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INTRODUCTION

Le diabéte est une maladie métabolique caractérisée par un désordre au niveau de
la régulation du meétabolisme des glucides entrainant une hyperglycémie. A l'origine,
le terme "diabete" désignait diverses maladies caractérisées par une élimination
Importante d’urines, une déshydratation et une soif intense (Calop et al., 2008). Cette
pathologie se distinguait par la saveur sucrée des urines et fut nommeée diabéte sucré
(Rodier, 2001 ; Sharma, 2008). Elle est répandue dans le monde ou on dénombre 5 a
7% de la population mondiale (Sharma et al., 2008 ; Singh & Kakkar, 2009 ; Zhou et
al., 2009).

Le diabéte de type 1 (DT1 appelé auparavant « diabete insulino-dépendant » ou
« diabéte juvénile ») se caractérise par une production d'insuline insuffisante, il est
actuellement maitrisé surtout apres la synthése de I’insuline recombinante (Johnson,
1983). Le diabete de type 2 (DT2 autrefois appelé « diabete non insulino-dépendant »
ou « diabete d'age mlr ») est causé par l'incapacité de I'organisme a utiliser I'insuline.

Il est souvent la conséquence du surpoids ou du mangue d'exercice physique.

On trouve d’autres catégories du diabéte parmi eux, le diabéte gestationnel qui
est défini par ’OMS comme étant un trouble de la tolérance glucidique conduisant a
une hyperglycémie de séverité variable, débutant ou diagnostiqué pour la premiére fois
pendant la grossesse, quel que soit le traitement nécessaire et 1’évolution dans le post-

partum (World Health Organization, 1999).

Partout dans le monde, le diabéte ne cesse de progresser, tuant, invalidant et
appauvrissant hommes et femmes. 366 millions de personnes sont d’ores et déja
atteintes du diabéte, et les femmes semblent autant touchées que les hommes. On
estime que 80% des personnes atteintes de diabéte habitent des pays émergents

(International Diabetes Federation, 2006).

Dans la Région OMS de la Méditerranée orientale, la prévalence est trés élevée,
tant chez I'homme que chez la femme. D'un Etat a l'autre, elleva de3,5% a
30 %. Parmi les dix pays au monde ou la prévalence du diabete est la plus forte, six
sont situés dans cette Région. Il s'agit de I'Arabie saoudite, de Bahrein, des Emirats

arabes unis, du Koweit, du Liban et d'Oman.
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D'ici a 2025, le nombre de personnes diabétiques devrait plus que doubler dans
les Régions OMS de I'Afrique, de la Méditerranée orientale et de I'Asie du Sud-Est. En
outre, on observe que le diabete de type 2 apparait aujourd’hui chez des individus de
plus en plus jeunes dans beaucoup de pays de la Région, ce qui sexplique par la
sédentarité accrue des modes de vie, l'amélioration de l'espérance de vie et la
progression de l'obésité. L'hypertension artérielle et les maladies cardio-

vasculaires sont elles aussi en augmentation.

On estime qu’en 2006 1’Algérie comptée plus de 34,8 millions d’habitants
(Office National de Statistique, 2008) dont 5 millions sont diabétiques ; tout diabéte
confondu (Guermaz, 2008). Dans la région de Tlemcen (Ouest algérien), sur un
échantillon de 7 656 individus, la prévalence du DT2 est de 10,5 % et celle du diabete
de type 1 (DT1) de 3,7 %, soit un total de 15,3 % en milieu urbain et de 12,9 % en
milieu rural (Zaoui et al., 2007). Toutes ces études ne montrent pas de différence selon
le sexe, mais une relation croissante avec I’age (Malek et al., 2001 ; Rapport de
I’approche Step Wise —OMS Algérie, 2004), soit une prévalence de 16,8 % chez les
55-59 ans (Malek et al., 2001) et de 17,1 % chez les 55-64 ans (Rapport de 1’approche
Step Wise —OMS Algérie, 2004).

La grossesse est un état physiologique qui s'accompagne de certaines
modifications de I'organisme maternel de la fécondation jusqu'a I'accouchement. Cet
événement a la fois routinier et bouleversant est, en effet, ’objet d’un spectre variable
allant de petites préoccupations aux grandes complications. La grossesse s‘accompagne
d'une résistance a l'insuline graduelle débutant a la mi grossesse et qui progresse
jusqu'au troisieme trimestre pour se situer approximativement au niveau d'un individu
souffrant d'un diabéte de type Il. Cette résistance a l'insuline semble étre le résultat de
la combinaison de I'accroissement de I'adiposite maternelle et des effets des hormones
produites par le placenta qui désensibilisent I'organisme maternel a l'insuline
(Buchanan & Xiang, 2005). De plus, les niveaux de glucagon ne sont pas réprimés
durant la grossesse car il y a une diminution de la sensibilité des cellules a du pancréas
(Beis et al., 2005).
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Les grossesses compliquées d’un diabéte soit préexistant, soit apparu au cours de
la grossesse « diabete gestationnel », restent des grossesses a risque de complications
materno-feetales. La présence d’un diabéte préexistant confeére un risque surajouté de
malformations feetales. La pathogénie de ces complications fait largement intervenir

I’hyperglycémie mais d’autres facteurs encore mal connus pourraient étre impliqués.

