données montrent

l'importance de la programmation de la grossesse.

2.3. Prise en charge pendant la grossesse

Evolution de I'HbA1c

L'évolution de I'HbA1c au cours de la grossesse montre qu'une prise en charge
pluridisciplinaire adaptée et systématique permet d'améliorer I'équilibre glycémique de la
plupart des patientes. En effet, I'objectif (HbA1c < 7 %) était atteint par 33,3 % des patientes
en pré-conceptionnel (HbA1c moyenne 7,88 %), puis par 52,0 % des patientes au 1%
trimestre (HbA1c moyenne 6,95 %) pour atteindre 93,9 % des patientes au 2°™ trimestre
(HbA1c moyenne 5,86 %) et 87,9 % au 3°™ trimestre (HbA1c moyenne 5,97 %).
L'amélioration des résultats est donc indéniable, mais elle doit cependant étre nuancée. En
effet, il existe une baisse physiologique de I'HbA1c d'environ 1 % au cours de la grossesse,
a équilibre glycémique identique. Cette baisse physiologique est liée a I'hémodilution et a

l'augmentation du turn-over des hématies pendant la grossesse.

Evolution pondérale
Les patientes inclues dans notre étude ont pris en moyenne 10,4 kg, ce qui n'est pas

excessif comparé a la moyenne nationale qui se situe autour de 12 kg. Cette prise de poids
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moindre comparée a la population générale peut étre expliquée par le régime alimentaire
imposé aux patientes et/ou par le fait que la majorité des patientes étudiées ont débuté la

grossesse avec un poids qui était déja excessif (63 % de patientes obéses).

3. Description des principales caractéristiques de

I'accouchement mises en évidences lors de notre étude

Notre étude a permis de mettre en évidence plusieurs caractéristiques propres a
I'accouchement chez les femmes diabétiques de type 2 : nous allons les détailler dans cette
partie.

Les 34 grossesses étudiées ont donné naissance a 35 nouveau-nés : 18 filles et 17 garcons
dont une paire de jumeaux. Le terme moyen des grossesses est de 38,1 SA, ce qui est plus
court que le terme habituellement retenu en France de 41 SA. Le poids moyen des nouveau-
nés est de 3234 g.

On observe un taux important de déclenchements (52,9 % dans notre population) et de
césariennes programmeées (14,7 %). En effet, si la grossesse a atteint un terme suffisant, le
personnel médical n'hésite pas a déclencher l'accouchement des qu'un risque de
complication apparait. De méme, les grossesses chez les femmes diabétiques étant des
grossesses a risque, le personnel médical choisit parfois de programmer le moment de
l'accouchement afin de réaliser celui-ci dans des conditions optimales (personnel suffisant,
obstétriciens disponibles, ...). Les accouchements déclenchés ont eu lieu en moyenne a 38,4
SA. Les raisons de ces déclenchements sont multiples : hypertension de fin de grossesse,
fortes doses d'insuline en fin de grossesse (avec risque de croissance fcetale rapide et
d'hypoglycémie néonatale), risque de macrosomie, problémes psychologiques, antécédents
de mort feetale in utéro...

Nous notons un taux important de césariennes : 44 % dont 1/3 étaient programmées et 2/3
ont eu lieu en urgence. Ce taux de césariennes est 2 fois plus élevé que dans la population
générale (21 % en 2010) (93). Dans notre étude, le taux important de césariennes
programmeées est d0 a plusieurs facteurs : naissance gémellaire, macrosomie et utérus
cicatriciel. Les césariennes en urgence ont eu lieu dans la majorité des cas pour altération
de l'état de santé du foetus : altération du rythme cardiaque fcetal, pour stagnation de la
dilatation due a un échec du déclenchement ou encore pour dystocie mixte des épaules ou

foetus en siege.
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Les naissances par césariennes sont donc incontestablement plus nombreuses chez les
DT2 que dans la population générale : cette observation conforte I'idée que ces grossesses

sont a risque et qu'elles doivent faire I'objet d'une grande attention.

4. Description des principales complications rencontrées

chez les meres et les nouveau-nés

Les complications liées a la grossesse chez la mere

Nous savons que les femmes diabétiques de type 2 cumulent plusieurs facteurs de risque
cardio-vasculaire : obésité, diabéte, dyslipidémies,... Qu'en est-il de I'hnypertension au cours
de la grossesse ? 26,5 % des patientes de notre étude ont fait de I'hypertension en fin de
grossesse : pour 7 patientes (soit 20,6 %) cette hypertension était gravidique (HTAG) et pour
3 patientes (soit 8,8 %) elle était préalable a la grossesse. Chez aucune d'elles cette
hypertension n'a été aggravée par une pré-éclampsie ou une éclampsie. Cependant, nous
remarquons que parmi les 7 patientes ayant fait de I'HTAG, 5 ont accouché par césarienne
et 4 nouveau-nés ont souffert d'une altération du rythme cardiaque fcetal. Au contraire, les 3
patientes pour qui I'nypertension était préalable a la grossesse ont accouché par voie basse
sans complication.

