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Résumé :

Titre : Principales complications feeto-maternelles du diabéte de type 1 dans une population de I’extréme Ouest Algérien.

Le diabete type 1 est une maladie auto-immune qui est provoquée par un déreglement du systéme immunitaire et responsable de
«l’autodestruction» des cellules B qui produisent I’insuline. La grossesse chez une femme atteinte d’un diabéte de type 1 (DT1) comporte
potentiellement de nombreux risques et des complications qui sont associés a une augmentation de la morbimortalité feeto-maternelle et
néonatale. Notre étude a donc, pour but de contribuer a dresser un profil épidémiologique cas/témoins du diabéte de type 1 dans la
population de la Wilaya de Tlemcen, Ouest Algérien. L’objectif de cette étude est de ressortir les principales complications foeto-
maternel et néonatales du diabéte de type 1. Notre travail porte sur un échantillon de 458 femmes enceintes diabétiques et non
diabétiques agées de 17 a 51 ans avec une moyenne d’age 31.808 + 0.557. Les résultats montrent que les principales complications feeto-
maternelle sont I’hypertension Artérielles Gravidique (HTAG), I’'Hyperglycémie et le surpoids, pour le feetus la macrosomie et

malformation congénitales.

Mots clés : diabéte de type 1, population de Tlemcen, complications feeto-maternelles, Hypertension artérielles Gravidique,
Hyperglycémie, Surpoids, Macrosomie.

Abstract :

Title : Main fetomaternal complications of Diabates type 1 in a population in the extreme west of Algerie.

Diabetes type 1 is an autoimmune disease that causes a disruption of the immune system and is responsible for the “self-destruction” of
the B-cells that produce insulin. Pregnancy in woman with type 1 diabetes (DT1) potentially carries many risks and complications
associated with increased fetomaternal and neonatal morbidity and mortality. The aim of our study is therefor to contribute to the
establishment of a case-control epidemiological profile of typel diabetes in the population the Wilaya of Tlemcen, Western Algeria. The
objective of this study is to highlight the main fetomaternal and neonatal complication of type 1 diabetes. Then our work is focused on a
sample of 458 diabetic and non-diabetic pregnant women aged between 17 and 51 years with an average age of 31.808 + 0.557. The
results show that the main fetal-maternal complications concerned by our population are Gravidar Arterial Hypertension (GASH),
Hyperglycemia and overweight in the diabetic pregnant woman, for the fetus we have macrosomia and congenital malformation

KeyWords : diabetes type 1, Tlemcen, maternel-fetal complication, , Pregnant Arterial Hypertension, , Hyperglycemia, Overweight,

Macrosomia, abnormal newborns.
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Introduction






Si I’on parle aujourd’hui de pandémie mondiale du diabéte, c’est parce que sa progression
est considérable. En effet, on compte a I’échelle mondiale en 2013, 382 million de diabétiques,
chiffre qui pourrait atteindre les 592 million en 2035.

La présence d’un diabéte au cours d’une grossesse peut correspondre soit a un diabéte préalable
a la grossesse diagnostiqué avant la grossesse soit a un diabete gestationnel. Dans, notre travail,
nous aborderons un type de diabéte maternel qu’est le diabéte type 1 (DT1), qui correspond au
diabéte insulino-dépendant. 1l affecte surtout le sujet jeune, et sa pathogénie est caractérisée
initialement par une carence absolue en insuline, provoquée par une destruction plus ou moins
brutale de la cellule B de Langerhans. Puis, on trouve sur les bases de données épidémiologies, les
facteurs de risques de DT1, qui ont été jusqu’a présente évoqués et étudiés, a savoir, I’age, la
prédisposition génétique et 1’hérédité familiale, la consanguinité, les facteurs environnementaux et

alimentaires.

La survenue d’une grossesse chez une femme ayant un DT1 comporte potentiellement de
nombreux risques et des complications qui sont associées a une augmentation de la morbimortalité
maternelle mais surtout feetales et néonatale & court et long termes. Il est établi qu’une prise en
charge optimisée, dés avant la conception et pendant toute la durée de la grossesse, permet de

diminuer ces risques

Notre objectif a partir de cette étude est d’analyser le profil épidémiologique de notre population
pour voir ’effet de DT1 sur les femmes enceintes au cours de la période qui s’étale sur les neuf
mois et déterminer les différentes complications auxquelles elles sont exposées. Ainsi que, 1’effet de
cette grossesse a haut risque (GRH) sur le feetus et le nouveau-né aprés 1’accouchement. Et cela

dans le but d’une meilleure prise en charge de la mere diabétique et de son enfant.

La méthodologie de recherche est présentée dans une deuxiéme partie de matériel et méthodes,
la troisi¢éme partie comprend la description de la population d’étude ; ainsi que la présentation des

résultats. Enfin nous terminerons par la discussion des différents résultats obtenus.
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I-Généralité :

Le diabéte maternel qu’il soit prégestationnel de type 1 « insulinodépendant », ou de type 2
« non insulinodépendant » ou gestationnel apparaissant ou découvert au cours de grossesse. Ces
types de diabéte restent a ce jour associé a des complications materno-feetales. En effet, la grossesse
chez la patiente diabétique reste toujours une grossesse a haut risque [73]. Ainsi nous avons la
classification suivante :

I-1-Diabéte prégestationnel :
a-Diabéte de type 1 :

Le diabéte de type 1 est une maladie auto-immune qui est provoquée par une perturbation du
systeme immunitaire et responsable de « 1’autodestruction » des cellules B qui produisent I’insuline
(figure0l). Ce processus commence quelques années avant le déclenchement de la maladie. L’un
des marqueurs de cette réponse auto-immune est la présence d’anticorps dirigés contre les amas de
cellules 3 (des ilots de Langerhans dans le sang) [12] (Figure 01).

Plus de 20 génes montrent une susceptibilité a I’apparition du DT1 (Figure 02). Le premier est le
principal et se situe sur le chromosome 6 au niveau des géenes ou du systeme HLA de classe 11, qui
présente une liaison avec le DT1 (Figure 03). Le deuxieme est le gene de I’insuline qui est situé sur
le chromosome 11 (Chr.11.p15.5) [44].

Drailleurs, 1’hérédité familiale reste faible dans le DT1, parce qu’on ne le retrouve qu’une fois sur
dix chez un nouveau diabétique [12]. Dans environ 407 des cas, le DT1 apparait avant I’Age de 20
ans. La maladie varie selon I’emplacement géographique, 1’age, le sexe et I’origine ethnique et
période. Globalement, le risque de développer un DT1 avant 1’4ge de 20 ans est de 1 sur 300. Donc,
il y a une augmentation mondiale de I’incidence du diabéte 2.5 a 37 par an [59].

En ce qui concerne les femmes atteintes de DT1, la grossesse peut entrainer de nombreux risques et
complications qui sont associés a une morbidité maternelle accrue, mais en particulier a court et a

long terme pour le feetus et le nouveau-né. [26]




Lymphocyte T Cellule
immature = épithéliale
S thymique
l\ Etape 3 :
N

ilots pancreatiques

Etape 2 :
janghions pancreatiques

Celiule - - >
dendritique

~--.
Lymphocyte T L
anti-protéine 8 :

Signaux régulateur

de danger s

Gnflammation) <\7/ /’-—_ﬂ

=" { ]

S’ Lymphocyte T
Lymphocyte T anti-protéine B
anti-protéine B pathogéene

Cellule B

cD3 ™
= A
= TCR

Fragment peptidique

Figure 01 : les défaillances clés dans la progression auto-immune de DT1 (fleches rouges) [92]

B-Diabete de type 2 :

Anciennement connu sous le nom de diabéte « non insulino-dépendant » : C’est la forme la
plus courante de diabéte, représentant prés de 907 des cas diagnostiqué. Ce type de diabéte survient
généralement a 1’age adulte [63]. Il est le plus fréquent dans la population et se caractérise par une
résistance a I’insuline (insulino résistance), liée a une carence de sécrétion d’insuline plus ou moins
importante. IL affecte principalement les patients d’age mir, mais peut également survenir a 1’age
jeune [35].

Ce type de diabéte est caractérisé par deux anomalies, un état d’insulinorésistance et un déficit
plus ou moins marqué de I’insulinosécrétion. Le role du déficit de I’insulinosécrétion, et les
interrelations entre insulinopénie et insulinorésistance sont actuellement mieux compris [53]. En
effet, La gravité du DT2 pendant la grossesse est particulierement attribuée a sa nature
asymptomatique et sournois car il reste inconnu jusqu’a un stade avancé de la grossesse et
diagnostiqué lors du dépistage du Diabete gestationnel (DG) ou lors d’une complication obstétricale

(malformation feetales, macrosomie) [28].

I-2-Diabéte gestationnel :

Le diabéte gestationnel (DG) est ’hyperglycémie qui suivent ou qui est diagnostiquée pour la
premiéere fois pendant la grossesse. Lorsqu’une femme est enceinte, la résistance a 1’insuline
augmente généralement au cours du deuxiéme trimestre [45]. Cette adaptation permet un meilleur
transfert des nutriments au feetus. Une augmentation de la masse des cellules 3 pancréatiques est

une augmentation de la sécrétion d’insuline, ces cellules se produisent généralement pour contrer

j



I’augmentation de la résistance des tissue a 1’insuline. Cependant, chez les femmes qui développent
un DG le pancréas ne peut pas sécréter suffisamment d’insuline pour répondre a la demande ; ce qui

entraine une glycémie anormalement élevee [69].