Les femmes enceintes présentant un diabéte de type 1 représentent 0,2 a 0,4%
des femmes enceintes dans les pays occidentaux, et constituent le groupe de grossesses
a haut risque (Anderberg et al., 2009). Si de nombreux progres dans le domaine de la
surveillance et du traitement du diabéte pendant la grossesse ont permis aux patientes
d’avoir une grossesse quasiment normale, il n’en existe pas moins de nombreux
risques pour la mére et I’enfant (Lepercq&Timsit, 2009). Le diabéte gestationnel DG
affecte jusqu’a 15 % des femmes enceintes de par le monde. En Inde uniquement, I’on
estime que 4 millions de femmes sont touchées par le DG. Ces chiffres devraient
augmenter a mesure que 1I’obésité maternelle progresse elle aussi(Lepercq & Timsit,

2009).

Le placenta est un organe qui ne bénéficie pas toujours de I’attention qu’il mérite.
Au cceur de tous les échanges materno-foetaux, il est une source importante de
renseignements nous aidant dans la compréhension de nombreux processus
physiopathologiques. Le placenta est comparé a la «boite noire de la grossessex»(Patrier
,2010). Le placenta est un organe autonome et transitoire qui connecte physiquement
et biologiqguement I'embryon a la paroi utérine (Gude et al., 2004). Il est de plus
impliqué dans les mécanismes du développement et de 1’accouchement a terme
(Caron, 2007). Le placenta est essentiellement destiné a nourrir et a oxygéner
I’embryon puis le feetus pendant la vie intra-utérine (Alsat & Evain-Brion, 1998). Il
sert d’interface entre la circulation maternelle et feetale. De plus, il agit comme une
annexe embryonnaire ou siégent des échanges sélectifs entre meére et embryon,
assurant sa respiration, sa nutrition, sa protection et son activité endocrine responsable

de I’équilibre hormonal de la grossesse.
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La détermination de la composition du placenta vise a élucider les modalités
d’échanges entre la mere et son feetus pendant la grossesse. La santé¢ maternelle

influence sans contredit le développement feetal.

L'influence de la programmation par les conditions nutritionnelles in utero sur la
croissance feetale et sur la susceptibilité de développer des maladies a I'age adulte est
maintenant reconnue (Barker, 1994; Hales, 1997; Godfrey & Robinson, 1998; Godfrey
& Barker, 2000). En effet, 'empreinte métabolique foetale a des effets permanents sur
la croissance et le développement post-natals (Strauss, 1997; Davenport et al., 1990;
Gallaher et al., 1998; Garofano et al., 1998). Les fonctions métaboliques placentaires
n'échappent pas a cette empreinte. Ainsi, les cellules placentaires subissent, lors de la
grossesse, des changements irréversibles qui auront des répercussions sur les
differentes fonctions du placenta (Godfrey & Robinson, 1998). Le feetus subit donc
pleinement les exces ou les carences de sa mere (Ravelli et al., 1999). Ainsi,
I’approfondissement des connaissances sur les échanges placentaires entraine une prise
de conscience sur I’importance d’une alimentation adaptée a cette réalité pendant la

grossesse, tout comme sur une meilleure santé des femmes enceintes.

L’objectif de notre travail qui porte sur une étude cas temoins, est de déterminer
quelques parameétres biochimiques plasmatiques chez les meres et les nouveau-nés,
ainsi que des parametres biochimiques placentaires des parties maternelles et feetales
au cours des grossesses associée au diabéte gestationnel et au diabete de type |
comparées aux meres témoins. Les parametres biochimiques plasmatiques déterminés
dans ce travail sont le glucose le cholesterol et les triglycérides et les paramétres
biochimiques placentaire sont le glucose les protéines totales le cholestérol les

triglycérides le calcium et le phosphore.
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l. Placenta

