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ABREVIATIONS

DBP : dysplasie broncho-pulmonaire

ATCD : antécédent DRT : détresse respiratoire transitoire

CA : circonférence abdominale DS : déviation standard
ECBU : examen cytobactériologique des

CIV : communication inter-ventriculaire )
urines

CHU : centre hospitalier universitaire
P ERCF : enregistrement du rythme

CMH : cardiomyopathie hypertrophique cardiaque fostal



Hb : hémoglobine

HSA : hypertrophie septale asymétrique
HTA : hypertension artérielle

HU : hauteur utérine

IA : index amniotique

IC : intervalle de confiance

Ip : index de pulsatilité

IMC : indice de masse corporelle

LA : liquide amniotique

MAP : menace d’accouchement prématuré

MIU : mort in-utéro

MMH : maladie des membranes hyalines
NN : nouveau-né

RCF : rythme cardiaque foetal

RCIU : retard de croissance intra-utérin
SA : semaine(s) d’ameénorrhée

Sl : soins intensifs

SIV : septum inter-ventriculaire

TM : temps mouvement

VCT : variabilité a court terme

VD : ventricule droit

VG : ventricule gauche
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INTRODUCTION

La grossesse de la femme diabétique de type 1 est une grossesse a hauts risques.
Les nombreuses avancées médicales des 20 derniéres années dans les domaines a la fois
de l'obstétrique et de I'endocrinologie ont permis de réduire considérablement l'incidence et
la sévérité des complications liées au diabéte pendant la grossesse. Les évolutions majeures
relévent entre autre du domaine de I'échographie, et de ses applications dans le dépistage et

la surveillance anténatale.

Depuis prés d’'un demi-siécle, des manifestations cardiaques sont mises en évidence
chez les feetus des femmes diabétiques, dont le diabéte de type 1. L’hypertrophie septale
asymeétrique a été décrite pour la premiére fois en 1976 [22]. Depuis, la surveillance de
'épaisseur septale chez ces foetus est complétement intégrée dans la surveillance
échographique de ces grossesses. Mais que peut-on attendre comme conséquences d’une

hypertrophie septale foetale sur le pronostic obstétrical et néonatal ?

Le but de notre étude est d’évaluer, dans une population de femmes diabétiques de
type 1, la valeur pronostique du dépistage anténatal d’'une hypertrophie septale foetale sur le
pronostic foetal et obstétrical afin de mieux cerner la nécessité du dépistage anténatal et de

proposer une prise en charge obstétricale et néonatale.

Pour la bonne compréhension de ce mémoire, il convient d’apporter quelques
précisions quant a 'emploi du terme ‘diabéte’ et de ses dérivés. A chaque fois qu’il s’agit
d’aborder le diabéte de fagon générale, aucune mention ne sera ajoutée. Lorsqu’il s’agit d’'un
type de diabéte spécifique, il sera systématiquement qualifié en tant que tel (exemples :

diabéte de type 1, diabéte gestationnel, diabéte insulino-dépendant).




PARTIE 1. LE DIABETE DE TYPE 1 ET LA GROSSESSE

1. Généralités sur le diabéete de type 1 et la grossesse
1.1. Le diabéte de type 1
1.1.1. Physiopathologie du diabéte de type 1

Le diabéte de type 1 se caractérise par la destruction auto-immune des cellules
insulino-sécrétrices du pancréas : les cellules B, situées dans les ilots de Langherans.
L’action d’auto-anticorps dirigés contre les ilots génére une inflammation (I'insulite). Les
lymphocytes T viennent alors détruire les cellules de l'insulite. Il en résulte donc une carence
en insuline et des difficultés d’utilisation du glucose par les cellules [1]. Les auto-anticorps
mis en jeu dans la réaction auto-immune du diabéte de type 1 impliquent : les anticorps anti-
cytoplasme d’illots ICA (Islet Cell Antibody), les anticorps anti-GAD (glutamate acide
decarboxylase), les auto-anticorps anti-insuline (IAA) et les anticorps anti-IA2 (dirigés contre
une phosphatase membranaire des cellules B). Chacun de ces anticorps n’ayant pas une
action directement pathogeéne, ils constituent néanmoins des marqueurs fiables de cette
réaction auto-immune pathologique. En effet, plus il existe d’auto-anticorps différents chez
une personne, plus elle est a risque de développer un diabéte de type 1 [2].

Une susceptibilité génétique au développement d’'un diabéte de type 1 a pu étre mise
en évidence, mais elle n’explique pas a elle seule pourquoi certains individus développent ce
type de diabéte et d’autres non. En effet, l'influence de facteurs environnementaux et
sanitaires (comme des infections virales) est fortement suspectée dans le déclenchement du
processus auto-immun et expliquerait pourquoi seulement 10% des patients diabétiques de
type 1 possédent un antécédent de diabéte dans leur famille malgré une prédisposition
génétique [2].

L’insuline est 'hormone indispensable a I'entrée du glucose dans les cellules [1]. La
conséquence majeure du manque d’insuline dans I'organisme est 'augmentation anormale
de la glycémie plasmatique [3]. Le diagnostic s’effectue le plus souvent sur des signes
cliniques tardifs d’apparition brutale (en moyenne 80% des ilots de Langherans sont détruits
au moment du diagnostic). Ces signes composent le classique syndrome cardinal diabétique
(polyuro-polydipsie, hyperphagie, amaigrissement : les muscles utilisant les graisses comme
énergie pour palier a 'absence de sucre dans les cellules) associé a une glycosurie et
cétonurie (par production de déchets toxiques pour le corps, les corps cétoniques) [2][3]. La
glycosurie apparait lorsque la glycémie dépasse le seuil rénal du glucose (=1,80g/L). La fuite
de glucose dans les urines provoque une polyurie osmotique, laquelle est compensée

normalement par une polydipsie. En I'absence d'insuffisance rénale, la glycémie dépasse




rarement 4g/L, du fait de cette fuite rénale de glucose [4].

Le diabéte de type 1 étant une maladie auto-immune, il n’est pas rare que d’autres
pathologies auto-immunes se surajoutent : maladie de Basedow, thyroidite,...[4]. Il survient
le plus souvent chez des sujets jeunes (avant 20 ans) et implique une insulinodépendance a
vie [2].

Il faut noter qu’il existe une forme clinique atypique du diabéte de type 1 : le diabéte
de type 1 d’évolution lente. Il s’agit bien d’un diabéte d’origine auto-immune mais qui
survient chez des sujets de plus de 40 ans avec pour caractéristique d’étre non

insulinodépendant et non cétosique [2].

1.1.2. Epidémiologie du diabéte de type 1
En 2002, 3 a 4% de la population souffre d’'un diabéte, dont 20% de diabéte de type 1

[2][4]. La prévalence d’'un diabéte préexistant chez les femmes enceintes est d’environ 1%

[5].

1.1.3. Stratégie thérapeutique du diabéte de type 1

Le pronostic de cette pathologie dépend de I'optimisation de I'équilibre glycémique et
du développement ou non de complications dégénératives. Le but du traitement est donc de
maintenir un niveau glycémique normal pour prévenir la survenue de complications [6].
Plusieurs facteurs font continuellement varier la glycémie : I'alimentation, le taux d’insuline,
et l'activité physique. Cependant d’autres facteurs plus circonstanciels peuvent intervenir :
grossesse, maladie, traumatisme, stress,...

L’insulinothérapie constitue I'essentiel du traitement, et s’associe, si possible, a une
certaine hygiéne de vie : une alimentation équilibrée et des apports réguliers, un exercice
physique régulier et I'absence de consommation tabagique [1]. De plus, linsuline ne
s’administre que par voie parentérale (détruite par le systéeme digestif). Ces contraintes
constituent une grande difficulté d’observance pour les patients, d’ou la nécessité de mettre
en place une véritable éducation au diabéte.

Il existe plusieurs types d’insulines disponibles sur le marché frangais : des insulines
rapides, des analogues rapides, des insulines a durée intermédiaire, et des analogues lents
[5]. Leur association dans différents schémas insuliniques permet une adaptation
personnelle et quotidienne du traitement. |l est possible d’administrer I'insuline soit par

injections pluriquotidiennes soit par un systéme de pompe portable.



1.1.4. Les complications dégénératives

1.1.4.1. Les micro-angiopathies

La rétinopathie diabétique : la prévalence de la rétinopathie proliférative est de 60% aprés 40

ans d'évolution du diabéte (1999) [4]. L'’hypertension artérielle est un facteur aggravant
majeur de la rétinopathie diabétique. Au contraire, le glaucome primitif et la myopie sévére
en sont des facteurs protecteurs reconnus [7]. En France, prés de 2% des diabétiques
évolueront vers la cécité et 10% seront malvoyants (1999) [8].

La néphropathie diabétique : elle se compose de 3 stades : la micro-albuminurie, la macro-

protéinurie et enfin I'insuffisance rénale chronique [1].

La neuropathie diabétique : elle comprend les polyneuropathies symétriques des membres

inférieurs, les mononévrites et multinévrites, et les neuropathies végétatives [1].

1.1.4.2. Les macro-angiopathies

Les macro-angiopathies rassemblent les artériopathies des membres inférieurs et

des vaisseaux du cou, I'hypertension artérielle, et les coronaropathies [1].

1.1.4.3. Les autres complications

Des atteintes cutanées, bucco-dentaires, ostéo-articulaires et podologiques sont

également des complications possibles du diabéte [1].
1.1.5. Les complications aigués

1.1.5.1. L’acidocétose

La carence en insuline empéche 'organisme d’utiliser le sucre, présent dans le sang,
comme source d’énergie. Il utilise alors les graisses de réserve pour produire I'énergie
nécessaire. Mais la lipolyse entraine une libération d’acides cétoniques (ou corps
cétoniques) et provoque alors une hypercétonémie et une hypercétonurie. L’accumulation de
ces déchets acides dans le sang aboutit & une acidose. Les conséquences cliniques de
'acidocétose sont: polypnée, vomissements, et diurése osmotique qui sont responsables
d’'une déshydratation majeure et d’une hypovolémie, aboutissant sans traitement a une
altération de la conscience et un coma [2][1]. Les causes d’une telle décompensation sont
diverses : infection, traumatisme, arrét de linsulinothérapie (volontaire ou accidentelle),

grossesse, ou corticothérapie [4].

1.1.5.2. L’hypoglycémie [2][1]
La chute trop importante de la glycémie a deux conséquences : une augmentation de

la glycogénolyse hépatique grace a l'action d’hormones : le glucagon (sécrété par les
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cellules a des ilots de Langherans), I'adrénaline et le cortisol (de la glande surrénale). Ces
hormones sont hyperglycémiantes (systéme de lutte contre I'hypoglycémie par contre-
régulation hormonale). L’autre conséquence est une neuroglucopénie. Les étiologies de
I'hypoglycémie sont: erreurs diététiques, surdosage en insuline, exercice physique
inhabituel, prise d’alcool a jeun,... On parle d’hypoglycémie dés que la glycémie descend en
dessous de 0,70 g/L. Les manifestions neurovégétatives (sueurs, paleur, fatigue...)
surviennent aux alentours de 0,60 g/L et les manifestations neuro-glucopéniques (confusion,
somnolence, coma...) aux alentours de 0,50 g/L. Néanmoins la survenue fréquente de
malaises hypoglycémiques tend a retarder au fil du temps les prémices d’apparition du

malaise et aboutit a des hypoglycémies de plus en plus séveéres.

1.2. Interactions entre diabéte de type 1 et grossesse
1.2.1. Effets de la grossesse sur le diabéte de type 1
1.2.1.1. Sur le métabolisme

Au 1° trimestre de la grossesse, les besoins en insuline diminuent (transfert
important de glucose au feetus, vomissements de début de grossesse). La tendance est
donc a 'hypoglycémie. Au 2°™ trimestre, il y a une augmentation des besoins en insuline &
partir de 26 SA due a la sécrétion croissante d’hormone placentaire lactogéne et d’hormone
de croissance placentaire qui ont un réle anti-insulinique. L’augmentation des oestrogénes
au cours de la grossesse favorise également I'état d’hyperglycémie. Au 3°™ trimestre, il y a

une trés grande instabilité glycémique [5].

1.2.1.2. Sur les complications dégénératives

La rétinopathie diabétique [5][2][7] : elle s’aggrave le plus souvent avec la grossesse (surtout

en cas de rétinopathie pré-proliférante). Ce risque d’aggravation est plus important en cas
d’apparition ou de majoration d’une hypertension artérielle (HTA), d’'un hydramnios, ou d’'un
moins bon controle métabolique. Une rétinopathie sévere peut constituer parfois une contre-
indication aux efforts expulsifs. Il est rare cependant qu’une rétinopathie apparaisse pendant
la grossesse. Parfois les lésions régressent partiellement aprés la grossesse.

La néphropathie diabétique : il N’y a pas d’aggravation majeure a long terme. La protéinurie

et la fonction rénale se détériorent parfois transitoirement avec un risque d’HTA gravidique.

L’hypertension artérielle : elle peut s’aggraver avec la grossesse et expose au risque de pré-

éclampsie.

La coronaropathie [5][7] : la présence de cette complication est rare a 'age de la procréation.

Mais elle contre-indique théoriquement absolument une grossesse a cause d'un taux de

mortalité maternelle de 30%.



1.2.2. Effets du diabéte de type 1 sur la grossesse

1.2.2.1. Effets maternels [5]

La fécondité : elle est diminuée en cas de diabéte trés mal contrélé.
Les infections : il y a une augmentation de l'incidence des mycoses (dues au taux élevé de
glucose dans les sécrétions vaginales) et des infections urinaires (bactériurie

asymptomatique, cystite et pyélonéphrite) par la présence d’une glycosurie importante.

La pré-éclampsie : 'augmentation du risque est de 30% par rapport a la population générale.

1.2.2.2. Effets foetaux

L’insuline maternelle est dégradée au niveau de la barriére placentaire. C’est vers la
12°™ semaine que l'insuline foetale peut étre détectée. Mais il faut attendre la 20°™ semaine
pour que soit active chez le feetus la stimulation de la sécrétion d’insuline face a
I'nyperglycémie. Les concentrations en glucose dans le sang foetal correspondent a environ
70-80% des taux maternels [9].

Freinkel [10] a pu mettre en évidence chez les femmes diabétiques I'existence d’'une
altération quantitative et/ou qualitative des substrats traversant la barriére placentaire
(glucose, acides aminés, corps cétoniques). Le passage transplacentaire de ces substrats
aurait des conséquences variables selon le moment de la grossesse. Au moment de
l'organogenése, le passage de ces substrats pourrait étre a l'origine de malformations
congénitales. En milieu de grossesse, phase importante du développement du systéme
nerveux central, les variations d'apports de ces substrats pourraient venir perturber le
processus de multiplication des cellules cérébrales. Enfin, au dernier trimestre de la
grossesse, et en accord avec I'hypothése de Pedersen [19], I'hyperglycémie foetale (par
passage majeur de glucose maternel) stimule l'insulino-sécrétion. Le diabéete a donc divers

retentissements sur le développement et la vie foetale.

Les malformations congénitales [5][7] : leur prévalence est de 4 a 10% dans les grossesses

diabétiques (plus du double de la population générale : 2 a 3%). Elles sont de plusieurs
types et ne sont pas spécifiques du diabéte pendant la grossesse : cardio-vasculaires
(transposition des gros vaisseaux, communication inter-ventriculaire,...), du systéme nerveux
central (spina bifida,...), squelettiques (agénésie sacrée : risque multiplié par 340,...), de

I'appareil urinaire (agénésie rénale,...) et autres (micro-colon gauche,...).



Le retard de maturation pulmonaire : le défaut de production de surfactant pulmonaire est

une autre conséquence de I'hyperinsulinisme fcetal. Le risque de maladie des membranes
hyalines persiste jusqu’a 38 SA au lieu de 34 SA dans les grossesses normales [11]. Il est
possible d’évaluer la maturité pulmonaire foetale par un dosage de I'acide palmitique et de
'acide stéarique présents dans le liquide amniotique. La maturité pulmonaire est considérée
comme acquise lorsque le rapport acide palmitique / acide stéarique est supérieur a 5
(rapport P/S). La présence de phosphatidyl glycérol dans le liquide amniotique est un autre
marqueur indirect de la maturité pulmonaire foetale. C’est un phospholipide composé entre
autres d’acides gras (comme les acides stéarique et palmitique). Il représente environ 10 %

des phospholipides totaux dans le surfactant pulmonaire du poumon humain mature [12].

La macrosomie / macrosplanchnie foetale : la définition de la macrosomie varie selon les

auteurs : il s’agit soit d'un poids de naissance a terme supérieur a 4000 ou 4500g ou
supérieur ou égal au 90°™ percentile pour 'age gestationnel par rapport & des courbes de
référence [20][21][24]. Sa prévalence est de 20 a 30% chez les femmes diabétiques, contre
10% dans la population générale, lorsque I'on utilise les courbes percentiles [5].Lorsqu’il y a
hyperglycémie maternelle, cela entraine une hyperglycémie foetale et donc wun
hyperinsulinisme feetal (hypothése originale de Pedersen, désormais validée par de trés
nombreuses études). Chez le foetus, cet hyperinsulinisme provoque un anabolisme exagéré
et donc une macrosplanchnie et une macrosomie si I'état d’hyperglycémie maternelle est
répété. La macrosomie se développe particulierement au niveau abdominal, d’ou le risque, a
'accouchement, de dystocie des épaules et de ses complications [25].