La différence entre ces types de diabétes maternels réside dans les complications qui
surviennent chez les femmes au cours de la grossesse. Ainsi que les conséquences pour 1’enfant qui
différent selon le type d’affectation.

Le diabéte pré gestationnel est relativement rare mais grave, contrairement au DG qui est une des
pathologies maternelles les plus fréquentes pendant la grossesse. Il est généralement

asymptomatique, et n’a pas de graves conséquences pour la mere et I’enfant [60].

I1-Diabéte de type 1 :
I1-1-Epidémiologie :

Le DT1 chez I’enfant subit une maturation profonde depuis une vingtaine d’années au niveau
mondial. Le changement touche essentiellement a I’incidence des moins de 15 ans sous la forme
d’une véritable épidémie et a 1’dge d’apparition de plus en plus précoce posant de sérieux
problémes en matiere de prise en charge en milieu pédiatrique [14].

Selon les données publiées par la Fédération internationale du diabéte (FDI) en 2010 ; 479 600
enfants souffrent de DT1 dans la population mondiale de 1.9 milliard a 14 ans [14]. L’incidence
varie d’un pays a l’autre : élevée dans les pays nordiques, et plus rares de I’équateur. Cette
incidence continue d’augmenter et affecte les enfants de plus en plus jeunes [54].

L’ Algérie est a ce point impactée qu’elle figurait en 2016 dans le « top 10 » des pays a trés forte
incidence de DT1 avec des chiffres de 26 pour 100 000 enfants et adolescents agés de moins de 20
ans et de 2900 nouveau cas agés de moins de 15 ans, selon I’ Atlas 2017 du diabéte de la fédération
internationale du diabéte (FID). A Constantine, (Est Algérien) 1’incidence est passée de 7,2 enfants
a 9,02/100 000 enfants en 20 ans ; a Oran (Ouest Algérien), cette incidence a doublé en 30 ans,
passant de 5,7 a 10,9/100 000 enfants [1].

Les femmes enceintes atteintes de DT1 représentent 0,2 a 0,4% des femmes enceintes dans les pays
occidentaux et constituent le plus grand groupe de grossesses a haut risque associées a une

pathologie chronique [6].

I1-2-Diagnostic moléculaire du DT1 :
Dans les années soixante-dix, la découverte de nouveaux marqueurs comme les anticorps anti-
Tlots de Langerhans détectés par immunofluorescence indirect sur coups de pancréas humain (ICA

pour Islet Cell Antibody) par Bottazzo et molécules de complexe majeur d’histocompatibilité
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(CMH) associées au diabete par le groupe de Nerup ont permis un classement nosographique de
cette forme de diabéte et son appellation actuelle de DT1.

La maladie pouvait étre rattachée a la famille des maladies auto-immunes spécifique d’organe. La
découverte et I’entretien de modeles spontanés de diabéte auto-immun chez la souris (NOD, pour
Non Obese Diabetic mouse) ou chez le rat (BB/Wistar) ont fourni des moyens d’étude
incommensurables sur les divers types des cellules immunes en cause et sur ’histoire naturelle de la
maladie, ces avancées rapides dans la compréhension des mécanismes auto-immuns ont pu faire
croire que les applications thérapeutiques étaient envisageables.

Il s’est avéré que 1’application d’un traitement immunosuppresseur comme la cyclosporine A
dans les semaines qui suivaient le diagnostic du diabete était en mesure de freiner significativement
la perte de secrétion insulinique résiduelle, méme si elle était incapable de provoquer des guérisons.
L’identification progressive des autoantigénes a permis d’améliorer les tests d’évaluation de la
réponse humorale anti pancréatique et de fournir des éléments de mesure du risque dans des
populations saines exposées. A nouveau, I’espoir de pouvoir intervenir sur I’histoire naturelle de la
maladie a conduit a mettre en place de grands essais internationaux de prévention (étude DPT-1
pour Diabéte prévention Trial type 1 avec 1’insuline, étude ENDIT, pour European Nicotinamide
Diabéte Interventionnel Trial. Ces tentatives se sont soldées par des échecs mais elles ont
néanmoins eu le mérite de confirmer que nous étions en mesure de sélectionner des groupes de sujet
dont nous pouvions évaluer 1’incidence spontanée de diabéte pour les années a venir.

Malheureusement, il s’avére que la complexité et la possible hétérogénéité des mécanismes en
cause ainsi que la difficulté d’approcher chez I’homme I’immunité cellulaire de maniere faible,

retardent I’ambition de tous, la prévention et/ou le traitement curatif du diabéte type 1[53].

11-3-Génétique du DT1 : tolérance centrale et periphérique :

En regardant les genes de prédisposition au DT1 (Figure 02 et Figure 03), les alleles HLA de
classe Il qui sont codés par le locus DQB1, ont de loin le poids le plus important. Alors que les
autres genes identifiés ont réle plus marginal. Les alleles HLA de prédisposition au DT1 sont les
variantes DQ2 et DQ8 qui conferent un risque particulierement élevé lorsqu’elles sont transmises
ensemble.

La Figure 02 montre la distribution de ces alleles dans la population DT1 et saine. L’association de
DQ2 et DQ8 est particulierement rare dans la population générale, mais fréquente chez les
diabétiques. L’allele DQ2 est en déséquilibre de liaison avec 1’alléle DR3 ; et 1’allele DQS8 avec
I’allele DR4 ; 1’allele DQ6 est en revanche un allele protecteur en désequilibre de liaison avec
DR15. La majorité des génes associés au DT1 produisent des protéines impliquées dans des

fonctions immunologiques.




Ils sont capables de moduler le potentiel auto-immun de I’individu, en contrélant la génération et
I’expansion des lymphocytes T auto-réactifs. En effet, trois défaillances critiques contribuent a la
pathogenése du DT1; la premiére a lieu dans le thymus; la deuxiéme dans les ganglions
pancréatiques ; la troisieme dans 1’ilot pancréatique (figure 01). Les genes de prédisposition qui
vont agir au niveau de la tolérance centrale. C’est le cas du locus de susceptibilité INS VNTR, qui
est une région régulatrice du géne de I’insuline, et qui est capable de contréler 1’expression
d’insuline au niveau thymique. Les alléles de prédisposition induit en effet une expression plus
faible d’insuline dans le thymus, donc une élimination moins efficace des lymphocytes T anti-
insuline.

D’autres vont agir au niveau des mécanismes de tolérance périphérique. C’est le cas des alléles
de prédisposition CTLA4 qui codent une molécule « freinant » 1’activation du lymphocyte T. Les
variantes CTLA4 associées a la maladie codent des molécules moins efficaces dans cette action

frénatrice [92].
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Figure 02 : Les principaux locus de prédisposition Figure 03 : Bras court du chromosome 6. [91]
et leurs odds ratio. Distribution relative d’alléles

HLA de predisposition (DQ2.DQ8) et protecteurs

(DQ6) chez les sujets DT1et sains. [92]

I1-4-Les facteurs de risque du diabéte type 1 :
A-L’age :

Age maternel plus élevé a I’accouchement [23], maternel prégestationnel et gestationnel précoce
et la césarienne sont des facteurs qui sont devenus plus courants sont également associés a un risque
important de DT1 dans I’enfance [22.89]. Résultats d’une méta-analyse ont montré que les risques
relatifs de DT1 sont environ 1,1 pour un age maternel de 35 ans ou plus contre 25-30 ans et 1,2 pour

la césarienne [52.87].




Le DT1 est représenté >857 de tous les cas de diabéte chez les jeunes de moins de 20 ans dans
le monde [84-30] ; en général le taux d’incidence augmente a partir de la naissance et varie entre 10
et 14 ans pendant la puberté. [8.10.] Ce dernier diminue apres la puberté et semble se stabiliser chez
les jeunes adultes (15-29ans), I’incidence du DT1 chez les adultes est plus faible que chez les
enfants [66], bien qu’environ un quart des personnes atteintes de DT1 soient diagnostiquées comme
des adultes [38].

B-Prédisposition génétique :

Un ensemble des genes est impliqué dans la sensibilité au DT1 [55] qui se trouve dans la zone
génétique de plus susceptibilité appelée IDDML1 se situant sur les bars court du chromosome 6, dans
le CMH qui se compose des genes HLA qui interviennent pour 407 de tous du risque génétique
[34], les genes HLA de classe | et 1l sont trés polymorphes et comprennent de nombreux alleles
différents. Les déterminants génétiques les plus fréquents de DT1 sont des genes de HLA de classe
I codants pour DQ et DR [25]. Deux approches ont été utilisées, la premiere consiste a étudier les
génes « candidats ». L’autre consiste a chercher dans les familles une Co-ségrégation de la maladie
avec une région génétique en utilisant des marqueurs polymorphes qui se répartissent sur

I’ensemble du génome [61].

C-L ‘hérédité et les antécédents familiaux :

Le diabéte n’est pas véritablement héréditaire. Dans le cas du type 1 [5], ce dernier représente

une maladie non homogéne dont 1’hérédité est polygénique. Ce caractére héréditaire se transforme
par un risque accru de la maladie chez la famille d’une personne diabétique de type 1[32].
Le poids de I’hérédité se différencie selon le type du diabéte. Ainsi, si I’un des deux parents est
diabétique de type 2, le risque de I’apparition a leur descendance est d’un pourcentage de 307, mais
dans le cas de diabéte type 1 il est de ’ordre 57 [25]. En cas D’HLA identique, le risque de diabéte
type 1 est plus élevé ; il est de plus de 15%chez un enfant d’un pére diabétique le risque d’étre
diabétique est de 87. dans le cas d’un enfant d’une mére diabétique le risque diminue a 37 [61].

