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Prise en charge

de la grossesse au cours
du diabéte de type 1

Référentiel de la Société Francophone du Diabéte (SFD) 2010

Management of pregnancy

in type 1 diabetic women
Expert-consensus from Société Francophone du Diabéte (SFD) 2010

une femme ayant un diabéte de type

1 (DT1) comporte potentiellement de
nombreux risques pour la mere et I'enfant.
Il est établi qu’une prise en charge optimi-
sée, dés avant la conception et pendant
toute la durée de la grossesse, permet
de diminuer ces risques. Cependant, les
objectifs de la déclaration de Saint Vincent
[1], qui étaient d’obtenir dans la grossesse
diabétique des résultats comparables a
ceux de la population générale, n’ont pas
été atteints. L'objet de ce référentiel est
donc de rappeler les mesures actuellement
proposées pour réduire ces risques.

I a survenue d’une grossesse chez

Descriptif des risques
propres aux patientes
enceintes présentant
un DT1

Influence de la grossesse

sur le contrdle glycémique

Chez les femmes qui ont un DT1, la
grossesse peut favoriser la survenue de
complications métaboliques aigués (hypo-
glycémies et acidocétose diabétique).

Evolution des besoins en insuline

Au 1¢" trimestre de la grossesse les besoins
en insuline peuvent baisser, cette diminu-
tion pouvant atteindre 20 % des besoins
pré-gestationnels [2]. Cette tendance peut
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étre majorée par les nausées et les vomis-
sements du début de grossesse. A partir
du 22 trimestre, les besoins en insuline aug-
mentent, quelquefois de fagon majeure,
souvent jusqu’au terme de 30 a 34 semai-
nes d’aménorrhée (SA). En moyenne, les
doses d’insuline nécessaires augmentent
de 50 % [3]. Les besoins peuvent ensuite
se stabiliser, voire diminuer jusqu’a I'ac-
couchement. L'augmentation des besoins
en insuline d’action rapide dans la matinée
est souvent trés marquée. Ces modifica-
tions sont cependant trés variables d’une
femme a I'autre [4]. Dés I'accouchement,
les besoins en insuline reviennent a leur
niveau pré-gestationnel, voire en dessous
en cas d’allaitement. Les femmes doivent
en étre prévenues et les doses prévues
dans le post-partum doivent étre inscrites
dans leur carnet d’autosurveillance pour
éviter les hypoglycémies. Les objectifs
glycémiques doivent étre relevés dans
le post-partum, d’autant que 'autosur-
veillance glycémique est souvent moins
intensive.

Hypoglycémies

Les hypoglycémies sont fréquentes, par-
ticulierement au cours du 1°" trimestre de
la grossesse. Leur survenue est favorisée
par la recherche d’une normoglycémie
stricte, la baisse initiale des besoins en
insuline, les antécédents d’hypoglycé-
mie avant la grossesse. La répétition des
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hypoglycémies, par la désensibilisation
qu’elle induit, augmente le risque d’hypo-
glycémie sévére [5]. Les femmes doivent
étre informées de ce risque et des moyens
a mettre en ceuvre pour le limiter.

Selon les études, des hypoglycémies séve-
res surviennent chez 20 2 70 % des patien-
tes [6-9] et sont de I'ordre de 40-45 % dans
des séries plus récentes [5, 9]. Les cas de
mortalité maternelle imputable a des hypo-
glycémies séveres sont exceptionnels [10].
Bien que I'’hypoglycémie soit tératogéne
chez les rongeurs, aucune donnée de la
littérature ne permet actuellement d’asso-
cier les hypoglycémies, y compris sévéres
et récurrentes, a la survenue de malforma-
tions congénitales ou de mort in utero. Le
devenir a court et long terme des enfants
ne semble pas affecté de fagon mesurable
par I'exposition in utero a des hypoglycé-
mies maternelles récurrentes. Des études
complémentaires sont cependant néces-
saires pour affirmer I'innocuité des hypo-
glycémies maternelles [11, 12].
L’optimisation du traitement au cours de
la prise en charge pré-conceptionnelle
permet d’améliorer le contréle glycémi-
que et de réduire le risque d’hypoglycé-
mie sévere [9] (niveau B).

La définition du seuil de I'hypoglycémie au
cours de la grossesse reste imprécise : la
glycémie a jeun baisse physiologiquement
dés les premiéres semaines de gestation
et cette tendance s’accentue plus tard
dans la grossesse [13]. Au 3¢ trimestre,
chez des femmes enceintes n’ayant pas
de diabéte, les glycémies capillaires sont
en moyenne de 0,75 + 0,05 g/l (= dévia-
tion standard), les glycémies a jeun étant
de I'ordre de 0,55 g/I [14]. De méme, les
seuils de sécrétion des hormones de
contre-régulation sont abaissés au cours
de la grossesse [7]. Il est donc possible
que le seuil de glycémie capillaire définis-
sant I’hypoglycémie doive étre revu a la
baisse, et se situe vers 0,60 g/I.

Acidocétose diabétique

Safréquence estde 2 a3 % au cours de
la grossesse [15, 16]. Le risque est plus
élevé a partir du 2° trimestre, favorisé par
de nombreux facteurs : utilisation de cor-
ticoides ou de -mimétiques, infection
intercurrente, diminution intempestive
des doses d’insuline du fait de nausées
et vomissements, mauvaise observance
du traitement, autosurveillance glycémi-

que espacée [17]. Les femmes traitées
par pompe a insuline sont particuliére-
ment exposées (risque d’anomalie de
la délivrance de I'insuline), a fortiori en
cas d'utilisation d’un analogue rapide de
I’insuline.

D’une maniéere générale, la grossesse
majore le risque d’acidocétose du fait de
modifications métaboliques favorisant la
cétogenese et d’une diminution du pou-
voir tampon du plasma. Ceci explique
aussi que d’authentiques acidocéto-
ses peuvent s’observer a des niveaux
modestes d’hyperglycémie, inférieurs a
16,5 mmol/I (3 g/l) [18].

L’acidocétose diabétique comporte un
risque de 10 a 20 % de mort fcetale [18].
Ses facteurs de risque et les sympto6-
mes d’alerte doivent étre enseignés aux
patientes. La recherche d’une cétonurie
ou la mesure de la cétonémie doit étre
systématique en cas d’hyperglycémie
inexpliquée (dés 11 mmol/l) afin de majo-
rer les doses d’insuline d’action rapide
sans tarder et les femmes doivent avoir le
réflexe de contacter leur diabétologue en
urgence dans cette situation. La suspicion
d’acidocétose diabétique doit conduire
d’extréme urgence a une hospitalisation
et a un traitement en milieu spécialisé.

Risques associés au diabéte
pendant la grossesse

Hypertension artérielle
et prééclampsie

La fréquence de I’hypertension artérielle
(HTA) gravidique et de la prééclampsie
est augmentée chez les femmes qui ont
un DT1.

L’HTA gravidique est définie par une pres-
sion artérielle systolique > 140 mm Hg
et/ou une pression artérielle diastolique
>90 mm Hg aprés 20 SA, a deux occa-
sions, a au moins 6 heures d’intervalle chez
une femme antérieurement normotendue.
La prééclampsie est définie par I'asso-
ciation d’une HTA gravidique a une pro-
téinurie > 300 mg/24 h [19]. En cas de
néphropathie préexistante, le diagnos-
tic de prééclampsie peut étre difficile ; il
repose sur la majoration des chiffres de
pression artérielle (de plus de 15 %) et
de la protéinurie. Globalement, la pré-
valence de la prééclampsie est de 12 a
20 %, cinq fois plus élevée que dans la
population générale [20, 21]. Ce risque

augmente en cas de rétinopathie ou de
néphropathie préexistantes et selon le
stade de I'atteinte rénale : 30-40 % en cas
de microalbuminurie, 40-50 % en cas de
protéinurie, plus de 50 % en cas d’insuffi-
sance rénale [22-24]. Dans ces situations,
une restriction de croissance intra-utérine
(RCIU) est plus fréquente.