En cas de diabéte déséquilibré, il faut se méfier d’'un foetus eutrophe. Cela peut masquer un

retard de croissance intra-utérin et ainsi, ne pas faire explorer ses causes.

Le retard de croissance intra-utérin (RCIU) : risque possible en cas de pré-éclampsie ou de

néphropathie maternelle par leur effet sur le flux artériel utérin, ou dans le cadre d’une

anomalie chromosomique ou d’'une malformation congénitale.

La mort in-utéro (MIU) : elle constitue l'accident le plus redouté dans les grossesses

diabétiques avec un risque évalué entre 1 et 2% chez les foetus de méres diabétiques [13].
Une étude de Jensen et al. [14] en 2004 publie un taux de MIU de 2,1% chez les diabétiques
de type 1 contre 0,45% dans la population générale (RR = 4,7).

L’hypertrophie septale (cf. Partie 1, §2.)




1.2.2.3. Effets obstétricaux

Les fausses couches : lorsqu'il existe un déséquilibre important des glycémies [5].

La menace d’accouchement prématuré ou ['accouchement prématuré : le taux de

prématurité dans les grossesses diabétiques de type 1 est 6 fois plus élevé que dans la
population générale (environ 30% contre 5% dans la population générale) [15]. D’aprés une
enquéte réalisée entre 2000 et 2001 [15] dans plusieurs centres francais le taux de
prématurité était de 39,7% dans les grossesses diabétiques de type 1 contre 4,7% dans la
population non diabétique. La prématurité spontanée est favorisée par les infections
vaginales et urinaires, ainsi que I'hydramnios. La prématurité induite est due le plus souvent
a une pré-éclampsie [15]. L'utilisation de B-mimétiques comme tocolytiques est contre-
indiquée. On préférera des inhibiteurs calciques ou de latosiban (Tractocile®). La
bétaméthasone (Célesténe®), corticoide utilisé pour stimuler la maturation pulmonaire
foetale, est a utiliser avec une surveillance rapprochée des glycémies, en s’assurant qu’un
médecin endocrinologue soit joignable. En effet les B-mimétiques et la bétaméthasone ont
pour effet secondaire d’augmenter la glycogénolyse maternelle et 'exposent aux risques liés
a un déséquilibre hyperglycémique [7].
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L’hydramnios (cf. Partie 1, §3.)

L’hypertrophie placentaire (cf. Partie 1, §4.)

1.3. Prise en charge de la grossesse diabétique de type 1
1.3.1. Prise en charge pré-conceptionnelle
1.3.1.1. L’equilibre glycémique

L’hémoglobine glyquée (ou hémoglobine glycosylée) [6]: elle se détermine par simple

dosage sanguin. Elle refléte I'équilibre glycémique moyen des 2 derniers mois. Plus les
glycémies ont été élevées au cours des 2 mois précédents plus 'hémoglobine glyquée est
augmentée. L’hémoglobine contenue dans les hématies est une protéine dont le rble est de
transporter 'oxygéne dans le sang. Comme toute protéine, 'hémoglobine a la propriété de
se glycosyler (adhésion du glucose aux protéines lorsque le temps de contact entre glucose
et protéine est suffisamment long). Suivant le site d’adhésion du glucose sur 'hémoglobine,
on différencie plusieurs hémoglobines glycosylées, dont 'HbA1c qui est celle qui reflete le
mieux le niveau de sucre dans le sang. Le taux d’hémoglobine glyquée s’exprime en

pourcentage de I'hnémoglobine totale. Le taux normal se situe entre 4 et 6% chez I'adulte.



L’objectif pour les patients diabétiques est de maintenir un taux inférieur a 6,5%. Ce dosage
est plus intéressant qu’une simple glycémie ponctuelle. En effet, non seulement il renseigne
sur la moyenne des glycémies, mais il est aussi témoin de la glycosylation des protéines,
c'est-a-dire d’'un des mécanismes responsables des complications du diabéte ('hémoglobine

glycosylée transporte moins bien 'oxygéne).

La fructosamine [6] : elle refléte le taux moyen de glucose dans le sang des 2 a 3 derniéres

semaines. Le principe est le méme que pour 'hémoglobine glyquée, mais la fructosamine
etant une protéine libre, elle se renouvelle plus rapidement que I'’hémoglobine liée aux
hématies, et reflete donc I'équilibre sur une période plus courte. Le taux de fructosamine

s’exprime en pmol/L et est normalement compris entre 200 et 270 pymol/L.

1.3.1.2. Le bilan diabétologique

La grossesse des femmes diabétiques de type 1 doit étre programmée. |l est
absolument nécessaire d’obtenir un état de normoglycémie au moment de la conception.
L’idéal est de maintenir un taux d’hémoglobine glyquée en dessous de 6,5%. Le ‘feu vert’ de
I'endocrinologue est fortement recommandé pour débuter la grossesse. Un fond d’ceil doit
étre réalisé préalablement afin de faire le point sur les Iésions possibles. Un bilan rénal
(créatininémie et micoalbuminémie) et cardiaque (électrocardiogramme) complétera le bilan
pré-conceptionnel. Enfin un bilan dentaire et un examen cytobactériologique des urines
seront réalisés pour éliminer une complication infectieuse. Il est, par ailleurs, fortement
recommandé de dépister une éventuelle pathologie thyroidienne associée avant la
grossesse (palpation de la thyroide a 'examen clinique et bilan thyroidien) [5].

Une supplémentation par acide folique est fortement recommandée en péri-
conceptionnel. En effet, ces femmes sont plus a risque de troubles de fermeture du tube
neural. La Direction Générale de la Santé [17] recommande une posologie de 5mg par jour
pour les groupes a risque avec une prise 4 semaines avant la conception, ainsi que 8

semaines apres celle-ci.



1.3.2. La classification de WHITE

En 1949, le docteur Patricia WHITE [18] propose une classification du diabéte chez
les femmes enceintes. Cette classification sert habituellement de point de départ pour

planifier la prise en charge maternelle, foetale et obstétricale du diabéte durant la grossesse.

Classe A Diabéte chimique ou diabéte gestationnel
Ay glycosurie + insulinopénie + test de
tolérance au glucose normal
Sous-classes ajoutées .
oar Tyson et Felig [18] A test de tolérance au glucose anormal +
en1971 hyperinsulinisme
A test de tolérance au glucose anormal +
insulinopénie + obésité
Classe B début du diabéte aprés I'age de 20 ans
durée d’évolution de la maladie < 10 ans
absence de lésions vasculaires
Classe C: c, début du diabéte entre 'age de 10 et 19
absence de lésions ans
vasculaires c durée d’évolution de la maladie comprise
? entre 10 et 19 ans
Classe D D, début du diabéte avant I'age de 10 ans
D, durée d’évolution du diabéte > 20 ans
Ds rétinopathie bénigne
D, calcifications des vaisseaux sanguins des
jambes
Ds hypertension artérielle
Classe F néphropathie
Classe G Iésions multiples
Classe H cardiopathie
Classe R rétinopathie proliférante
Classe T (ajoutée par Tagatz [18] en 1975) transplantation rénale

Tableau | - Classification des diabetes chez les femmes enceintes par P. White [18]
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1.3.3. Surveillance pendant la grossesse

1.3.3.1. Surveillance obstétricale [5]

Elle doit comporter une consultation prénatale par mois et met I'accent sur : la tension
artérielle, la prise pondérale (apparition d’'oedémes dans un contexte d’'HTA), I'évolution de
la hauteur utérine (dépistage d’une macrosomie ou d’'un hydramnios), 'examen des
leucorrhées au spéculum (pour dépister une infection vaginale), le toucher vaginal (a la
recherche d’'une MAP) et la prescription d’examens complémentaires : bandelette urinaire
(albumine, leucocytes et nitrites) et ECBU mensuels. La glycosurie ne représente aucun
intérét pendant la grossesse du fait d’'un abaissement physiologique du seuil rénal du
glucose. La programmation d’échographies supplémentaires (mensuelle dés 18 SA) est
essentielle et permet le dépistage de: malformations foetales, macrosomie ou RCIU,
cardiomyopathie hypertrophique, anomalies de la vélocimétrie Doppler utérine et foeto-
placentaire, hydramnios et hypertrophie placentaire.

Une surveillance complémentaire par une sage-femme a domicile (2 a 3 fois par
semaine) peut étre instaurée dés 32 SA [5]. Une hospitalisation peut étre parfois nécessaire
en cas de diabéte déséquilibré ou compliqué.

Pedersen [19] a décrit 4 facteurs défavorables au bon déroulement de la grossesse
dans les diabétes préexistants a la grossesse (Prognostically Bad Signs during Pregnancy) :
mauvaise coopération de la patiente, pyélonéphrite aigué, pré-éclampsie, et coma acido-

cétosique.

1.3.3.2. Surveillance diabétologique [5]

Une consultation avec le diabétologue est recommandée tous les mois, en alternance
avec la consultation d’obstétrique. Les éléments de surveillance sont : le carnet de suivi des
glycémies (respect des objectifs), les doses d’insuline, le poids maternel, les bandelettes
urinaires (acétone, albumine), les taux d’Hb glyquée (tous les mois, avec un objectif d’Hb
glyquée < a 6% pendant la grossesse), la fructosamine (selon les praticiens), et les examens

du fond d’oeil (au 1° trimestre puis aux 6°™ et 8°™ mois).

1.34. L’accouchement

Les besoins en insuline augmentent lors de I'accouchement. Il est donc nécessaire
de définir avec le diabétologue un protocole précis d’apports glucidiques et insuliniques pour
prévenir la survenue de complications aigués chez la parturiente.

Il n'y a pas de consensus national quant a la décision de la voie d’accouchement. Elle
doit étre discutée et décidée au cas par cas en fonction de I'équilibre du diabéte, de la classe

du diabéte et de la survenue ou non de complications. En cas de voie basse décidée, il est
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recommandé de déclencher 'accouchement a partir de 38 SA dés que le col est favorable,
dans le cas contraire il est convient d’attendre. Dans tous les cas, la grossesse ne doit pas
se poursuivre au-dela du terme, ce qui constituerait un deuxiéme facteur de risque majeur de
dystocie des épaules. Une césarienne de premiére intention est recommandée, aprés 38 SA
si possible, si il existe des complications associées (pré-éclampsie, RCIU...), un utérus
cicatriciel, ou un antécédent de mort foetale in-utéro [5].

Le choix de la voie d’accouchement dépend également du degré de macrosomie
foetale [2]. Chauhan et al. [21] ont proposeé un algorithme en ce qui concerne la macrosomie
foetale. Pour les patientes diabétiques, ils estiment que si I'estimation de poids foetal a
I'échographie est > a 4500g, la césarienne prophylactique peut étre une option. En revanche
si le poids foetal estimé est < a 4500g, I'expectative peut étre possible et un déclenchement
du travail ou une césarienne ne seront réalisés que s'il existe une indication obstétricale. De
plus, Chauhan et al. [21] proposent qu’en cas d'antécédent de dystocie des épaules, la
césarienne prophylactique soit également une option. Certains auteurs s'intéressent en outre
a la circonférence abdominale (CA) fcetale pour évaluer la macrosomie foetale et donc
décider de la voie d’accouchement. Pedersen et al. [63] estiment que lorsque la CA est < a
340mm chez les femmes diabétiques, il y a peu de risques que I'enfant pése plus de 4000g;
ce risque devient important en cas de CA = a 380mm.

Une évaluation de la maturité pulmonaire foetale par dosage du P/S et dépistage de
phosphatidyl glycérol dans le liquide amniotique est souvent pratiquée pour déterminer au
mieux la date d’accouchement des patientes diabétiques entre le risque de mort in-utéro de
fin de grossesse et le risque de maladie des membranes hyalines si 'accouchement est trop

précoce.

1.3.5. Le post-partum

Juste apres la délivrance les apports en insuline sont immédiatement divisés par
deux [5][7]. Le post-partum est une période instable en terme d’équilibre glycémique [7].
L’allaitement maternel n’est pas contre-indiqué mais la période de sevrage constitue
également une période d’instabilité glycémique du fait de l'arrét de sécrétion de glucose
dans le lait. L'enjeu majeur du post-partum reste la contraception qui est absolument

primordiale afin de prévenir la survenue d’'une grossesse inattendue et non programmée.
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1.4. Le nouveau-né de mére diabétigue

1.4.1. Complications néonatales

Les nouveau-nés de méres diabétiques ont un risque nettement augmenté d’étre
admis en unité de soins intensifs (10%) par rapport a la population générale (3%) [39].
L’accouchement doit se dérouler dans un établissement disposant d’une unité de soins

intensifs de néonatologie [22].

La macrosomie : les enfants macrosomes sont d’aspect trés caractéristique a la naissance :

grande taille, obése, souvent érythrosique, avec un faciés rond et bouffi. La macrosplanchnie
prédomine au niveau du foie, du coeur (cardiomeégalie radiologique), mais touche aussi la
rate, les poumons, le pancréas, et les surrénales. Le cerveau et les reins, composés de

tissus non insulinosensibles, sont de taille normale [10].

L’hypoglycémie : elle est liée a I'hyperinsulinisme foetal. Elle peut-étre majorée par une

souffrance foetale aigué (I'’hypoxie entraine une consommation plus importante de glucose
comme énergie), une infection materno-feetale et une alimentation tardive aprés la
naissance. Un mauvais contrble maternel du diabéte, plus particulierement au dernier
trimestre de la grossesse, favoriserait les hypoglycémies néonatales précoces [25]. Une
alimentation précoce (dans les 2 heures) est essentielle a la prévention de I'hypoglycémie

néonatale [11].

L’hypocalcémie : elle apparait par carence brutale des apports maternels chez ces enfants

en hyperanabolisme. Elle peut étre également favorisée par la prématurité et I'anoxie
périnatale. L’incidence de I'hypocalcémie chez les nouveau-nés de méres diabétiques serait
de plus de 50% dans les 3 premiers jours de vie et son degré serait directement lié a la

sévérité du diabéte maternel comme le démontrent Tsang et al. [25] dans leur étude.

La polyglobulie : hématocrite =2 65%. L’état d’hyperglycémie et d’hyperinsulinisme feetal crée

une hypoxie chronique chez le foetus. Hypoxie qui entraine une production accrue
d’érythropoiétine et donc une polyglobulie et une hyperbilirubinémie. L'enfant est
érythrosique a la naissance. Son incidence chez les enfants de méres diabétiques s’étalerait
de 20 a 40% suivant les études. Une équipe a pu montrer une corrélation entre le taux d’Hb
glyquée maternelle au moment de I'accouchement et le taux d’hématocrite néonatal [25][26].
Plus le taux d’'Hb glyquée a l'accouchement augmente plus I'hématocrite néonatale est
importante [26] [Annexe I, FIGURE A : Taux d’hématocrite néonatal chez les enfants de

meres diabétiques en fonction du taux d’HbA1c maternel].
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L’ictére : du a 'hyperbilirubinémie par hémolyse secondaire a la polyglobulie.

La détresse respiratoire transitoire (DRT) : par retard de résorption du liquide pulmonaire. Ce

retard est observé le plus souvent chez les prématurés, en cas d’accouchement par

césarienne, et chez les enfants de méres diabétiques [11].

La maladie des membranes hyalines (MMH) : par production insuffisante de surfactant

pulmonaire. Le risque de MMH est 5 a 6 fois plus élevé chez les enfants de méres
diabétiques avant 38 SA [25]. Elle reste une cause majeure de la mortalité néonatale chez
ces enfants. L’hyperglycémie et I'hyperinsulinisme feoetal auraient pour effet de retarder la
production de surfactant pulmonaire et la maturité du poumon feetal. En effet une étude des
tissus pulmonaires suggére que l'insuline, suivant la concentration présente, pourrait stimuler
ou inhiber la synthése de phosphatidylglycérol (composant du surfactant pulmonaire) [25]. La
MMH peut évoluer défavorablement vers une dysplasie broncho-pulmonaire qui est une
complication respiratoire secondaire définie par la persistance de besoins en oxygéne ou

d’'une assistance ventilatoire au-dela de 28 jours de vie [11].