Nous supposons que l'absence de complications du type pré-éclampsie est peut étre biaisée
par un manque de données retrouvées dans les dossiers. En effet, plusieurs patientes ont
présenté une hypertension de fin de grossesse associée a des symptébmes caractéristiques
de la pré-éclampsie (cedémes, céphalées) ; cependant, la protéinurie n'a pas été retrouvée
dans les dossiers, nous ne les avons donc pas comptabilisés.

Trois patientes (soit 8,8 %) ont fait une hémorragie du post-partum aprés un accouchement
par voie basse. Pour une patiente, I'hémorragie était sévére avec une perte de 1200 mL de
sang. Notre étude confirme bien le fait que les hémorragies du post-partum sont plus
fréquentes chez les femmes diabétiques (8,8 %) que dans la population générale (5
%)(42,43). Il en est de méme pour les hémorragies séveres du post-partum qui sont
habituellement rencontrées dans moins de 1 % des accouchements.

La grossesse de deux patientes a été compliquée par un hydramnios (5,9 %). Pour ces deux
patientes, I'accouchement a eu lieu par césarienne en urgence : I'une pour macrosomie et la
seconde pour altération du rythme cardiaque foetal. La encore, notre population a été plus
fréquemment confrontée a cette complication que la population générale (5,9 % versus 0,2 a
3,5 %)(45).
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Que ce soit une complication liée a la grossesse de type HTAG, hémorragie du post-partum
ou hydramnios, notre étude confirme bien que ces complications sont plus fréquentes chez

les femmes diabétiques de type 2 que dans la population générale.

Les complications liees au diabete chez la mere

Cinq patientes, soit 14,7 %, ont eu des complications (ou des aggravations de complications)
liées au diabéte. Ces complications sont majoritairement des rétinopathies diabétiques. Pour
trois d'entre elles, ce sont des aggravations de rétinopathies présentes avant la grossesse et
pour une d'entre elles, c'est une apparition de rétinopathie minime a la 29°™ SA. Nous avons
vu dans la premiére partie de notre travail que les principaux facteurs d'apparition ou
d'aggravation des rétinopathies sont : I'amélioration trop rapide de I'équilibre glycémique,
I'ancienneté du diabéte, la présence d'une rétinopathie diabétique préalable a la grossesse,
I'nypertension artérielle ainsi que la grossesse elle-méme. Pour 3 des 4 patientes, la
rétinopathie diabétique était préalable a la grossesse et a été aggravée par celle-ci. Chez
ces 3 patientes, l'ancienneté du diabéte variait de 5 a 16 ans et deux d'entre elles ont fait de
I'nypertension (HTA préalable a la grossesse pour l'une et HTAG pour l'autre). Chez 1 des 4
patientes, la rétinopathie diabétique est apparue pendant la grossesse : cette patiente était
diabétique depuis 8 ans et la rétinopathie diabétique est probablement due a une
amélioration trop rapide de la glycémie, en effet son HbA1c est passée de 10,1 % avant la
grossesse a 6,5 % au second trimestre. Les complications liées au diabéte rencontrées dans
notre étude sont donc en parfaite adéquation avec les données bibliographiques existantes a
ce sujet (24,26R28).

Nous notons également qu'une patiente de notre étude était atteinte de rétinopathie
diabétique proliférante avec cedéme maculaire traité par laser avant la grossesse et que
celle-ci n'a pas évolué au cours de la grossesse. Cette patiente montre bien I'importance de
programmer la grossesse et de traiter si nécessaire la rétinopathie avant ou pendant la
grossesse. Ainsi, 75 % des patientes atteintes par une rétinopathie diabétique avant la
grossesse ont vu celle-ci s'aggraver au cours de la grossesse (versus 54,8 % dans la
littérature) et 3,3 % des patientes sans rétinopathie diabétique avant la grossesse ont vu
celle-ci se déclarer pendant la grossesse (versus 10,3 % dans la littérature) (28).

Concernant la néphropathie diabétique, une patiente a débuté sa grossesse avec une
néphropathie au stade insipiens, la microalbuminurie n'a pas été retrouvée au cours ou en fin
de grossesse, nous ne savons donc pas si celle-ci s'est aggravée ou non. Cependant, nous
pouvons dire qu'il est regrettable que cette patiente n'ai pas bénéficié d'une prise en charge
pré-conceptionnelle car un traitement par IEC ou sartans avant la grossesse (associé a une
contraception) aurait permis de ramener la microalbuminurie a une valeur normale avant de

débuter la grossesse. Avec une telle prise en charge, la patiente aurait peut-étre évité
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certaines complications, notamment une HTAG qui a entrainé un accouchement par
césarienne en urgence pour altération du rythme cardiaque fecetal avec une tension artérielle
a 170/90 mmHg (peut-étre s'agissait-il d'une pré-éclampsie car la patiente présentait des
symptdbmes caractéristiques tels que des céphalées mais le résultat de la protéinurie n'a pas

été retrouvé dans le dossier, par conséquent nous ne I'avons pas pris en compte).