D-Consanguinité :

La consanguinité est caractérisée par un couplage entre deux personnes ayant une certaine
relation familiale. Les unions consanguinité sont causées par le mariage de toute sorte et on constate
que les mariages endogames occupent encore une place trés importante dans notre société
aujourd’hui [17]. 22,03% des enfants diabétiques présentaient une consanguinité parentale dont
8 ,477. d’entre eux avaient une consanguinité de premier degré et 13,557 de deuxieme et troisiéme
degré [16].
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E-Facteurs environnementaux :

Des ¢études épidémiologiques ont été effectuées pour I’identification de rdle des facteurs

environnementaux dans le diabéte typel [2].
Ces facteurs peuvent aboutir a la destruction des cellules 8 en déclenchant un processus auto-
immun, il agissent comme une infection virale comme le virus coxachie B ; virus de la rubéole ;
cytomégalovirus; rétrovirus; virus d’Epstein-Barr et entérovirus humaine qui est intéressants en tant
que stimulateurs de DT1 parce qu’il infecte les tissus en contact avec le systéme lymphoide relié a
I’intestin et le pancréas [67].

Des études menées au Massachusetts laissent penser que certaines épidémies virales (virus

coxasackie) pourraient étre I’origine de diabéte typel. Les infections a entérovirus au cours de la
grossesse pourraient étre un facteur de risque de diabéte typel chez le nouveau-né [61].
Des IgM anti-entérovirus et/ou I’ARN viral ont été détecté au cours ou au début de la grossesse
dans le sérum des femmes dont leurs enfants ont eu un diabete de type 1 avant ’age de 15 ans et des
femmes dont les enfants n’ont pas eu la maladie. Toute fois I’ARN du virus coxackie est trouvé
généralement dans le sang des enfants présentant un diabéte de type 1[88].

L’amniocentése a permis de rapporter que 1’age avancé de la mére(>35 ans) et le poids excessif
pendant la grossesse et aussi durant les deux premier mois apres la naissance présentent des facteurs
de risque dans la pathogénie du diabéte de type 1 ; ceci peut étre causé par I’accumulation des
cellules graisseuse excessives affectant la résistance a I’insuline, et la fort croissance a été associée

a la présence d’autre anticorps dirigés contre les cellules des ilots de Langerhans IA-2 [4]

F- les facteurs alimentaires :

L’alimentation est un facteur majeur, notamment concernant 1’allaitement dans les premiers
mois de la vie. Un allaitement au sein plus longtemps réduit le risque de diabéte. En effet, dans les
24 a 48 heures apres la naissance, la glande mammaire sécrete des anticorps protecteurs et
stabilisateurs pour le développement de 1’organisme, qui participent a protéger du nouveau-né
allaité [43].

Si I’allaitement maternel est interrompu prématurément, cela expose le nourrisson a des nouveaux
antigénes et entrave les IgA maternels d’avoir leur role dans le développement de I’immunité du
nourrisson et la protection des muqueuses respiratoires et digestives [4].

Une relation inverse entre le DT1 et vitamine D, un manque de vitamine D pourrait étre impliqué
dans la pathologie du DT1[85].




D’autre part, I’introduction précoce du lait de vache dans 1’alimentation de nourrisson qui entraine

un faible équilibre post-natal [57].

G- les variations saisonnieres :

La variation saisonniere est considérée comme un facteur de 1’apparition du DT1. La revue
Time a déclaré qu’une large étude internationale portant sur 31 000 enfants de 53 pays et pense
qu’il existe une relation entre les saisons et le diabéte de type 1[75], la proportion des cas le plus
élevé est diagnostiquée en hivers et diminuer en été. [61]

La saisonnalité du mois de naissance et du mois de diagnostic du DT1 a signalée des tendances,
bien que la saisonnalité du diagnostic de DT1 soit intuitivement évidente puisque le rdle
environnemental est bien documenté dans la pathogenese du DT1. Il est généralement connu que
I’environnement saisonnier a la naissance peut agir sur 1’incidence du diabéte plus tard dans la vie
[55].

I1-5-La thérapie cellulaire du diabéte de type 1 :

La possibilité¢ de remplacer des cellules 3 déficientes par des nouvelles cellules insulino-

sécrétantes chez le patient diabétique est démontrée par le succes de la transplantation d’ilots
pancréatiques [15 et 13].
Le manque de donneurs cadavériques a stimulé la recherche de sources alternatives de cellules 3
[68] dont le palmarés est dominé par les cellules souches pluripotentes humaines pouvant acquérir
des caractéristiques quasiment identiques a celles des cellules B [70] et rétablir 1’équilibre
glycémique de souris diabétique [65]. Néanmoins, cette alternative comporte un risque
carcinogénique actuellement inévitable [20].

Le pancréas adulte héberge des compartiments cellulaires aux capacités de transdifférenciation
établies pouvant étre exploitées pharmacologiquement in situ ou via des phases d’expansion en
culture, le succés de la transplantation d’ilots a établi que la thérapie cellulaire qui est la seule
thérapie a ce jour qui puisse arréter complétement le traitement par I’insuline chez les patients

atteints de DT1 [68].

I11-La grossesse Diabétique de type 1 : une grossesse a haut risque :

I11-1-les principales complications du diabéte de typel :

I11-1-1-les complications maternelle :




A-Acidocetose diabétique :

L’acidocétose diabétique (ACD) résulte d’une carence partielle ou totale en insuline, additionné
a une augmentation ou élévation des hormones des de contre-régulation, catécholamine ; glucagon ;
cortisol et I’hormone de croissance [82].

Au cours de la grossesse, on peut considérer 1’acidocétose diabétique comme une méthode pour
révéler le diabete [21]. Cette complication apparait chez 2 a 97 des sujets ayant un diabéte avant la
grossesse.

L’acidocétose engendre un fort risque de mort in utéro, les facteurs sont : les B-mimétiques, les
corticoides, les vomissements, le mouvais équilibre glycémique [86].

Les femmes mises sous traitement d’une pompe a 1’insuline sont les plus exposées a un risque de
maladie de la délivrance de I’insuline, surtout lorsqu’on utilise un analogue rapide de I’insuline.
Généralement la grossesse augmente le risque d’acidocétose du fait des changements métaboliques

qui favorisent la cétogenese et la diminution de la faculté tampon du plasma [26].

B-Néphropathie :

La grossesse d’une femme atteinte de néphropathie doit étre considérée comme une grossesse a
risque. Elle doit étre organisée et bénéficier d’un suivi conjoint par néphrologue et gynécologue
[41], la néphropathie est frequente cela est traduit par 1’augmentation de 1’albuminurie dans la
seconde moitié de la grossesse et ’apparition d’'une HTA presque toujours, et qui s’aggrave si elle
était présente avant la grossesse [86].

En cas de néphropathie diabétique, la protéinurie augmente tout en avangant dans la grossesse.
Bien que la néphropathie augmente le risque d’hypertension artérielle et de pré-éclampsie, une
étude danoise a démontré que la grossesse n’a aucune influence négative a long terme sur la
fonction rénale, ainsi que sur la survie des sujet diabétique de type 1 ayant une néphropathie avec

une fonction rénale bien protégée [71].

C-Rétinopathie :

La rétinopathie est une maladie de la rétine et qui touche les vaisseaux sanguins du fond de
I’ceil. Elle est causée par le diabéte ou I’hypertension [78].
La rétinopathie peut survenir fortement, surtout quand il existe déja des lésions ou dommages en
début de grossesse. Elle est empirée par I’hyperglycémie et 1’hypertension artérielle (HTA)[86],
théoriquement si le risque de la rétinopathie augmente par la grossesse, les conségquences sont
minimes en cas d’absence de la rétinopathie proliférative. En présence de la rétinopathie pré-

proliférative les conséquences sont limite par un traitement spécifique contre la rétinopathie




diabétique ; la photo-coagulation, elle repose sur la coagulation étendue de toute la rétine
péripherique, (elle agit indirectement sur les néo-vaisseaux par la destruction étendue des territoire
d’ischémie rétinienne) ce dernier est utilisé avant et au début de la grossesse[90].Tandis que la
rétinopathie Floride (aggravation rare d’une rétinopathie d’apparition brutale dans un contexte de

diabete de type 1trés déséquilibré) représente une indication contre la grossesse [71].

D-Hypoglycémie :

Au cours du 1% trimestre de la grossesse les hypoglycémies sont particuliérement fréquentes.
Leur survenue est favorisée par la recherche d’une normo-glycémie stricte, la répétition de
I’hypoglycémie par la désensibilisation qu’elle induit, augmente le risque d’hypoglycémie. [26]

Une hypoglycémie sévére est courante chez les femmes enceintes atteintes de diabéte de type 1,
avec un taux de glycémie élevé jusqu’a 15 fois, et une hypoglycémie sévére survient chez 19 a 44 7.
des patientes traitées par I’insulinothérapie intensive pendant la grossesse [39]. Le risque de subir
un évenement grave est genéralement plus éléves en début de grossesse en particulier au cours du
premier trimestre.