.1 Présentation du placenta

Du latin placente qui veut dire galette suite a sa forme discoide (Ghanassaia&
Procureur, 1999). Il forme avec le cordon ombilical, le sac amniotique et ces
membranes les annexes feetales. Le placenta est une masse charnue trés vasculaire
(Béchard et al., 1964). A terme il mesure 3 cm d’épaisseur, & un diamétre de 20 cm et
un poids d’environ 500g (Kierszenbaum, 2006). Le placenta se compose
sommairement de 85% d’eau, 12% de protéines, 0.11% de tissu adipeux et de 1% de
particules hétérogenes(lyengar & Rapp, 2001).Son contenu serait représenté par
I’espace intervilleux renfermant environ 150ml de sang maternel (Liillmann-Rauch,
2008).Le placenta humain est un organe hemochorial c’est-a-dire que le sang maternel
entre directement en contact avec les cellules trophoblastiques et permet ainsi un
¢change intime entre I’embryon et la mére (Cunningham & williams, 2005). Il est
aussi un organe protecteur qui assure plusieurs fonctions essentielles pour le
développement feetal, notamment nutritive, respiratoire, excrétrice et endocrine
(Evain-prion & Malassine, 2010 ; Lager & Powell, 2012). Le placenta est constitue de

deux faces :

e La face foetale (Figure 1A):La plaque choriale se situe entre la cavité
amniotique et la chambre intervilleuse. Elle est constituée de la membrane
amniotique et de mésenchyme extra embryonnaire. A Iintérieur de ce
mésenchyme circule les vaisseaux chorio-allantoidiens qui relient les lobules
feetaux au cordon ombilical.

e La face maternelle (Figure 1B): Constituée de la plaque basale sur laquelle on
peut observer des sillons qui vont déterminer des cotylédons, c’est ce qu’il y a
entre la chambre intervilleuse et ’endometre maternel. Elle est constituée de
trophoblaste d’origine feetale, dont les prolongements forment les septas, et de
la caduque maternelle ; c’est donc un tissu mixte. En dessous se trouve la
couche spongieuse de I’endometre qui permet la délivrance lors de

I’accouchement.
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Figure 1 : placenta a terme (Evain-prion & Malassine, 2010).
A : face feetale avec I’insertion du cordon ombilical.

B : face maternelles cotylédons séparés par des sillons.
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.2 Implantation et mise en place

L’ovocyte fécondé¢ se transforme rapidement en un blastocyte. Le développement
du placenta peut étre diviseé en trois stades : prélacunaire, lacunaire et villeux
(Tsatsaris, 2006).

e Stade prélacunaire

Six jours apres la fécondation, le blastocyte a épuise ses réserves nutritives. Il est
limité par une assise cellulaire, le trophectoderme, et s’accole a 1’épithélium utérin.
Puis, a partir du trophectoderme, se différencie une assise cellulaire interne, constituée
de cytotrophoblastes, et une assise cellulaire externe, le syncytiotrophoblaste (Challier,
2001) (Figure 2AetB). Ce dernier, trés invasif, pénétre I’épithélium utérin et envahit
I’endométre, grace a son activité protéolytique ; il en résulte la nidation du blastocyte

au sein de la muqueuse utérine.
e Stade lacunaire

Vers le 8° jour suivant la fécondation, des vacuoles apparaissent dans cette masse
syncytiale, et qui vont progressivement former des lacunes entre les travées syncytiales
(Hamilton & Boyd, 1960). Ces lacunes constituent un espace qui deviendra la chambre

intervilleuse (Figure 2C).
e Stade villeux

Au 13° jour, les cytotrophoblastes, qui étaient encore limités a une assise interne,
vont envahir les travées de syncytium formant ainsi les villosités choriales primaires
(Kaufmann & Benirschke, 1999) (Figure 2D). Aprés deux semaines, ces villosités
primaires sont envahies par le mésenchyme allantoidien d’origine embryonnaire et
constituent les villosités secondaires (Figure 2E). Enfin, les capillaires foetaux
apparaissent dans I’axe mésenchymateux, cette vascularisation caractérise la formation
de la villosité tertiaire (Figure 2F). En parall¢le, le réseau vasculaire feetale de
I’allantoide atteint la plaque choriale et se connecte aux vaisseaux des troncs

villositaires.
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E :di15-21 F : d18-terme

Figure 2 : représentation schématique des principales étapes du développement

placentaire humain (d’apres Benirscke & Kaufmann, 2000).

A et B. Stade prélacunaire; C. Stade lacunaire; D. Stade villeux et villosités
primaires ; E. Stade villeux et villosités secondaires ; F. Stade villeux et villosités
tertiaires.

BP : plaque basale ; CP : plaque choriale ; CT : cytotrophoblaste ; D : décidue ; E : épithélium
endomeétrial ; EB : bouton embryonnaire ; EM : mésoderme embryonnaire ; EV : vaisseau
endométrial ; G : cellules géantes ; J : zone jonctionnelle ; L : lacunes de sang maternel ; PB :
lit placentaire; ST: syncytiotrophoblaste; T: villosité primaire; TS: coque
cytotrophoblastique ; X : trophoblaste extravilleux.
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Ainsi, trois semaines aprés la fécondation, 1’unité structurale et fonctionnelle du
placenta humain, la villosité choriale, est en place dans sa structure définitive. Elle est
soit flottante dans la chambre intervilleuse (Figure 3), soit ancrée dans 1’utérus

maternel (Figure 4) (Evain-prion & Malassine, 2010).