Les complications chez le nouveau-né

Le pronostic foetal des grossesses étudiées n'est pas trés bon puisque 37,1 % des nouveau-
nés ont rencontré des complications a la naissance.

La complication la plus connue chez les nouveau-nés de méres diabétiques est sans doute
la macrosomie. Dans notre étude, elle a touché 5 nouveau-nés soit 14,29 % de la
population. Trois de ces 5 nouveau-nés sont nés par césarienne dont 2 programmées pour
macrosomie et 1 en urgence. Deux autres sont nés par voie basse. Nous savons que la
macrosomie peut avoir des conséquences a la fois sur I'état de santé du bébé et sur celui de
la mere. Dans notre étude, une des deux naissances par voie basse a entrainé une
hémorragie du post-partum chez la mére avec perte d'environ 600 mL de sang. Du coté des
nouveau-nés, 2 d'entre eux ont été confronté a des complications. Le premier est né
prématuré a 35 SA avec un poids de 4260 g entrainant une détresse respiratoire qui a
nécessité 3 semaines de suivi en néonatalogie. Le deuxieme a également fait une détresse
respiratoire qui a évolué favorablement en 15 minutes. Nous savons que la macrosomie peut
étre expliquée par un mauvais équilibre glycémique ou par l'obésité maternelle. Dans notre
étude, I'exemple le plus caractéristique concerne le nouveau-né prématuré (35 SA) avec un
poids de 4260 g : ce déséquilibre est lié a la fois au déséquilibre glycémique et a l'obésité
chez la mére. En effet, celle-ci avait une HbA1c a 7,6 % au second trimestre et un IMC a 51.
La seconde observation qui apparait avec évidence lors de I'analyse de nos résultats est la
suivante : 100 % des nourrissons macrosomes sont nés de mére obése. Notre étude
conforte donc les données actuelles concernant la macrosomie liée a I'obésité et au diabéte.
Quatre nouveau-nés sont nés prématurés soit 11,4 % des nouveau-nés de notre population.
La prématurité est donc plus fréquente chez les femmes diabétiques de type 2 que dans la
population générale ou elle survient chez 7,4 % des nouveau-nés (55). 50 % des prématurés
de notre étude ont fait une détresse respiratoire.

Comme nous venons de le voir avec les enfants macrosomes ou prématurés, la détresse
respiratoire est une complication fréquemment rencontrée : elle a touché 22,9 % des
nouveau-nés de notre étude. Elle était dans 3/4 des cas due au diabéte et dans 1/4 des cas
due a la prématurité. Chez 2 nouveau-nés, cette détresse respiratoire a été aggravée par

une bradycardie.
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Trois enfants sont nés avec une malformation dont 2 sont classiquement attribuées au
diabéte : les malformations cardiaques. Le taux de malformations de notre étude (8,6 %) est
plus de 3 fois supérieur a la moyenne nationale qui est de 2,4 % (66). Aucune des 3
patientes ayant donné naissance a un nouveau-né malformé n'avaient bénéficié d'une prise
en charge pré-conceptionnelle. Deux d'entre elles avaient une HbA1c supérieure a 7,0 %
avant la grossesse (pour la 3°™, 'HbA1c avant la grossesse n'a pas été retrouvée dans le
dossier) et l'une des 3 patientes a vu sa grossesse débuter alors qu'elle était sous
contraception (stérilet).

Pour ce qui est des troubles métaboliques néonataux, un nouveau-né a fait une
hypoglycémie néonatale, un autre une hypocalcémie et 2 nouveau-nés ont da étre traités par
photothérapie pour hyperbilirubinémie. Aprés traitement, leur état de santé s'est rapidement

amélioré.

Ces observations mettent en évidence deux choses : tout d'abord les nouveau-nés de mére
diabétique sont plus exposés aux complications (prématurité, macrosomie, détresse
respiratoire, malformations) et d'autre part ces complications, notamment les malformations,

auraient peut-étre pu étre évitées si les grossesses avaient été programmees.

5. Etat des lieux : les traitements avant, pendant et apres la
grossesse

Traitement avant la prise en charge adaptée a la grossesse

Notre étude a montré que le traitement des femmes DT2 avant la prise en charge adaptée a
leur grossesse reposait pour 20,6 % d'entre elles sur le respect de mesures hygiéno-
diététiques, pour 55,9 % sur I'utilisation des ADO et pour 17,6 % sur un traitement par
insuline seule ou associée a des ADO. Pour 5,9 % l'information n'a pas été retrouvée dans le
dossier.

Le traitement de 52,6 % des patientes traitées par ADO était composé d'un biguanide seul et
celui de 21,1 % des patientes comportait un biguanide associé a un sulfamide
hypoglycémiant.