Prématurité

La menace d’accouchement prématuré
est plus fréquente chez les femmes qui
ont un DT1. La prématurité modérée,
définie par un &ge gestationnel entre 32
et 37 SA, est cing a dix fois plus fré-
quente que dans la population géné-
rale [23, 25]. La prématurité spontanée
(menace d’accouchement prématuré et
rupture prématurée des membranes) et
la prématurité induite (pour une patho-
logie maternelle ou fcetale) sont toutes
deux augmentées. Les causes sont
imprécises : un mauvais controle glycé-
mique est associé a une augmentation
de fréquence des deux types de pré-
maturité, la nulliparité et la prééclamp-
sie étant de plus associées a un risque
accru de prématurité induite [25]. Chez
les femmes qui ont une néphropathie, le
risque de prématurité, incluant la grande
prématurité (avant 32 SA), est augmenté
et pourrait étre réduit par un meilleur
contrdle de la pression artérielle [26].

Complications infectieuses

Le risque de pyélonéphrite aigué n’est
pas augmenté si les infections urinaires
basses sont dépistées et traitées au
cours de la grossesse. L'ECBU mensuel
est plus sensible que le dépistage a la
bandelette urinaire [27].

En post-partum, une augmentation de
fréquence des endométrites en cas de
césarienne a été rapportée en I'absence
d’antibioprophylaxie [28].

Retentissement du diabéte
sur ’embryon et le foetus

Les risques pour le foetus sont liés a la fois
aux facteurs métaboliques et vasculai-
res. « L'embryo-foetopathie diabétique »
concerne aussi bien I'organogénése que
la croissance et la vitalité foetale.

Fausses couches spontanées

Elles sont deux fois plus fréquentes en
cas de mauvais équilibre glycémique
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(risque d’environ 30 % en cas d’HbA,
> 8 %, contre 15 % dans la population
générale) [29]. Elles sont pour partie liées
a des malformations létales.

Malformations

Le diabete prégestationnel est associé a
une augmentation du risque de malforma-
tion congénitale. Le risque est principale-
ment lié a I'effet tératogéne des désordres
métaboliques, et en premier lieu a I'hyper-
glycémie maternelle dans les huit premie-
res semaines de grossesse.

La prévalence de ces malformations
variede 4 a 15 % (2,1 % dans la popu-
lation générale). L’augmentation du
risque malformatif apparait pour des
valeurs d’hyperglycémie modeste. En
valeur absolue, ce risque passe de 2 %
pour une HbA1C de 5,5 %, a 6 % pour
une HbA,_ de 9 % (figure 1) [30]. La
relation entre le risque de malformation
feetale et 'HbA, ; péri-conceptionnelle
est continue, sans que I’on puisse
définir de seuil. Ces malformations
ne sont pas spécifiques du diabéte
et concernent principalement I'appa-
reil cardiovasculaire (communication
interventriculaire, coarctation de I'aorte),
le systéme nerveux central (spina bifida,
hydrocéphalie, anencéphalie), le sque-
lette, et 'appareil uro-génital. Elles sont

la principale cause de morbidité et mor-
talité néonatale [31].

Complications feetales
et néonatales

La macrosomie (mensurations foetales
ou néonatales supérieure au 90° percen-
tile pour I’age gestationnel) est expliquée
par un hyperanabolisme feetal en partie
expliqué par I’hyperinsulinisme feetal.
Elle est développée au profit des tissus
insulino-sensibles et se traduit par une
adiposité accrue (principalement facio-
tronculaire) et une splanchnomégalie
chez le feetus, alors que la croissance
osseuse reste normale.

L’hypertrophie cardiaque septale s’intégre
dans cette organomégalie mais sa valeur
sur le pronostic foetal reste a évaluer.
L’existence d’une hypoxie a été rap-
portée chez les feetus macrosomes.
L’hypoxie foetale induit la production
excessive d’érythropoiétine responsable
chez le nouveau né d’une polyglobulie et
d’une hyperbilirubinémie [32].

Une diminution de la synthéese du surfac-
tant a été associée a I’hyperinsulinisme
foetal et peut étre responsable d’un
retard de maturation pulmonaire pouvant
induire une détresse respiratoire néona-
tale. Celle-ci peut étre aggravée encore
par la prématurité.

40

35

30

25

Risque absolu d'une malformation (%, 1C95%)

Taux d'HbA,_ périconceptionnel

Figure 1 : Risque de malformation mineure ou majeure en fonction de I’'HbA,  périconcep-
tionnelle. Les données sont représentées en risque absolu (ligne solide) avec I'intervalle de
confiance a 95 % (lignes en pointillé) [D’apres Guerin et al, 30].
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Le risque de mort feetale in utero est
majoré au 3¢ trimestre, favorisé par
I’hyperglycémie maternelle (cf. chapitre
« Evolution des besoins en insuline »).
L’'HTA ou la néphropathie maternelle
peuvent étre associées a des anomalies
vasculaires placentaires responsables
d’une restriction de croissance fcetale
(cf. chapitre « Prématurité »). Dans ce
contexte une biométrie normale doit étre
interprétée avec précaution.

La prématurité est la source la plus
importante de morbidité (cf. chapitre
« Prématurité »).

Programmation
de la grossesse

C’est bien en amont du projet de gros-
sesse, dés I'adolescence, qu’un effort
d’information des femmes DT1 doit
étre fait. Cette information doit rassurer
en corrigeant les idées regues qui sont
fréquentes quant a la fertilité, au risque
d’anomalie chromosomique, a la possi-
bilité de mener des grossesses normales
et ala survenue de diabéte chez I'enfant.
C’est également I’'occasion de parler de
I'importance de la programmation de
la grossesse, donc des méthodes de
contraception efficace.

La prévention du risque malformatif
embryonnaire se situe avant la 6° semaine
de grossesse (soit 8 SA). Elle nécessite
une information claire et détaillée concer-
nant les objectifs glycémiques, les moyens
a mettre en ceuvre pour les obtenir et les
risques s’ils ne sont pas atteints.

Le bénéfice de la programmation de la
grossesse a été établi (niveau B). En dépit
de ces données, il a été montré qu’il existe
un défaut d’information par les profes-
sionnels de santé et/ou de compréhen-
sion chez les femmes ayant un DT1 [33].

Contraception de la femme DT1

La contraception doit étre systématique-
ment abordée en consultation avec les
femmes DT1 en &ge de procréer.

Une programmation efficace de la gros-
sesse, commence par une maitrise de la
conception, afin que celle-ci survienne
dans un contexte optimisé.

Le choix du mode de contraception
doit associer acceptabilité, efficacité,
fiabilité et absence d’effet métabolique

EEEENE °©
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néfaste. Ces points doivent étre abor-
dés avec le diabétologue, la méthode
contraceptive peut étre selon les cas
hormonale (oestro-progestatifs, pro-
gestatifs ou implant) ou un dispositif
intra-utérin (niveau E).

Objectifs d’HbA, ;. et moyens
Obijectifs

Compte tenu des données épidémio-
logiques (cf. chapitre « Malformations »
et figure 1), I'objectif est d’obtenir une
HbA, ; pré-conceptionelle la plus basse
possible. Le seuil de cette HbA, est
a définir au cas par cas avec chaque
patiente en fonction du contexte clinique,
social et psychologique (niveau E).

Moyens

L’obtention d’un bon contrdle glycémique
se fait par I'intensification thérapeutique,
avec la prescription de schémas multi-
injections, voire d’'une pompe a insuline,
assorties d’une auto-surveillance dense.
Cet ajustement thérapeutique aura lieu de
maniére optimale en période pré-concep-
tionnelle.

Quelles sont les insulines
autorisées ?

Les analogues de I'insuline, tres utilisés pour
la prise en charge des patients DT1, soulé-
vent des inquiétudes quant a leur innocuité
en raison de leur affinité pour le récepteur a
I'lGF-1 (insulin-like growth factor 1) et donc
leur pouvoir mitogene [34-36).

e Linsuline lispro (Humalog®, Eli Lilly,
Indianapolis, Etats-Unis) pionniére, a
montré dans des études in vitro et in
vivo I'absence de toxicité et de tératogé-
nicité chez I'animal [37, 38]. Une étude
rétrospective multicentrique réalisée chez
496 diabétiques traitées par lispro n’a pas
mis en évidence d’augmentation du taux
de malformations congénitales com-
parativement aux patientes traitées par
insuline rapide. Le taux de malformations
congenitales majeur était corrélé a ’HbA, .
du premier trimestre [39, 40]. De plus, il
n’a pas été détecté d’insuline lispro dans
le sang de cordon chez des patientes trai-
tées durant le travail, argument en faveur
de I'absence de passage transplacentaire
de cet analogue rapide.