1.3 Structure du placenta

On distingue la caduque et le placenta proprement dit, avec la plague chorionique
qui est tapissé par I’amnios reliés au cordon ombilical situés dans le chorion, la plaque
basale et entre les deux, la chambre intervilleuse et les villosités choriales (Routhier,
2014).

e Lacaduque

Connue également sous le nom de décidue (du latin deciduus [décidu(a)-], qui
tombe). Elle se forme des la deuxiéme semaine de grossesse a l'intérieur de I'utérus, en
regard du placenta et est expulsée avec le placenta pendant la délivrance qui suit
I'accouchement. Les caduques portent un nom différent selon leur situation par rapport

a I’embryon :

* la caduque ovulaire ou réfléchie qui recouvre I'embryon du cété de la cavité

utérine et le sépare de celle-ci

* la caduque utéroplacentaire ou basale ou basilaire ou placentaire, qui sépare

I'embryon du muscle utérin et qui se transformera progressivement en placenta

* la caduque utérine vraie ou pariétale qui recouvre toute la cavité utérine, sauf

dans la zone ou se trouve I'embryon.

La caduque ovulaire ou réfléchie est repoussée a l'opposé jusqu'a la caduque
utérine vraiedu fait de la formation de la poche des eaux (liquide amniotique). Ces

deux caduques vont s'atrophier, se souder et former I'amnios.
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Figure 3 : structure des villosites flottantes (Tsatsaris, 2006).

A. Arborisation des villosités flottantes.

B. Coupe transversale d’une villosité flottante (d’aprés Bernischke & Kaufmann,
2000). 1.Mesenchyme ; 2. Cellule de Hofbauer ; 3. Cytotrophoblaste villeux ;4.
membrane basale ; 5. Fibroblaste ; 6. Syncytiotrophoblaste ; 7. Capillaire sanguin
foetal.

C. Villosité flottante a 20 semaines d’aménorrhée (SA) vue en microscopie

électronique(image professeur Foidart).

D. Villosité flottante a 30 SA vue en microscopie électronique (image professeur
Foidart).
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CT villsux
Syncytiotrophoblaste

Faatus
Chambre intervilieuse

Colonna de CTEV
prolfératifs

CTEV invasis intersticisls

Mére CTEV endovascu'aires

(- Celuls décicusls

Artére utéring

Figure 4 : cytotrophoblastes extravilleux de la villosité crampon (Tsatsaris, 2006).
A. Coupe histologique d’une villosité crampon et de la zone d’implantation.

B. Représentation schématique de la villosité crampon.
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e Plaque basale

La plaque basale correspond a la portion du placenta qui est rattachée a la paroi
utérine. On y retrouve les cotylédons, soit des espaces intervilleux subdivisés par les
septas intercotylédonaires (Baergen, 2011). La principale composante de la plague
basale est la déciduale basale. La déciduale est une modification de I'endométre
maternel qui se modifie apres I'implantation de I'embryon. En effet, des phénoménes
se produisent que I'on nomme décidualisation et qui impliquent pratiquement tout
I'endometre. Les différentes appellations de la déciduale dépendent de sa proximité
avec le site d'implantation de I'embryon. La partie qui constitue le placenta se nomme
déciduale basale. Elle se situe entre le chorion et la couche basale de l'utérus. La
déciduale capsulaire entoure I'embryon. La déciduale pariétale (ou vraie) concerne le
reste de I'endometre sur toute la surface de l'utérus qui n'entre pas en contact avec
I'embryon. Lorsque le feetus grossit, la déciduale capsulaire vient se fusionner avec la
déciduale pariétale et disparait progressivement vers la 27e semaine de gestation
(Tortora & Grabowski, 2001).

Les déciduales basale et pariétale sont chacune composées de trois couches : la
couche compacte a la surface, la couche spongieuse au milieu contenant de petits
vaisseaux sanguins et la couche basale. La couche compacte et la couche spongieuse
forment la zone fonctionnelle alors que la couche basale demeurera apres
I'accouchement pour reformer un nouvel endometre (Cunningham & williams, 2005).
La déciduale est composéee d'une grande variété de types cellulaires dependamment du
stade de la gestation (Loke & King, 1995).Les cellules déciduales composent la
majeure partie de cette structure. On y retrouve aussi des cellules NK (Natural Killer
Cells) qui sont des lymphocytes provenant de I'endométre (Starkey et al., 1988;
Bulmer et al., 1991).