Parmi les 17,6 % de patientes traitées par insuline, une seule était traitée par insuline seule
(Lantus® + Humalog®), le traitement des 5 autres patientes associait une insuline d'action
lente & des ADO.
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Traitement pendant la grossesse

Comme nous l'avons vu précédemment, le traitement par insuline a été instauré avant le
début de la grossesse chez 4 patientes (dont une pour qui l'insuline était son traitement
habituel). Chez ces patientes, le traitement a été mis en place au minimum 4 semaines avant
la conception. Chez les patientes qui n'ont pas bénéficié d'une prise en charge pré-
conceptionnelle, le traitement par insuline a été instauré en moyenne a 8,8 SA [5 - 26,5 SA].
Pour 3 patientes les objectifs glycémiques ont été atteints grace au respect de mesures
hygiéno-diététiques.

Ainsi, 88,2 % des patientes de notre étude ont été traitées par insuline pendant leur
grossesse, 8,8 % grace a des mesures hygiéno-diététiques seules et pour une patiente (2,9
%) le traitement n'a pu étre analysé.

L'insulinothérapie la plus fréquemment utilisée tout au long de la grossesse associe une
insuline rapide et/ou analogue rapide a une insuline d'action intermédiaire : cette association
est utilisée par plus de 50 % des patientes. L'association insuline rapide et/ou analogue
rapide + analogue lent est, elle aussi, fréquemment utilisée et augmente au cours de la
grossesse : environ 20 % en début de grossesse pour atteindre 30 % en fin de grossesse.
Ainsi, en fin de grossesse, plus de 80 % des patientes sont traitées par bithérapie
insulinique. Le traitement par insuline rapide ou analogue rapide seule est donc assez peu
fréquent et de moins en moins utilisé au fil des mois de grossesse (8,8 % en début de
grossesse contre 2,9 % en fin de grossesse). En effet, comme nous l'avons vu dans la
premiére partie de notre travail, les besoins en insuline augmentent au cours de la
grossesse, le recours a une insuline d'action intermédiaire et/ou lente est donc souvent
indispensable pour normaliser la glycémie a jeun.

Nous remarquons une grande complexité dans le traitement insulinique de ces patientes. En
effet, le traitement comporte dans la majorité des cas une insuline d'action rapide ou
analogue rapide + une insuline d'action intermédiaire ou analogue lent. Cependant, au fil des
mois de grossesse, le nombre d'injections augmente et le recours a des schémas plus
complexes se multiplie : une insuline d'action rapide + un analogue rapide + une insuline
d'action intermédiaire ou analogue lent. Ainsi, au 1° trimestre, 25 % des patientes ont ce
type de schéma insulinique et ce chiffre augmente a 50 % au 3°™ trimestre. Le traitement
insulinique est donc compliqué a gérer pour certaines patientes qui n'avaient jamais eu ce
type de traitement auparavant, d'autant que les modifications sont fréquentes.

Il est rare que l'insulinothérapie associe des insulines d'action rapide, intermédiaire et lente,
cependant cela a été le cas d'une patiente lors de son 3°™ trimestre de grossesse : son
traitement comportait alors une insuline rapide, un analogue rapide, une insuline d'action

intermédiaire et un analogue lent. Cette patiente est une exception, le traitement des autres
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patientes comportait toujours une insuline d'action intermédiaire OU un analogue lent. Le
seul analogue lent utilisé était alors Lantus®.

Concernant les doses d'insuline, nous remarquons une nette augmentation des doses au
3% trimestre. En effet, les doses moyennes des patientes étaient de 46,1 Ul/jour au premier
trimestre, 50,5 Ul/jour au second trimestre et 69,1 Ul/jour au troisiéme trimestre. Ces chiffres
sont en accord avec les connaissances actuelles & ce sujet (cf 1°° partie : ['instabilité
métabolique) : les besoins en insuline augmentent légérement & partir du 2" trimestre pour
&tre maximum au 3°™ trimestre. Ainsi, certaines patientes de notre étude ont terminé leur
grossesse avec de trés fortes doses d'insuline autour de 190 a 200 Ul/jour : I'accouchement
de ces patientes a di étre déclenché afin d'éviter une croissance foetale excessive.

Suite a cette augmentation des doses d'insuline tout au long de la grossesse, les besoins
vont ensuite s'effondrer au moment de la délivrance : c'est ce que nous allons développer

dans la partie suivante.

Traitement pendant I'allaitement

Aprés l'accouchement, les besoins en insuline chutent d'environ 50 % et le recours a
l'insuline n'est plus obligatoire. Selon le choix des mamans d'allaiter ou non leur enfant, le
traitement choisi ne sera pas le méme. Pour les femmes qui choisissent d'allaiter (58,8 % de
notre population), le traitement par ADO n'est pas recommandé. De plus, l'allaitement
entraine une consommation de calories et donc une diminution de la glycémie. Ainsi, pour 80
% des patientes, le respect de mesures hygiéno-diététiques a été suffisant pour réguler la
glycémie pendant l'allaitement. Les 20 % de patientes pour qui le respect des mesures
hygiéno-diététiques ne suffisait pas ont alors poursuivi un traitement par insuline. Les doses
d'insulines utilisées pendant cette période d'allaitement n'ont pas été retrouvées dans les

dossiers.