Alors I’hypoglycémie est la plus fréquente des complications métaboliques du diabete, elle

touche aussi bien les diabétiques de type 1 que de type 2 traités par ’insuline [64].

E-L ‘hypertension artérielle gravidique (HTAG) et pré-eclampsie :

Dans la population générale et les patients diabétiques, I’hypertension est une pathologie
courante qui est linéairement liée a la mortalité et au développement de maladies cardiovasculaires.
Ainsi qu’a la survenue et au développement des complications liées au diabete. Dans le diabéte de
type 1 ’hypertension artérielle gravidique (HTAG) est répandue, son taux augmente avec la duree
de la maladie en particulier avec le début de la néphropathie diabétique [36].

L’hypertension gravidique induite par la grossesse est définie comme une pression artériel
systolique (TA/S) > 140 mm Hg et/ou une pression artérielle diastolique (TA/D) > 90 mm Hg apreés
20 semaines [26]. Bien que la pré-éclampsie complique I’incidence de toutes les femmes enceintes
aux Etats-Unis de 6 a 107, les dernieres données montrent que la pré-éclampsie représente environ
15,97 de tous les décés maternels aux Etats-Unis, qui est la principale cause de morbidité et de
mortalité pendant la période périnatale [7].

La prévalence de la pré-éclampsie est de 12 7 a 20 7, soit cing fois celle de la population
générale. En cas de rétinopathie ou de néphropathie antérieures, ce risque augmente en fonction du

stade de Datteinte rénale 30-407 dans le cas de micro albuminurie et 40-507 dans le cas de




protéinurie plus de 507 en cas d’insuffisance rénale [24] ; dans ces cas la restriction de croissance

intra-utérine (RCIU) est plus courante [26].

F-Surpoids :

Selon des études Suédoises, il y a une relation entre le surpoids (obésité) maternelle et
I’apparition de DT1 chez leurs enfants [47]. Le risque de développer le DT1 a atteint un taux de
33% chez les enfants nés de mére obeses (avec un indice de masse corporelle supérieur a 30) dans
le premier trimestre de grossesse, par rapport aux enfants dont les meres ont un IMC normal [62].
Néanmoins, la prévention du surpoids et de 1’obésité chez les femmes en &ge de procréer peut
diminuer I’incidence de diabéte type 1. Selon les résultats publiés dans le revue diabetologia par
une équipe Suédoise le DT1 est plus fréquent chez I’enfant dont la mére était obése durant la

grossesse mais plus fréquent chez ceux dont au moins un des parents et lui-méme diabétique [47].

G-Les complications infectieuses :

La pyélonéphrite est une infection qui touche les voies urinaires. Elle présente un risque aigu
qui n’est pas développé si les infections urinaires basses sont dépistées au cours de la grossesse,
L’ECBU mensuel est plus sensible que le dépistage a la bandelette urinaire. [58]

Apres I’accouchement, une élévation de la fréquence des endométrites en cas de césarienne a été

déclarée en absence d’antibioprophylaxie [81].

I11-1-2- Les complications embryonnaires et feetales :

A-Prématurite :

La menace de I’accouchement prématurée est plus fréquente chez les femmes atteintes de DTT1.
Une naissance prématurée modérée, définie par un age gestationnel de 32 a 37 semaines est cing a
dix fois plus fréquente que dans la population générale. [26]

Le risque de naissance prématuree est ensuite eévalué en fonction du niveau de conception de
I’hémoglobine glyquée (HbAlc), plus le niveau est elevé, plus le risque est éleve chez les femmes
atteintes de diabéte typel ayant un taux d’hémoglobine glyquée inférieur a 67. Le taux recommandé
est de 57 avant d’envisager une grossesse [76]. Toutes les causes restent a identifier. Cependant, un
mauvais contréle glycémique est associé a une augmentation de fréquence des deux types de
prématurité, tandis que la nulliparité et la pré-éclampsie sont associées a un risque accru

d’accouchement prématuré [49].




Chez les femmes atteintes d’une néphropathie, le risque d’accouchement prématuré (y compris
la grossesse prématuree) (avant 32 semaines) augmente et peut étre réduit par un meilleur contréle

de la pression artérielle [19].

B-Fausses couches spontanées :

Chez les femmes atteintes du diabete typel, les fausses couches sont deux fois plus fréquentes
en cas de mauvais équilibre glycémique par rapport a des femmes qui sont saines [26]. Leurs
organismes développent une adaptation qui permet de protéger le feetus malgré que les valeurs
glycémiques soient élevées.

Le risque de fausses couches spontanées n’augmente que pour des valeurs hyper-glycémique
plus fréquemment chez les femmes diabétiques par rapport aux femmes non diabétiques et pour le
démontrer, « L’équipe de lois Jovanovic de la sans un diabétes rasearch fondation a Santa-
Barbara(Etats-Unis) » a suivi la grossesse de 400 femmes diabétique et 400 autre non diabétique. lls
ont déterminé la concentration plasmatique des protéines glyquée sérique, et qui reflete la mesure
moyenne de glycémie sur la deuxiéme et la troisieme semaine.

Alors ils résultent que le taux de fausse couche est élevé et semblable pour les deux groupes de 127

chez les femmes diabétique et 137 pour le non diabétique [9].

C-Malformation :

Le diabete prégestationnel est associé a un risque accru de malformations congénitales. Ce
risque est principalement lié aux effets tératogénes des troubles métaboliques, et les femmes
enceintes atteintes de diabéte de type 1 ont un risque plus élevé de malformation cardiaque [77].

La Fédération francaise du diabéte recommande aux femmes enceintes atteintes de diabéte de type 1
d’avoir moins de 6,57 d’hémoglobine glyquée pendant la grossesse. Dans ce cas, les nouveau-nés

ont le méme risque de maladie cardiaque que les femmes non diabétique [80] .

D- La macrosomie :

La macrosomie feetale est définie par un poids de naissance supérieure au 90° percentile. C’est-
a-dire a terme-supérieur a 4000 ou 4200 g [49]. Il y a certaine pré-domination de la macrosomie sur
I’extrémité supérieure du tronc avec une augmentation important du périmetre scapulaire, et surtout
une différence (épaules-téte) en moyenne supérieure de 4 cm par rapport a des nouveau-né
macrosomes des meéres non diabétiques [49]. La macrosomie est associée a tout type de diabéte, sa
fréquence est difficile a chiffrer dans le diabéte typel, les taux rapportés varient de 10 a 15 7 et dans

le diabete gestationnel de 10 a 30 “.




Un bon controle du diabéte réduira mais n’éliminera pas le phénoméne de la macrosomie qui existe
toujours chez la moitié des nouveau-nés de mere diabétiques [89].

La macrosomie s’explique par 1’augmentation du métabolisme feetal, et en partie par I’insuline

feetal excessive. Il a été développé pour les tissus insulino-sensibles qui peuvent provoque une
adiposité accrue (principalement facto-tronculaire), et une splanchnomégalie chez le feetus ; tandis
que la croissance osseuse reste normale[26].En cas d’une macrosomie feetale, 3 options se
présentent :(i) la césarienne élective, mais cela n’est recommandé que lorsque le feetus pése plus de
4500 g pour les femmes diabétiques et de 5000 g pour les femmes non diabétique ;(ii) I’expectative,
mais les enfants qui présentent un poids de naissance >4500 ont augmenté fortement le risque de la
mortalité périnéale.
D’asphyxie néonatale, de traumatismes a 1’accouchement, et d’accouchement par césarienne ; (iii)
le déclenchement artificiel du travail qui, en réduisant la possibilit¢ de croissance du fcetus,
diminuerait le risque de césarienne pour disproportion céphalo-pelvienne et dystocie des épaules.
[72]

E-Hypotrophie :

L’hypotrophie est une maladie qui aboutit & un retard de la croissance intra-utérin, le feetus reste
en dessous des courbes de taille perimétre cranien et abdominal pendant la grossesse. Ce retard peut
étre harmonieux (touche tout 1’organisme) ou dysharmonieux (touchant un seul élément. Le ventre
et les membres par exemple) [31].

Ce défaut de la croissance feetal est un facteur de risque important de mort in utéro et d’un
accouchement prématuré. Ces enfants hypotrophes présentent un risque encore plus élevé
d’hypoglycémie, I’hyper-bilirubinémie et de détresse respiratoire que les macrosomies [29].

L’hypotrophie feetale est étroitement liée a un accouchement prématuré et a un risque de pré-
éclampsie dans la grossesse aprés transplantation rénale. Les critéres diagnostiques de la pré-
¢clampsie doivent inclure les résultats de 1’échographie. La surveillance de la croissance feetale peut

aider a prédire la naissance prématurée de ces personnes [29].

F-Mort feetale In Utero :

Elle affecte principalement une grossesse diabétique deéséquilibrée, le taux de prévalence en
France est de 3.57%, trois a cing fois celui de la population générale [37]. Le déséquilibre de la
glycémie est le principal facteur de risque, mais d’autres parameétres tels que I’hypertension ;
I’obésité ; les malformations congénitales et la présence d’une césarienne antérieure sont également

pertinents [93].
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Solon des études faites par équilibre britannique de 1’université de Newcastle publie dans la
revue spécialisée Diabétologie, les chiffres observés sur 1500 femmes diabétiques sont
inconfortables. La mort feetale in utero par un risque multiplié par 4.5 et de décés de I’enfant avant
un an multiplié par 2 par rapport aux grossesses des femmes non diabétiques. « La grossesse
diabétique est une grossesse a risque, on le savait, mais ’ampleur de 1’augmentation observée m’a
surpris. Il faut tout de méme relativiser, dans nos pays, le risque de mort feetal in utéro est faible,
multiplié par 4.5, cela veut dire qu’il est de 37 pour une femme diabétique » tempere le Pr Serge
Halimi, chef du service de diabétologie du CHU de Grenoble [79].