Les traumatismes obstétricaux . la dystocie des épaules est trés redoutée chez les

parturientes diabétiques. Le diabéte maternel, par constitution d’'une macrosomie fcetale
disproportionnée (touchant principalement 'abdomen), est un facteur de risque de dystocie
en lui-méme, c'est-a-dire méme si il n’y a pas de macrosomie. D’autres facteurs de risque
peuvent s’y associer : la macrosomie, I'obésité maternelle, la post-maturité, la multiparité, et
un antécédent de dystocie des épaules. Les conséquences néonatales d’une dystocie des
épaules peuvent étre diverses et dépendent de la sévérité et de la prise en charge de la
dystocie : paralysie faciale, lésions du plexus brachial, fracture (clavicule, humérus). Par le
stress que cela occasionne, ce sont des enfants plus a risque de mauvaise adaptation a la
vie extra-utérine, d’asphyxie néonatale et donc de score d’Apgar plus bas [25]. 10% des
macrosomies foetales se compliqueraient d’'une dystocie des épaules avec un risque

d’élongation du plexus brachial compris entre 1 et 14% suivant les auteurs [24].

L’infection materno-foetale : le diabéte, par I'hyperglycémie, favorise la survenue des

infections et leurs récidives. Le développement des bactéries est favorisé par un milieu sucré

[71

Le retard mental : des études anciennes avaient rapporté I'existence de séquelles cérébrales

dans l'enfance dans 37 % des enfants de meéres diabétiques. Actuellement le devenir
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neuropsychologique de ces enfants s'est nettement amélioré. Récemment, une incidence

considérablement diminuée, et méme I'absence de séquelles ont été rapportées [10].

La mortalité périnatale : Jensen et al. [14] trouvent dans une étude récente (2004) un taux de

mortalité périnatale de 3,1% contre 0,75% dans la population de référence (RR=4,1).

La cardiomyopathie hypertrophique (cf. Partie 1, § 2.3.)

Les autres complications retrouvées chez les enfants de méres diabétiques sont

celles liées a la prématurité et aux malformations congénitales.

1.4.2. Prise en charge pédiatrique

L’hospitalisation du nouveau-né, en service de néonatologie, n’est pas systématique
en cas de diabéte insulinodépendant bien équilibré, d’accouchement a terme et en I'absence
de complications surajoutées. En cas de déséquilibre du diabéte, de prématurité, de
mauvaise adaptation a la vie extra-utérine, de souffrance foetale aigué et de complications
néonatales du diabéte, un transfert immédiat voire secondaire (complications tardives) vers
les services de néonatologie est nécessaire [11].

Les enfants nés de mére diabétique de type 1 sont a risque augmenté d’obésité,
d’hypertriglycéridémie, d’hypertension artérielle et de diabéte de type 1 (pour lequel il y a 10

fois plus de risque que dans la population générale) [2][5].
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2. Le septum inter-ventriculaire

2.1. Anatomie

21.1. Localisation

Le septum inter-ventriculaire (SIV) sépare les ventricules droit et gauche du ceceur.

Aorie

Artére

Oreillette 3 pulmonaire
droite
Oreillette
gauche
Ventricule / Ventricule
droit ~ gauche

SIv
FIGURE 1 — Coupe frontale d’un coeur normal ex-utéro [27]

21.2. Structure [28]

Le SIV est membraneux dans sa partie supérieure (lieu de constitution des
communications inter-ventriculaires). Sa partie inférieure est de composante musculaire et

joue un role important dans la contraction ventriculaire.

2.1.3. Vascularisation [28]

L’artére inter-ventriculaire antérieure issue de I'artére coronaire gauche irrigue les 2/3
antérieurs du SIV. L’artére inter-ventriculaire postérieure issue de l'artére coronaire droite

irrigue le 1/3 postérieur du SIV.

2.2, Technigue d’exploration et reproductibilité

2.21. Mesure du SIV foetal
La mesure échocardiographique du SIV feetal répond a une technique bien précise :
- par voie transabdominale
- enimagerie bidimensionnelle (2D)
- a partir de lincidence des 4 cavités cardiaques foetales : la sonde
échographique est placée parallelement a 'axe de la colonne vertébrale

foetale.
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Puis par une rotation de 90°, le faisceau est positionné au travers du thorax feetal, au
dessus du diaphragme. Normalement la pointe du coeur est dirigée vers la gauche et le

coeur touche avec le ventricule droit la paroi antérieure du thorax [29].

(1) oreillette D
(2) oreillette G
(3) ventricule G
(4) ventricule D
(5) rachis

(6) poumons

FIGURE 2 - Coupe des 4 cavités cardiaques [30][31]

L'imagerie 2D est ensuite couplée au mode TM (temps mouvement). Ce mode
permet, en échocardiographie, la visualisation des structures cardiovasculaires en temps
réel et d’autre part la distinction entre systole et diastole. Le curseur TM doit étre mis dans
un axe strictement perpendiculaire au SIV, au niveau des cordages tendineux de la valve

mitrale.

IVS : septum inter-ventriculaire
LV : ventricule gauche

Fetal
Thorax

LVPW : paroi postérieure du ventricule G
RV : ventricule droit

LA : oreillette gauche

RA : oreillette droite

Fetal thorax : thorax foetal

FIGURE 3 — Schéma de la coupe 4 cavités cardiaques a partir de laquelle est obtenue

l'imaqgerie en mode TM [22]




Voici 'image ‘temps-mouvement’ (TM) obtenue :

IVS : septum inter-ventriculaire

LV : ventricule gauche

LVPW : paroi postérieure du ventricule gauche
RV : ventricule droit

FIGURE 4 — Echocardiographie en mode TM passant par le SIV [22]

Pour mesurer I'épaisseur septale, il convient de bien individualiser le SIV des autres
structures. La mesure s’effectue toujours en diastole. Les calipeurs doivent étre placés de

part et d’autre du SIV, aux limites extérieures.

FIGURE 5 — Mesure du septum inter-ventriculaire foetal en mode TM [61]
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2.2.2. Reproductibilité

Face a une technique de mesure aussi fine a réaliser que I'épaisseur septale foetale,
I'étude de la reproductibilité de cette mesure permet d’évaluer au mieux sa fiabilité et donc
son utilisation dans la prise en charge obstétricale.

Macklon, Hop et Wladimiroff [33] ont réalisé en 1998 une étude sur la reproductibilité
de la technique échocardiographique en mode TM de la mesure du septum inter-
ventriculaire foetal. lls ont mené une étude prospective en double aveugle sur 20 femmes
dont les grossesses dataient de 18 a 20 semaines: 10 femmes diabétiques
insulinodépendantes et 10 femmes non diabétiques. Ces femmes ont été sélectionnées
aprés avoir vérifié qu’elles n’avaient aucun antécédent familial de pathologie cardiaque
congénitale et que leurs foetus ne souffraient eux-mémes d’aucune pathologie ou
malformation cardiaque. Pour I'étude de la reproductibilité inter-observateurs, 2 opérateurs
ont été sollicités. Pour I'étude intra-observateurs, le méme opérateur a analysé une nouvelle
fois les mémes clichés a 4 jours d’intervalle. Leurs résultats montrent que la reproductibilité
intra-observateur est faible (R=0,44) alors que la reproductibilité inter-observateurs est
relative (R=0,71). Les trois auteurs expliquent que ces résultats refletent la difficulté
technique a mesurer en temps réel une structure de tissu mou en mouvement qu’est le
septum inter-ventriculaire. De plus, les mesures ont été effectuées sur des grossesses
jeunes et il se peut que les différences intra et inter-observateurs soient dues aux limites de
résolution de I'’équipement échographique a de si jeunes termes, mais aussi aux limites
méme de I'étude étant donné le petit effectif étudié (n=20).

Lapasset et al. [34] identifient dans une autre étude 3 inconvénients expliquant le
pourcentage élevé d’échec de mensurations cardiaques en mode TM : la difficulté voire
I'impossibilité de placer les différentes structures a mesurer dans un plan perpendiculaire au
curseur TM, les limites parfois floues de certaines structures (les oreillettes notamment), et

enfin les mouvements foetaux incessants.

2.2.3. Normes échographiques
La mesure de I'épaisseur septale est considérée comme pathologique lorsqu’elle

dépasse 2 déviations standard (ou 2 écarts types) [32] [35].

Semaines
20-21 22-23 | 24-25 | 26-27 | 28-29 | 30-31 32-33 | 34-35 | 36-38
d’aménorrhée

SIV (mm) 1 1,3 1,4 1,9 21 2,3 2,6 2,7 2,8

+ 2 DS (mm) - 2,3 2,4 3,1 2,9 3,5 3,8 3,5 4,6

Tableau Il — Normes échographiques du SlV foetal

(1% ligne : moyennes, 2°™ ligne : + 2 écarts types) [34]
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L’épaisseur septale ne doit donc pas dépasser 4,6 mm entre 36 et 38 SA. Certains

auteurs parlent d’'une limite supérieure tolérable de 5 a 6mm a terme [22] [36].

2.3. La cardiomyopathie hypertrophique foetale (CMH)

2.3.1. Définition

Depuis prés d’un demi-siecle, 'augmentation de la masse cardiaque chez les enfants
de méres diabétiques a pu étre mise en évidence a plusieurs reprises. Les premiéres
observations ont été décrites post-mortem et une surcharge en glycogéne fut la premiere
étiologie évoquée. Plus tard, d’autres études ont mis en évidence une augmentation de la
masse des fibres musculaires cardiaques et suggéraient 'influence de I'hyperinsulinisme et
de son effet anabolique sur le cceur foetal [32]. Tous les diamétres du cceur feetal sont
affectés  (cardiomégalie), mais  plusieurs études utilisant les  techniques
échocardiographiques ont pu isoler plus particulierement une hypertrophie septale
asymétrique (HSA) [32]. C’est par cette hypertrophie asymétrique du septum inter-
ventriculaire que I'on caractérise la cardiomyopathie hypertrophique (CMH) feetale [37].

L’hypertrophie septale asymétrique a été décrite initialement en 1976 [22]. Tous les
auteurs s’accordent a dire qu’elle se diagnostique sur la présence d’une hypertrophie septale
a l'échocardiographie avec le mode TM. Certains considérent en plus un autre critére :
I'épaisseur de la paroi ventriculaire libre (c'est-a-dire en dehors de la cloison inter-
ventriculaire). Un ratio épaisseur septale / épaisseur ventriculaire de 1,3mm ou plus est
considéré comme le reflet d’'une disproportion dans I'hypertrophie septale [35] : d’ou le terme

d’hypertrophie septale asymétrique (HSA).

2.3.2. Epidémiologie
La prévalence de I'hypertrophie septale chez les foetus de méres diabétiques (tout

diabéte confondu) est assez variable suivant les études et le type de diabéte étudié : entre

10 et 75%. Par contre elle est quasi nulle dans la population générale [32].

2.3.3. Diagnostic

L’étude du cceur foetal par échocardiographie est possible environ dés 22 SA, stade
de gestation auquel les principales structures cardiaques sont suffisamment visibles et
individualisables [37]. L’hypertrophie septale apparait au cours de la 2°™ moitié de la
grossesse [32]. Dans leur étude, Cooper et al. [22] ont mis en évidence, en comparant les
enfants de méres diabétiques nés avec ou sans HSA, une augmentation significative du SIV
seulement a partir de 31-34 SA. Avant ce terme il n'y a pas de différence significative

d’épaisseur septale.
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FIGURE 6 — Epaisseur septale pendant la grossesse diabétique chez les foetus nés avec HSA

comparée aux foetus nés sans HSA [22]

2.34. Physiopathologie

La relation entre HSA et diabéte maternel n'est pas bien comprise [38]. Plusieurs
théories ont été évoquées pour expliquer les causes de 'HSA.

Selon Vela-Huerta et al. [39], 'HSA pourrait étre associée a une sur-synthése de
protéines et de graisses ainsi qu’a une accumulation anormale de glycogéne dans le coeur,
entrainant une hyperplasie et une hypertrophie des tissus.

La constitution de [I'hypertrophie septale serait la conséquence directe de
I'hyperinsulinisme sur le myocarde, et surtout sur le septum inter-ventriculaire. Certaines
hypothéses évoquent une possible augmentation de I'affinité des récepteurs a l'insuline [32].
Physiologiquement le foetus normal a un nombre de récepteurs a insuline supérieur a
'adulte, surtout au niveau du SIV. Une hypothése pourrait étre que les foetus de méres
diabétiques ont un nombre encore plus élevé de ces récepteurs a insuline et donc une plus
grande affinité avec I'insuline [25]. C’est probablement par le biais des récepteurs a l'insulin-
like growth factor |, que I'hypertrophie myocardique se constitue : il y a une augmentation du
nombre et de la taille des cellules myocardiques ainsi qu’une hypertrophie et une hyperplasie

des myofibrilles qui sont les unités contractiles du muscle [40].
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Un examen histopathologique cardiaque d’enfants de méres diabétiques, décédés, a
pu mettre en évidence une hypertrophie avec désorganisation des fibres myocardiques
(myocardial disarray) ; lésions identiques a celles que lI'on peut observer dans la CMH
familiale de I'enfant et de I'adulte (maladie génétique autosomique dominante). Cependant
ces lésions observées dans la CMH fcetale des grossesses diabétiques sont nettement
moins importantes que dans la CMH familiale. Ceci expliquerait la possibilité d’une
régression spontanée en post-natal de la CMH feetale [32]. Cependant d’autres auteurs
retrouvent des résultats contraires. L’équipe de Cooper et al. [22] ainsi que celle de Leslie et
al. [38] ne retrouvent pas dans leurs études de désorganisation significative des fibres
myocardiques dans I'HSA chez les foetus de méres diabétiques. Mais 'HSA qui existe chez
ces foetus semble étre tout de méme similaire a la CMH familiale, bien qu’elle soit différente
dans sa survenue précoce, sa régression spontanée et surtout I'absence de tendance
familiale [38].

La présence d’'une HSA chez les nouveau-nés de méres diabétiques est considérée
par certains auteurs comme la persistance ou l'exagération d’'un état foetal physiologique
précoce. Un épaississement septal asymétrique pourrait étre une phase transitoire normale
du développement cardiaque foetal aprés I'organogenése, qui s’atténuerait avec le cours de
la grossesse. Maron et al. [38] ont trouvé un ratio [SIV / paroi ventriculaire libre] normal chez
les foetus normaux a terme, un ratio de 1,98 chez des fecetus jeunes (LCC < 100 mm) et un
ratio de 1,42 chez des fcetus plus &gés (LCC > 100 mm). Mais I'étude menée par Leslie et al.
[38] ne va pas en ce sens, de méme que Lapasset et al. [34] qui observent une croissance
progressive et harmonieuse de toutes les structures cardiaques chez les foetus normaux
(dont le SIV), ce qui n’est donc pas en faveur d’'une hypertrophie physiologique.

Par ailleurs une étude sur des feoetus de rates a mis en évidence que lors
d’hypoglycémie maternelle et donc feetale, il existait une augmentation importante de la
sécrétion de catécholamines par le feetus (dont 'adrénaline qui intervient dans le systéme de
lutte contre I'hypoglycémie par contre-régulation hormonale). Ces catécholamines pourraient
représenter un facteur déterminant dans I'aggravation voire I'apparition de la CMH feetale
[32]. Veille et al. [35] évoquent que les catécholamines endogénes, ainsi que linsuline et
I’'hormone de croissance, pourraient étre impliquées dans I'étiologie d'une telle hypertrophie.

Un faible contréle métabolique du diabéte serait associé avec I'hypertrophie
myocardique et septale [25]. La CMH foetale semble donc étre liée surtout aux déséquilibres
métaboliques d’'un diabéte mal contrélé, autant par les hyperglycémies que par les

hypoglycémies [32].
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2.3.5. Conséquences et évolution

L’augmentation importante de I'épaisseur septale peut créer un obstacle sur le plan
hémodynamique, entrainant une géne au remplissage et une diminution de la compliance
ventriculaire. Un volume de fin de diastole anormal aboutit & une baisse de l'efficience
myocardique [39][35][10]. L’altération de la fonction cardiaque s’aggrave linéairement avec
I'importance de I'hypertrophie septale [32] : le débit cardiaque est inversement proportionnel
a la taille du septum [10]. Une libération excessive de catécholamines inotropes [32][10], par
stress ou hypoglycémie foetale, peut venir aggraver l'obstacle a 'hémodynamique. Ces
foetus sont ainsi plus exposés aux troubles du rythme de part I'hypoxie foetale résultante qui
affecte encore plus le myocarde hypertrophié. De telles arythmies cardiaques pourraient étre
une des explications de la MIU inexpliquée de la grossesse diabétique [32].

A la naissance, I'expression clinique de cette cardiomyopathie hypertrophique est trés
variable. Le plus souvent, elle est asymptomatique, avec seulement une cardiomégalie
radiologique. Mais si I'obstruction est trop importante, ces enfants peuvent présenter une
détresse respiratoire, une tachycardie, un souffle systolique et d’autres manifestations
cardiaques anormales [39]. Rarement, elle peut étre responsable d'un tableau d'insuffisance
cardiaque [10]. La radiographie pulmonaire montre habituellement une cardiomégalie tandis
que I'électrocardiogramme peut étre normal. L’échocardiographie est 'examen de choix pour
confirmer le diagnostic d’HSA et pour évaluer le degré d’obstruction [39].