* Linsuline asparte (NovoRapid®, Novo
Nordisk, Danemark) a été évaluée lors

d’études prospectives. Ces études attes-
tent d’'un bénéfice en terme de pronostic
obstétrical, pédiatrique et méme de codit
relatif : moins de fausses couches, moins
d’accouchement prématurés, meilleur
contréle glycémique [41, 42]. Une étude
internationale prospective randomisée,
portant sur 322 femmes enceintes DT1,
comparant I’efficacité et la sécurité
d’utilisation de I'insuline asparte et de
I’insuline humaine en multi-injections a
permis la levée de la précaution d’em-
ploi dans les mentions légales [43]. En
effet, cette étude a montré que le taux
de malformations néonatales était simi-
laire dans le groupe de femmes traitées
par asparte comparativement au groupe
traité par insuline ordinaire. |l n’a pas été
non plus mis en évidence de passage
transplacentaire avec 'insuline asparte.
L’asparte peut donc étre utilisée chez les
femmes enceintes (niveau A).

e L’insuline glulisine (Apidra®, Sanofi
aventis, France) n’a pas été étudiée chez
la femme enceinte (et I'animal), et ne doit
donc pas étre utilisée.

e L’insuline glargine (Lantus®, Sanofi
aventis, France) est plus affine pour le
récepteur de I'lGF-1 et huit fois plus mito-
gene sur cellules d’ostéosarcome en culture
[44]. Des études in vivo chez les rats et
lapins ont montré une augmentation des
avortements et des morts intra-utérines,
mais ceci a été rapporté aux fortes doses
d’insuline utilisées. Les études chez 'animal
a des doses plus physiologiques n’ont pas
montré d’effets délétéres directs ou indi-
rects de I'insuline glargine sur la gestation,
le développement embryonnaire ou foetal,
I'accouchement et le développement pos-
tnatal [45]. Chez 'Homme, seules des don-
nées rétrospectives existent, attestant d’'un
taux de malformations congénitales identi-
que a celui observé avec I'insuline humaine,
sur un nombre total de 437 grossesses chez
des femmes ayant un DT1 [35, 46, 47]. Ces
résultats rassurants sont confortés par
I'absence de passage transplacentaire de
la glargine [48]. Plus récemment, les cas
colligés chez 355 grossesses ont montré
un taux de malformation comparable a
celui des grossesses traitées par insuline
humaine [35]. Lutilisation de la glargine au
cours de la grossesse est donc possible si
nécessaire (niveau E).

¢ L’insuline détémir (Levemir®, Novo
Nordisk, Danemark) est en cours d’éva-

luation par une étude prospective dont
les résultats sont attendus en 2010. Les
analyses intermédiaires d’un comité
indépendant (Data Monitoring Safety
Board) ont pour I'instant donné leur
accord pour la poursuite de I’étude.

Supplémentation en acide folique

L’acide folique bloque I'oxydation induite
par I’hyperglycémie et diminue le risque
de malformations neurologique et car-
diaque [49-51].

Ceci souligne I'importance d’une supplé-
mentation en acide folique qui doit étre
débutée 4 semaines avant la concep-
tion et poursuivie jusqu’a 12 SA [52]
(niveau B). On commence donc I'acide
folique a la posologie de 400 pg ou 5 mg
des que la conception est envisagée.

Précautions avec les autres
traitements classiquement
associés

La programmation de la grossesse est
fondamentale afin de modifier les trai-
tements foeto-toxiques en pré-concep-
tionnel.

Les femmes ayant un DT1 peuvent pré-
senter des facteurs de risques cardio-vas-
culaires ou une néphropathie nécessitant
des traitements antihypertenseurs et/ou
hypolipémiants. Certains peuvent étre
continués sans crainte durant la gros-
sesse, d’autres doivent faire peser le
rapport bénéfice-risque d’un arrét en
cours de grossesse. La question de leur
maintien durant la grossesse doit étre
abordée en pré-conceptionnel.

Le Centre de Référence sur les
Agents Tératogénes (CRAT) peut infor-
mer et conseiller les praticiens au
33 143 41 26 22, et sur Internet [53].

Les antihypertenseurs

e Les inhibiteurs de I’enzyme de
conversion (IEC) et sartans (ou ARA2 =
antagonistes des récepteurs de I’'an-
giotensine Il) [54]

lls sont tératogénes au premier trimes-
tre, responsables d’hypoplasie des os
de la voQte du crane et de malformations
rénales. L'exposition foetale aux IEC est
associée a une augmentation de la mor-
bidité et mortalité néonatale. Le suivi au
long cours des enfants exposés in utero
a révélé une toxicité rénale irréversible
(insuffisance rénale, hypertension arté-
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rielle et protéinurie). Ceci impose un suivi
au long cours des enfants exposés (risque
relatif [RR] malformatif multiplié par 2,71).
De ce fait, les IEC, comme les sartans,
sont contre-indiqués pendant la gros-
sesse et doivent donc étre interrompus
deés la programmation de la grossesse.
Cependant, chez certaines patientes
ayant une néphropathie sévere, c’est
au néphrologue que revient la décision
d’interrompre ces médicaments en pré-
conceptionnel ou de les maintenir jus-
qu’au diagnostic de grossesse.

¢ Les diurétiques

L'effet hypovolémiant des diurétiques
peut entrainer une diminution de la per-
fusion placentaire et aggraver ainsi une
ischémie de I'unité feeto-placentaire.
Les données publiées chez des femmes
exposées au furosémide, quel que soit le
terme de la grossesse, sont nombreuses
et rassurantes, autorisant son utilisation
au cours de la grossesse. Cependant le
furosémide passe la barriére placentaire
et de trés rares troubles ioniques sans
conséquence clinique (hypokaliémie,
hypocalcémie, hyponatrémie), ainsi
que des augmentations de la diurese,
ont été rapportés chez des nouveau-
nés dont la mére était traitée en fin de
grossesse.

Les données publiées chez les femmes
exposées a I'amiloride en cours de gros-
sesse sont trés peu nombreuses, mais
aucun élément inquiétant n’est retenu a
ce jour.

Il n’existe pas de donnée publiée chez
les femmes enceintes exposées a I'inda-
pamide (Fludex®), mais aucun élément
inquiétant n’a été signalé a ce jour.

Les données publiées chez les femmes
exposées a la spironolactone en cours
de grossesse sont trés peu nombreu-
ses. A ce jour, aucun effet malformatif,
ni anti-androgénique n’ont été signalés.
Cependant chez I’animal, la spironolac-
tone entraine une féminisation des fcetus
males lors de I'administration de fortes
doses en 2¢ partie de gestation. De ce
fait on préférera I'utilisation d’un autre
diurétique pendant la grossesse.

¢ Les inhibiteurs calciques

Les données publiées chez la femme
enceinte portent essentiellement sur la
nifédipine aux 22 et/ou 3¢ trimestres.
Ces données confortées par les études
effectuées sur I'animal ne mettent pas

en évidence d’effet foeto-toxique. Du fait
du niveau de preuve quant a 'innocuité
des traitements, on préférera utiliser,
lors de la grossesse, en 1ére intention la
nifédipine (Adalate®) et en 2° intention
la nicardipine (Loxen®) ou le vérapamil
(Isoptine®). Cependant, si I'amlodipine
(Amlor®) présente un réel avantage, sa
poursuite est envisageable.

¢ Les bétabloquants

Les données publiées chez les femmes
exposées au 18" trimestre sont dans
I’ensemble assez peu nombreuses, mais
aucun effet malformatif particulier n’est
retenu a ce jour. Aux 2¢ et/ou 3€ trimes-
tres, les données publiées concernent
essentiellement le labétalol (Trandate®) et
sont rassurantes. Les autres molécules
sont moins étudiées, des cas d’hypoper-
fusion placentaire associés a des RCIU
ont été rapportés [55]. De ce fait I'utili-
sation du Trandate® durant la grossesse
doit étre privilégiée.

Les hypolipémiants

e Les statines

Leur retentissement obstétrical a été
peu évalué dans I'espece humaine. Les
registres prenant en compte uniquement
les grossesses menées a terme et les
effectifs sont faibles. Aux Etats-Unis, un
registre national a permis de suspecter
un risque malformatif neurologique et
cardio-pulmonaire sévére [56]. A ce jour,
la controverse se poursuit, en raison de
la faible fréquence de ces malformations
[57]. En I'état actuel des connaissances,
il est légitime de maintenir une contre-
indication des statines durant la gros-
sesse, ce qui est d’ailleurs recommandé
par I'Institut national de la santé (NIH)
aux Etats-Unis [58].