Traitement apres la grossesse

Une fois grossesse et allaitement terminés, le traitement par ADO peut reprendre. Cela a été
le cas pour 67,6 % des patientes. On remarque alors que le pourcentage de patientes sous
ADO est plus important aprés la grossesse qu'avant : 67,6 % versus 55,9 %. Cependant ce
taux est biaisé par le nombre de patientes traitées par ADO + insuline lente qui est passé de
14,7 % a 0 %. Selon les informations recueillies, le traitement par insuline aurait été
poursuivi par 2 des 34 patientes : soit 5,9 % contre 2.9 % avant la grossesse. Le traitement
de 14,7 % des patientes apreés la grossesse et l'allaitement a simplement consisté en une
surveillance glycémique et alimentaire contre 20,6 % avant la grossesse. Enfin pour 11,8 %

des patientes, aucun indice concernant le traitement aprés la grossesse n'a été obtenu.
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En conclusion, pour ce qui est de I'évolution des traitements avant/aprés la grossesse nous
remarquons que la grossesse a été l'occasion de réévaluer le traitement antidiabétique des
patientes. En effet, le nombre de patientes traitées par régime seul a diminué au profit de
l'insulinothérapie exclusive et des ADO. Cependant, nous admettons que cette partie de
notre travail est difficile a exploiter car les dossiers de la maternité ne mentionnaient pas les
traitements poursuivis au long cours par les patientes mais uniquement les traitements ou

recommandations de traitement a la sortie de la maternité.

Les problemes iatrogenes rencontres

Dans les problémes iatrogénes rencontrés au cours de la grossesse, nous avons relevé une
erreur d'injection d'insuline deux heures avant l'accouchement (injection de 22 Ul
d'Humalog® au lieu de 22 Ul de Lantus®). Cette erreur a nécessité l'injection de glucose 10
% en intraveineux chez la meére et a entrainé une hypoglycémie néonatale responsable d'une
légére hypotonie du nouveau-né a 10 minutes de vie.

Nous avons également observé de grosses difficultés d'adaptation au traitement par insuline
chez deux patientes. La premiére patiente ne parvenait pas a comprendre le fonctionnement
de l'insulinothérapie, ce qui a provoqué une hypoglycémie sévere avec perte de conscience
a 21 SA. Cette hypoglycémie sévere a été traitée par injection de 3 ampoules de G30
(glucose 30 %) et a entrainé la prise en charge quotidienne du diabéte de cette patiente par
un infirmier diplémée d'état a domicile. Le probléme est quasiment identique pour la seconde
patiente, souffrante d'un léger retard mental. Cette patiente a fait plusieurs hypoglycémies
sévéres entrainant plusieurs hospitalisations. Suite a ces hypoglycémies successives, le
traitement par insuline a été stoppé au cours d'une hospitalisation. Malgré cela, les
hypoglycémies ont continué, le personnel soignant s'est alors rendu compte que la patiente
se cachait pour se faire des injections a tout moment, sans raison. L'insuline lui a donc été
retirée et le traitement a été pris en charge par un infirmier Diplémé d'Etat.

Ces cas nous confrontent donc au dilemme qu'il existe entre la poursuite d'un traitement par
ADO et le passage a l'insulinothérapie chez les femmes diabétiques de type 2 pendant leur
grossesse. En effet, il est reconnu que les objectifs glycémiques sont plus facilement atteints
chez les personnes traitées par insuline. Cependant, l'insulinothérapie est responsable de
problemes tels que des difficultés d’acceptation du traitement. Certaines patientes ont
également eu des difficultés pour comprendre et utiliser correctement ce nouveau traitement.
A I'neure actuelle, les ADO sont toujours contre-indiqués pendant la grossesse. Cependant,
si les études le confirment, les choses pourraient changer : "Les femmes diabétiques
pourraient étre invitées a utiliser la metformine comme traitement d'appoint ou comme

alternative a l'insuline dans la période de la préconception et pendant la grossesse, quand
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les avantages probables de I'amélioration du controle glycémique dépasseront le potentiel de
nuisance" (HAS et NICE 2008)(70,71).