e Plaque chorionique

Il s’agit de la section feetale du placenta qui est en contact avec la cavité
amniotique. Elle comporte principalement la membrane amniochorionique,

comprenant de 1’amnios qui entoure le placenta ainsi que le chorion (Figure 5).
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L'amnios est une membrane appartenant a la partie feetale du placenta qui se développe
environ au huitieme jour apres la fécondation. Cette membrane entoure et protege dans
un premier temps le pdle embryonnaire. Lorsque le foetus prend de l'expansion,
I'amnios va venir s'accoler a la paroi de I'endomeétre, s'unissant ainsi avec le chorion et
la deciduale pariétale (Tortora & Grabowski, 2001 ; Gude et al., 2004).Au niveau
microscopique, I'amnios comprend cing couches distinctes. La couche la plus prés du
foetus est appelée 1'épithélium amniotique. Les autres sont nommeées couche compacte,
couche fibroblastique, couche spongieuse et couche intermédiaire. Ces cing couches
ne sont pas visibles a 1'eeil nu (Gude et al., 2004). L'amnios est constitué en grande
partie de collagene, de fibroblastes, de cellules mésenchymales et de macrophages
feetaux. L'amnios ne posséde pas de cellules musculaires lisses et est dépourvue de
terminaisons nerveuses, lymphatiques et de vaisseaux sanguins (Cunningham &
williams, 2005). Le chorion dérive des cellules trophoblastiques et du mésoderme. II
devient la principale partie embryonnaire du placenta. Lorsque les cellules
trophoblastiques se différencient, celles entourant I'embryon formeront le chorion
laeve qui va venir fusionner avec la déciduale pariétale. Les cellules trophoblastiques
au niveau du placenta vont former le chorion frondosum qui va devenir la partie feetale
du placenta (Cunningham & williams, 2005). Le chorion contient les vaisseaux foetaux
qui pénétrent ensuite dans l'espace intervilleux via les villosités choriales mais cette
structure est elle-méme avasculaire. Le chorion est plus translucide que I'amnios et
dépasse rarement 1 mm d'épaisseur. Celui-ci étant presque fusionné avec lI'amnios, on
peut donc appeler cette structure la membrane amniochoriale (Cunningham &
williams, 2005). En effet, les deux artéres ainsi que la veine ombilicale se divisent en
multiples vaisseaux cheminant dans le mésenchyme chorionique, qui alimentent les

capillaires sanguins des villosités (Huppertz, 2008).
e Espace intervilleux et les villosités choriales

L’espace intervilleux comprend tout ce qui est situé entre le chorion et la plaque
basale (Figure 5). Cet espace est constitué entre autres des villosités chorioniques ainsi
que des chambres intervilleuses. Les villosités choriales s'y baignent, ce qui permet de

faire les échanges gazeux et de nutriments entre la mere et le foetus. Les villosités
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choriales sont des projections du chorion contenant les vaisseaux sanguins foetaux et se
ramifient pour obtenir une forme arborescente et, de cette facon, ils offrent une
meilleure surface de contact avec le sang maternel. Dans l'espace intervilleux, on
retrouve une énorme quantité de villosités choriales. Celles-ci sont formees de
cytotrophoblastes appelés cellules de Langhans et entourées dune couche de
syncytiotrophoblastes. Lorsque la grossesse arrive a terme, la couche de
cytotrophoblastes devient discontinue et seulement quelques cellules demeurent en
place. On retrouve aussi des septas qui vont séparer partiellement les lobes et ceux-ci
sont formés de tissus fibreux contenant quelques vaisseaux a la base (Cunningham &
Williams, 2005).

e Cordon ombilical

Le cordon ombilical est le lien vasculaire entre le foetus et la mere. 11 s'étend du
nombril feetal jusqu'a la surface feetale du placenta. 1l mesure en moyenne 55 cm avec
des longueurs extrémes variant entre 30 et 100 cm et son diamétre varie en 0.8 et 2 cm
(Cunningham & williams, 2005). Il est constitué de deux artéres et une veine, les
arteres tournant en spirale autour de la veine (Figure 5). Celle-ci amene le sang
oxygéné du placenta vers le foetus alors que les deux artéres transportent le sang
désoxygéné du feetus vers le placenta. Les vaisseaux sont entourés de tissus
conjonctifs contenant des cellules fibroblastiques et d'une matrice extracellulaire
protectrice appelée gelée de Wharton. La portion prés du placenta est recouverte
damnios (Bergman et al., 1999). Au niveau de Il'amnios, on retrouve les
prolongements des deux arteres et de la veine ombilicale qui courent a la surface, les

arteres étant par-dessus la veine, puis s'enfoncent dans le chorion.
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Figure 5 : structure générale du placenta (Tortora & Grabowski, 2001).
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1.4 Circulations placentaire et maternelle

A la fin de la grossesse, le réseau vasculaire placentaire tres développé a une
longueur de plus de 550 km. Les premieres signes de vasculogenese apparaissent
environ 20 jours apres la fécondation ; les premieres lumieres vasculaires apparaissent

23 jours apres la fécondation (Evain-prion & Malassiné, 2010).