I11-1-3-Retentissement du diabete de typel sur I’accouchement :

A-Accouchement par césarienne

Le taux de ’accouchement par césarienne varie de 44 a 777 chez les patientes DT1, selon les
études contre 177 dans la population générale. Elles sont soit programmées en raison d’une pré-
éclampsie ; d’une macrosomie ; d’une présentation en siége ou de sauvetage en cas de difficultés
pendant le travail ou de détresse respiratoire feetale [50]. Les femmes atteintes de diabete type 1
(DT1) ont un taux de césarienne 2 a 4 fois plus élevé que les femmes sans diabéte. Un utérus
cicatriciel est associé a un risque accru de césarienne future et des complications maternelles graves
[8].

En outre, le risque de Iésions génitales et d’hémorragie de la délivrance est ¢galement plus
élevé, les risques associés a I’accouchement de macrosomie et de dystocie de 1’épaule [48] doivent
étre réalisés dans un environnement pédiatrique approprié et surveillés pour le nourrisson.
Programmes préétablis de traitement de I’anesthésie et du diabéte, y compris 1’utilisation de
seringues ¢électriques pour la perfusion de glucose et I’insulinothérapie intraveineuse, le débit est
adapté pour surveiller la glycémie capillaire toutes les heures ; 1’objectif est de maintenir des

niveaux de glucose sanguin normaux pour limiter le risque d’hypoglycémie néonatal [48].

I11-1-4- Complications pour ’enfant née d’une meére diabétique de type 1:

A-Hypoglycémie du nouveau-né :
Définie par une glycémie inférieure a 0.40g/l (2.2mmol/l), elle est la premiéere complication a
redouter, surtout chez un quart des nouveau-nés de mere DT1. Elle survient en générale trés

précocement dans la premicre heure de vie. Sa sévérité varie selon le degré d’hyperinsulinisme du




nouveau-né. L’hypoglycémie maternelle entraine chez le foetus une hypertrophie des ilots de
Langerhans responsable d’un hyperinsulinisme [3].

Chez les nouveau-nés asymptomatiques, la surveillance de la glycémie capillaire chez le nouveau-
né asymptomatique est commencée avant la 2™ tétée, entre 3 et 4 heures de vie, et sera confirmée
toutes les 3 heures. Pour ceux qui sont symptomatiques, en particulier ceux dont ’allaitement n’est
pas efficace, le contréle sera debuté avant 2 heures de vie [27]. Si la glycémie capillaire est >2
mmol/l : une alimentation organiser sera assurée en surveillant la qualité de la consumation
alimentaire sans modification de régime, si les concentrations glycémiques consécutives
sont>2.5mmol/l, la surveillance sera espacée toutes les 6 heures et stoppée apres 24 heures si toutes
les valeurs sont restees > 2.5 mmol/I.

Si le nouveau-né présente des symptémes d’hypoglycémie, on considére qu’il est nécessaire
d’intervenir en cas de glycémie <2.5mol/l, et la correction de la glycémie doit étre accompagnée
avec la disparition des symptomes [3].

Il est important d’identifier les nouveau-nés a risque d’hyperglycémie en maternité et de
prévoir des mesures de prévention et de contréle. Il est nécessaire de distinguer les nouveau-nés
asymptomatiques et symptomatiques, cas les seuils d’intervention sont différents. Dans tous les cas
lorsque la glycéemie implique des mesures thérapeutiques, Elles doivent étre démarrées
immediatement pour réduire le risque potentiel de séquelles neurologique. Si la situation ne
correspond pas a une 1’hypoglycémie transitoire, toutes les mesures doivent étre prises pour trouver

une cause différente d’hypoglycémie [74].

B- Hypocalcéemie néonatale :

Cinquante pour-cent des nouveau-nés de mere diabétique sous insuline présentent une

hypocalcémie au cours de la période néonatale. Une hypocalcémie est définie par une calcémie
sérique totale <8 mg/dl (<2 mmol/l) chez les nourrissons a terme ou terme ou <7mg/dl
(<1.75mmol/dl) chez le nourrisson prématuré, elle est également définie comme au taux de Ca
ionisé<3.0 a 4.4 mg/dl (<0.75 a 1.10 mmol/l) [ 42].
Le plus souvent, c’est le renforcement de la réduction physiologique de la calcémie lors de
I’adaptation a la vie extra-utérine. Les glandes parathyroides ont besoin de plus de temps pour la
sécrétion de PTH, la calcémie se normalise en quelques jours ou semaines. Ce phénomene est
intensifié chez les bébés prématurés nés de mere souffrant de diabéte ou souffrant des douleurs
feetales [83].

Une déficience en vitamine D materno-feetale, un diabéte maternel, 1’exposition maternelle aux
traitements anticonvulsivants (phénytoines ou barbituriques) ainsi que toutes 1’étiologie

d’hypercalcémie maternelle peuvent entrainer une hypocalcémie néonatale transitoire & partir d’un




défaut d’absorption intestinale de calcium par carence en vitamine D, soit par hypo parathyroide

réactionnelle a I’hypercalcémie maternelle [11] .

C-Détresse respiratoire :

Elle se manifeste par un retard de maturation au niveau de la surfactant pulmonaire secondaire a
I’hyperinsulinisme feetal, c’est une maladie de la membrane hyaline qui est fréquente et sévere chez
le nouveau-né de mére diabétique avant les 38 semaines d’age gestationnel [27].

En fait, I’hyperinsulinisme inhibe la synthése des enzymes impliquées dans la production de
phospholipides tensioactifs (ou la phosphatidylcholine et le phosphatidylglycérol sont également
responsables de la stabilité du tensioactif). La réduction de la synthése du tensioactif est également
due a une mauvaise utilisation du glycogéne pulmonaire, qui est un substrat nécessaire a la
production de tensioactif.

Il est bien connu que la présence de prostaglandine dans le liquide amniotique est un indicateur
faible de la maturité pulmonaire : si dans le liquide amniotique on trouve du phosphate de glycérol,

le risque de détresse respiratoire est faible [33].

D-Hyperbilirubinémie :

L’hyperbilirubinémie c’est une pathologie qui cause ’ictére c¢’est-a-dire une jaune coloration de
la peau et des yeux (bilirubine sérique élevée).[3] L’hyperinsulinémie feetale est la cause d’un
métabolisme feetal excessif. Résultats hypoxie tissulaire, cela conduit a une surproduction
I’érythropoiétine et provoque une Polycythémie (concertation des globules rouge éléve ou des
hémoglobines dans la circulation sanguine), qui provoque une hyper bilirubinémie. L’ictére du
nouveau-né est plus élevé chez la meére diabétique et a cet effet on utilise un traitement de

photothérapie [3].




Chapitre Il : Matériel et

meéethodes



I-Enquéte epidémiologique cas/témoins :
I-1- Présentation de la zone d’étude :

Notre étude est une enquéte épidémiologique sur les femmes enceintes diabétiques de type 1 et
des femmes enceintes non diabétiques dans la population de Tlemcen.
La wilaya de Tlemcen est limitée géographiquement au nord par la mer Méditerranée, a 1’ouest par
le royaume du Maroc, au nord-est et a I’est par les willayas de Ain-Temouchent et de Sidi Bel-
Abbés, et au sud par la wilaya de Naama (Figure 04). La wilaya de Tlemcen s’étend sur une
superficie de 9017.69 Km? et compte au dernier recensement une population de 1’ordre de 1018978
habitants (RGPH 2013) soit une densité moyenne de 113 habitants/km?.
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Figure 04 : la situation géographique de la région étudier

a-Points forts de travail :
Cette étude c’est concentrée sur I’ensemble de la population des femmes enceintes atteintes
d’un diabéte de type 1 a CHU Tlemcen. Elle a donc permis une étude analytique du parcours

complets de ces femmes du début de grossesse a la fin du séjour & la maternite.

b-Points faibles :
En raison de la pandémie de COVID-19, notre étude a été perturbée. La recolté des données a
été interrompue au CHU de Tlemcen, et nous avons continué notre travail a domicile a cause du

confinement imposé par les autorités. Malgré tout, nous avons essayé de mener a bien ce travail.




I-2-Population étudier :
Notre étude porte sur un échantillon de 548 sujets dont 147 enceintes diabétiques et 311
enceintes non diabétiques, réparties au hasard dans la wilaya de Tlemcen.

1-3-Type d’étude :
Nous avons mené une étude Analytique de type cas-témoins (rétrospective) a partir d’une
enquéte qui réalisée au niveau de service de gynécologie obstétrique de 1I’Etablissement Hospitalier

Spécialisé Mere-Enfant du centre Hospitalo-universitaire de Tlemcen.

I-4-Modalité de recueil des données :

La collecte des données a été réalisee a partir des registres de diabéte type 1 au niveau de
service de gynécologie obstétrique de I’Etablissement Hospitalier Spécialisé Mére-Enfant du Centre
Hospitalo-universitaire Tlemcen (OUEST ALGERIEN) .