L’'HSA est une cause importante d’insuffisance cardiaque dans la descendance des
femmes diabétiques [38]. Le dépistage anténatal de 'HSA semble donc vraiment nécessaire
dans la mesure ou des cas d’hypertension artérielle pulmonaire fixée ont été observés chez
ces foetus [22], et que comme on 'a vu précédemment I'HSA pouvait étre responsable de
perturbations circulatoires foetales in-utéro telles qu’elles pourraient aboutir a un déceés foetal
[38].

Cependant la particularité de la CMH foetale, constituée in-utéro chez les foetus de
méres diabétiques, est qu’elle régresse complétement en quelques semaines a quelques
mois [32] et qu’elle est de bon pronostic a long terme ; les éventuels signes cliniques
disparaissent souvent en quelques semaines, et la guérison est définitive [10]. Malgré cela
quelgques cas de mort néonatale sont survenus mais dans les formes trés sévéres et
négligées [32]. Le pronostic postnatal de I'hypertrophie septale est donc excellent de fagon

générale [37] et le devenir des enfants avec HSA est habituellement favorable [39].
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3. Placenta

3.1. Mesure échographique

La taille du placenta augmente progressivement au cours de la grossesse,
notamment en épaisseur.
L’épaisseur placentaire se mesure a I'échographie au niveau ou le placenta est le

plus épais, en dehors de l'insertion funiculaire.
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FIGURE 7 — Variations de I'épaisseur placentaire en fonction de I'4ge gestationnel [41]

3.2. Physiopathologie de I’hypertrophie placentaire

Plusieurs auteurs se sont intéressés au développement placentaire dans un contexte
de diabete maternel. Les études portent sur la masse placentaire, 'histologie et le role
endocrinologique du placenta.

En 2003, Evers et al. [42] ont publié une étude sur la pathologie placentaire dans les
grossesses diabétiques de type 1. Le poids placentaire est significativement plus élevé dans
la population diabétique. D’'un point de vue histologique, les anomalies placentaires
retrouvées significativement plus souvent dans la population diabétique sont : immaturité
villositaire, chorioangiome, et nécrose fibrinoide. Néanmoins il n’existe pas de différence
significative ni pondérale ni histologique entre contrle optimal et contréle non optimal du
diabéte.

Jauniaux et Burton [43] ont publié en 2004, une étude sur la morphologie placentaire
et villositaire dans les grossesses diabétiques de type 1. lls observent une augmentation
significative du poids feetal, poids placentaire, volume placentaire, volume des espaces inter-

villositaires, et volume du trophoblaste dans le groupe diabétique. Une diminution
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significative de la capacité de diffusion spécifique de la membrane villositaire chez les
diabétiques est constatée : ceci semble contribuer a I'’hypoxie foetale et a 'augmentation de
la morbidité feetale et néonatale dans les grossesses diabeétiques. lls retrouvent une
augmentation significative dans le sous-groupe diabétique des macrosomes par rapport a la
population témoin : du volume des villosités intermédiaires et terminales, de la surface des
villosités et capillaires foetaux, et de I'épaisseur de la membrane villositaire ; mais pas de
différence entre le sous-groupe diabétique avec HTA et la population témoin. Ces données
indiquent que le développement placentaire dans les grossesses diabétiques de type 1 est
affecté differemment selon que la grossesse est compliquée d’'une macrosomie ou qu’elle
soit compliquée d’'une pathologie hypertensive.

Bjorklund et al. [44] ont constaté dans une étude réalisée 1998, que lors
d’hypoglycémie maternelle au cours du 3°™ trimestre de la grossesse, la sécrétion en
hormone de croissance placentaire est nettement augmentée. Pour eux, cela montre que le
placenta est un organe endocrine qui peut prendre une part active dans les processus

métaboliques aigus, tel que la contre-régulation hormonale de 'hypoglycémie.

3.3. Fréquence de surveillance

L’épaisseur placentaire doit étre mesurée a chaque examen échographique. L'examen
sera complété par une étude attentive de la maturité placentaire et de sa position dans la

cavité utérine comme dans tout suivi de grossesse classique.
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4. Liquide amniotique (LA)

4.1. Evaluation échographique de la quantité de LA [45][46]

L’échographie permet de réaliser une mesure semi-quantitative de la quantité de
liquide amniotique.

Il est possible de réaliser une appréciation subjective de la quantité de LA : elle est
considérée comme normale lorsque le liquide occupe une surface équivalente a celle du
foetus sur une coupe transverse. Il y a hydramnios lorsque que la surface occupée par le LA
est supérieure de maniére évidente a celle du foetus. De la méme fagon, on parle
d’oligoamnios si la surface de LA est nettement inférieure a celle du feetus. Si 'on n'observe
pas de liquide amniotique entre le foetus le placenta et la paroi utérine, il y a anamnios [46].
Deux autres techniques, impliquant des mesures, ont été décrites [45] :

- la_mesure de la plus grande citerne décrite par Chamberlain et al. [45] : la sonde

de I'échographe est placée a angle droit avec la cavité utérine et la plus grande
citerne est identifiée par la mesure verticale la plus grande. Quatre grades ont été

définis suivant la mesure de la grande citerne en cm.

Grade Grande citerne (cm)
Grade | ou oligoamnios <1
Grade Il ou marginal de ]1a2]
Grade Il ou volume normal de 12 a 8]
Grade IV ou hydramnios >8
Hydramnios modéré de8a12
Hydramnios moyen de 12216
Hydramnios sévére > 16

Tableau Il — Appréciation de la quantité de LA par mesure de la plus grande citerne [45]

FIGURE 8 — Mesure de la plus grande citerne : ici mesurée a 14 cm [46]
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- lindex amniotique (IA) ou Amniotic Fluid Index (AFI) décrit par Phélan et

Rutherford [45] en 1987 : la patiente est installée en décubitus dorsal. L’abdomen est
divisé fictivement en 4 zones par une croix dont le centre est 'ombilic. Dans chaque
quadrant, la mesure de LA verticale maximale est relevée en centimétres. La somme

des 4 mesures compose l'index amniotique.

Stade Index amniotique (cm)
Oligoamnios <5
Valeurs marginales de ]5a§]
Volume normal de 18 a 18]
Excés de ]18 a 25]
Hydramnios >25

Tableau |V — Appréciation de la quantité de LA par index amniotique de Phélan [45]
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FIGURE 9 - Mesure de l'index amniotique de Phélan [47]

L’IA aurait une meilleure spécificité dans le dépistage de I'excés de LA. Cependant
certains auteurs suggérent que l'estimation subjective est de méme pertinence que les
autres techniques de mesures que sont I'lA et la mesure de la plus grande citerne. Par
ailleurs, l'utilisation conjointe des différentes techniques de mesure n’améliorerait pas la
pertinence de la mesure échographique. Quelle que soit la technique, on estime qu'il existe
une bonne corrélation pour les volumes normaux, mais que les oligoamnios sont surestimés

et les hydramnios sous-estimés [45].

4.2, Physiopathologie de ’hydramnios

L’hydramnios est défini de fagon rétrospective par un volume amniotique = a 2000mL
a terme [23]. Des signes cliniques comme une hauteur utérine importante et le signe du
‘glacon’ peuvent le faire évoquer. Mais le diagnostic de certitude est échographique. Sa

prévalence varie entre 0,4 et 1,4% [45]. On différencie hydramnios aigu (de constitution
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rapide) et hydramnios chronique (d’installation progressive). Les étiologies sont diverses et
regroupent des causes foetales (malformations diverses, anomalies chromosomiques),
annexielles (anastomoses vasculaires, obstacles funiculaires) et maternelles dont I'allo-
immunisation materno-fcetale et le diabéte maternel [45].

Suivant les auteurs, il est estimé que 15 a 25% des grossesses dans un contexte de
diabéte préexistant se compliquent d’'un hydramnios, contre environ 13% dans un contexte
de diabéte gestationnel [7][45]. L’hydramnios accompagne souvent une macrosomie [13].

Il y a plusieurs explications quant au mécanisme de I'hydramnios en cas de diabéte
maternel. L’hyperglycémie foetale provoquerait une polyurie osmotique du foetus [5]. La
diurése foetale contribuant & la production du LA & partir de la 2°™ moitié de la grossesse
[23], cela entraine un excés de production de LA. L’autre hypothése serait que les échanges
d’eau entre meére et feetus sont plus importants du fait de I'hypertrophie placentaire [5].

L’hydramnios expose a des complications comme : géne respiratoire maternelle,
menace d’accouchement prématuré, accouchement prématuré, rupture prématurée des
membranes, présentation fcetale dystocique, procidence du cordon, hématome rétro-

placentaire et hémorragie de la délivrance par I'hypotonie utérine qu’il induit [45].

4.3. Fréquence de surveillance et moyens thérapeutiques

Chez les patientes diabétiques, la quantité de liquide amniotique doit étre évaluée a
chaque examen échographique, avec la recherche plus particuliere d’'un excés de LA ou
d’'un hydramnios. En cas de diabéte déséquilibré, il faut se méfier d’'une quantité normale de
LA qui peut masquer un oligoamnios et ne pas faire explorer ses causes.

Pour éviter I'apparition de complications liées a I'hydramnios, il est possible de
réaliser un amniodrainage. Le volume de liquide a retirer est évalué par rapport a I'lA de
base, et doit étre assez important pour éviter d’avoir recours a une ponction trop
fréquemment. En effet, plus les ponctions sont répétées, plus elles exposent aux risques
d’infection et de rupture prématurée des membranes. L’IA est contrélé de nouveau aprés le
geste. Beaucoup plus rarement, un traitement par anti-prostaglandines (exemple :
l'indométacine) peut étre proposé. Ce traitement a pour but de diminuer la diurése foetale et
donc la quantité de LA. Mais il convient de bien mesurer les bénéfices et risques d’un tel
traitement pour le foetus. Les risques sont: linsuffisance rénale foetale et la fermeture
prématurée du canal artériel avec constitution d’'une HTA pulmonaire fixée. Dans tous les
cas, ce traitement ne sera pas donné aprés 34 SA. La posologie proposée est de 100 a 200

mg/jour en cure bréve de 24 a 48h [45].
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PARTIE 2. ETUDE CLINIQUE AU CHU DE NANTES

1. Objectif

L’'objectif de cette étude est de déterminer quelle peut étre la valeur pronostique
d’'une hypertrophie septale dépistée en anténatal chez les foetus de méres diabétiques de

type 1, sur les pronostics, obstétrical et néonatal.
2. Méthodologie

2.1. Caractérisation de I’étude

C’est une étude rétrospective d’observation comparative entre foetus porteurs d’'un
septum inter-ventriculaire normal et foetus porteurs d’'un septum inter-ventriculaire épaissi

(diagnostic échographique).

2.2. Population étudiée

Les dossiers étudiés sont ceux de toutes les patientes diabétiques de type 1 ayant
accouché a la maternité du CHU de Nantes entre le 1°" janvier 2000 et le 30 septembre
2006. lls ont été rassemblés au moyen d’'une recherche personnelle a partir des cahiers

d’accouchement.

Ont été exclus de I'étude :
- les dossiers de grossesses gémellaires : car les normes de mesure du SIV
ont été estimées a partir de grossesses monofoetales
- le dossier d’une grossesse dont le feetus était porteur d’'une communication
inter-ventriculaire telle que la mesure de son septum était irréalisable selon
la méthode décrite précédemment

- les diabétes de type 1 lents

2.3. Eléments de ’analyse

2.3.1. Relevé des données

Les données ont été relevées manuellement dans les dossiers d’obstétrique et de

pédiatrie sur une grille d’analyse personnelle [Annexe Il].
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2.3.2. Caractérisation des variables utilisées dans I’étude

Macrosomie a I'’échographie : lorsque I'estimation de poids foetal était supérieure au 90°™®

percentile, en fonction de I'age gestationnel, sur les courbes Audipog filles et garcons de
1998.

Epaisseur septale : La mesure de SIV prise en compte pour définir le caractére épais ou non

du SIV est celle mesurée a la derniére échographie réalisée juste avant la naissance. Les
normes utilisées sont celles présentées dans le tableau lll. Pour le cas ou le SIV n’a pas été

mesuré a la derniére échographie, c’est la mesure précédente qui a été retenue.

Terme de naissance (SA): arrondi a la semaine supérieure a partir de 4 jours dépassés,

sinon il a été arrondi a la semaine inférieure (exemple : 33SA et 3 jours = 33 SA/ 33SA et 4
jours = 34 SA).

Poids de naissance : interprétation suivant 'dge gestationnel et le sexe a I'aide des courbes

Audipog filles et garcons de 1998 [Annexe Ill]. Nous avons caractérisé la macrosomie par un
poids de naissance = 90°™ percentile sur ces courbes et I'hypotrophie par un poids de

naissance < 10°™ percentile.

La suite du détail des variables utilisées est présentée en [Annexe IV].

2.3.3. Méthode d’analyse statistique

Les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel Epidata Analysis. Le
test du Chi® est utilisé pour comparer les pourcentages, sinon c’est le test de Fisher qui est
utilisé. Pour les moyennes, le test de Student a été utilisé. Le seuil statistique de

significativité est p<0,05.

3. Résultats

Au total 100 dossiers ont été relevés pour I'étude au cours d’'une période totale de 5
ans et 9 mois. Les résultats sont présentés sous forme de tableaux. La population des
patientes dont les foetus sont porteurs d’'un SIV normal sera appelé plus briévement :
population avec SIV normal. La population des patientes dont les foetus sont porteurs d’'un

SIV épais : population avec SIV épais.
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3.1. Données sur I’ensemble de la population étudiée

3.1.1. Généralités

L’age des patientes s’étale de 19 a 44 ans avec une moyenne de 30,5 ans. 25%
d’entre elles sont fumeuses pendant la grossesse et prés de la moitié des patientes sont

nullipares (47%).

3.1.2. Antécédents
ATCD familial de diabéte
o 33%
(tous diabétes confondus) (n=100)
Hypothyroidie (n=100) 14%
ATCD d’un ou plusieurs enfants
macrosomes lors de précédentes 32%
grossesses (n=100)
Utérus uni- ou pluricicatriciel avant la
24%
grossesse (n=100)
Complications dégénératives avant la
35%
grossesse (n=100)

Une seule patiente sur toute I'étude souffre de cécité totale, complication extréme de

la rétinopathie diabétique proliférante.

3.1.3. Grossesse

‘Feu vert’ de I'endocrinologue (n=92) 33,7%
Hypertrophie septale (n=100) 49%
Hypertrophie placentaire (n=100) 32%
Hydramnios (IA>25cm) (n=100) 13%
Exceés de liquide (A entre 18 et 25 cm) 20%

(n=100)

Oligoamnios (IA<5cm) (n=100) 6%
Macrosomie a la naissance (n=100) 38%

Par ailleurs, 29% avaient une pompe portable avant de débuter la grossesse contre

56% en fin de grossesse, soit une augmentation de 27%.
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3.14. Nouveau-nés

Dans I'ensemble de la population étudiée on retrouve 31% de prématurité globale, et
7% de malformations congénitales. Les différentes malformations congénitales retrouvées
sont : 4 persistances de canal artériel (dont 3 enfants prématurés), 1 hypospade distal, 1
pied bot unilatéral, 1 syndrome de Prader-Willi, 1 syndrome polymalformatif ayant fait
évoquer une séquence de Prune-Belly (rein pelvien droit, dysplasie rénale gauche,
malformation des vertébres et des cotes, ectopie testiculaire bilatérale), 1 communication
inter-ventriculaire peu importante (diagnostiquée a la naissance avec régression spontanée
rapide) et 1 micro-colon gauche.

On retrouve 1% de MIU et 1% de mort néonatale. Le décés néonatal est survenu a
J24 en raison d’'un volvulus complet du gréle, dans un contexte d’inversion du rapport
cérébro-placentaire, de prématurité a 29SA avec RCIU, de canal artériel persistant et

d’insuffisance rénale de I'enfant (extraction consentie pour souffrance fcetale chronique et

pour sauvetage maternel: aggravation dune néphropathie et dune rétinopathie
préexistante).
3.2. Comparaison entre population avec SIV normal et population
avec SIV épais : analyse univariée
3.21. Caractéristiques générales des populations
i Population SIV épais Population SIV normal
Variable (n=49) (n=51)
Moyenne d’age (années) 31,2 29,8 P
(n=100) (£ 5.23) (£ 4,56) Non significatif (NS)
C tion de tab p = 0,004 (Chi?
onsommation de tabac 38,6% 125% : (Chi?)
pendant la grossesse OR =4,41
(sur n=44) (sur n=48)
(n=92) ICose;, [1,40 — 14,46]
Moyenne d’indice de
masse corporelle (IMC) 23,18 23,82
avant la grossesse (£4,77) (£ 3,63) NS
(kg/m?) (médiane=22) (médiane=24)
(n=100)
Obésité avant la
grossesse
6,19 7,8¢ NS
(IMC >30 kg/m?) A% /8%
(n=100)

La gestité et la parité moyennes sont sensiblement identiques dans les 2 populations,

avec environ 47% de nulliparité.
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3.2.2. Antécédents (ATCD)

Population SIV épais Population SIV normal

Variable (n=49) (n=51)

ATCD d’hypothyroidie

14,39 13,79 N
(n=100) 3% 3,7% S

ATCD familial diabete
(=1 membre) 30,6% 35,3% NS
(n=100)

ATCD d’enfant
macrosome 32,7% 31,4% NS
(n=100)

ATCD césarienne

26,59 21,69 NS
(n=100) % %

ATCD d’accouchement
prématuré 14,3% 13,7% NS
(n=100)

ATCD malformation
foetale 4,1% 11,8% NS
(n=100)

ATCD d’interruption
médicale de grossesse 8,2% 7,8% NS
(n=100)

ATCD MIU

9 29 N
(n=100) 0% " S

ATCD d’hypertrophie
septale 4,1% 0% NS
(n=100)

ATCD de déséquilibre du
diabéte lors d’'une
précédente grossesse
(n=100)

18,4% 21,6% NS

ATCD de mort néonatale

o o
(n=100) 0% 5,9% NS

Il N’y a pas de différence significative quant au mode d’administration de linsuline
(injections ou pompe portable) entre population avec SIV normal et population avec SIV
épais.
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3.2.3.