6. Et le role du pharmacien ?

Cette étude aura donc eu pour but de mettre en lumiére la prise en charge, le déroulement,
les conséquences et le traitement du diabéte de type 2 pendant une période particuliere de
la vie d'une femme : la grossesse. Sans aucun doute, cette étude nous confirme que ces
grossesses ne sont pas des grossesses classiques. Cela commence par la durée, il est
classique d'entendre dire que la grossesse chez la femme diabétique dure 12 mois : 3 mois
de préparation s'ajoutent aux 9 mois de grossesse. Hélas, comme nous l'avons vu dans
cette étude, les 3 mois de préparation sont trop souvent absents. Ainsi, la moitié des femmes
de notre étude ont débuté leur grossesse sans avoir atteint les objectifs fixés par le
personnel médical et donc sans le précieux "feu vert" autorisant la grossesse. Nous nous
sommes demandé si le pharmacien ne pourrait pas avoir un rdle a jouer pour tenter de
limiter cela. En effet, depuis le 21 juillet 2009, celui-ci s'est vu attribuer de nouveaux réles au
sein de la loi HPST (Hopital Patient Santé Territoire). Ces nouvelles fonctions concernent
notamment I'accompagnement des malades chroniques. Pour le moment, seuls les patients
traités par anticoagulants oraux et les patients asthmatiques sont concernés par cette
mesure. Cependant, les patients diabétiques de type 2 pourraient étre les prochains sur la
liste. De plus, en dehors de la loi HPST, le pharmacien est d’ores et déja un acteur de santé
publique de premiére ligne de par la proximité et la confiance que lui accordent ses patients.
En effet, le pharmacien est le seul professionnel médical que le patient peut facilement
consulter sans rendez-vous. Il connait ses patients et peut cibler les patientes diabétiques de
type 2 susceptibles de débuter une grossesse. De plus, pour cela, il est désormais doté d'un
outil de choix : le Dossier Pharmaceutique qui lui permet de voir rapidement si la patiente
utilise une contraception orale ou non. De par un dialogue au comptoir de I'officine, le
pharmacien peut ainsi facilement rappeler aux patientes concernées limportance de la
programmation de la grossesse. En cas de désir de grossesse connu, le pharmacien a
également la possibilité et le devoir de détecter rapidement les médicaments contre-indiqués
pendant la grossesse.

Dans la prise en charge de la patiente diabétique de type 2 en préparation ou en cours de
grossesse, le pharmacien a un réle indispensable d'éducation. Nous I'avons vu au cours de
notre étude, le changement de thérapeutique de la patiente au profit de l'insuline est un
bouleversement dans la vie de cette patiente et celle-ci se trouve parfois perdue face a ce
nouveau traitement. Le pharmacien va alors devoir rassurer la patiente tout en mettant a sa

disposition les informations et les conseils nécessaires a la compréhension et a la bonne
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observance du traitement. Ce rble est d’ores et déja assuré par le pharmacien mais pourrait
étre valorisé par les programmes d'éducation thérapeutique du patient dans le cadre d'une
prise en charge pluridisciplinaire. Le pharmacien est ainsi toujours présent a I'officine pour
répondre aux questions de la patiente, pour l'aider a comprendre le fonctionnement du
lecteur de glycémie ou des stylos a insuline, pour lui donner des conseils hygiéno-diététiques

ou encore pour la guider dans I'adaptation des doses d'insuline.
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CONCLUSION

L'enquéte que nous avons realisée avait pour objectif de décrire la prise en charge et l'issue
des grossesses menées par 34 patientes diabétiques de type 2 suivies a la Maternité
Régionale de Nancy entre 2006 et 2012. Nous avons également étudié I'évolution du
traitement antidiabétique de ces patientes avant, pendant et aprés leur grossesse.

Cette étude confirme le mauvais pronostic materno-foetal des grossesses compliquées de
diabéte de type 2, malgré un suivi continu dans une maternité de niveau 3. Les patientes
recrutées étaient relativement adgées pour débuter une grossesse (35 ans) et cumulaient
plusieurs autres facteurs de risque tels que I'obésité (62 %) et I'hypertension (24 %). Le
travail conjointement mené par les diabétologues, obstétriciens et patientes a permis une
amélioration indéniable des résultats glycémiques au cours de la grossesse. Hélas, ce travail
n'est pas suffisant pour compenser la prise en charge trop tardive, aprés la période
d'organogénése.

L'analyse des complications materno-feetales a montré que 14,7 % des patientes ont été
confrontées a des complications liées au diabéte et 41,7 % a des complications liées a la
grossesse. Les complications liées au diabéte étaient dans 80 % des cas des aggravations
de complications présentes avant la grossesse : d'ou la nécessité de traiter les rétinopathies
et les néphropathies diabétiques avant la grossesse afin d'éviter (ou de limiter) leur
aggravation au cours de la grossesse. Concernant les nouveau-nés, le fort taux de
malformations (trois fois supérieur a la moyenne nationale), nous rappelle que I'enjeu est
antérieur a la période pré-conceptionnelle. De plus, le fort taux de macrosomie (14,3 %),
confirme la prédisposition des patientes diabétiques obéses a donner naissance a des
enfants de poids élevé (100 % des nouveaux nés macrosomes de notre étude sont nés de
meére obése).

La prise en charge tardive est donc regrettable car bon nombre de ces complications
maternelles et foetales auraient pu étre évitées si les patientes avaient programmé leur
grossesse.