¢ Les fibrates

Les études de tératogénicité chez I'ani-
mal ont retrouvé une diminution de I'adi-
posité, mais pas d’embryo-feeto-toxicité
[59]. Il existe peu de données de la litté-
rature, de ce fait I'utilisation des fibrates
durant la grossesse est déconseillée.

L’aspirine

L’aspirine n’est pas contre-indiquée chez
la patiente diabétique et peut donc étre
prescrite s’il existe une indication obs-
tétricale. Cependant, afin de limiter le
risque hémorragique per-partum, elle
devra étre stoppée au plus tard a 37 SA
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(8 mois de grossesse). Les recomman-
dations obstétricales chez les patientes
DT1 portent essentiellement sur le risque
de prééclampsie, ol I'aspirine est intro-
duite avant 20 SA [60, 61].

Bilan diabétologique

Ce bilan aura lieu idéalement en période
pré-conceptionnelle afin de prendre en
charge les complications en amont, la
grossesse pouvant les aggraver (cf. cha-
pitre « Effets de la grossesse sur les com-
plications chroniques du diabéte »).

Le bilan classique comporte le dépistage
de la rétinopathie (rétinographe ou fond
d’ceil), de la néphropathie (créatininémie,
microalbuminurie ou protéinurie), de la
cardiopathie ischémique (au minimum
un ECG). A ce bilan peut se rajouter le
dépistage d’une thyroidite d’Hashimoto
(TSH, anticorps anti-TPO).

Bilan gynécologique

Si le bilan prénuptial n’a pas été effectué,
il peut étre programmeé préalablement a
la grossesse (groupe sanguin, rhésus et
sérologies syphilis, rubéole, toxoplas-
mose, hépatite B, VIH). Les sérologies
obligatoires au 1°" trimestre sont les
mémes que pour toute femme enceinte.
Un bilan gynécologique au moins clini-
que s’impose avec des frottis récents et
la prise en charge d’une hypofertilité est
parfois nécessaire (plus fréquente chez
les femmes DT1) [62].

Modalités de prise
en charge diabétologique
de la femme enceinte

Prise en charge diététique

Les conseils alimentaires lors d’une
grossesse chez une femme DT1 ont
nettement été modifiés ces dernie-
res décennies pour se rapprocher des
recommandations de la femme enceinte
non diabétique [63]. Cependant les spé-
cificités de cette prise en charge sont
le risque d’hypoglycémies, d’acidocé-
tose et d’hyperglycémies (cf. chapitre
« Influence de la grossesse sur le contréle
glycémique »). L'alimentation proposée
doit permettre de répondre aux besoins
de la mére et du foetus, permettre une
prise de poids adéquate et maintenir une
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glycémie correcte tout en préservant le
plaisir de manger.

Principes généraux

La consultation diététique permet une
prise en charge nutritionnelle person-
nalisée qui est effectuée de préférence
par un(e) diététicien(ne) spécialisé(e) en
diabétologie. Dans ce cadre, 'alimenta-
tion se base avant tout sur les besoins
nutritionnels physiologiques liés a la gros-
sesse. La répartition alimentaire se com-
posera de trois repas par jour associés a
des collations si nécessaire.

Les conseils alimentaires tiendront compte
des godts, de la culture, de la religion et
du pouvoir d’achat de la patiente.

Cette prise en charge est facilitée si la
patiente apporte, a chaque consultation,
un recueil alimentaire (d’au moins 3 jours)
ou sont notés tous les aliments et bois-
sons consommeés. Ce recueil permet de
Vvérifier le lien entre apport alimentaire et
profil glycémique.

Le poids de la patiente doit étre relevé
a chaque visite afin d’ajuster la prise ali-
mentaire et I'activité physique. La prise
de poids ne doit pas étre excessive car
elle augmente le risque de macrosomie et
de césarienne, ainsi qu’un gain de poids
important pour la mere apres I'accouche-
ment [64]. Les recommandations de prise
de poids durant la grossesse de la femme
diabétique sont similaires a celle des fem-
mes non diabétiques. L'objectif de prise de
poids tiendra compte de I'indice de masse
corporel (IMC) avant la conception [64-66],
et sera fixé au niveau le plus bas de la prise
de poids recommandée (niveau C). Il est
détaillé dans le tableau I.

Les différents besoins

Pour toute femme enceinte, les recomman-
dations théoriques précisent d’augmenter
de 150 kcal/jour I'apport alimentaire durant
le 1€ trimestre et de 250 kcal/jour au 2° et
au 3° trimestre [68]. Une femme enceinte
a en moyenne un besoin énergétique au
dessus de 2 000 kcal/j [69]. Les femmes
enceintes obeses ou en surpoids peuvent
restreindre leurs apports [70], mais jamais
en dessous de 1 600 kcal/j [69].

Les besoins en protéines d’une femme
enceinte DT1 sont similaires aux besoins
de la femme enceinte non diabétique
[43]. lls représentent en général 15 %
de I'apport énergétique total et peuvent

étre augmentés, mais ne doivent pas
excéder 20 % [70]. L'apport en protéines
chez un patient diabétique représente
0,8 a 1 g/kg/jour [71] ; chez la femme
enceinte, afin de répondre aux besoins
du feetus il ne doit pas étre inférieur a
1,1 g/kg/jour [64]. En pratique, I’'apport
protidique journalier est au minimum de
60 g/jour [68].

Les besoins en lipides sont d’environ 35-
40 % [72] au cours de la grossesse. Les
recommandations sont d’encourager la
consommation d’acides gras polyinsatu-
rés ou d’acides gras essentiel de la famille
n-6 et n-3, de limiter les acides gras satu-
rés et de réduire au maximum les acides
gras trans [64]. Les besoins en lipides
sont de 30 a 35 % de I'apport énergétique
total. En pratique, il faut varier les sour-
ces de lipides et consommer du poisson
au minimum deux fois par semaine [70].
Pendant la grossesse, la consommation
de produits enrichis en phytostérols (mar-
garine, yaourts...) est déconseillée devant
I’absence d’étude spécifique [65].

Les besoins en glucides sont au minimum
de 50 % de I'apport énergétique total [69]
afin de couvrir les besoins feeto-mater-
nels. L'index glycémique des aliments
intervient aussi dans la réponse postpran-
diale, et peut étre influencé par différents
facteurs tels que la nature des glucides, la
cuisson, la quantité de fibres et les autres
aliments consommés pendant le repas
[63]. Bien quantifier I'apport glucidique
permet de controler les glycémies post-
prandiales. La consommation de saccha-
rose lors d’un régime diabétique reste
controversée ; traditionnellement elle
est exclue de I'alimentation [69]. Il peut
cependant étre consommé occasionnel-
lement en petite quantité au cours d’un
repas de préférence riche en fibres [63]
(niveau E). Les édulcorants approuvés
par I'union européenne sont listés dans le

journal officiel [directive 94/35/CE]. Dans
les plus connus, apparait I'aspartame ;
les études indiquent qu’il n’existe pas de
risque démontré lié a la consommation
d’aspartame pendant la grossesse [65].
L’intérét du fractionnement alimentaire
reste débattu [43, 73]. Trois repas gluci-
diques par jour sont indispensables pour
éviter le risque de cétose et les collations
se discutent au cas par cas. Le fractionne-
ment alimentaire permet aussi d’éviter les
fringales et de réduire les nausées (repas
plus fréquents et plus légers) [65].

En ce qui concerne les autres « nutri-
ments », les fibres permettent de réduire
la réponse glycémique postprandiale et
la consommation recommandée est
d’au moins 28 g/jour [64]. Les besoins
en vitamines, minéraux, iode, calcium
sont similaires a la femme enceinte non
diabétique. Afin de diminuer le risque
malformatif on recommande la supplé-
mentation en acide folique au 1°" tri-
mestre (cf. chapitre « Supplémentation
en acide folique »).

L’hydratation doit comprendre 2,5 litres
d’eau par jour, dont 1 litre est fourni par
I’alimentation et 1,5 | par les boissons.
Si I'alimentation est insuffisante en cer-
tains minéraux (Ca, Mg,...), il convient de
conseiller des eaux riches en minéraux
et pauvres en sodium. La consommation
d’alcool est contre indiquée pendant la
grossesse.