Caractérisation du diabéte avant la grossesse

Variable

Population SIV épais
(n=49)

Population SIV normal
(n=51)

Durée moyenne
d’évolution du diabéte
au moment de débuter
la grossesse (années)

(n=100)

15,35
(£ 8,15)
(médiane=17)

12,82
(£7,53)
(médiane=12)

NS

p=0,112
tendance

Age moyen de
diagnostic du diabéte
(n=100)

15,86
(+ 8,35)

16,98
(£7,19)

NS

Présence de
complications
dégénératives avant la
grossesse
(n=100)

42,9%

27,5%

NS

p = 0,1064 (Chi®)
tendance

Néphropathie
préexistante
(n=100)

41%

7,8%

NS

Neuropathie
préexistante
(n=100)

8,2%

5,9%

NS

Rétinopathie
préexistante
(n=100)

42,9%

23,5%

p = 0,04 (Chi%)
OR =244
ICgs5¢, [0,95-6,31]
A la limite de la significativité

HTA avant la grossesse
(n=100)

2%

7,8%

NS

Il SIV épais
3 SIV normal

18

16 -

14

12 4

10 4l

FIGURE 10 - Répatrtition suivant la classification de White chez les grossesses avec ou sans

hypertrophie septale foetale

L’analyse statistique ne retrouve pas de différence significative pour les différentes
classes de diabéte entre population avec SIV normal et population avec SIV épais.
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3.24.

Le diabéte pendant la grossesse

. Population SIV épais Population SIV normal
Variable (n=49) (n=51)
‘Feu vert’ de
I endocrlnol'ogue obtenu 19.6% 47.8% p= (}0047 (Fisher exact)
pour débuter la OR =3,712
(sur n=46) (sur n=46)
grossesse ICg50, [1,37 — 10,83]
(n=92)
Taux moyen d’Hb NS
glyqueée en 8,04 7,44
préconceptionnel (£1,02) (£1,42)
(%) (sur n=23) (sur n=23) p=0107
tendance
(n=46)
Taux moyen d’Hb
glyquée au 1° trimestre 7,24 6,99
de la grossesse (+1,09) (+1,33) NS
(%) (sur n=35) (sur n=34)
(n=69)
Taux moyen d’Hb
glyquée au 2°™ trimestre 6,51 6,06
de la grossesse (£ 0,792) (£ 0,681) p = 0,0094
(%) (sur n=35) (sur n=40)
(n=75)
Taux moyen d’Hb
glyquée au 3°™ trimestre 6,60 6,14
de la grossesse (£ 0,718) (£ 0,755) p = 0,0204
(%) (surn=31) (sur n=28)
(n=59)
T € e Te p = 0,054 (Chi®)
|abetird§seqU|I|bre au 61,2% 41.7% OR = 2,211
1™ trimestre
(n=97) (sur n=49) (sur n=48) ICgs9, [0,9 — 5,46]
A la limite de la significativité
Diabéte déséquilibré au p = 0,0141 (Chi®)
2°™ trimestre 34,7% 13,7% OR = 3,339
(n=100) ICgs59 [1,12 — 10,26]
Diabéte déséquilibré au p = 0,0235 (Chi’)
3°™ trimestre 30,6% 11,8% OR = 3,235
(n=100) ICgs59, [1,02 — 10,67]
Suivi endocrinologique
régulier 87,8% 90,2% NS
(n=100)
Suivi ophtalmologique 83,7% 86,3% NS
(n=100)

Aucune différence significative n'a été retrouvée entre les 2 populations quant a une
tendance hypoglycémique ou hyperglycémique au cours des 3 trimestres de la grossesse et
quant a la survenue d’'une acido-cétose au cours de la grossesse.
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FIGURE 11 — Taux d’Hb glyquée du 3°™ trimestre (%) en fonction de I'épaisseur septale (en
déviation standart), avec différenciation entre enfants macrosomes et eutrophes (n=48)

Ce graphique montre I'existence d’'une corrélation entre le taux d’hémoglobine
glyquée maternel du 3°™ trimestre et le SIV. Plus I'Hb glyquée est importante plus le SIV est
épais. La limite pathologique du SIV est fixée a +2DS par rapport a la moyenne et la limite
pathologique de I'Hb glyquée est fixée a 7% : leurs repéres sont tracés sur le graphique.
Ainsi on peut voir qu’'a partir de la limite des 7% d’Hb glyquée la majorité des enfants sont
macrosomes (11 macrosomes sur 14 enfants). De la méme fagon, a partir de la limite de

+2DS pour le SIV, la majorité des enfants sont macrosomes (5 macrosomes sur 7 enfants).
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3.2.5.

Déroulement de la grossesse

1) Complications obstétricales

Variable

Population SIV épais
(n=49)

Population SIV normal
(n=51)

Apparition de

complications

obstétricales
(n=100)

49%

39,2%

NS

Menace d’accouchement
prématuré
(n=100)

12,2%

7,8%

NS

Infection urinaire basse
(n=100)

10,2%

19,6%

NS

Infection vaginale
(n=100)

24,5%

19,6%

NS

Pré-éclampsie
(n=100)

16,3%

15,7%

NS

1 cure de corticoide ou
plus
(n=100)

20,4%

15,7%

NS

Aucune patiente n'a présenté de rupture prématurée des membranes ni de

chorioamniotite.

2) Appatrition et évolution des complications dégénératives

Variable

Population SIV épais
(n=49)

Population SIV normal
(n=51)

Apparition de

complications

dégénératives
(n=100)

22,4%

17,6%

NS

Apparition d’une
rétinopathie proliférative
(n=100)

41%

0%

NS

Apparition d’'une HTA
gravidique isolée
(n=100)

2%

2%

NS

Il N’y a pas eu d’apparition de neuropathie parmi nos patientes. Le diagnostic
d’apparition d’'une néphropathie n'a pu étre posé a cause de la confusion avec une

éventuelle pré-éclampsie (diagnostic possible uniquement dans le post-partum).
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Population SIV épais

Population SIV normal

Variable (n=49) (n=51)
Aggravation de I'une ou
I'autre des complications 20% 35,7% NS
diabétiques préexistantes (sur n=20) (sur n=14)
(n=34)
Pedersen : = 1 critére
2,79 29,49 N
(n=100) 32,7% 9,4% S
M d Srati
anque de coopération 43,8% 33.3%
D (sur n=16) (sur n=15) NS
(n=31)
3) Hospitalisation(s) pendant la grossesse
. Population SIV épais | Population SIV normal
Variable (n=49) (n=51)
Hospitalisation en cours
de grossesse 75,5% 62,7% NS
(n=100)
Temps moyen
d’hospitalisation 12,57 15,57 NS
(en jours) (sur n=37) (sur n=30)
(n=67)
Hospitalisation pour NS
izl fan (7ol 75,7% 56,3% _ A
cause obstétricale p = 0,088 (Chi)
(sur n=37) (sur n=32)
(n=69) tendance
Hospitalisation pour
e 70,3% 71,9%
cause endocrinologique NS
(sur n=37) (sur n=32)
(n=69)
Hospitalisation pour
cause associée
" 16,2% 3.1%
(obstétricale et (sur n=37) (sur n=32) NS

endocrinologique)
(n=69)
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4) Monitorage obstétrical

. Population SIV épais | Population SIV normal
Vv |
ariable (n=49) (n=51)
RCF pathologi
P ST LR 14,3% 10%
pendant la grossesse (sur n=49) (sur n=50) NS
(n=99)
Taux d’hCG anormale 13,9% 14,3% NS
(n=71) (sur n=36) (sur n=35)
Réalisation d’'une
amniocentese 40,8% 27,5% NS
(n=100)
Amniocentése pour 0 0
double test pathologique 20% 42,9% NS
(sur n=20) (sur n=14)
(n=34)
Amniocentése pour
. . 85% 64,3%
maturation pulmonaire NS
(sur n=20) (sur n=14)
(n=34)
Amni te
mniocentése pour 5% 14,3%
cause foetale (sur n=20) (sur n=14) NS
(n=34)
Terme moyen
d’évaluation de la 34,94 35,25
maturité pulmonaire (£1,29) (£1,75) NS
(en SA) (sur n=16) (sur n=8)
(n=24)
8,00 8,00
M d rt P/S ’ ’
oyenne fzr: PRO (+2,88) (% 2,06) NS
(=22 (sur n=16) (sur n=9)
Pré d
T 70,6% 66,7% NS
phosp v gy (sur n=13) (sur n=8)
(n=21)
Présence d’'une
hypertrophie placentaire 36,7% 27,5% NS
(n=100)
Présence d’'un
hydramnios 14,3% 11,8% NS
(n=100)
Présence de liquide
amniotique en quantité
augmentée (exces de LA 36,7% 29,4% NS
et hydramnios)
(n=100)
Macrosomie & p=0,005 (Chi%)
I'échographie 53,1% 25,5% OR =3,30
(n=100) ICgs59 [1,31 — 8,42]
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. Population SIV épais | Population SIV normal
Variable (n=49) (n=51)
Moyenne du SIV a la
derniere échographie (6;3:1) ( 1;27:1;1)
T +1, +0, =
aliee (médiane=6) (médiane=4,2) PSR
(mm) (sur n=48) (sur n=35)
(n=83)
Moyenne de 'index
iofi Y o
" ohograptla éatsse. 15.16 1513 NS
grap (sur n=44) (sur n=38)
(cm)
(n=82)
Moyenne de I'épaisseur
placentaire a la derniere 43,08 40,48
échographie réalisée (+10,25) (£9.22) NS
(sur n=48) (sur n=44)
(mm) (médiane=42,5) (médiane=40)
(n=92)
Moyenne de la VCT au
dernier Oxford avant 9,06 10,01
I’'accouchement (£ 3,08) (£ 3,06) NS
(ms) (sur n=47) (sur n=45)
(n=92)
Absence d’épisodes
hauts au dernier Oxford 14,9% 8,9% NS
avant 'accouchement (sur n=47) (sur n=45)
(n=92)
Présence d’épisodes bas
au d,ernler Oxford avant 38,3% 26,7% NS
I'accouchement
(n=92)
Mort foetale in-utéro 2% o
(n=100) (1 sujet @ 37 SA) 0% NS
Prise moyenne de poids
13,46 13,21
au cours de la grossesse
K (£5.74) (£3,91) NS
(kgs) (sur n=48) (sur n=48)
(n=96)

La MIU de notre étude est survenue a 37SA dans un contexte de diabéte évoluant
depuis 8 ans, mal équilibré avant la grossesse (Hb glyquée a 8,1%) et pendant la grossesse
(Hb glyquée du 3°™ trimestre & 8%). Le foetus était porteur d’'une hypertrophie septale
mesurée a 12mm a 35SA (>5 DS). Il n’y avait pas de malformation mais une macrosomie
avec un poids de 3750g & 37SA (> 97°™ percentile).

La vélocimétrie foeto-placentaire par Doppler, mesurée a la derniére échographie,

retrouve 2 enfants avec flux diastolique nul a l'index de résistance ombilical ayant chacun
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respectivement un SIV normal et un SIV épais. Aucune anomalie de la vélocimétrie Doppler
du canal d’Arantius n’a été notée. Trois enfants avec SIV épais et deux avec SIV normal
avaient une inversion du rapport cérébro-placentaire. En ce qui concerne les anomalies de la
vélocimétrie Doppler des artéres utérines, on n’observe pas de différence significative entre
les deux populations.

Aucune patiente n’a présenté de taux d’alpha-foeto-protéine anormal au double test.

3.2.6. Déroulement de I’'accouchement
. Population SIV épais Population SIV normal
Variable (n=49) (n=51)
Terme moyen
5 36,71 36,86
d’accouchement
o (£1,78) (*2,89) NS
(&) (médiane=37) (médiane=38)
(n=100)
Prématurité NS
< o o
((n:i:?)g\)) 38,8% 23,5% b = 0,099 (Chi2)
tendance
Prématurité consentie
30,67 21,69 NS
(n=100) & %
Moyenne de la hauteur
utérine (HU) a 34,19 33,08
I'accouchement (+ 3,45) (+3,53) NS
(cm) (sur n=48) (sur n=49)
(n=97)
Présence d’une HU trop p =0,031
i OR=4,10
importante par rapport au 20,4% 5,9%
terme ICg50, [0,95 — 24,46]
(n=100) A la limite de la significativité
Accouchement provoqué
(maturation,
déclenchement, 67,3% 70,6% NS
césarienne programmee)
(n=100)
Taux de césarienne
programmée 28,6% 17,6% NS
(n=100)
Accouchement voie
haute 53,1% 49% NS
(n=100)
Accouchement voie
bas:se (spontanée et 46,9% 51% NS
instrumentale)
(n=100)
Dystocie des épaules
8,29 29 NS
(n=100) % %
Délivrance artificielle +
révision utérine 61,2% 52,9% NS
(n=100)
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. Population SIV épais | Population SIV normal
Vv |
ariable (n=49) (n=51)
Hémorragie de la
délivrance 2% 2% NS
(n=100)
RCF pathologique
pendant le travail 36,7% 27,5% NS
(n=100)
Couleur du LA anormale
(teintée ou méconiale) 16,3% 9,8% NS
(n=100)
3.2.7. Complications néonatales
i Population SIV épais | Population SIV normal
Variabl
ariable (n=49) (n=51)
Poids moyen de
naissance 3510,31 3083,53
(+ 664,91) (+ 816,32) p=0,0052
@ (médiane=3600) (médiane=3270)
(n=100)
Macrosomie présente a p = 0,0024 (Chi®)
la naissance 53,1% 23,5% OR = 3,67
(n=100) ICgs59 [1,44 —9,51]
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FIGURE 12 — Epaisseur septale en fonction du poids de naissance

La pente est positive (P>ltl) et différente de 0 (p<0,05). Le coefficient de corrélation
est r=0,44, la corrélation est donc positive mais de qualité moyenne. Il y a donc un lien entre
I'épaisseur septale et le poids de I'enfant a la naissance.
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Population SIV épais

Population SIV normal

Variable (n=49) (n=51)
Hypotrophie a la
naissance 0% 9,8% NS
(n=100)
Poids placentaire moyen (616:"10731) ( 25088178) NS
+184, + 208, _
© (médiane=627,5) (médiane=570) P = 0,0880
(n=69) (sur n=36) (sur n=33) tendance
Apgar moyen a 5 9,71 9,78
minutes de vie (£1,01) (+0,783) NS
(n=99) (sur n=48) (sur n=51)
pH artériel ombilical 7,20 719
moyen a la naissance (+ 0,0798) (+0,123) NS
(n=81) (sur n=41) (sur n=40)
Présence d’une ou
lusi licati
p u5|e'urs comp |‘ca ions 70,8% 62,7%
néonatales a la NS
. (sur n=48) (sur n=51)
naissance
(n=99, car 1 MIU)
S d’'un icté
urvenue ur'1. ictere 20.4% 25%
durant le séjour (sur n=34) (sur n=32) NS
(n=66)
Polyglobulie 8,8% 3,2% NS
(n=66) (sur n=34) (sur n=31)
Dét iratoi
étresse rgsplra oire 20,6% 18.8%
transitoire (sur n=34) (sur n=32) NS
(n=66)
Maladie des.membranes 11,8% 18.8%
hyalines (sur n=34) (sur n=32) NS
(n=66)
Dysplasie b ho-
P (n=66) (sur n=34) (sur n=32)
Hypoglycémie néonatale 70,6% 65,6% NS
(n=66) (sur n=34) (sur n=32)
Hypocalcémie 14,7% 21,9% NS
(n=66) (sur n=34) (sur n=32)
Infection materno-feetale
(diagnostiquée pendant 4 1% 5,9% NS
le séjour) (sur n=34) (sur n=32)
(n=66)
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. Population SIV épais Population SIV normal
Variable (n=49) (n=51)
Transfort immédiat d p=0,054 (Chi®)
ransfert immédiat du
nouveau-né 61,2% 42% OR=2,18
(n=99) (sur n=34) (sur n=32) ICgse, [0,90 — 5,33]
A la limite de la significativité
Malformation a la
naissance 8,2% 5,9% NS
(n=100)
Temps moyen
d’hospitalisation du 8,93 15,16
nouveau-né dans le (sur n=29) (surn=19) NS
premier service (médiane = 8) (médiane = 4)
(jours) (n=48)
T fert i 2diat en Sl
ransfe ,|mme |a.en 53.3% 45,5%
de néonatologie NS
(sur n=30) (sur n=22)
(n=52)
T fert i ediat
’ran.s e : |mmfa iat en 13,3% 27.3%
réanimation néonatale NS
(sur n=30) (sur n=22)
(n=52)
T fert i 2diat
(n=r)5/2) (sur n=30) (sur n=22)

Population SIV normal

n=50

Population SIV épais

n=49

|:| Service maternité - Soins intensifs néonatologie

- Nursery / unité Kangourou - Réanimation néonatale

FIGURE 13 — Destination des nouveau-nés immédiatement apres la salle de naissance

(n=99)

Malgré des différences statistiquement non significatives, on peut voir visuellement

une légére tendance chez la population avec SIV épais a étre plus transférée que la
population avec SIV normal.