La circulation sanguines placentaire et maternelle, séparées par la paroi des
villosités, restent constamment indépendantes au cours du développement. Seule la
délivrance crée une hémorragie qui expose les cellules sanguines foetales dans la

circulation maternelle (Foucrier & Bassez, 2010).

La circulation placentaire est directement reliée a la circulation feetale par les
vaisseaux ombilicaux, pour ne former qu’un seul ensemble : I'unité feeto-placentaire

(Foucrier & Bassez, 2010).

Le sang feetal arrive au placenta par les deux artéres ombilicales et repart par la
veine ombilicale vers le systéme cave inférieur de 1'embryon (lillmann-Rauch, 2008).
A la surface du placenta, sur la plaque choriale, les artéres ombilicales se divisent et se
répartissent dans les troncs villositaires. L'axe mésenchymateux de la villosité choriale
est parcouru par de petits vaisseaux, une veine et une artére qui se ramifient en de
nombreux capillaires dans les villosités terminales. La circulation sanguine est assurée
par la pompe cardiaque foetale et par les pulsations des artéres autour desquelles les
veines sont enroulées. Pres du terme, le volume sanguin contenu dans les vaisseaux
placentaires foetaux étant de 1'ordre de 45 ml, pour un flux foeto-placentaire d'environ
300 ml/min, on peut, comme précédemment, estimer que le sang feetal est remplacé
toutes les 8 a 10 secondes (Alsat & Evain-Brion, 1998). L'espace sanguin feetal est
donc constitué d'un faible volume a renouvellement rapide, alors que I'espace sanguin
maternel présente, lui, un grand volume a renouvellement lent, situation qui favorise

les échanges a partir du sang maternel.

La qualité de ces échanges dépend donc de la circulation feetale, de l'intégrité de
la surface syncytiotrophoblastique et, surtout, de la circulation du sang maternel dans

la chambre intervilleuse (Alsat & Evain-Brion, 1998).
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1.5 Fonctions placentaires

Les fonctions du placenta peuvent étre classées en quatre catégories : échanges,
métabolisme, protection et fonction endocrine. La principale fonction du placenta est
de toute évidence I'échange d'oxygéne et de nutriments entre le sang maternel et le
feetus. Celui-ci permet I'apport d'oxygene, d'eau, de sucres, de lipides, d'acides amines,
de minéraux, de vitamines et d'autres nutriments au foetus tout en débarrassant celui-ci

du dioxyde de carbone et d'autres déchets (Gude et al., 2004).
1.5.1 Fonction d'échange

C'est la fonction premiére du placenta. Celui-ci est le seul organe permettant les
¢changes entre la mére et le foetus : pour ce dernier, le placenta joue le rdle
habituellement dévolu au rein, au poumon et a l'intestin. 1l a été longtemps considéré
comme une membrane semi-perméable avec ses caractéristiques : libre passage de
I'eau, des électrolytes, des molécules de faible poids moléculaire et blocage des
composés de poids moléculaire élevé. La réalité est beaucoup plus complexe que cela
(Eaton & Contractor, 1993; Boyd et al., 1997).Les échanges placentaires se font selon

plusieurs modalités.
1.5.1.1 Meécanismes de transferts

Certains transferts se réalisent de maniére passive par simple diffusion (le gaz et
I’eau) ou par un transfert facilité (pour le D-glucose, principale source d'énergie pour
le feetus) d’autres sont actif (pour les acides aminés, le sodium, le calcium et le
potassium) ou ils vont se faire par endocytose qui est un phénomene d'absorption par
le tissu trophoblastique. L'endocytose s'accompagne de la dégradation des substances
absorbées qui sont ensuite réutilisées par le placenta et le foetus. C'est le cas pour
certaines protéines. Pour d'autres, elle est sélective et fait intervenir des sites récepteurs
spécifiques situés sur la surface des microvillosités. Ils permettent, en particulier, le
transfert accéléré de la mere vers le placenta de substances telles que le fer et le
cholestérol qui circulent sous formes liées a des molécules protéiques. Les anticorps
maternels, notamment les IgG, franchissent le placenta grdce a des récepteurs

spécifiques et protégent l'enfant par une immunité passive qui dure quelques mois
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apres la naissance. Le placenta est imperméable aux macroglobulines (IgM ou IgA) et
leur présence dans le serum de nouveau-né traduit leur synthese directe. Le transfert
des vitamines est encore assez mal connu et dépend essentiellement de leur nature
hydrosoluble ou liposoluble. 1l requiert parfois la présence d'un récepteur spécifique,

comme cela a été établi pour la vitamine B12.
1.5.1.2 Le transfert des gaz: O,, CO,