Les outils

Les différentes insulines et schémas
Le maintien d’un bon contrdle glycémique
tout au long de la grossesse est indis-
pensable pour réduire les complications
materno-feetales (niveau A). L’optimisation
de I'insulinothérapie est par conséquent
nécessaire en période pré-conceptionnelle
et doit étre maintenue tout au long de la
grossesse. Pour ces raisons, I'utilisation

Tableau | : Prise de poids recommandée pendant la grossesse en fonction de 'IMC [67].

Poids IMC (Poids/taille?)
avant grossesse
Maigreur < 18,5 kg/m?
Poids normal 18,5 & 24,9 kg/m?
Surpoids 25 429,9 kg/m?
Obésité* > 30 kg/m?

Prise de poids totale
recommandée (en kg)

12,5418

11,5416

7a115
5a9

* une prise de poids plus faible peut étre conseillée chez les femmes ayant un IMC > 35 kg/m? avant

grossesse (conseils personnalisés).
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des analogues rapides de I'insuline est a
privilégier car ils permettent le plus souvent
d’atteindre les objectifs recommandés au
cours de la grossesse (niveau C). Les étu-
des expérimentales et cliniques réalisées
avec les analogues d’action courte, I'as-
parte et la lispro, ont confirmé qu’ils sont
efficaces sans accroitre la morbi-mortalité
feeto-maternelle chez des patientes avec
diabete pré-gestationnel. Ces insulines
permettent une amélioration de I'HbA,
(par une réduction des glycémies post-
prandiales) au prix de moins d’hypogly-
cémies (notamment dans des périodes
critiques comme les 12 premiéeres semai-
nes d’aménorrhée ou en fin de grossesse),
mais également une meilleure qualité de
vie [74].

En ce qui concerne les analogues d’action
lente, I'intérét apparait évident pour des
schémas de type basal/bolus. En effet,
ils sont caractérisés par une absence
de pic et une concentration relativement
constante sur les 24 h. Ceci permet une
amélioration de I’équilibre glycémique et
un risque moindre d’hypoglycémie, sur-
tout nocturnes, comparativement a I'in-
suline NPH [75] (cf. chapitre « Objectifs
d’HbA, . et moyens »).

Place de la pompe sous-cutanée
d’insuline

Le niveau d’exigence métabolique impli-
que le recours a une prise en charge et
a une insulinothérapie intensive et peut
justifier un traitement par pompe a insu-
line ambulatoire chez les femmes DT1,
soit en pré-conceptionnel, soit en cours
de grossesse. Comparée a un schéma
conventionnel optimisé comprenant plu-
sieurs injections d’insuline par jour, I'infu-
sion continue sous-cutanée d’insuline par
pompe externe, outre une meilleure qualité
de vie, permet de réduire significativement
les variations glycémiques, en particulier
les hypoglycémies nocturnes et I'hypergly-
cémie du réveil (ou phénomene de I'aube)
[76]. Lutilisation de cet outil thérapeuti-
que requiert une expertise justifiant une
prise en charge par un centre de référence
(niveau E). Si la grossesse peut constituer
pour certains auteurs une indication privi-
légiée du traitement par pompe a insuline
[77], cette indication doit cependant étre
posée au cas par cas. Le traitement par
pompe permet d’obtenir une amélioration
rapide et constante de I'équilibre glycé-

mique lorsque le diabéte est mal contrélé
sous injections en début de grossesse [77].
Néanmoins, le risque d’acidocétose sous
pompe, plus particulierement au cours du
3® trimestre, est connu [77]. L'éducation
des patientes est primordiale, de méme
que I'adhésion a ce traitement. Malgré
cette intensification, il n’a pas été démon-
tré dans la littérature que le pronostic feetal
était modifié par le traitement par pompe
[78]. En effet, aucune étude randomisée
n’a prouvé la supériorité du traitement par
pompe sur la morbidité feeto-maternelle
pendant la grossesse. Une méta-analyse
dont I'objectif était d’évaluer le surcoit
du traitement par pompe afin d’évaluer
le « bénéfice-risque » a mis en évidence
une réduction de 0,5 % d’HbA1C dans le
groupe « grossesse » chez des patientes
traitées par pompe ambulatoire. Cette dif-
férence (méme si elle est peu importante)
peut étre déterminante sur la survenue
des malformations en début de grossesse
et sur les complications foetales dont la
macrosomie en seconde partie de gros-
sesse [79].

Modalités de prise en charge
médicale diabétologique

La surveillance diabétologique doit étre
fréquente. Une consultation tous les
15 jours est nécessaire jusqu’au 6° mois.
Cette consultation peut étre espacée une
fois par mois s’il existe des consultations
téléphoniques et/ou un systéme de
transmission des données de |'autosur-
veillance du rythme cardiaque fcetale (par
télémonitoring). La surveillance métabo-
lique repose sur les glycémies capillaires
qui doivent étre réalisées avant les repas,
1 0u 2 heures apres les repas ainsi qu’au
coucher (niveau E)

Les objectifs glycémiques a atteindre
sont de :

- 0,60 g/ 2 0,90 g/l en pré-prandial,

- < 1,40 g/l a 1 heure aprés les repas

— < 1,20 g/l 2 2 heures apres les repas [64].
L'acétonémie ou I’acétonurie doit étre
mesurée dés que la glycémie capillaire
est > 2 g/l (niveau B)

Il est utile d’effectuer un dosage d’HbA,
de fagon mensuelle et d’en apprécier la
cinétique. Chez des femmes non dia-
bétiques, la moyenne d’HbA, est de
5,5 + 0,4 % en dehors de la grossesse,
5,1 £ 0,3 % en début de grossesse et
5,0 £ 0,3 % en fin de grossesse [80].
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En I'absence de standardisation de la
technique de dosage, la fructosamine a
peu d’intérét.

Le suivi multidisciplinaire et la coordina-
tion des soins et de la prise en charge sont
indispensables, en particulier a partir du
6° mois de grossesse (et peut s’organiser
sous forme d’hospitalisation de jour en
fonction des structures). L’hospitalisation
est justifiée devant tout déséquilibre
glycémique et se fera en diabétologie
ou en obstétrique en fonction du terme
(niveau E). Au décours de I’'accouche-
ment, les doses d’insuline seront réduites
aux doses pré-conceptionnelles.

Place de I'infirmiére spécialisée
en diabétologie

Pour qu’une femme DT1 maintienne un
équilibre glycémique correct, il faut s’as-
surer qu’elle ait acquis des connaissan-
ces, des compétences et qu’elle pourra
suivre les recommandations alimen-
taires, réaliser et interpréter ses glycé-
mies capillaires, s’injecter I'insuline au
bon moment, sans oublis...

Une simple information ne suffit pas, la
patiente doit participer activement a la
gestion de son traitement et dans ce cadre
I’éducation thérapeutique a sa place [81].
Idéalement, un dossier éducatif spéci-
fique, reprenant ces items, devrait étre
créé, consulté et complété lors de cha-
que visite. Cela permet a tous les mem-
bres de I'équipe spécialisée de savoir ou
se situe la patiente (niveau E).

Lors de la consultation I'infirmiére éva-
luera plusieurs conduites thérapeutiques,
telles que :

— I'acquisition des connaissances néces-
saire a la gestion du matériel et aux tech-
niques d’injection : stylo et seringue a
injection, pompe a insuline, matériel de
surveillance glycémique. L’ensemble
de ces conduites fait I'objet de recom-
mandations spécifiques de ’ALFEDIAM
paramédical [82] ;

- la connaissance des objectifs glycé-
miques de la grossesse (cf. chapitre
« Modalité de prise en charge médicale
diabétologique ») ;

- la nécessité d’effectuer une autosur-
veillance glycémique comportant au mini-
mum 6 glycémies quotidiennes (dont une
au coucher), notée dans un carnet ;

— la connaissance des mesures thérapeu-
tiques pour prévenir et corriger les hypo-




14

Prise en charge de la grossesse au cours du diabéte de type 1

glycémies (cf. chapitre « Hypoglycémies »)
et la cétose (cf. chapitre « Acidocétose
diabétique »), d’autant plus que la gros-
sesse constitue une période a risque ;

— I'acceptation du traitement au quotidien
(ne pas banaliser les efforts fournis par la
patiente, lui laisser I'opportunité de livrer
ses émotions, d’exprimer ses craintes,...)
et faciliter 'accés aux consultations infir-
mieres afin de répondre aux éventuel-
les difficultés éprouvées par la patiente
(ajustement des doses d’insuline, souci
de matériel, besoin d’étre écoutée,...).