Aucun des nouveau-nés n’a présenté de CMH symptomatique.
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3.2.8. Autres complications néonatales retrouvées

- 2 fractures de la clavicule (une chez un enfant avec SIV épais, I'autre chez un enfant avec
SIV normal)

- aucun plexus brachial n’a été rapporté

- T'enfant décédé en néonatal par volvulus complet du gréle avait un SIV normal

- pour les 4 enfants avec canal artériel persistant : 1 seul avait un SIV épais

3.3. Analyse multivariée

La population avec SIV normal et celle avec SIV épais sont trop différentes
(consommation tabagique par exemple) pour conclure a une quelconque valeur pronostique
de I'hypertrophie septale sur les pronostics, obstétrical et néonatal. L’analyse multivariée
permet de faire ressortir quels sont les facteurs qui influencent ces mémes pronostics,

notamment I'épaisseur septale.

Modéle des facteurs testés : 4ge maternel, IMC, durée d’évolution du diabéte, classe White

du diabéte, complications dégénératives préexistantes, ‘feu vert’ de I'endocrinologue pour

débuter la grossesse, taux d’Hb glyquée du 3°™ trimestre, et septum inter-ventriculaire.

Sur le pronostic de macrosomie a la naissance, par régression logistique ascendante
pas a pas, on obtient : SIV et Hb glyquée T3 ressortent comme facteurs prédictifs.

- SIV:p=0,02 OR=4,3[1,3 —14,9]

- Hbglyquée T3 (n=57) : p=0,01 OR=3,2 [1,3 — 7,8] (avec vérification de la linéarité du

taux d’Hb glyquée)

En décomposant le taux d’Hb glyquée du 3°™ trimestre en 3 sous-classes :

1) taux < 6 % (taux normal)

2) taux ] 6 - 7] % (zone de tolérance chez les patients diabétiques)

3) taux > 7 % (taux anormal),
on obtient pour 2) : p=0,31 OR=2,03 [0,5 — 7,9] : ne ressort pas comme facteur prédictif

3) : p=0,02 OR=9,6 [1,4 — 65,4] : ressort comme facteur prédictif

Ceci montre que la limite pathologique autour de 7% pour I’'Hb glyquée est pertinente.
Sur le pronostic de transfert néonatal immédiat, en utilisant le méme modeéle plus le

facteur ‘quantité de liquide amniotique’, on obtient par régression logistique ascendante pas
a pas que le SIV ressort comme facteur prédictif (p=0,03 OR=5,6 [1,6 — 20,2]).
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Pour la prématurité et les complications néonatales, on ne retrouve pas de
facteurs prédictifs parmi le modéle suivant : &ge maternel, IMC, durée d’évolution du diabéte,
classe White du diabéte, complications dégénératives préexistantes, feu vert de
I'endocrinologue pour débuter la grossesse, taux d’hémoglobine glyquée du 3°™ trimestre,

quantité de liquide amniotique et septum inter-ventriculaire.
4. Conclusion

41. L’analyse univariée

Dans l'analyse univariée, pour seulement 10 des criteres étudiés, une différence
significative est retrouvée entre la population avec SIV normal et la population avec SIV
épais.

Dans la population avec SIV épais, il y a :

- plus de consommatrices de tabac pendant la grossesse (p=0,004, OR=4,41)

- moins de ‘feu vert’ de I'endocrinologue (p=0,0094, OR=3,712)

- taux moyen d’Hb glyquée du 2°™ trimestre plus élevé (p=0,0094)

- taux moyen d’Hb glyquée du 3°™ trimestre plus élevé (p=0,0204)

- diabéte déséquilibré au 2°™ trimestre plus fréquent (p=0,0141, OR=3,339)

- diabéte déséquilibré au 3°™ trimestre plus fréquent (p=0,0235, OR=3,235)

- plus de macrosomie foetale (p=0,05, OR=3,30)

- épaisseur moyenne du SIV a la derniére échographie plus élevée (p=0,0000)
- poids moyen de naissance plus élevé (p=0,005)

- plus de macrosomie néonatale (p=0,0024, OR=3,67)

Pour 4 des variables de notre étude, on retrouve une augmentation a la limite de la
significativité dans la population avec SIV épais, pour :
- rétinopathie préexistante p=0,04, OR=2,44, 1Cgs¢, [0,95 - 6,31]
- diabéte déséquilibré au 1° trimestre p=0,054, OR=2,211, ICgs¢, [0,9 - 5,46]
- hauteur utérine trop importante pour le terme p=0,031, OR=4,10, ICgys¢, [0,95 - 24,46]
- transfert immédiat du nouveau-né p=0,054, OR=2,18, ICgs¢, [0,9 — 5,33]

On ne retrouve pas de différence entre population avec SIV normal et population
avec S|V épais quant au type de diabéte et donc quant a la durée d’évolution du diabéte et la

présence de complications dégénératives.
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Pour ce qui est de la consommation tabagique, il apparait que les patientes
constituant la population avec un SIV épais, étaient plus nombreuses a avoir consommeé du
tabac pendant la grossesse, que celles de la population avec SIV normal. Nous ne savons

pas comment interpréter ces résultats.

4.2. L’analyse multivariée

On retrouve que la présence d’'un SIV épais est un facteur prédictif de macrosomie a
la naissance (p=0,02 OR=4,3 [1,3 — 14,9]) et de transfert néonatal immédiat (p=0,03,
OR=5,6 [1,6 — 20,2]).

Le taux d’Hb glyquée du 3°™ trimestre est un facteur prédictif de macrosomie a la
naissance, et comme nous l'avons vu sur FIGURE 11, elle est étroitement corrélée a

I'épaisseur septale.
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PARTIE 3. DISCUSSION

Bien que I'étude du ceoeur foetal soit actuellement facilement réalisable, il existe peu
de publications ou d’études prospectives sur le septum inter-ventriculaire chez les foetus de

méres diabétiques [32].

1. La prévalence de I’hypertrophie septale

Dans notre étude, la prévalence de I'hypertrophie septale foetale retrouvée chez les
patientes diabétiques de type 1 est de 49%.

Dans la littérature, les prévalences retrouvées sont extrémement variables. Cette
grande variabilité trouve sans doute son explication dans les différents critéres diagnostiques
utilisés pour qualifier une hypertrophie septale asymétrique : certains n’utilisent que la
mesure septale par mode TM (comme dans notre étude), et d’autres tiennent compte en plus
du ratio épaisseur du SIV / épaisseur de la paroi ventriculaire libre.

Cooper et al. [22] estiment a 36% la fréquence de I'hypertrophie septale asymétrique
en cas de diabéte préexistant a la grossesse (n=39) alors que La Marca et De Geeter [32]
I'évaluent a seulement 17%.

En ajoutant diabéte préexistant et diabéte gestationnel, Cooper et al. [22], Gutgesell
[39], Sardesai et al. [9], ainsi que Sheehan et al. [35] retrouvent environ 30% d’hypertrophie
septale foetale. Alors que Veille et al. [35] estiment cette prévalence a prés de 75% et que La
Marca et De Geeter [32] I'estiment a seulement 12%. Parmi la population des diabétes
gestationnels seuls, une fréquence de 10% est retrouvée [36] [32]. Ces études ne font pas

mention du caractére insulino-requérant ou non du diabéte gestationnel.

2. L’hypertrophie septale et les autres mesures cardiaques

L’épaisseur septale est significativement plus augmentée dans la population
diabétique. Veille et al. [35] retrouvent une trés grande significativité avec p<0.001. Elle
augmente linéairement de 20 SA jusqu’au terme (r=0,77, p<0,01) [35]. L’épaisseur septale
moyenne est significativement plus élevée chez les foetus de méres diabétiques (diabéte
préexistant et diabéte gestationnel) par rapport aux foetus de méres non diabétiques (4,14
+/- 1mm contre 2,9 +/- 0,02mm, p<0,001). [Annexe I, FIGURE B : Corrélation entre épaisseur
septale mesurée en diastole et I'4ge gestationnel avec distinction entre femmes diabétiques
et non diabétiques (p<0,001)]. La Marca et al. [37] proposent un examen du cceur foetal

systématique a 30 et 36 SA pour rechercher une hypertrophie septale asymétrique.
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Beaucoup d’auteurs ne se sont pas contentés d’étudier le SIV. Les dimensions des
différentes structures cardiaques (notamment les ventricules) ainsi que les flux sanguins ont
été mesurés a I'occasion de plusieurs travaux.

Les mesures de la taille cardiaque foetale rapportées au poids feetal et ajustées a
'dge gestationnel indiquent que les foetus de meéres diabétiques ont des dimensions
cardiaques plus élevées que dans la population générale (25,528 mm +/- 6,886 contre
21,829 mm +/- 6,990 mm/kg, p<0,0214) [35].

Le ratio épaisseur du SIV/ épaisseur de la paroi ventriculaire libre a été largement
étudié. Il est considéré comme pathologique lorsqu’il est supérieur a 1,3mm [35] : c'est-a-dire
que le SIV est plus épais que ne l'est la paroi ventriculaire. Veille et al. [35] constatent que
les foetus de méres diabétiques ont des ratios SIV/ paroi du ventricule gauche (p=0,0004) et
SlIV/paroi du ventricule droit (p=0,0002) plus élevés que dans la population générale. La
proportion de ratios > 1,3 est plus importante dans la population diabétique (p<0,0002).

Historiquement, il a été rapporté que le diamétre du ventricule droit (VD) foetal était
constamment supérieur au diamétre du ventricule gauche (VG), pendant la vie fcetale.
Cependant des données récentes sur la mesure des débits cardiaques foetaux humains par
Doppler semblent indiquer que cette prédominance droite est beaucoup plus faible qu’on ne
le supposait. D’autres équipes comme celle de Lapasset et al. [34] estiment méme le rapport
VD/VG plutét proche voire légérement inférieur a 1.

Les anomalies de croissance cardiaque sont principalement mises en évidence vers
la fin du 2°™ trimestre de la grossesse et sont particuliérement évidentes au niveau du SIV.
Elles résultent d’'un épaississement progressif du SIV et des parois du VG et VD chez les
foetus de méres diabétiques. La cause d’une croissance élevée des dimensions cardiaques
pendant le 2°™ trimestre n’est pas claire. Comme on a pu le voir précédemment, on peut
spéculer sur un degré différent de sensibilité du myocarde foetal durant la grossesse a
certains facteurs influencant sa croissance. Cette hypothése peut étre appuyée par les
données retrouvées par Thorsson et Hintz [50] qui montrent une réduction du nombre et de
I'affinité des récepteurs a insuline chez les adultes par rapport aux foetus.

Weiner et al. [51] ont mené une étude sur la compliance cardiaque des foetus de
meéres diabétiques grace a I'analyse Doppler des flux sanguins traversant les valves mitrale,
et tricuspide. lls sont arrivés a la conclusion que les différences de ces flux sanguins foetaux
entre population normale et population diabétique ne résultent pas forcément de différences
dans la compliance cardiaque.

Zielinsky et al. [52] montrent dans leur étude que l'index de pulsatilité (Ip) du canal
d’Arantius est significativement plus élevé chez les foetus de méres diabétiques avec CMH
que chez les feetus de meéres diabétiques sans CMH. Ceci est du aux changements

gu’engendrent la CMH sur la fonction ventriculaire en diastole (I'lp du canal d’Arantius
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représente la fonction ventriculaire en diastole) qui est elle-méme influencée par la capacité
ventriculaire. Dans notre étude rétrospective, nous n’avons pu faire cette constatation, car
I'lp du canal d’Arantius n’a pas été réalisé de fagon systématique en I'absence de signes
d’appel. De plus, nous ne retrouvons aucune différence significative en ce qui concerne les

anomalies de la vélocimétrie Doppler foeto-placentaire et utérine.
3. L’hypertrophie septale et le diabéte

3.1. L’influence du type de diabéte

La relation entre hypertrophie septale asymétrique et diabéte maternel n’est toujours
pas bien comprise. L’équipe de Leslie et al. [38] et celle de Cooper et al. [22] observent que
I'hypertrophie septale asymétrique (HSA) peut survenir dans toutes les classes de diabéte,
et concluent qu’elle n’est probablement pas en relation avec la durée et la sévérité du
diabéte maternel. De la méme fagon, Veille et al. [35] ne retrouvent pas de différence
significative de I'épaisseur septale entre la population des diabétes gestationnels et celles
des diabétes préexistants.

Dans notre étude nous retrouvons pourtant une certaine tendance quant a la durée
d’évolution du diabéte et a la présence de complications dégénératives avant la grossesse.
Dans la population de SIV épais, la durée moyenne d’évolution du diabéte au moment du
début de la grossesse est d’environ 15,3 ans alors qu’elle n'est que de 12,8 ans pour la
population de SIV normaux (p=0,112). En considérant la médiane, la différence est d’autant
plus notable : 12 ans sans HSA contre 17 ans avec HSA. Pour la présence de complications
dégénératives préexistantes, notre étude retrouve une prévalence de 27,5% pour les foetus
sains et 42,9% pour les foetus porteurs d’'une HSA (p=0,1064). Cependant statistiquement
ces résultats sont non significatifs. Et considérant la classification de White, aucune
différence significative n’est notable entre nos deux populations. Lusson et al. [48]
n’établissent pas non plus dans leur expérience sur 11 patientes de lien entre les classes de
White et I'hypertrophie septale. Au vu de nos résultats, on ne peut donc conclure a un lien

entre hypertrophie septale et les classes du diabéte définies par White [18].

3.2. L’influence du controle métabolique

L’influence de I'équilibre du diabéte maternel sur les possibles complications de la
grossesse a été largement documentée et les études rapportent parfois des résultats
contradictoires.

Leslie et al. [38] ont trouvé que le degré d’hypertrophie septale est corrélé avec un

faible contrdle du diabéte pendant la grossesse. Les hyperglycémies maternelles seraient
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impliquées comme facteurs déclenchants. Vela-Huerta et al. [39] retrouvent une corrélation
entre hyperglycémie maternelle et I'’hypertrophie septale asymétrique (HSA). Ainsi il a été
suggérée qu'un contrble optimal du diabéte durant la grossesse pourrait prévenir le
développement d’'une HSA.

La Marca et al. [37] [32] montrent une corrélation entre un taux pathologique d’Hb
glyquée en fin de grossesse et la présence d’une hypertrophie septale asymétrique et
décrivent 'existence d’une stabilisation voire méme d’une régression anténatale de 'HSA
parallelement a la normalisation de I'Hb glyquée. Les femmes qui ont un meilleur équilibre
glycémique ont moins d’hypertrophie septale foetale.

Gardiner et al. [53] observent eux aussi une relation entre I'Hb glyquée et I'épaisseur
septale. Pour eux, le contréle métabolique du diabéte en péri-conceptionnel influencerait les
performances cardiaques foetales et la survenue d'une hypertrophie myocardique mais
contrairement a la physiopathologie adulte de [I'hypertrophie ventriculaire, elle serait
accompagnée d’une adaptation fonctionnelle. |l est donc peu probable pour eux que cela
explique le taux augmenté de MIU dans les grossesses diabétiques.

Veille et al. [35] démontrent a leur tour I'existence d’'une relation significative entre le
taux d’Hb glyquée et I'épaisseur septale avec un coefficient de corrélation de 0,49 (p=0.05)
[35]. Cooper et al. [22] n'ont pas retrouvé de différence significative entre les populations
diabétiques avec ou sans HSA foetale pour I'Hb glyquée durant les 2 premiers trimestres,
mais ils retrouvent cette différence dans le 3°™ trimestre. Dans notre étude nous retrouvons
cette différence significative pour le 3°™ et pour le 2°™ trimestre de la grossesse
(respectivement p=0,024 et p=0,0094).