Pour chaque sujet cas et témoins on a noté : I’identification, son age, son poids, son atteinte du
diabete, I’age de la gestation le sexe de bébé, le type d’accouchement, le poids du bebé et les
pathologies liées a la grossesse (HTAG,HTA essentielle, TA/S, TA/D, pré-éclampsie, eclampsie,
MIU, I’anémie,) et les pathologies feetales et néonatales telle que 1’hypotrophie, la macrosomie et

s’il y a des enfants normaux ainsi que le taux de glycémie.

I-5-Analyse statistique :

On a effectué une analyse statistique en utilisant le logiciel SPSS a partir d’une étude
cas/témoins pour déterminer les principales complications du diabéte type 1 liées a la grossesse, une
analyse descriptive a partir d’un logiciel SPSS qui consiste a comparer entre les cas et les témoins
par rapport aux caractéeres étudies a fin de déterminer les complications liées a la grossesse de
femmes atteintes du DT1.

Nous avons effectué aussi un test de khi-carré sur toutes les complications pour confirmer la
corrélation entre le DT1 et les autres pathologies. Enfin nous allons terminer notre analyse
statistique par la régression logistique binaire afin de déterminer les principales complications feeto-

maternelles qui sont en association avec le DT1.




Chapitre 111 : Résultats et

Interpretation



I- Les données épidéemiologiques :
1-Déscription de la population
Parmi 458 femmes enceintes de notre population, nous avons 32% des femmes enceintes

diabétique de type 1 (cas) .En revanche nous avons 68% des femmes enceintes non diabétique

(témoins).

m Cas
témoins

Figure 05 : Répartition des femmes enceintes diabétique et non diabétique

2-La répartition selon les antécédents des femmes de la population :
2-1-I’age de la femme :

La moyenne d’age de notre population était de 31.808 + 0.557 avec une tranche d’age [27-31] qui

est supérieur par un chiffre de 27.1%.
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Figure 06 : Répartition de ’age des femmes enceintes.

2-2- Le nombre de grossesse :

cas témoins
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Figure 07 : Répartition des femmes enceintes selon le nombre de grossesse

D’aprés les résultats, 11% des femmes diabétique ayant un nombre de grossesse grand
multigestes et c’est le méme pourcentage chez les femmes non diabétique. Pour les multigestes les
femmes enceintes diabétique représente un pourcentage de 18% et 14% pour les non diabétique.
Ensuite les nulligeste qui se représente chez 34% des femmes enceintes diabétique et 38% pour le

non diabétique, on a 21% des sujet cas ayant un paucigestes et 16% des témoins présente un

j



paucigestes, inversement au primigestes le pourcentage des femmes enceintes diabétique est 16%

par rapport au 21% des femmes enceintes non diabétique.

2-3- la parité :

cas témoins

27% 34%

1% 65%

1%

72%
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Figure 08 : Répartition des femmes enceintes selon la parité

D’apres les diagrammes circulaires, nous avons 72% des femmes enceintes diabétique ayant un
multipare par rapport au 65% pour les femmes enceintes non diabétique, suivi par la primipare qui
trouve chez 27% des femmes enceintes diabétique contre 34% chez les non diabétique. Finalement
le caractere de nullipare qui se représente par un faible pourcentage de 1% chez les femmes

enceintes diabétique et non diabétique.

2-4- Le type d’accouchement :

cas témoins
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Figure 09 : répartition des femmes enceintes selon le type d’accouchement
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Selon les graphiques circulaires, on remarque 48% des femmes diabétique ont accouché par

césarienne conte 43% pour les femmes non diabétiques.

Tandis que la proportion d’accouchement naturelle est de 52% chez les cas et 57% chez les

témoins.

2-5-Le sexe de bébé :

cas témoins

47% 50% 50%
N

53%
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Figure 10 : Répartition des femmes enceintes selon de sexe de bébé

A partir des graphes en secteurs, la répartition de sexes chez les enfants de mére diabétique et

non diabétique est presque la méme.

2-6- La gemellarité :
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Figure 11 : Répartition des femmes enceintes selon la gémellarité
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Ces résultats montrent que les femmes enceintes diabétiques et non diabétiques représentent un
pourcentage faible de coté de la gémellarité par 3% chez les femmes diabétiques et 1% pour les non
diabétique.

2-7- Les pathologies liées a la grossesse :

cas témoins
3%

Enon moui ®non moui

Figure 12 : Répartition des femmes enceintes selon les pathologies liées a la grossesse.

Concernant les pathologies liées a la grossesse, on remarque une différence significative entre les
deux proportions chez les cas et les témoins.

2-7-A- les pathologies maternelles :

Tableau 01 : Répartition des femmes enceintes selon les pathologies maternelles.

Les pathologies Proportion %
Cas Témoins
Hypertension artériel Non 85,6 69,2
gravidique i
Oui 14,4 30,8
Hypertension artériel Non 95,2 96,8
essentiel i
Ouli 4,8 3,2
Pré-éclampsie Non 92,5 91
Oui 7,5 9
Eclampsie Non 98,6 99,6
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Oui 1,4 0.6

Mort in utéro Non 92,5 95,2

Qui 7,5 4.8

Anémie Non 91,8 87,2

Qui 8,2 12,8

Hypertension systolique Max 22,6 31,4
et diastolique M 774 68.6
Glycémie Elevée 52,1 63,1
Normal 47,9 36,9

Surpoids non 91.1 64.4

oui 8.9 35.6

Hypertension atrérille gravidiqgue HTAG

69,2
I 30,8

témoins
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0

mEnon ®oui

Figure 13 : Répartition des femmes enceintes selon I’hypertension artérielle gravidique
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Figure 14 : Répartition des femmes selon I’hypertension artérielles essentielle
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Figurel5 : Répartition des femmes enceintes selon la Pré-éclampsie
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Figure 16 : Répartition des femmes enceinte selon 1’éclampsie
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Figure 17 : Répartition des femmes enceintes selon la mort in utéro(MIU)
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Figure 18 : Répartition des femmes enceintes selon I’hypertension systolique (TA/S)
et diastolique (TA/D)
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Figure 19 : Répartition des femmes enceintes selon I’anémie
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Figure 20 : Répartition des femmes enceintes selon le surpoids
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Figure 21 : Répartition des femmes enceintes selon la glycémie

D’apres le tableau 14.4% des femmes enceintes diabétique ayant une Hypertension artérielle
gravidiqgue (HTAG) par rapport aux 30.8% des femmes enceintes non diabétique par ailleurs le
HTA essentiel a été notes par 4.8% pour les cas et 3.2% pour les témoins, pour les mort in utéro
(MIU) été notes par 7.5% pour les femmes enceintes diabétique et 4.8% pour les enceintes non
diabétique. L hypertension systolique et diastolique (TA/S et TA/D) représente un taux maximale
22.6 pour les cas et il augmente pour les témoins par 31.4 %, par contre le taux minimal a été estime
a 77.4% pour les cas et 68.6% pour les témoins, concernant la pré-éclampsie on a 7.5 % des femmes
témoins contre 9%, suivi par 1’éclampsie par une proportion faible de 1.4% pour les femmes

enceintes diabétique et 0.6% pour les femmes enceintes non diabétiques.

Pour I’anémie on note 8.2% chez les cas avec une proportion des surpoids 8.9% par rapport a 12.8%
d’anémie et 35.6% de surpoids chez les témoins et finalement I’hyperglycémie a 52.1% chez les cas
contre 63.1 chez les témoins, le test de comparaison des deux proportions a révélé une différence

significative.

2-7-B -les pathologies fcetales et néonatales :

Tableau 02 : Répartition des femmes enceintes selon les pathologies feetales et néonatales.

Macrosomie Hypotrophie Nouveau-né anormaux

Cas Témoins Cas témoins Cas Témoins

Non [Oui| Non | Oui | Non [Oui | Non |Oui| Non | Oui | Non Oui

Proportion| 89 |11 |70,8/29,2/91,1/89|9237,7/925| 75 84 16
%
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Figure 22 : Répartition des femmes enceintes selon les nouveau-nés anormaux
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Figure23 : répartition des femmes enceintes selon la macrosomie
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Figure 21 : Répartition des femmes enceintes selon 1’hypotrophie
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On remarque que 11% des nouveau-nés de meres diabétiques ayant une macrosomie par rapport a

29.2% des nouveau-ne des femmes non diabétique, 8.9% nouveau-nés des mere diabétiques sont

notes par un hypotrophie par rapport au 7.7% des femmes enceintes non diabétique ; Concernant les

nouveau-nés anormaux 16% des femmes enceintes non diabétiques sont touchées, tandis que 7.5 %

des femmes enceintes diabétique ayants de nouveau-né anormaux.

I1-Influence du diabéte de type 1 sur la grossesse :

Le diabete de type 1 a de nombreux effets et risques sur les femmes enceintes, ¢’est pourquoi dans

notre étude nous avons recherché les pathologies qui sont liées avec le DT1 pour sélectionner parmi

elles les principales complications, donc on a utilisé en premier lieu le test de Khi-carré :

1-Le diabéte de type 1 et les pathologies liées a la grossesse.

A une p value = 0.000, on a une corrélation significative entre le DT1 et les pathologies liée a la

grossesse, avec une intensité de V de Cramer = 39.6%.

Tableau 03 : La corrélation entre le DT1 et les pathologies liée a la grossesse.