Effets de la grossesse
sur les complications
chroniques du diabéte

Les complications de macroangiopathie
sont rares chez les femmes en age de
procréer. La maladie coronarienne non
revascularisée est une contre-indication
classique a débuter une grossesse. La
grossesse expose surtout & une aggra-
vation des complications de microan-
giopathie diabétique (rétinopathie et
néphropathie).

Rétinopathie diabétique

Tous stades confondus, c’est une com-
plication tres fréquente du DT1: 60 %
des patientes en sont atteintes apres 5 a
15 ans d’évolution du diabéte.

La fréquence d’apparition d’une rétino-
pathie au cours de la grossesse chez une
femme dont I’examen ophtalmologique
était antérieurement normal est de I'ordre
de 10220 % ; il s’agit le plus souvent de
formes minimes ou modérées.
L’aggravation d’une rétinopathie pré-
existante a la grossesse est trés fréquente,
de 25 a 80 % des cas selon les séries,
d’autant plus souvent et vers une forme
d’autant plus grave que la rétinopathie était
avancée en début de grossesse : 60 % des
rétinopathies non prolifératives en début
de grossesse s’aggravent, pour certaines
vers une forme proliférative justifiant une
photocoagulation urgente au laser. Les
rétinopathies prolifératives s’aggravent
systématiquement avec un risque élevé
de complications sévéeres (hémorragie du
vitré) et de séquelles [83, 84]. Plusieurs
facteurs interviennent dans le risque de
survenue ou d’aggravation au cours de
la grossesse : la grossesse en elle-méme,

I’ancienneté du diabéte, I'existence d’une
hypertension artérielle, la gravité de la réti-
nopathie initiale et surtout I'importance du
déséquilibre glycémique en début de gros-
sesse et sa correction tres rapide.

Le risque d’aggravation est maximal au
2¢ trimestre et persiste jusqu’a un an
apres I'accouchement. Ce phénomene
est transitoire et le pronostic rétinien a
long terme est le méme que les femmes
aient eu ou non une grossesse [11, 85].
C’est donc avant la grossesse qu’un exa-
men doit étre fait par un ophtalmologiste
expérimenté. L'existence d’une rétino-
pathie n’est pas une contre-indication a
la grossesse mais impose un traitement
pré-conceptionnel des formes a risque.
Un examen ophtalmologique doit étre
réalisé en début de grossesse, puis tous
les trois mois en I'absence de rétinopa-
thie, tous les mois, voire plus souvent, s’il
existe une rétinopathie (quel qu’en soit le
stade), et dans le post-partum.

Néphropathie diabétique

Aprés 15 ans d’évolution d’'un DT1, 20 a
30 % au maximum des patients ont un
stade débutant de néphropathie.

La grossesse s’accompagne d’une aug-
mentation physiologique de la filtration
glomérulaire. Il est donc fréquent de
noter I'apparition d’une microalbumi-
nurie pathologique (30 a 300 mg/24 h)
chez une femme dont I’'excrétion urinaire
d’albumine était antérieurement normale
et de voir progresser une néphropathie
débutante (microalbuminurie patho-
logique) vers le stade de néphropa-
thie clinique (protéinurie supérieure a
300 mg/24 h), voire de degré néphroti-
que, supérieure a 3 g/24 h.

Cependant, chez les femmes qui ont
déja une néphropathie débutante, et a
fortiori une néphropathie clinique, les
risques d’hypertension artérielle gra-
vidique (60 % en fin de grossesse), de
prééclampsie (40 %), d’accouchement
prématuré, de retard de croissance
feetale et la fréquence des césariennes
sont augmentés. Tous ces risques aug-
mentent encore plus chez les femmes
qui ont une insuffisance rénale avant la
grossesse. Les patientes dont la pro-
téinurie est supérieure a 3 g/l et/ou la
créatininémie est supérieure a 130 pmol/I
constituent un groupe a haut risque de
morbidité maternelle et foetale [22].

Le pronostic rénal est bon chez les
femmes qui ont une néphropathie débu-
tante ou une protéinurie macroscopique
sans insuffisance rénale : la majoration de
la protéinurie est transitoire, sans altéra-
tion a long terme de la fonction rénale ni
de la survie des patientes [11, 85, 86].
Chez les femmes qui ont une insuffisance
rénale préexistant a la grossesse, les don-
nées de la littérature sont discordantes :
certaines études ont conclu que la gros-
sesse peut accélérer la dégradation de
la fonction rénale chez les femmes dont
la créatininémie est modérément élevée
(> 124 pmol/l) [87], d’autres non [88], mais
les effectifs de ces études sont faibles.

Les risques associés a l’existence
d’une néphropathie soulignent I'im-
portance d’une prise en charge pré-
conceptionnelle et d’un suivi de la
grossesse multidisciplinaire associant
le diabétologue, le néphrologue et
I'obstétricien. Le traitement de I'HTA
est particulierement important [89]. En
période pré-conceptionnelle, les IEC et
ARA2 doivent étre interrompu (cf. chapi-
tre « Les antihypertenseurs »). Pendant la
grossesse, le traitement de I’'HTA et de
la néphropathie peut faire appel a I'al-
pha-méthyldopa (Aldomet®), au labétalol
(Trandate®), & la nifédipine (Adalate®).

Gastroparésie,
vomissements gravidiques

La survenue de vomissements chez une
femme DT1 enceinte complique la prise
en charge métabolique avec un risque
accru d’hypoglycémies et d’acidocétose
(par erreur thérapeutique). Ces risques
justifient I'utilisation des anti-émétiques
classiques.

Chez les femmes qui ont des vomisse-
ments ou en cas de gastroparésie dia-
bétique, les injections d’analogue rapide
de I'insuline peuvent étre faites aprés les
repas sans dégrader significativement le
contréle glycémique post-prandial [90].
En cas de troubles sévéres ou persis-
tants, il est recommandé d’apprécier
leur retentissement (ionogramme san-
guin), de rechercher une cause géné-
rale (hyperthyroidie en particulier) et une
cause digestive ou des complications
des vomissements répétés par une
fibroscopie digestive haute.

Les vomissements graves de la grossesse
(hyperemesis gravidarum) sont rares. Les
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risques de déséquilibre majeur du dia-
béte, de déshydratation, de carence en
vitamine B1, justifient une hospitalisation,
souvent prolongée. Le métoclopramide
(Primpéran®) par voie intraveineuse, éven-
tuellement la chlorpromazine (Largactil®),
peuvent étre utilisés. Une alimentation
parentérale est rarement nécessaire ; elle
est associée a un risque élevé de compli-
cations maternelles.

Modalités de prise
en charge obstétricale
de la femme enceinte

Choix du lieu d’accouchement

La prise en charge obstétricale se fera
dans une maternité disposant d’un envi-
ronnement périnatal adapté et travaillant
en étroite collaboration avec les diabé-
tologues.

Il importe de privilégier la proximité et de
tenir compte des contraintes de I'implan-
tation régionale des structures de soin.
Les maternités travaillant en réseaux, il
est souhaitable pour les diabétologues
d’établir pour les patientes ayant un DT1
des relations privilégiées avec les mater-
nités de proximité (niveau E).

Des procédures spécifiques a la prise en
charge des femmes DT1 avant, pendant
et aprés I'accouchement sont hautement
souhaitables (niveau E).

La prévention de I’hypoglycémie néona-
tale, tout en privilégiant la continuité du
lien mére/enfant, est également haute-
ment souhaitable.

Il a été vu précédemment que le risque
de prématurité était accru, mais que le
risque de grande prématurité < 32 SA ne
I’était que pour les patientes ayant une
néphropathie.

L’environnement périnatal dépend du
niveau de soin pédiatrique, un centre
périnatal de type 1 ne parait pas adapté,
sauf si un pédiatre est présent sur place,
un centre périnatal de type 2 est suffi-
sant, sauf éventuellement en cas de
néphropathie préexistante (niveau E).

Surveillance obstétricale

En 'absence de complications et si les
objectifs glycémiques sont atteints, elle
repose sur une consultation prénatale
mensuelle. Lors de la consultation initiale

le dépistage systématique des infections
urinaires sera expliqué. Sauf organisation
particuliére, le suivi obstétrical sera effec-
tué par un médecin qui pourra s’adjoindre
le concours de sages femmes pour la réa-
lisation de certains actes de surveillance
(niveau E).