Cependant, il existe des cas rapportés d’HSA dans un contexte d’excellent contrble
du diabéte [39][54]. Une étude récente de Menon et al. [22] a mis en évidence une certaine
activité biologique des anticorps anti-insuline transférés de la mére diabétique de type 1 au
foetus. Ceci expliquerait que malgré un diabéte bien contrdlé pendant la grossesse, certaines
patientes (avec des taux élevés d’anticorps) soient également a risque de complications
liees au diabéte. Néanmoins, I'étude montre également qu’'un contrdle optimal du diabéte,
notamment dans le 3°™ trimestre, semble faire diminuer la fréquence de I'hypoglycémie
néonatale, de la macrosomie et de 'HSA.

Alors que nos résultats et ceux de certains auteurs étayent bien I'existence d'une
relation entre le faible contréle du diabéte maternel et 'HSA, d’autres n’ont pu démontrer une
telle corrélation. Rizzo et al. [55] ne retrouvent pas de corrélation entre le taux d’Hb glyquée
et le degré d’épaisseur des parois cardiaques. Malgré un contrdle optimal du diabéte, les
foetus de meéres diabétiques peuvent développer tout de méme une augmentation de
'épaisseur du SIV et des parois ventriculaires [55][50]. Un contrble strict de I'équilibre

glycémique lors des grossesses diabétiques de type 1 n’exclut donc pas une croissance
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cardiaque foetale accélérée et un développement anormal de la fonction cardiaque.

Le taux d’Hb glyquée diminue habituellement avec 'dge de la grossesse dans le
cadre de la prise en charge habituelle des grossesses diabétiques [14]. C’est ce que I'on
peut observer également dans notre étude, et ceci méme pour la population avec
hypertrophie septale foetale.

Jensen et al. [14] ont réalisé une comparaison entre une population de femmes
enceintes diabétiques de type 1 avec issue défavorable de la grossesse (mort périnatale,
malformation congénitale) et des grossesses diabétiques sans issue défavorable. lls
retrouvent qu’une surveillance des glycémies au moment de la conception est
significativement moins fréquente dans la population diabétique avec issue défavorable de la
grossesse (p=0,019). Cette méme population a également bénéficié de moins de conseils
pré-conceptionnels (p=0,002). Les taux d’'Hb glyquée en pré-conceptionnel, et ceux des 1,
2°™e et 3°™ trimestres étaient significativement plus élevés.

Tandis que les malformations congénitales sont plutdét associées avec un faible
controle du diabéte au 1° trimestre, I'accouchement prématuré, I'hydramnios et la
macrosomie sont plutdt associés avec un faible contrdle du diabéte au 3°™ trimestre. Pour
Reece et al. [49] 'apparition de complications aigués hypertensives est corrélée a la sévérité
du diabéte et n’est pas améliorée par un contréle glycémique plus strict.

L’existence d’'une prise en charge pré-conceptionnelle adéquate, caractérisée dans
notre étude par I'existence d’un ‘feu vert’ de I'endocrinologue pour débuter la grossesse et
d’un taux d’Hb glyquée < a 7%, n’est retrouvée que pour 33,7% des patientes. Le ‘feu vert’
est significativement moins présent chez les femmes dont les foetus sont porteurs d’'une HSA
(p=0,0047). Jensen et al. [14] retrouvent une fréquence de 58% de prise en charge
préconceptionnelle dans les grossesses diabétiques de type 1. En 1996, Roy [7] estime,
dans une étude clinique réalisée également au CHU de Nantes, la présence d’'une prise en
charge préconceptionnelle chez les patientes diabétiques de type 1 a environ 38,6%.

L’accélération normale de la croissance fcetale durant le dernier trimestre est
exagérée chez les foetus hyperinsulinémiques, entrainant une macrosomie [22]. Lepercq,
Taupin et al. [56] concluent dans leur étude publiée en 2001, menée sur 55 femmes
diabétiques de type 1, que les paramétres suivants ne permettent pas d’expliquer la
persistance d'une incidence élevée de macrosomie malgré un contrdle glycémique
comparable dans les populations macrosomes et les non macrosomes : age maternel,
ancienneté du diabéte, I'existence d’'une micro-angiopathie, I'IMC pré-conceptionnel, la
parité, la prise de poids pendant la grossesse, la survenue d’'une pré-éclampsie, ainsi que
les taux d’Hb glyquée. La prévalence de la macrosomie dans leur effectif de diabétiques de
type 1 est de 57,3%. Notre étude révéle un taux de 38% de macrosomie. La définition de la

macrosomie considérée a été la méme (poids de naissance supérieur au 90°™ percentile),
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bien que dans I'étude de Taupin et al. [56] les courbes de références utilisées ne sont pas
précisées.

Dans tous les cas, malgré des résultats contradictoires dans la littérature quant aux
complications feoetales, il convient d’équilibrer au mieux le diabéte pendant la grossesse,
d’'une part pour les éventuelles conséquences néfastes sur le foetus mais aussi pour éviter
au maximum les complications maternelles du diabéte aigués et/ou définitives.

Par ailleurs, Hieronimus et al. [57] ont évalué le mode d’administration de l'insuline et
ses conséquences (n=56). Les taux d’Hb glyquée au cours des 3 trimestres de la grossesse
n’étaient pas différents entre un traitement par injections et un traitement par pompe. Le
pronostic foetal n’était également pas différent. La mise en place d’'une pompe a insuline en
vue d'une grossesse ne doit pas étre systématique et il convient d’évaluer le rapport

bénéfices/risques de chaque méthode.

4. Morbidités et mortalités périnatales et néonatales dans la

grossesse diabétique

4.1. Morbidité et mortalité périnatales

411. La mort in-utéro

Depuis ces 2 derniéres décennies, la mortalité périnatale des enfants de meéres
diabétiques s’est considérablement rapprochée de celle des enfants de meéres non
diabétiques, mais la morbidité est toujours significativement plus élevée [35].

Jensen M. et al. [14] ont comparé en 2004 les issues des grossesses diabétiques de
type 1 a celles de la population générale de la littérature (étude menée sur prés de 1200
grossesses diabétiques de type 1) :

- un taux de mortalité périnatale de 3,1% contre 0,75% dans la population de
référence (RR=4,1). Notre étude retrouve 2% de mortalité périnatale.
- un taux de MIU de 2,1% contre 0,45% (RR=4,7). Notre étude retrouve 1%
de MIU.
Bien qu’il s’agisse d’une étude danoise de masse, on retrouve a peu prés des résultats du
méme ordre dans notre étude a faible effectif [14]. Mais, le taux de MIU retrouvé dans notre
étude n’est pas tres représentatif (1%). En effet le nombre de sujets étudiés (n=100) semble

trop modeste pour estimer un risque qui est déja faible.
L'incidence de la MIU chez les patientes diabétiques de type 1 est augmentée de

fagon significative par rapport a la population générale [58]. Bien que les complications

vasculaires, le faible contréle du diabéte, la macrosomie feetale, I'hydramnios et la pré-
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eéclampsie soient associés avec une plus grande incidence de MIU, I'étiologie de I'incidence
accrue chez les femmes diabétiques reste mystérieuse [58]. La cardiomyopathie
hypertrophique (CMH) est normalement asymptomatique et ne conduit que parfois a une
insuffisance cardiaque en néonatal [58]. Or les MIU sont beaucoup plus fréquentes qu’une
CMH aboutissant & une insuffisance cardiaque. Prefumo et al. [58] avancent I'hypothése
qu’un flux ombilical anormal a la vélocimétrie Doppler pourrait étre un terrain favorisant pour
une possible décompensation de la CMH. Dans notre étude, 'unique mort foetale répertoriée
est survenue dans un contexte de diabéte évoluant depuis 8 ans et mal équilibré pendant la
grossesse avec une hypertrophie septale a 12mm a 35SA et une macrosomie (sans autre
complication maternelle, ni obstétricale). L’autopsie n’a pas retrouvée de cause évidente au

déces.

4.1.2. L’enregistrement cardiaque foetal

Dawes et Redman [59] ont mené une étude sur l'enregistrement du rythme
cardiaque foetal informatisé (ERCF) dans un contexte de grossesse diabétique de type 1. lIs
reléevent que 30,5 % des ERCF des femmes diabétiques de type 1 ne montrent pas
d’épisodes hauts contre 0,8% dans la population générale (n=38, étude rétrospective). Dans
notre étude on retrouve un taux de 11,96 % (n=92) d’absence d’épisodes hauts au dernier
enregistrement fait avant la naissance ; il 'y a pas de différence significative de ce taux
entre population avec SIV normal et population avec SIV épais.

Tincello et al. [59] ont réalisé une étude en 2001 sur 26 femmes (soit 131 ERCF), ce
qui constitue la plus grande étude prospective de cohorte sur les ERCF informatisés chez les
patientes diabétiques de type 1. lIs trouvent: 19,5% de tracés pathologiques dont 11,3%
d’absence d’épisodes hauts, et 6,8% de décélérations. La prévalence d’absence d’épisodes
hauts est de 10,7% dans I'étude de Tincello et al. [59], ce qui est de I'ordre des données
retrouvées dans notre étude. Il existe donc une différence significative entre ces 10,7% et les
0,8% dans la population normale retrouvés par Dawes et Redman (différence de 9,5%, IC
95% [4,5 — 15,3)).

L’équipe de Tincello [59] observe par ailleurs quil y a significativement plus
d’accélérations entre 27 et 36 SA et significativement moins aprés 37 SA chez les patientes
diabétiques comparées a la population normale. Cependant aucune différence significative
n’est retrouvée dans l'issue des grossesses diabétiques avec ou sans épisodes hauts (mode
d’accouchement, terme d’accouchement, poids de naissance, pH sanguin, score d’Apgar,
transfert néonatal). Dans les grossesses normales, les épisodes de hautes variations
augmentent avec I'adge gestationnel et sont rapportés comme étant des indicateurs du bien-
étre foetal. Les données de cette étude démontrent que I'absence d’épisodes hauts n’est pas

péjorative chez les foetus de meres diabétiques. Par ailleurs, dans l'étude de la VCT
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(variabilité a court terme), bien qu'il y ait une différence significative quelque soit le terme (de
27 a4 40SA) de la VCT entre population normale et population diabétique (elle est inférieure
dans les grossesses diabétiques), la moyenne de la VCT reste au-dessus de 4,8ms (limite
inférieure, en dessous de laquelle ils ont considéré qu'un risque foetal était associe). Ces
résultats montrent qu’il n’est pas justifié de modifier le seuil de normalité de la VCT chez les
femmes diabétiques. 1l est possible que les différences observées entre population
diabétique et population normale soient dues a un retard de maturation du systéme nerveux
autonome foetal chez les foetus de méres diabétiques.

Pendant le 1° trimestre, les mouvements foetaux sont moins fréquents chez les
femmes diabétiques et apparaissent étre inversement proportionnels a I'équilibre du
diabéte. La présence de signes de maturité comportementale fcetale (coincidence entre
mouvements des yeux et mouvements des jambes, mouvements respiratoires et variation du
RCF) est de 37% chez les femmes diabétiques contre 70% dans la population normale. En
conclusion, dans les grossesses diabétiques, les foetus présentent des altérations minimes
du RCF qui peuvent étre détectées par analyse informatisée. Ces différences semblent étre
plus dues a un état physiologique qu’a une hypoxie feetale. L’absence d’épisodes hauts ne
doit pas étre considérée comme pathologique, et la VCT semble étre un bon paramétre du
confort feetal dans cette situation [59].

Weiner et al. [60] observent parallélement que les oscillations (dont la VCT) et la
fréquence des accélérations du RCF sont significativement diminuées a 34 semaines de
grossesse chez les foetus de meéres diabétiques comparées aux feetus de méres non
diabétiques (p<0,01).

Dans notre étude, le cas de mort foetale a 37SA a été découvert en consultation
d'urgence chez une femme adressée par sa sage-femme a domicile pour diminution des
mouvements actifs foetaux. Le dernier enregistrement cardiaque fcetal réalisé par la sage-

femme présentait une baisse des oscillations et des accélérations.

4.2, Morbidité et mortalité néonatales

Dans I'étude de Cooper et al. [22], les nouveau-nés porteurs d’'une hypertrophie
septale asymétrique sont significativement plus gros, et ont significativement des valeurs
moyennes de glycémies plus basses a la naissance. Mais ils ne retrouvent pas de
différence quant a la prématurité. Cependant, ils estiment qu’une organisation de
'accouchement dans un établissement équipé en soins intensifs néonatals est d’autant plus
appropriée si une hypertrophie septale asymétrique foetale est dépistée en fin de grossesse.
Cooper et al. [22] déduisent qu’en plus des taux élevés d’Hb glyquée pendant le 3°™

trimestre, la mise en évidence d’'une HSA par échocardiographie pourrait servir de marqueur
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pour identifier les enfants a risque de complications importantes [22].

A ce jour, il n’existe pas dans la littérature d’étude concernant la valeur pronostique
propre de la mesure du SIV sur les complications obstétricales et néonatales. D’aprés les
résultats de notre étude, I'hypertrophie septale est un facteur prédictif de macrosomie feetale.
Ceci semble assez logique étant donné que I'HSA s’inscrit dans un tableau de
macrosplanchnie foetale. Les répercussions de la macrosomie sont multiples et il est
important de lidentifier en anténatal notamment dans les grossesses diabétiques. Le
diagnostic d’'une HSA semblerait pouvoir conforter la suspicion clinique et échographique
d’'une macrosomie.

D’aprés notre analyse, I'hypertrophie septale est également un facteur prédictif de
transfert néonatal. Mais il se pourrait que ce résultat soit biaisé et que les nouveau-nés avec
hypertrophie septale soient plus transférés du fait méme de la connaissance de leur statut
septal.

Par ailleurs, nos résultats indiquent que la présence d’'une hypertrophie septale n’'a
pas plus dinfluence sur les autres complications néonatales que n’en ont, la durée

d’évolution du diabéte, I'équilibre du diabéte, 'age maternel et 'IMC maternelle.

En ce qui concerne les complications néonatales immédiates des enfants de méres
diabétiques, la fréquence de I'hypoglycémie a la naissance serait de I'ordre de 25 a 40%
(contre 0,5 a 4% dans la population générale) [25] ; dans notre étude on retrouve un taux de
45%. La fréquence de I'hypocalcémie pourrait s’élever jusqu’a 50% chez les enfants de
méres diabétiques dans les 3 premiers jours de vie selon Tsang [25] ; le résultat de notre
étude ne l'estime qu’a seulement 12%. Le degré de I'hypocalcémie est directement en lien
avec la sévérité du diabéte maternel (les risques sont donc moindres en cas de diabéte
gestationnel). La fréquence de la polyglobulie varierait entre 20 et 40% [25] ; notre étude
retrouve un taux de seulement 4%. Ceci peut s’expliquer par le fait qu’il n’y a pas eu dans
notre étude de prélévement systématique de I'hématocrite pour tous les enfants. Ce taux

n’est donc pas représentatif.

5. Prévention de I’hypertrophie septale asymétrique (HSA) et
perspectives thérapeutiques

La prévention de 'HSA passe sans doute par I'équilibre du diabéte comme le montre
notre étude et celles de nombreux auteurs ; équilibration qui doit étre aussi parfaite que
possible tout au long de la grossesse [37].

Si I'hypertrophie septale est confirmée, une étude des flux en doppler couleur et

doppler pulsé est nécessaire pour rechercher une sténose vasculaire fonctionnelle ou une
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obstruction dynamique intra-ventriculaire. La mesure de l'index de résistance ombilical
compléte 'examen a titre systématique. La mesure des index de résistance et de pulsatilité
des autres sites artériels et veineux est réalisée en cas de doppler ombilical pathologique ou
de trouble de la fonction cardiaque [36].

La cardiomyopathie hypertrophique (CMH) est une complication classique dans les
grossesses diabétiques. Les cas ou le pronostic vital est engagé sont rares. Nolent et al. [40]
ont rapporté le cas d'un nouveau-né de mére souffrant d’'un diabéte gestationnel et
présentant une CMH sévére avec troubles respiratoires et hémodynamiques qui mettaient en
jeu son pronostic vital. Son SIV était initialement de 13mm a la naissance et I'enfant pesait
5100g (macrosomie). Cet enfant a été assisté avec succés par oxygénation extracorporelle
avec abord veino-artériel (ECMO : extra-corporeal membrane oxygenation) pendant 6 jours.
Les échographies cardiaques successives ont montré une diminution rapide de la taille de
son septum, une augmentation du diamétre du ventricule gauche en diastole et une
diminution de I'HTA pulmonaire. Cet enfant a bénéficié parallelement d’'un traitement par
propanolol (R-bloquant). Le double abord veino-artériel d’'oxygéne entraine une réduction du
travail cardiaque qui pourrait favoriser ou accélérer le remodelage cardiaque dans le cadre
d’'une hypertrophie. Secondairement I'association d’un traitement par R-bloquants permet de
diminuer l'obstruction a I'éjection du ventricule gauche. L'ECMO veino-artérielle peut étre
une solution thérapeutique efficace dans les cas de CMH trés sévére avec troubles
hémodynamiques dans lattente d’'une amélioration permettant la mise en route d’un
traitement par B-bloquants. Dans notre étude, aucun nouveau-né vivant n’a présenté

d’évolution défavorable de son hypertrophie septale.
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PARTIE 4. ROLE DE LA SAGE-FEMME AUPRES DES
PATIENTES DIABETIQUES DE TYPE 1

1. La sage-femme : collaboratrice de I’obstétricien

La grossesse chez une femme diabétique de type 1 est une grossesse pathologique. Le
suivi de grossesse est donc effectué par un obstétricien. Cependant la sage-femme peut
participer activement au bon déroulement de ces grossesses. En effet un suivi par sage-
femme a domicile, prescrit par le médecin, est absolument nécessaire chez ces patientes,
notamment en fin de grossesse. Elle surveille alors les glycémies maternelles, la tension
artérielle, le RCF (risque de MIU), et communique avec les différents protagonistes qui
suivent la grossesse (obstétricien, endocrinologue, maternité d’accouchement). Elles doivent
insister alors sur l'importance d’un équilibre métabolique optimal tout au long de la

grossesse.