Khi-carré de Correction pour Rapport de N° V de cramer
Pearson continuité vraisemblance d’observ (force de
ation relation)
valide
Test de Khi-
carré . : . .
valeur |ddl |Sig |valeur |ddl |Sig valeur | ddl | Sig valeur Valeur | Sig
(bilaté (bilatéra
(bilat rale) le) (approxi
érale mative)
)
Pathologies {71.788 (1 |0.00 |69.198 |1 |0.00 |67.419 |1 |0.00 458 0.396 |0.00
Liéesa la
grossesse




1-A-Le diabete de type 1 et les complications maternelles :

Tableau 04 : la corrélation du DT1 et les pathologies maternelles

Khi-carre de Correction pour Rapport de vraisemblance N° V de cramer
Pearson continuité d’observ | (force de relation)
ation
Test de Khi- .
carré valide
Valeur | ddl | Sig valeur | ddl | Sig valeur ddl | Sig Valeur valeur | Sig
(bilaté (bilaté (bilatéral) (approxi
rale) rale) mative)
HTAG 1404 |1 10.00 |13.192 |1 |0.00 |15.096 1 |0.00 458 0.175 |0.00
HTA 0.703 |1 |0.402 (0.329 |1 |0.566 |0.674 1 |0.412 458
Essentielle

Prééclampsie | 0.265 |1 [0.607 (0.112 |1 [0.738 |0.270 1 |0.603 458

Eclampsie 0.610 |1 ]0.435 |0.059 |1 |0.809 |0.569 1 ]0451 458

MIU 1381 |1 |0.24 (0919 |1 |0.338 |1.321 1 10.25 458

Anémie 2.092 |1 ]0.148 |1.66 1 [0.198 |2.202 1 |0.138 458

TA/S-TA/ID [3.778 |1 |0.052 |3.359 |1 |0.067 |3.88 1 1049 458

Surpoids 3583 |1 |0.00 (345 1 |0.00 |41.059 |1 |0.00 458 0.280 |0.00
Glycémie 5.077 |1 10.024 |4.627 |1 |0.031 |5.039 1 10.025 458 0.105 |0.024

D’aprés les résultats de tableau on a I’hypertension artérielle gravidique est corrélée avec le
DT1 (p value = 0.00) et une intensité de 17.5%.

Concernant les autres pathologies, a savoir, I’ HTA essentielle, la pré-éclampsie, 1’éclampsie, MIU,
anémie, TA/S et TA/D le test de khi deux révéle une indépendance avec le DT1.

Nous avons le seuil de signification qui est inférieur & 0.05 (p value=0.024) pour la glycémie, donc
les résultats affirment la corrélation du DT1 avec la glycémie avec une force de 10.5%. Enfin on a
le surpoids avec un niveau de signification qui est inférieur a 0.05 (p value =0.00) alors on peut

confirmer 1’association de DT1 avec le surpoids chez la mére Avec une force de relation 28%.

j



1-B- Le DT1 et les complications feetales et néonatales :

Tableau 05 : La corrélation du DT1 et les pathologies feetales néonatales.

Khi carré de Correction pour Rapport de N° V de cramer
Pearson continuité vraisemblance d’obser (force de
vation relation)
Test de Khi- valide
carré - . - -
valeur |ddl|Sig valeur | ddl | Sig valeur |ddl |Sig valeur Valeur |Sig
) (bilatér (bilatéral
(bilaté al) ) (approx
ral) imative)
Macrosomie | 18.416 |1 [0.00 [17.41 |1 |0.00 20.354 |1 0.00 458 0.201 |0.00
3
Hypotrophie|0.193 |1 [0.657 [0.067 |1 |0.795 |0.194 |1 0.66 458
Nv-né 6.212 |1 [0.013 (5498 |1 |0.019 |6.786 |1 0.009 458 0.116 |0.013
anormaux

D’apres le tableau, pour le feetus nous avons remarqué la macrosomie qui a un seuil de signification

inférieur & 0.05 (p value =0.00). Donc cela affirme la relation entre le DT1 et la macrosomie avec

une intensité de 21%, pour I’hypotrophie on a une (p value= 0.657) supéricur a (0=0.05), alors on

peut confirmer I’indépendance du DT1 et ’hypotrophie.

Une p value= 0.13 d’un test de khi deux d’indépendance indique une corrélation entre meres ayant

des nouveau-nés anormaux et le DT1 avec une intensité de 11.6% (une faible association)

I11-Les principales complications feeto-maternelles et néonatales du DT1 :

Apres avoir effectué le test de khi deux d’indépendance entre le diabete de type 1 et les différentes

complications et dans le but de déterminer les principales complications feeto-maternelles, une

analyse de régression logistique s’avere appropriée a notre cas d’étude. Pour cette analyse, on a pris

en considérations les pathologies qui sont en corrélations significatives aves le DT1.
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Tableau 06 : La régression logistique des principales complications feeto-maternelles et

néonatales
B E.S Wald ddl Sig Exp(B)
Valeur de Erreur Apport de degré de Niveau de Sens de relation
Coefficient. | standard chaque liberté signification (odds de ratio)
prédicteur
Pathologies -2,540 0,419 36,676 1 0,000 0,079
lies ala
grossesse
HTAG -1,268 0,509 6,200 1 0,013 0,281
Surpoids -0,928 0,421 4,865 1 0,027 0,395
Meres ayant 0,624 0,498 1,570 1 0,210 1,866
nouveau- nés
anormaux
Macrosomie -0,896 0,440 4,147 1 0,042 0,408
Glycémie 0,629 0,249 6,366 1 0,012 1,876
TA/S et TA/D -1,040 0,494 4,433 1 0,035 0,353

D’aprés le tableau de la régression logistique, nous avons marqué un seuil de signification (p
value=0.00) qui est inférieure a (a=0.05). Donc cela confirme qu’il y a une corrélation entre DT1 et

les pathologies liée a la grossesse.

Pour ’HTAG nous avons enregistré aussi un niveau de signification inferieure a 0.05 > (p

value=0.013), et la méme chose pour le TA/S et TA/D qui présente un niveau=0.035.

En effet, ’"THTAG correspond a une augmentation a la fois de Tension Artérielle Systolique (TA/S)
et Diastolique et (TA/D). Alors on peut confirmer la relation entre le DT1 et HTAG et (TA/S-
TA/D). Puis, la glycémie avec un seuil significative inferieure a 0.05 (p value= 0.012), donc c’est

logique la relation entre le DT1 et I’Hyperglycémie.

Concernant le surpoids on a aussi un p value=0.027, un niveau qui est inferieure a 0.05 ce qui
assure forcement la corrélation entre DT1 et le surpoids de la mere. En revanche, nous avons la
macrosomie qui concerne le feetus, qui présente aussi un niveau de signification inferieure a 0.05 (p

value=0.042) ce qui affirment I’existence d’une relation entre DT1 et la macrosomie.

En fin, pour les méres ayants des nouveau-nés anormaux nous avons d’apreés le teste de khi-carré un
niveau de signification inferieur a 0.05 (p value= 0.13), mais d’apres le résultat de la régression

logistique nous avons marqué un niveau de signification (p value=0.210) qui est supérieure a 0.05

j



donc on peut considérer la corrélation entre le DT1 et malformation chez les nouveau-nés une

relation qui est faible.
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Discussion



Nous avons effectué une enquéte épidémiologique cas/témoins de la population de Tlemcen.
L’objectif de cette étude est de ressortir les complications foeto-maternelles associées au DT1 dans
la population étudiée et essayer de déterminer parmi elles lesquelles sont les principales.

Nous avons pris donc pendant notre étude 32% des femmes enceintes diabétiques de type 1 (cas) et
68% des femmes enceintes non diabétiques (témoins), et nous les avons suivis pendant leurs
grossesses.

Les résultats montrent que 1’age moyen de notre population était 31.808 + 0.557. Alors que nous
savons qu’il existe une relation entre 1’age maternel et le DT1 c’est-a-dire, quand 1’dge maternel est
plus élevé plus le risque augmente chez les femmes enceintes diabétiques [52.87] .Donc on peut
dire que I’age maternel est un facteur de risque du DT1 associé indirectement avec les pathologies
maternelles [22].

Pour le nombre de grossesse, la parité, le sexe de bébe, type d’accouchement est la gémellarité.
Nous avons remarqué une légere différence entre eux. Elle remonte & des antécédents personnels
des femmes. On ne peut donc pas dire qu’elles soient liées au DT1.

Pour les complications maternelles, nous remarquons un taux de 31% des cas avaient des
pathologies lies a la grossesse ¢’est un grand chiffres par rapport aux témoins. Donc, leurs grossesse
est toujours associé a des risques et des complications et elles sont qualifiées par « Grossesse a haut
Risque » qui peuvent mettre la femme et son bébé toujours en danger. Donc parmi ces pathologies
nous avons :

L’Hypertension Artérielle Gravidique « HTAG » qui représente 14.4% des cas et 30.8% des
témoins, qui trouve son origine dans un trouble de la placentation [46]. A I’aide de test de khi-carré
nous avons confirmé la corrélation entre le DT1 et HTAG pendant la grossesse. Le diagnostic de ce
dernier au cours de la grossesse correspond a la découverte d’une pression artérielle systolique
(PAS) > 140 mmHg et/ou d’une pression artérielle diastolique (PAD) > 90 mmHg [46]. Ce que
nous avons remarqueé d’apres les résultats obtenus, 22.6% des cas ayant un taux maximal et le reste
77.4% avaient un taux minimal de TA/S et TA/D chez les femmes atteintes de DT1.