Surveillance échographique
trimestrielle (recommandée
en France)

La 1ér® échographie entre 12 et 14 SA,
a pour objectifs de préciser le début et
I’évolutivité de la grossesse, le nombre
d’embryons, et de réaliser une étude mor-
phologique précoce, précisant notamment
I’épaisseur de la clarté nucale qui est un
signe d’appel de trisomie 21 lorsqu’elle
dépasse un seuil défini en fonction de la
longueur cranio-caudale de I'embryon.
Ce parameétre n’est pas influencé par le
contréle glycémique [91]. Cette échogra-
phie ne permet pas d’effectuer une mor-
phologie feetale compléte.

La 22 échographie, entre 22 et 24 semai-
nes d’aménorrhée, a pour objectif de
détecter des malformations foetales. Sa
sensibilité globale est de 70 %, elle n’est
que 30 % en cas d’obésité [92].

La sensibilité de I'échographie est de 40 %
pour les malformations du cceur et des gros
vaisseaux [93]. En cas de doute sur I'ar-
chitecture du coeur ou des gros vaisseaux
I’'examen sera complété par une échocar-
diographie feetale, dont la sensibilité peut
atteindre 75 % [94]. L'étude des dopplers
utérins peut aider, en cas de néphropathie
préexistante, a repérer un risque accru de
prééclampsie et de restriction de crois-
sance feetale (niveau B).

La 3°® échographie effectuée entre 32
et 34 semaines d’aménorrhée a pour
objectifs de mesurer la biométrie foetale,
d’évaluer la quantité de liquide amnioti-
que et de préciser la présentation foetale
et la localisation placentaire.

Une derniere échographie est générale-
ment proposée vers 37 semaines d’amé-
norrhée pour mesurer la biométrie faetale
et aider au choix de la voie d’accouche-
ment (niveau E).

En cas de menace
d’accouchement prématuré

Les B-mimétiques sont contre-indiqués
du fait du risque d’acidocétose qu’ils
entrainent. Si une tocolyse est nécessaire,
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on aura recours, en I'absence de contre-
indication, aux inhibiteurs calciques ou
a I'atosiban (Tractosil®) (niveau B). Le
bénéfice néonatal de I'utilisation des glu-
cocorticoides pour accélérer la matura-
tion pulmonaire feetale (bétaméthasone,
12 mg/jour pendant 2 jours) n’a pas été
démontré dans le cas du diabéte [95]. En
cas de risque de grande prématurité, infé-
rieure a 32 SA, leur indication est licite,
sous couvert d’une surveillance diabéto-
logique renforcée et d’'une augmentation
franche des doses d’insuline pendant
quelques jours (de 25 a 50 % pendant 3
a5 jours) [96]. Cette corticothérapie n’est
pas indiquée au-dela de 34 semaines
d’aménorrhée (niveau A).

Surveillance en fin de grossesse

A partir de 32 semaines d’aménorrhée, la
surveillance de la vitalité foetale repose sur
I’enregistrement répété du rythme cardia-
que faetal (RCF) (niveau E). Il n’y pas de
consensus sur la fréquence des enregis-
trements. Le risque de faux négatif (mort
faetale in utero dans la semaine qui suit un
RCF normal) a été évalué a 1,4 % [97]. En
intégrant les limites de I'enregistrement du
RCF pour prédire une acidose [32], I'ap-
parition d’'un RCF aréactif au cours de la
surveillance d’une grossesse diabétique
impose I'hospitalisation en urgence.

En I'absence de complications (néphro-
pathie, prééclampsie, restriction de
croissance faetale) et si les objectifs gly-
cémiques sont atteints, un enregistrement
deux a trois fois par semaine jusqu’a I'ac-
couchement permet de réduire le risque de
mort feetale in utero a celui de la population
générale [98]. Il peut se faire en ambulatoire
ou par télémonitoring (auto-enregistrement
a domicile et télétransmission) (niveau C).
Lintérét du doppler ombilical systématique
n’est pas démontré.

Si les objectifs glycémiques ne sont pas
atteints, une hospitalisation est nécessaire
pour améliorer les glycémies, intensifier la
surveillance et éventuellement de déci-
der d’une extraction avant terme en cas
d’anomalies du RCF. Il n’existe pas de seuil
justifiant I’hospitalisation, le risque de mort
foetale augmente si les glycémies moyen-
nes dépassent 1,5 g/I [99]. Le choix du lieu
d’hospitalisation, unité de diabétologie ou
de gynécologie-obstétrique, dépendra du
terme de la grossesse et du risque feetal.
S’il existe un risque feetal a un terme viable,
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I’hospitalisation en centre périnatal adapté
doit étre privilégiée.

L’hospitalisation est systématique en centre
périnatal adapté en cas de prééclampsie,
de restriction de croissance feetale, de
menace d’accouchement prématuré, ou
de rupture prématurée des membranes
(niveau B).

Accouchement

Il doit avoir lieu dans un environnement
pédiatrique adapté, encadré par un pro-
tocole anesthésique et diabétologique
pré-établi, comportant une perfusion de
glucose et une insulinothérapie intravei-
neuse a la seringue électrique dont le débit
est adapté sur une surveillance horaire de
la glycémie capillaire [100]. L'objectif est
de maintenir une glycémie proche de la
normale car le risque d’hypoglycémie
néonatale est majoré par I’hyperglycémie
maternelle au cours du travail [101].

Programmation
vers 38-39 semaines d’aménorrhée

En cas de complications (menace d’accou-
chement prématuré, rupture prématurée
des membranes, prééclampsie, restriction
de croissance fcetale), une extraction pré-
maturée peut étre justifiée dans un centre
périnatal adapté au terme de I'enfant.

Si le diabete est déséquilibré malgré une
hospitalisation et une intensification de
I’insulinothérapie, la discussion se fera
au cas par cas en fonction du terme et
du risque de mort feetale in utero. La sur-
veillance pluriquotidienne du RCF, voire
du test a I'ocytocine, et I’évaluation de
la maturation pulmonaire foetale, peuvent
aider a la décision.

En I’'absence de complications et si les
objectifs glycémiques sont atteints, la
grossesse doit aller jusqu’a son terme,
soit 38-39 SA. Attendre au dela de ce
terme augmente le taux de dystocies
des épaules et le risque de mort feetale in
utero (niveau E).

Voie d’accouchement

Elle dépend des antécédents obstétri-
caux (utérus cicatriciel), de I'existence
d’une macrosomie, de la perméabilité
du bassin (radiopelvimétrie), de la pré-
sentation et des conditions locales. Le
taux de césariennes est globalement de
60 %, contre 17 % dans la population
non diabétique. Il est lié au risque accru

de dystocie des épaules chez un foetus
macrosome [102]. Il existe également un
risque plus élevé de lésions génitales et
d’hémorragie de la délivrance.

La dystocie des épaules est une com-
plication redoutée par les obstétriciens.
Sa fréquence moyenne dans la popu-
lation générale est de 1,4 % des nais-
sances. Quand le poids de naissance
dépasse 4 500 grammes, elle est de 9,2
a 24 % en I'absence de diabete, et de
20 a 50 % en cas de diabéte maternel
[103]. Le risque de déces feetal lié a une
dystocie des épaules serait de I'ordre
de 2 a 4 pour 100 000 naissances [104].
L’élongation du plexus brachial est une
complication dont la fréquence est aug-
mentée par les manceuvres d’extraction
rendues nécessaires par la dystocie. Sa
fréquence est de 0,5 a 3 pour 1 000 nais-
sances dans les pays industrialisés [105],
et de 4 a 40 % en cas de dystocie des
épaules [103]. La grande majorité des
élongations du plexus brachial est tran-
sitoire, la fréquence des séquelles gra-
ves étant de 1,5 %. Il a été rapporté que
I’élongation du plexus brachial régresse
spontanément dans la 18 année dans
92 % des cas [106]. Cependant, I'étude
de 186 enfants ayant eu une élongation
du plexus brachial n’a montré une régres-
sion compléte que dans 22 % des cas, et
des séquelles Iégéres ou modérées dans
78 % des cas [107].