O, : Le sang maternel fournit I'O, au sang feetal via les villosités libres. Le foetus
se débarrasse du CO, dans la circulation maternelle. Le transfert d’O, se fait par
diffusion facilitée via le cytochrome 450 et est favorisé par plusieurs propriétes
intrinseques du placenta. On peut avoir des anomalies dans le transfert du dioxygéne.
En effet si la mére est en hypoxie (pas assez d'O, dans le sang), le feetus mourra. Le

systéme de transfert d’O, est tres sensible aux apports maternels.

CO, : Le transfert du CO, est permis par un passage simple du feetus a la meére.

Ce type de transfert ne connait pas de probléme en général.
1.5.1.3 Le transfert d’Eau et des i0ns...

L'eau: circule librement au travers des membranes. Ce transfert est
quantitativement trés important. En effet, au maximum des échanges 3,5L d'eau / h.
passent au travers de la barriére placentaire. Ces échanges ne sont pas soumis a une

régulation fine, le déreglement est donc facile.

Les ions : on s'intéressera particuliérement ici au calcium Ca** et au phosphore P.
Au cours de la grossesse, le Ca®'est nécessaire a la minéralisation des os, a la
contraction des muscles ainsi qu'a la différentiation tissulaire. C'est lors du troisieme
trimestre que la majorité du Ca®*, provenant du régime alimentaire de la mére, est
accumulée (80%). Lors de grossesses normales, I'ajustement de I'homéostasie calcique
maternel débute t6t, bien que la demande maximale du feetus n'apparaisse qu'au 3e
trimestre de la grossesse. Afin qu'une telle quantité de Ca®* soit transférée de la mére
au feetus, plusieurs ajustements de 1'homéostasie calcique maternelle doivent étre faits,

notons par exemple une augmentation de I'absorption intestinale d'environ deux fois,
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une diminution de I'excrétion par les reins et une augmentation de la résorption des o0s
(Hosking, 1996).

Le phosphore joue un réle physiologique essentiel, car il contribue entre autres a
la régulation du métabolisme intracellulaire, a la transduction de signaux
intracellulaires, a 1’équilibre acidobasique et a la modulation de Daffinité de
I’hémoglobine pour I’oxygeéne (Sibai & Rizzoli, 2005). Les variations de taux de
phosphate sont en étroite relation avec celles du calcium si la concentration sérique du
phosphore augmente la concentration sérique du calcium est en conséquence

diminuée.
1.5.1.4 Le transfert des nutriments

Le glucose : il représente, a lui seul, 50% des sources nécessaires au métabolisme
énergétique. Il est soumis a un transport facilité au travers la barriere placentaire via
les GLUT. Ce transport est dépendant de la glycémie maternelle: il y a un paralléle

constant entre la glycémie maternelle et feetale.

Les acides aminés : ils viennent des protéines et sont une source d'énergie. La
concentration en acides aminés feetale est supérieure a la concentration maternelle. Les
acides aminés sont soumis a un transport actif qui permet au feetus de les concentrer

dans sa circulation en fonction de ses besoins.

Les lipides et les triglycérides : sont dégradés au niveau du placenta qui
synthétise de nouvelle molécules lipidiques et le cholestérol passe facilement la

membrane placentaire ainsi que ces dérivés en particulier les hormones stéroides.

De plus, le placenta assure également 1’élimination des déchets du métabolisme

feetal (Knipp et al., 1999)
1.5.2 Fonctions métaboliques

Le placenta est un tissu meétaboliquement trés actif qui croit et se modifie au
cours de la gestation. Pour subvenir a son propre métabolisme le placenta capte 60 %

du glucose extrait de la circulation maternelle qu'il transforme essentiellement en
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lactate en fin de grossesse. Le glucose peut également, surtout en début de grossesse,
étre stocké sous forme de glycogéne dans le trophoblaste. Le placenta possede
I'équipement enzymatique nécessaire a la synthese des acides gras, a leur estérification
en triglycérides ou a leur oxydation en corps cétoniques. Fait intéressant, il ne
synthétise pas le cholestérol et c'est donc celui de la mere qui est utilisé pour la
constitution des membranes placentaires et la synthese des hormones stéroides. Le

placenta accumule aussi les acides aminés qu'il utilise pour la synthése protéique.