2. L’accouchement et le post-partum

La sage-femme effectue un suivi de travail ordinaire chez la parturiente, a ceci prés
gu’elle sera vigilante plus particulierement a une éventuelle stagnation de la dilatation et a
une non descente du mobile feetal.

Elle gére I'équilibre glycémique de la patiente a jeun suivant le protocole prescrit par
I'endocrinologue, au moyen d’'une perfusion glucosée et d’'une perfusion continue d’insuline,
en surveillant les glycémies maternelles toutes les heures.

Le risque de dystocie des épaules étant majeur au moment de I'expulsion, la sage-
femme saura s’entourer. L'obstétricien doit étre présent en salle de naissance. La sage-
femme est au 1 plan pour le diagnostic de la dystocie. La connaissance parfaite de la
position foetale est absolument primordiale (c6té du dos foetal).

La sage-femme a également un réle de prévention dans 'hémorragie de la délivrance,
dont le risque est augmenté en cas de macrosomie et d’hydramnios, fréquents chez les
patientes diabétiques. Elle veillera pour cela a la réalisation d’une délivrance dirigée par
Syntocinon®.

Aprés l'accouchement elle favorisera une alimentation précoce pour prévenir
I'hypoglycémie néonatale.

La sage-femme aura un réle de prévention en maternité quant a I'importance d’un suivi
endocrinologique régulier et 'importance d’une contraception efficace et bien tolérée afin de
programmer une éventuelle prochaine grossesse. La contraception sera par contre prescrite

par le médecin, car le diabéte impose la prudence quant aux oestro-progestatifs.
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CONCLUSION

La prise en charge des femmes enceintes présentant un diabéte de type 1 s’est
progressivement intensifiée depuis ces derniéres années, parallélement a I'évolution des

connaissances scientifiques et a la multiplicité des travaux menés chez ces femmes.

La programmation de la grossesse dans un environnement glycémique optimal est
primordiale chez les diabétiques et elle est désormais reconnue et admise par tous. De
méme, 'homéostasie glycémique pendant toute la durée de la grossesse est actuellement
rigoureusement recherchée. La collaboration étroite entre obstétricien, sage-femme,
endocrinologue et pédiatre apparait aujourd’hui comme essentielle. Cependant malgre la
trés nette amélioration du pronostic de ces grossesses, de multiples complications

subsistent.

Parmi ces complications, I'hypertrophie du septum inter-ventriculaire foetal est assez
mal connue. Cependant il semble, au vu de nos résultats qu’il soit nécessaire de la dépister
en anténatal de part sa valeur prédictive d’'une macrosomie (p=0,02). Et bien qu’elle ne
présage pas les autres complications obstétricales et néonatales, elle est le reflet, tout
comme la macrosomie, de [I'équilibre glycémique maternel. Les décompensations
pathologiques de I'hypertrophie septale sont trop rares pour menacer le pronostic vital
néonatal. Néanmoins, I'hypertrophie septale a été évoquée par plusieurs auteurs comme
pouvant étre impliquée dans les morts feetales in-utéro tardives et subites survenant chez les
femmes diabétiques [38][58]. Et dans notre étude, nous retrouvons un cas de mort foetale

dans un contexte d’hypertrophie septale majeure et de macrosomie.

L'idéal serait de réaliser une étude prospective multicentrique sur un nombre
important de patientes diabétiques de type 1, et d’observer les devenirs foetaux et néonatals
a court, moyen et long terme.

Au vu de nos propres résultats et de ceux existants déja dans la littérature, une mesure
systématique du SIV peut-étre proposée dés 30SA , avec une surveillance rapprochée a
domicile et en ‘suivi intensif de grossesse’ dés 32 SA ou plus tét en cas d’hypertrophie
septale. Face a ce diagnostic d’'une hypertrophie septale, une surveillance rapprochée de la
vélocimétrie Doppler foeto-placentaire, dont le flux veineux du canal d’Arantius, devra étre
mise en place avec une fréquence d’au moins 1 fois par semaine. Une hospitalisation
prophylactique avec surveillance accrue du RCF et de la vélocimétrie Doppler pourront étre
instaurées en cas d’hypertrophie septale majeure et/ou de Doppler pathologique, pour

dépister une éventuelle décompensation foetale. De plus, une extraction feetale
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prophylactique serait peut-étre appropriée chez les feetus avec hypertrophie septale majeure
aprés évaluation de la maturité pulmonaire foetale et dans le cadre d’'une décision médicale

collégiale.

Enfin, étant donné que I'hypertrophie septale foetale peut également survenir dans le
cadre d’'un diabéte gestationnel maternel, ne semblerait-il pas intéressant d’étendre ces
précédentes recommandations a la prise en charge des grossesses compliquées d’un
diabéte gestationnel ? Et n’y aurait-il pas une distinction a faire entre les diabéetes

gestationnels sous simple régime et ceux requérant de I'insuline ?
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FIGURE A - Taux d’hématocrite néonatal chez les enfants de méres diabétiques en
fonction du taux d’HbA1c maternel [26]
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ANNEXE II

Questionnaire
Numeéro :
Année accouchement :
I) GENERALITES
Age: Gestité : Parité : Grossesse : spontanée/induite
Taille : Poids avant grossesse : Tabac : oui/non

ATCD familiaux, médicaux, gynéco, chirurgicaux :

ATCD obstétricaux :

Année

Grossesse

Terme-
Accouchement

équilibre diabéte
(O/N)

Poids/Macrosomie

Complications

2) DIABETE DE TYPE 1 (DT1) EN DEHORS DE LA GROSSESSE

Age de diagnostic du DT : Nombre d'années d'évolution du DT1 :
Classification de WHITE : A, B, C, D, F, G, H, R

Schéma insuline : - pompe
- injections

Complications dégénératives avant la grossesse / traitements associés :
- néphropathie - neuropathie périphérique
- rétinopathie proliférante (stade) : - insuffisance coronaire
- HTA / microalbuminurie

3) LA GROSSESSE

Feu vert de I’endocrinologue + bilan préconceptionnel : oui/non

Hb glyquée pré-conceptionnelle :
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Equilibre glycémique 1T : oui/non
Hb glyquée 1T :

Equilibre glycémique 2T : oui/non
Hb glyquée 2T :

Equilibre glycémique 3T : oui/non
Hb glyquée 3T :

Complications métaboliques : oui/non
Si oui :

IT 2T 3T

Tendance
hypoglycémie

Tendance
hyperglycémie

Vomissements

Coma

Suivi mensuel avec endocrinologue pendant la grossesse : oui/non

Suivi ophtalmologique (3FO) : oui/non

Complications obstétricales : - MAP (corticoides : oui/non, nombre de cures : )
- infection urinaire/pyélonéphrite, infection vaginale, RPM,
chorioamniotite
- autres :

Apparition de complications dégénératives : oui /non Si oui : type :

Evolution des complications dégénératives : - pas d’aggravation
- aggravation : HTA, albuminurie, autres :

Hospitalisations pendant la grossesse : oui/non
Si oui :

Nombre
d’hospitalisation

Terme

Cause

Temps d’hospitalisation total :

Schéma insuline : - passage pompe : oui/non
- injection

RCF pendant la grossesse : normaux/anormaux
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Dernier Oxford avant accouchement (au SIG) :

Terme (SA)

RdB (bpm)

VCT (ms)

Episodes hauts

Episodes bas

4) LES ECHOGRAPHIES (cf. feuille échographie)

Amniocentése : oui/non Si oui, terme et motif :
Mesure maturation pulmonaire : oui/non - P/S =
- PG : présent/non présent

Double test normal : oui/non Nuque : normal/anormale
oFP : hCG :
SIV : normal/anormal Si anormal, depuis quel terme :

LA : normal/excés LA/hydramnios/oligoamnios

Si hydramnios : ponction : oui/non
Sioui :

Nombre de
ponction

Terme

Quantité

Placenta : normal/épais Si épais, depuis quel terme :
Particularités :

5) ACCOUCHEMENT

Terme : MIU : oui/non IMG : oui/non
Si oui, motif :

Poids femme fin grossesse : HU a I’accouchement :

Durée du travail : Analgésie : APD/Rachi/AG

Mode mise en travail : spontané, maturation, déclenchement, césar programmeée

Motifs déclenchement/maturation/césarienne :

Mode accouchement : basse, instrumental, haute
Si extraction instrumentale : forceps/ventouse/spatules
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Dystocie des épaules : non/légére/moyenne/grave
Plexus brachial : oui/non

Délivrance : naturelle/dirigée/artificielle/révision utérine

Poids placenta :

RCF : normal / anormal

Complications maternelles pdt travail : oui/non Si oui, type :
Poids foetal :

Apgarl : pHa:

Apgars5 : pHv :

6) COMPLICATIONS NEONATALES

Evolution

Traitement .
(bonne/mauvaise)

Ictére

DRT

MMH

DBP

Hypoglycémie

Hypocalcémie

Infection  materno-
foetale

Cardiomyopathie
hypertrophique
symptomatique

Malformation a la
naissance

Autres

Morts néonatales: oui/non IPP NN :
Sioui : - causes :
-al...

Transfert immédiat : oui/ non Si oui : neonat3/neonatd/réa
Nombres de jours d’hospitalisation du NN :
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Echographies

Echo 1 Echo 2 Echo 3 Echo 4 Echo 5 Echo 6 Echo 7 Echo 8 Echo 9
Terme
PC PC PC PC PC PC PC PC PC
., CA CA CA CA CA CA CA CA CA
Biométries
LF LF LF LF LF LF LF LF LF
Placenta
LA
SIV
Morphologi
e
Dopplers

EPF
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ANNEXE Il

Courbes de référence AUDIPOG 1998
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ANNEXE IV

Caractérisation des variables utilisées dans notre étude

Age maternel : celui de 'année d’accouchement
Parité : foetus de la grossesse en cours non compris
Tabac . consommation qualitative pendant la grossesse

Antécédent de macrosomie : un ou plusieurs enfants précédents dont le poids de

Oéme

naissance était supérieur au 9 percentile sur les courbes Audipog de 1998 selon I'age
gestationnel et le sexe [Annexe lll].

Accouchement prématuré : terme de naissance antérieur a 37SA.

Traitement insulinique avant et en fin de grossesse : qualifié en traitement par injections

pluriquotidiennes ou en traitement par pompe portable.
Rétinopathie : les rétinopathies bénignes relévent de la classe D dans la classification de
White, tandis que les rétinopathies proliférantes relévent de la classe R.

Equilibre glycémique au cours des 3 trimestres : équilibre lorsque le taux d’Hb glyquée

était inférieur a 7% et qu’il N’y pas eu de tendance marquée a I'hypoglycémie ni a

I'hyperglycémie et sans complications aigués du diabéte.

Suivi ophtalmologique réqulier : lorsqu’un fond d’'ceil a été réalisé au 1° trimestre, puis a 6
et 8 mois de grossesse.

Enregistrement cardiaque foetal (RCF) pendant la grossesse : caractérisé comme normal

ou pathologique. Il a été considéré comme pathologique dés lors qu’une surveillance
particuliere du RCF a été décidée par [lobstétricien (enregistrement prolongé,
hospitalisation).

RCF pendant le travail : caractérisé comme normal ou pathologique. Il a été considéré

comme pathologique dés lors qu’il y a eu suspicion d’une acidose foetale. Le tracé
d’expulsion a été exclu de l'interprétation.

L’enregistrement par OXFORD : les données ont été relevées (variabilité a court terme

en ms, présence d'épisodes bas, présence d’épisodes hauts) sur le dernier OXFORD
réalisé avant 'accouchement (le délai était donc variable par rapport a 'accouchement
suivant les dossiers).

Alpha-faeto-protéine : dosage considéré comme normal pour des valeurs < a 2,5 MoM.

hCG (human Chorionic Gonadotrophin) : dosage considéré comme normal pour des
valeurs comprises entre 0,5 et 3 MoM.

Macrosomie & I'échographie : lorsque I'estimation de poids foetal était supérieure au 90°™

percentile en fonction de 'age gestationnel et du sexe sur les courbes Audipog de 1998
[Annexe V].
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Epaisseur septale : La mesure de SIV prise en compte pour définir le caractére épais ou

non du SIV est celle mesurée a la derniére échographie réalisée juste avant la naissance.
Les normes utilisées sont celles présentées dans le tableau Ill.

Epaisseur placentaire : La mesure de I'épaisseur placentaire prise en compte pour définir

le caractére épais ou non du placenta est celle mesurée a la derniére échographie
réalisée juste avant la naissance. Les normes utilisées sont celles présentées sur FIGURE
7 (courbes des 10°™ et 90°™ percentiles en fonction de I'age gestationnel).

Quantité de LA : estimation échographique par index amniotique de Phélan (lA). La valeur

retenue est celle mesurée lors de la derniére échographie réalisée juste avant la
naissance.

Hauteur utérine : interprétation suivant 'adge gestationnel [Annexe V].

Terme de naissance (SA) : arrondi a la semaine supérieure a partir de 4 jours dépassés,

sinon il a été arrondi a la semaine inférieure (exemple : 33SA et 3 jours = 33 SA / 33SA et
4 jours = 34 SA).

Durée du travail : la durée de travail retenue est celle inscrite sur le résumé

d’accouchement du dossier obstétrical.

Mode de mise en travail . spontanée, maturation, déclenchement, césarienne

programmeée ou césarienne en urgence. Si il y a eu maturation puis déclenchement, c’est
la maturation qui est considérée comme mode de mise en travail. Si il y a eu
déclenchement puis césarienne en cours de travail, c’est le déclenchement qui est
considéré comme mode de mise en travail.

Délivrance : naturelle, dirigée, délivrance artificielle (DA) et révision utérine (RU) ou
révision utérine seule.

Poids de naissance : interprétation suivant I'dge gestationnel et le sexe a l'aide des

courbes Audipog filles et gargons de 1998 [Annexe Ill]. Nous avons caractérisé la

macrosomie par un poids de naissance = 90°™ percentile sur ces courbes et I'hypotrophie

par un poids de naissance < 10°™ percentile.

Complications néonatales : les données concernant les nouveau-nés ont été recueillies

au travers du dossier « nouveau-né » du service des suites de couches, et des comptes-
rendus d’hospitalisation de chaque enfant. Les dossiers médicaux pédiatriques ont été
étudiés pour les enfants dont le compte-rendu d’hospitalisation n’a pas été retrouvé dans
le dossier obstétrical maternel et pour les enfants présentant une symptomatologie

marquée en dehors de la prématurité.

Transfert néonatal : il s’agit du transfert immédiat du nouveau-né depuis la salle de
naissance, vers: le service de nursery (néonatologie 3°™ étage du CHU) ou l'unité
Kangourou, le service de soins intensifs néonatals (4°™ étage du CHU) ou le service de

réanimation néonatale.
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ANNEXE V

Hauteur ‘symphyse — fond utérin’ (cm)
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FIGURE C — Hauteur utérine (symphyse — fond utérin) : moyenne, + 1 et +2 DS, en
fonction de I'4dge gestationnel [61]
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RESUME

Objectif : Déterminer la valeur pronostique d’'une hypertrophie septale dépistée en
anténatal chez les foetus de méres diabétiques de type 1, sur les pronostics obstétrical, et
néonatal.

Méthode : Nous avons réalisé une étude rétrospective parmi la population des femmes

diabétiques de type 1 ayant accouché au CHU de Nantes entre 2000 et 2006.

Résultats : La présence d'une hypertrophie septale foetale est un facteur prédictif de
macrosomie néonatale et d’'un transfert immédiat du nouveau-né depuis la salle de
naissance vers les services de néonatologie. Nous retrouvons par ailleurs, une corrélation

entre un faible contréle du diabéte et la survenue d’'une hypertrophie septale.

Mots-clés : septum inter-ventriculaire fcetal, diabéte de type 1, cardiomyopathie

hypertrophique, hypertrophie septale asymétrique, pronostics obstétrical et néonatal.
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