Le risque de dystocie des épaules souli-
gne 'importance du diagnostic prénatal
de la macrosomie pour choisir la voie
d’accouchement. Ce diagnostic reste
cependant difficile [108]. La mesure
directe du diamétre biacromial par tomo-
densitométrie [109] ou par imagerie par
résonance magnétique (IRM) pourrait
étre intéressante [110]. Les valeurs pré-
dictives positives de I’'examen clinique et
de I'’échographie sont médiocres, mais la
spécificité et la valeur prédictive négative
sont a prendre en considération pour ne
pas suspecter a tort une macrosomie,
dont le diagnostic prénatal augmente
le taux de césarienne. A terme, Ierreur
moyenne de I’estimation pondérale
feetale par I’échographie est de I'ordre
de 15 % [111]. La mesure de la circonfé-
rence abdominale semble un critére utile,
en cas de diabéte, pour prédire un poids
de naissance supérieur a 4 000 g. Une
circonférence abdominale supérieure a

36 cm a une valeur prédictive positive
de 80 % et une valeur prédictive négative
de 91 % [112]. Ces résultats d’une petite
série n’ont pas été répliqués.

En I'absence de consensus, I'attitude
suivante peut étre proposée : si I'esti-
mation pondérale foetale est > 4 000 g
ou la circonférence abdominale > 36 cm,
une césarienne est programmée. Dans
le cas contraire, la voie basse peut étre
acceptée, si les autres parametres obs-
tétricaux I'autorisent (niveau E).

Post-partum

Dés I'accouchement les doses d’in-
suline seront réduites aux doses pré-
conceptionnelles. La surveillance
glycémique capillaire sera maintenue
au méme rythme jusqu’a la reprise de
I’alimentation normale et I'obtention de
doses stables d’insuline. Les objectifs
glycémiques sont alors moins stricts
d’autant que le risque d’hypoglycémie
est élevé dans cette période, a fortiori si
la patiente allaite (niveau E). L’allaitement
peut étre envisagé sans restriction. Il doit
méme étre encouragé compte tenu des
données épidémiologiques qui suggeérent
une augmentation du risque de DT1 chez
I’enfant lorsque I'allaitement artificiel a
été introduit précocement (niveau C).
La contraception avant le retour de cou-
ches peut étre locale ou orale par micro-
progestatifs ; une contraception adaptée
doit étre envisagée dés le retour de cou-
ches ou apres 2 mois.

Modalités
de prise en charge
lors de I’accouchement

Modalités
de prise en charge du diabéte
lors de 'accouchement

L’accouchement d’une patiente ayant
un DT1 doit étre programmé entre 38 et
39 SA. Les hypoglycémies maternelles
sont sans répercussion pour le foetus.
En revanche I'hyperglycémie induit un
hyperinsulinisme fcetal responsable
d’hypoglycémies néonatales, dés la
perfusion glucosée maternelle stoppée
par la coupure du cordon. Il convient
donc d’éviter I’lhyperglycémie pendant
le travail.
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L’accouchement représente un effort
physique qui nécessite des apports glu-
cosés aux tissus, justifiant de I'apport de
sérum glucosé couvrant les besoins quo-
tidiens de 150 a 200 g de glucose/24 h.
Les modalités d’administration d’insuline
doivent étre adaptées aux connaissances
du personnel. Le diabétologue référent
doit prescrire le protocole clairement. La
seringue électrique administrant I'insuline
ordinaire (ou analogue rapide) par voie
intraveineuse continue est la solution
de choix. Le contréle de glycémie capil-
laire doit étre horaire, afin de permettre
un ajustement permanent. La pompe a
insuline ne peut étre maintenue que sile
personnel est formé (niveau E).
Compte tenu de la chute rapide des
besoins en insuline immédiatement
aprés I'accouchement, la surveillance
des glycémies capillaires et I'ajustement
des doses d’insuline doivent étre pour-
suivis apres I'accouchement.

Modalité
de prise en charge de I’enfant
lors de I'accouchement

Grace aux progres de prise en charge
des grossesses diabétiques, le pourcen-
tage de mortalité périnatale est proche
de celui des autres grossesses (environ
1 %). Pourtant le nouveau-né de meére
diabétique demeure plus fragile que les
autres et nécessite la présence d’une
équipe entrainée a sa prise en charge
spécifique. Afin d’éviter tout retard de
prise en charge, il est indispensable
qu’un pédiatre soit présent a I'accou-
chement (niveau E). En ’absence de
complication immédiate (fracture,
détresse respiratoire, hypoglycémie...),
le nouveau-né peut rester aupres de sa
mere sous réserve d’une surveillance
rapprochée. La proximité d’un service de
néonatologie est indispensable en cas
de nécessité de soins spécifiques (oxy-
génothérapie, nutrition entérale continue,
perfusion...).

Au moment de I'accouchement la
macrosomie peut étre responsable de
lésions osseuses (fracture du fémur
ou clavicule), neurologiques (paralysie
du plexus brachial), mais également
d’encéphalopathie anoxo-ischémique en
cas de souffrance fcetale.

L’hypertrophie cardiaque septale peut étre
responsable d’une insuffisance cardiaque

néonatale et nécessite rarement un traite-
ment par bétabloguants. Elle est le plus
souvent régressive en 10-15 jours.

Un syndrome de détresse respiratoire
néonatale est plus frequemment ren-
contré. Plusieurs facteurs y contribuent,
retard de maturation du surfactant, pré-
maturité, extraction avant travail, souf-
france fcetale, inhalation.

Les désordres métaboliques sont domi-
nés par le risque d’hypoglycémie (glycé-
mie < 0,40 g/l chez le nouveau-né a terme
et < 0,35 g/l chez le prématuré dysma-
ture). Sa prévention nécessite I'apport de
glucides de facon itérative (fractionnée)
deés la naissance, au mieux par la mise
au sein rapide, sinon a I'aide de biberon
ou d’une nutrition entérale par gavage si
nécessaire. La glycémie doit étre contrd-
|ée dans I’heure suivant la naissance puis
toutes les trois heures jusqu’a au moins la
48 heure. En présence d’hypoglycémie

Conclusion

malgré des apports entéraux et enrichis
si nécessaire, une perfusion continue de
sérum glucosé a 10 % doit étre mise en
place a au moins 0,5 g/kg/h, puis adapté
a la glycémie (niveau E). L'utilisation du
glucagon n’est pas systématique, mais
utilisé selon les équipes en salle de
naissance ou en urgence en cas d’hypo-
glycémie malgré des apports de glucose
de 13 g/kg/j. Il peut étre utilisé par injec-
tion IV ou IM (0,3 mg/kg), certaines équi-
pes I'utilise par voie IV continue (1 mg/j)
(niveau E).

L’hypocalcémie et I'hypomagnésémie
sont le plus souvent asymptomatiques ;
une supplémentation calcique intravei-
neuse sera mise en place en cas de cal-
cémie inférieure a 1,8 mmol/I.
L’hyperbilirubinémie est traité par pho-
tothérapie, la polyglobulie par saignée si
nécessaire afin de ramener ’hématocrite
en dessous de 60 %.

La prise en charge des femmes ayant un DT1 doit débuter en amont de la grossesse.
Un effort d’information doit étre fait sur ce plan car le taux de programmation est trés
insuffisant et la fréquence des malformations congénitales reste élevée. Un traitement
optimisé visant des glycémies aussi proches que possible de la normale permet de
réduire la plupart des risques associés au diabéte. Les taux de macrosomie et d’ac-
couchement par césarienne sont cependant encore trés élevés. Au prix d’une médica-
lisation lourde, une grossesse pratiquement normale peut étre menée dans la majorité
des cas. Une telle prise en charge impose une collaboration multidisciplinaire.

Annexe
Définition du niveau de preuve des études.

La classification choisie ici est celle proposée par I’American Diabetes Association (ADA)
[www.diabetes.org]

* Niveau A

Basée sur des études randomisées controlées de forte puissance dont les résultats sont
généralisables dont les études multicentriques et les méta-analyses incluant I'analyse
de la qualité des essais

* Niveau B

Basée sur des études de cohortes bien conduites dont les études prospectives, les
registres et les méta-analyses d’études de cohortes

¢ Niveau C

Basée sur des études peu ou pas controlées dont les études randomisées avec un ou
plusieurs défauts méthodologiques, des études observationnelles avec de forts risques
de biais, des cas témoins, des séries de cas.

¢ Niveau E

Consensus d’experts ou expérience clinique lorsqu’il n’existe pas encore d’études ou
lorsque celles-ci ne peuvent étre faites ou en cas de données contradictoires.
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