Par ailleurs le HTA essentielle, on a noté un 4.8% pour les cas et 3.8% pour les témoins. Cette
hypertension présente avant la grossesse ou diagnostiquée avant la vingtieme semaine de gestation,
avec une pression artérielle mesuré 140 et/ou 90 > mmHg, sans protéinurie. Cette catégorie
comprend aussi 1’hypertension persistante 12 semaine aprés 1’accouchement. [46]. Donc d’apres le
teste de khi-carré, le p value montre une indépendance entre DT1 et HTA essentielle.

Concernant la Pre-éclampsie, les cas ont une fréquence de 7.5% par contre chez les temoins elle est
de 9%. Elle touche généralement 5 a 6 % des femmes enceintes. Alors, elle se caractérise par
I’apparition d’une hypertension de novo aprés 20 semaines de grossesse, accompagné d’une

protéinurie.
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Donc elle est semblable a I’hypertension gestationnel (gravidique), soit 140 et/ou 90 mmHg, ou
une augmentation 30 mmHg et/ou 15 mmHg pour la TA/S et TA/D a la suite, par rapport aux
valeurs avant 20 semaines de gestation [46]. Donc le test de Khi-carré affirme 1’absence de
corrélation entre DT1 et la Pré-éclampsie.

En ce qui concerne I’éclampsie 1.4% représente les femmes enceintes diabétique et 0.6% pour les
femmes enceintes non diabétiques. C’est juste comme la pré- éclampsie mais la différence dans la
convulsion au cours de L’Eclampsie.

La mort feetal in utero chez les femmes enceintes diabétiques est de 7.5%, en revanche on note
seulement un 4.8% chez les témoins. Le déséquilibre de la glycémie est le principal facteur risque,
mais d’autres parametre tels que 1’hypertension, 1’obésité, les malformations [77] congénitales et la
présence d’une césarienne antérieure sont également pertinents [26.8.47].

D’aprés le khi-carré le seuil de signification supérieur a (o= 0.05), donc ces 2 pathologies (DT1 et
MIU) ne sont pas liées.

On constate que 8.2% des femmes diabétiques sont anémiques. D’autre part, on note aussi que
12.8% des non diabétiques sont anémiques. Les femmes ayant des pathologies congénitales
d’anémie (soit hémolytique ou non hémolytique) ou ayant des antécédents personnels d’anémie.
Nous avons donc un niveau de signification supérieur a 0.05 (p value = 0.148), alors cela confirme
une indépendance entre DT1 et I’anémie.

Les femmes enceintes diabétiques marquaient un taux élevé de I’hyperglycémie (supérieur a
1.20g/L cad HbAlc > 6.0%) qui représente une proportion de 47.9% durant leurs grossesses, alors
que les autres femmes saines marquaient aussi un taux élevé de ce dernier (supérieur a 0.95 g/L cad
HbAlc > 5.0 %) avec un chiffre de 36.9%. Cela peut étre expliqué par la présence du diabéte
gestationnel qui touche les femmes saines au cours de grossesse [69]. Donc quand on a effectué le
test de Khi-carré nous avons un niveau de signification inférieur a 0.05 qui prouve 1’existence d’une
relation entre le DT1 et I’hyperglycémie.

En paralléle, nous avons enregistré des témoins qui sont en surpoids, avec un taux de 35.6%. En
comparaison avec les diabétiques qui représentent taux de 8.9%.0n sait que 1’obésité est un facteur
de risque reconnu dans le diabéte gestationnel [69] et considérable pour 1’équilibre de leur diabéte
lors et pendant le grossesse, car il favorise par 1’insulinorésistance un déséquilibre glycémique qui
par une cascade engendre des complications dégénératives (rétinopathies, néphropathies ) et/ou
obstétricales [69], et d’aprées le niveau de signification on a confirmé la corrélation entre le DT1 et
le surpoids chez la femme enceinte.

Pour les complications feetales, nous avons la macrosomie qui est définie par un poids du nouveau-
né a la naissance supérieur a 90° percentile [49] .Cependant, les résultats montrent une fréquence de

11% pour les cas et 29% pour les témoins qui peut étre expliquée par la taille des parents chez les
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témoins, ou ’augmentation du métabolisme feetal, mais chez les femmes diabétiques c’est dii en
partie a I’insuline feetale excessive. Qu’il a été développé pour les tissu insulino-sensibles qui
peuvent provoquer une adiposité accrue (principalement facto-tronculaire), et une
Splanchnomégalie chez le feetus [49]. Nous observons que le niveau de signification est inferieur a
0.05 donc le DT1 a une influence sur la macrosomie ce qui explique la forte corrélation entre les
deux pathologies.

L hypotrophie est une pathologie qui correspond a un retard de la croissance intra-utérine [29].
Nous remarquons que 8.9% des femmes diabétiques accouchent plus des nouveau-nés
hypotrophiques par rapport aux femmes témoins. Par ailleurs le test de Khi-carré révele une
indépendance avec le DTL1.

Pour les complications néonatales nous avons juste les nouveau-nés anormaux dans notre
population. On a donc un chiffre de 7.5% plus élevé chez les cas, par contre nous remarquons que
4.4% chez les témoins. C’est une complication liée au diabéte au cours de grossesse confirmé par le
test de khi-deux a partir de p value.

Alors, nous avons pu déterminer maintenant les pathologies associées au DT1 a I’aide de test Khi-
deux. Donc, d’aprés le test de la régression logistique et a 1’aide de P value nous avons confirmé

quelles sont les principales complications feeto-maternelles et néonatales du DT1.

En conclusion, les principales complications feeto-maternelles significativement liées au diabete de
type 1 sont: I’hypertension artérielle gravidique (HTAG), I"hyperglycémie, le surpoids et la
macrosomie chez le feetus.

Concernant, les malformations congénitales chez le nouveau-né on a noté une relation faible avec le
DT1.
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Conclusion



Le diabete de type 1 constitue un probléme majeur de la santé publique. C’est une pathologie
qui nécessite un suivie et une surveillance rigoureuse et stricte durant la grossesse, d’une part et une
prise en charge particuliére de la meére et I’enfant d’autre part.

La grossesse chez les femmes atteintes du DT1 peut entrainer des nombreux risques et des
complications assez graves, qui sont associé a 1’augmentation de la morbidité feeto-maternelle et
néonatale.

A la lumiere de notre étude, nous avons pu déterminer les principales complications foeto-
maternelles liées au DT1 parmi elles nous avons mentionné I’Hypertension artérielle gravidique
(HTAG) qui est la premiére cause de morbidité et sa gravité potentielle est la méme pour la mere
que pour I’enfant.

Cette pathologie correspond a la fois a une augmentation de la Tension Artérielle Systolique (TA/S)
et Diastolique (TA/D), accompagné par une hyperglycémie et le surpoids chez la femme conduisent
a I’obésité.

Cette derniére, participe aussi a I’augmentation de taux de glycémie. En effet, chez le feetus, nous
avons enregistré que la macrosomie, et des malformations chez le nouveau -né avec une faible
relation. En revanche nous avons découvert d’autre facteurs (I’obésité, les antécédents personnels
et/ou familiaux, les maladies congénitales...) qui influencent 1’augmentation de risque des
pathologies au cours de grossesse.

La fréquence et la gravité de ces complications sont directement liées au degré de son contréle
métabolique. L’objectif thérapeutique majeur de la prise en charge de la future mere diabétique de
type 1 implique le maintien de 1’hyperglycémie de la période pré et péri-conventionnelles, pendant
la grossesse, jusqu’ a ’accouchement.

Au vue de cette situation, il faudrait d’avantage sensibiliser les femmes enceintes diabétiques
par des médecins internes et/ou des gynécologues et qu’elles doivent équilibrer le taux de glycémie
par I’insuline tout au long de la grossesse dans le but de diminuer les risques materno-feetales mais

également néonatales.
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Annexes



Annexel: Questionnaire

Pour la mére:
- Llage: oo ans.
- Lepoids:....ccoooviiiiii.. Kg
- Tailler...ooooovviiiiiiin, cm

- Laconsanguinité: oui [ | Non [ |

Situation professionnel :

Etudiante [ ] Femmes au foyer |:| employé |:|

- Habitation: ...

- Antecedents personals :

- Diabeéte: Oui [] Non [ ]

Si oui quel type: typel I:l Autre |:|
- HTA: oui I:l Non I:l
AU
- Antécédents familiaux :  oui |:| Non |:|

-Diabéte :  pére |:| mére Dur Aut1|:| .................
{- HTA : peére |:| mére |:|:ur Aut|:| .................

* |a grossesse :

-Le de grossesse :

1% |:| 2émé |:| 3éme |:| plus que 3

*type d’accouchement :

Césarienng Par voie basse

E



- Les complications associent a la grossesse :

Pathologies Oui Non

Hypertension artérielle gravidiqgue (HTAG)

Hypertension artérielle essentielle

TA/D — TA/S

Pré-éclampsie

Eclampsie

Anémie

Mort in utéro (MIU)

Surpoids

Apres ’accouchement :
Sexe de bébé : Féminine |:| Masculine |:|

1
o
=3
o
wn
o
(¢}
O
D
O
D

Gémellarité :  oui [ | Non [ |

Les pathologies foetales et néonatales :

Pathologies Oui Non

Nouveau-nés anormaux

Macrosomie

Hypotrophie