Le traitement hypoglycémiant des patientes traitées par antidiabétiques oraux a été réévalué
au profit de l'insulinothérapie et/ou des mesures hygiéno-diététiques chez toutes les
patientes. Hélas, la mise en place de l'insulinothérapie a souvent été tardive (8,8 SA en
moyenne). L'étude du traitement aprés l'accouchement nous a montré que la grossesse
avait été une formidable opportunité de réévaluation du traitement hypoglycémiant, dans le

but de conserver I'amélioration des résultats glycémiques obtenue au cours de cette période.
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Notre étude confirme donc le caractére a haut risque de ces grossesses qui sont chaque
année plus nombreuses. La nécessité d'augmenter le taux de prise en charge pre-
conceptionnelle est indéniable. Elle passe par linformation et I'éducation des patientes
diabétiques de type 2. Pour cela, le médecin traitant et le pharmacien ont un rdle central.
Des actions d'information et de formation auprés des médecins généralistes, pharmaciens,
gynécologues, maternités et centres de protection maternelle et infantile paraissent
indispensables pour améliorer cette prise en charge et assurer une meilleure issue a ces

grossesses.
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GLOSSAIRE

Percentile : Aprés avoir réalisé des études systématiques d'une population donnée, des
courbes de référence pour la croissance de différents paramétres sont établies. C'est le cas
pour la croissance du feetus pour laquelle des courbes de croissance sont établies grace a la
mesure du périmétre cranien ou de la longueur fémorale. La distribution est établie en
percentiles. Le 50°™ percentile correspond & la moyenne. Une valeur au 90°™ percentile

signifie que dans 90 % des cas, la valeur est inférieure et dans 10 % des cas, supérieure.

Post-partum : Période qui suis I'accouchement ("post" : aprés, "partum" : accouchement).
Cette période s'étend de la fin de I'accouchement jusqu'au retour de couche (premiéres

régles aprés la grossesse).
Primipare : Terme désignant une femme qui accouche pour la premiére fois. Ce terme ne
doit pas étre confondu avec "primigeste" qui désigne une femme enceinte pour la premiére

fois.

Syndrome de Albright : Maladie rare définie par une triade clinique comportant une dysplasie

fibreuse des os, des taches cutanées "café au lait" et une puberté précoce. Une atteinte
rénale est retrouvée chez 50 % des patients. La prévalence est estimée entre 1/100 000 et
1/1 000 000.

Syndrome polyuro-polydipsique : Syndrome caractérisé par une augmentation de la

production d'urine (polyurie), accompagnée d'une soif excessive (polydipsie).

Syndrome des ovaires polykystiques (autrement appelé Syndrome de Stein Leventhal) :

Ensemble de symptdmes cliniques rassemblant I'anovulation chronique,
I'hnyperandrogénisme (acné, hirsutisme) et I'observation d'ovaires polykystiques a
I'échographie. Ce syndrome touche 5 a 10 % des femmes en age de procréer ; il est
généralement accompagné d'un syndrome métabolique : obésité (dans 50 % des cas),

diabéte, hypertension, dyslipidémie.

107



ANNEXES

Annexe 1 : Abaque permettant la détermination des normes percentiles du poids a la naissance par B.
Leroy et F. Lefort.
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Annexe 2 : Questionnaire utilisé pour le recueil des données dans les dossiers médicaux.

. Etude n’
Questionnaire : Diabéte de type 2 et grossesse |
DOSSIER PATIEMNT
CARACTERISTIQUES MATERMELLES
BSnnee de naissance: Oirigine Ethnigue:
Bnnee disgnostique du DT2: Bz mu moment du disgnostigue:

Dimte debut de grossesse:

Bge= 5u moment de s grossesse:

l2re grossesse disbetique: DU NON

Bncisnnete du dishete:

Ethyfisme: OUl NON
Dy=lipidemie: TUl NON
Hypertenziom:  OUI NON

Anteosdents abstetrican: Type de contraception :
Simre S -pemE S -Zame S aouslame & ~piiiUie pESTTODTOEETTa L
G {17 -TOM N AREr0  Ssumse CouChE  BARTEL ~cheriiet
-piilulis progestative
Smpat
satne:
Poads: | k= Nivemu d'=tude:
Taille s om ~gou= collze
L L. bz m2 “lypcee - tudes superieunes
Tabagisme actif: DUl NON 5i gl arret pendant ks prossesse 0L NDN

5i oud arret pendant la grossesse: OUL NDN

SUIVI DU MABETE

Disbete pris en charge par:
-medacin traitant
-dimnetoinEus

RN

Complications sventusiies du dishebe st bs grossesss:
ou  NON

i oul hesquelies:

Bilan annuel resfiss chagque mnnze:  OLI NON

PRISE EM CHARGE PRE-COMCEPTIOMMELLE

Grossesss prevus: OU NON

Pris= =n charge pre-conc=ptionn=Be:  OU KON
ERONE MOks 2VENT & conoegtian
0HD rentoroes
“iise mn place mutosunyeilianoe: nh Eiposmies par jour
-ingulingtharsgie pre-conoeptionnelis
<Hion renseiEne

=i NON: Insteurstion & b oo 4

Prise &n charge praconceptionnsfis par qui®
-medecin treitant eyl

~dianatoioEue
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SUIVI DE LA GROSSESSE

St A

Bdresse par:
-medecin trartant
-synecologus

Mombre mogsn de ghyo=mies par jour:

Di=rnigre Hbalc svant conception:

Poids debut grossesse:
Paids fin d= grossssse:

Mombre de visites 2 la MREN pendant la grossesse:

Sait une prises de poids des ) kE

ACCOUCHEMENT
Tenme: Type accouchement:
E'E'_'E: MI f ~par waie natureli=
Paosds du bebe:

Msorocomie: OUL NON

~CESATIENNE - programmes

Crotssamoe shdominele » sy S5eme peroentile: U1 RNON - &N urgenos
B
-decl=nchement
-forceps
COMPLICATION

Onez s mere: DA NON

Apparition &tiou aEEravation des comg E:C"ﬂde{J‘!‘.\!:

-nephropsthis disbatique [Smicrosiuminuris]
4’
-retinopathie

~EAIONE

Limms = = mrossesce ©
-nephropethie Eravidiques toosmie Erevidiqueas pre
ac=mpsie (HTA# proteinurie, edems|
-Sciampsie (oormulsions|
“nemarregie du post-pErtum
~rpdramnics
-mart fetale in uterg

Chez le bebe: OUI  NON

-Hypamtposmie
-fiy poceiosmie
-npperilinubinemie, e
Traitemeant par phototharagie® OU NOM
~detregoe regniratoine ;

= m b prEmEtIritE

= diabate

mormtEioEe durss
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TRAITEMEMNT

Tradt=m=nt antidisbetiqus Butre trait=ment
Awart b grossesce -antihyperte nsaur
-hypachalesteralamiant
-acide folique
-autre:
Insulinothérapis pré-coneeptionnelle: O NON
Date 1&re prescription insuline: sait Si
Pendant la grossesse -antihypertznseur
-hypachalesterolemiant
-acide folique
-antibictiqgue
=autre:
Sllsitement maternel: TUI NON
Pendant I'sllsit=ment
Bpres lallsitement
Visite | Vislte Z | Visite 3 Visite 4 | Visite 5 Visite & | Visite 7 Visite B Dernlére
1 visite
Date
-1
Hbalc
Daosz basalke
Dase 'h-uhlsﬁr
Dase totalejr
HTA
t
dventuel de
TIT?Y
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Annexe 3 : Tableau utilisé pour classer les dossiers exclus de I'étude.

Numeéro des dossiers
exclus de I'étude :

Raison de I'exclusion :
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RESUME :

Au 21°™ siécle dans les pays développés, alors que bon nombre de maladies ont été éradiquées ou ont largement
régressé, les maladies métaboliques telles que le diabéte de type 2 et 1'obésité sont en pleine expansion. De plus,
1I'évolution de la société et de ses modéles familiaux est responsable d'une élévation de 1'age maternel. Tout cela
conduit 2 une augmentation du nombre de femmes enceintes atteintes de diabéte de type 2.

La grossesse chez la femme diabétique de type 2 est une grossesse a haut risque en raison des complications
maternelles et feetales qui lui sont inhérentes. Ces grossesses doivent donc étre strictement encadrées et
préparées afin d'assurer le bon déroulement de celles-ci.

Ce travail est a la fois bibliographique et expérimental. La partie expérimentale a pour but de rapporter
I'expérience de la Maternité Régionale de Nancy ou sont prises en charge la majorité des grossesses diabétiques
de Lorraine. Pour cela, la grossesse menée par 34 patientes diabétiques de type 2 entre 2006 et 2012 a été
étudiée. Nous avons souhaité faire un état des lieux de la prise en charge et de l'issue de ces grossesses. Nous
nous sommes également intéressés au traitement hypoglycémiant utilisé par ces patientes avant la grossesse
ainsi qu'a son évolution au cours de la grossesse et aprés I'accouchement.

Concernant la prise en charge de la grossesse, nos résultats sont en accord avec les données actuelles a ce sujet :
seulement 20,6 % des patientes ont bénéficié d'une prise en charge pré-conceptionnelle, ce qui est trés
insuffisant. Hélas, certaines complications maternelles et feetales en sont la conséquence : progression des
rétinopathies diabétiques, néphropathies diabétiques et apparition de malformations feetales par exemple.
L'étude de 1'évolution du traitement antidiabétique avant, pendant et apreés la grossesse, a confirmé un abandon
des antidiabétiques oraux chez toutes les patientes pendant la période gestationnelle. Un traitement par insuline
ou par mesures hygiéno-diététiques a alors été mis en place. Au fil des mois de grossesse, afin de compenser les
modifications métaboliques maternelles, une complexification des schémas insuliniques et une réévaluation
quotidienne des doses d'insuline ont été nécessaires.

Que cela concerne la prévention, I'information ou 1'éducation, nous verrons quelle est la place du pharmacien
d'officine dans cette prise en charge pluridisciplinaire.

MOTS CLES : Diabéte de type 2, grossesse, enquéte, prise en charge, traitement, insuline, antidiabétiques
oraux, prévention, complications.
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