Les déchets du métabolisme fcetal sont rejetés dans le sang maternel puis ¢liminé
(Gude et al., 2004). Les protéines sont dégradees en urée. Celle-ci est éliminée dans
les urines maternelles. L'hémoglobine est dégradée en bilirubine libre, soluble. Celle-ci
est récupérée par le foie et devient la bilirubine conjuguée, insoluble qui sera éliminée

dans la bile.
1.5.3 Fonction endocrine

Le placenta humain est un organe endocrine extrémement actif qui synthétise,
entre autres, de nombreuses hormones stéroides et polypeptidiques. Le type de
placenta hémochorial est & l'origine d'une sécrétion hormonale qui peut étre orientée de

facon spécifique dans la circulation maternelle et/ou la circulation feetale.

Ces hormones jouent un role essentiel dans I'adaptation de I'organisme maternel
et dans le maintien de la gestation, de la croissance et du développement du feetus ou

dans le mécanisme de développement de l'accouchement a terme.
e Hormones stéroides

Deés la 8e semaine de grossesse, le placenta humain est le siége d'une importante
production dhormones stéroides, principalement la progestérone et les cestrogenes
(cestriol, cestradiol et cestrone) (Albrecht & Pepe, 1990; Martal & Cedard, 1991). A
terme, la production journaliere de progestérone est de 400 a 500 mg et celle des
cestrogenes de l'ordre de 50 mg. Ces stéroides agissent essentiellement au niveau du
muscle utérin ou la progestérone a notamment une action tocolytique par le biais de

récepteurs spécifiques dont la synthése est en partie controlée par les cestrogenes. C'est
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tout d'abord a partir du cholestérol contenu dans les LDL (low density lipoproteins)
plasmatiques maternelles que le placenta effectue la synthese de prégnénolone et de
progestérone. Cependant, et contrairement a l'ovaire, le placenta est un organe
endocrine incomplet. En effet, il est dépourvu du complexe enzymatique nécessaire a
la conversion de la prégnénolone. Cette étape est réalisée par la surrénale feetale. Il
existe donc, pour la synthése des cestrogénes, une parfaite coopération avec le feetus,

d'ou le concept d'unité feeto-placentaire.
e Hormones polypeptidiques

Le placenta sécrete également de nombreuses hormones polypeptidiques (Ogren
& Talamantes, 1994). Il s'agit, essentiellement, de I'nCG (human chorionic
gonadotrophin, hormone chorionique gonadotrope) (Jameson & Hollenberg, 1993 ;
Cole, 1998), de I'hPL (hormone lactogéene placentaire) ou hCS (hormone chorionique
somatotrope) (Walker et al., 1991) et, en quantité moindre, de I'hormone de croissance

(GH, growth hormone) placentaire (Alsat et al., 1997).
1.5.4 Fonction de protection

S’il laisse passer les virus jusque vers le 5e mois de grossesse date a laquelle le
feetus commence a fabriquer ses propres anticorps, il s’oppose en revanche longtemps
au passage de nombreuses bactéries et virus comme c’est le cas pour le V.LLH. Il laisse
passer certains anticorps maternels qui protegent le foetus contre un grand nombre de
maladies, cette protection persistant chez 1’enfant pendant 6 mois apres la naissance.
Certains médicaments : les corticoides les antibiotiques passent également la barriére

placentaire, avec effets parfois nocifs sur le feetus (abramowicz & sheiner, 2007).

Il.  Diabéte et grossesse

Le diabete est une maladie fréquente, connue depuis fort longtemps, tres
répandue en ce début de XXIeme siecle. C’est une pathologie chronique, caractérisée
par une hyperglycémie. Lorsque la glycémie dans le sang, mesurée a jeun, devient

supérieure a 1,26 g par litre, la personne est considérée comme diabétique. Cette
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maladie est incurable, mais peut néanmoins étre traitée efficacement (Buysschaert,
2001 ; Raccah, 2004).

Le diabéte est un désordre du meétabolisme lipidique, glucidique et protéique
attribué a la production diminuée de l'insuline ou a une résistance anormale a cette

hormone qui entraine une hausse du taux de glucose.

On inclut sous le vocable du diabéete et grossesse les femmes ayant un diabéte
permanent connu : diabete de type I, insulino-dépendant, ou diabete de type IlI, non
insulinodépendant ; et les femmes chez lesquelles on découvre un diabete ou une

intolérance au glucose au cours de la grossesse appelé le diabete gestationnel.

Toutes ces formes de diabétes sont caractérisées par une hyperglycémie

maternelle. Or, ’hyperglycémie est toxique pour le foetus

1.1 Diabéte de type |

Reconnu autrefois comme « diabéte insulinodépendant ou diabéte juvénile »,
représente environ 10 a 15% des personnes atteintes de diabéte et se caractérise par
une production insuffisante d’insuline, due a la destruction de 90% des cellules B
(Prudhomme & Brun, 2005; Buysschaert, 2006; Maunand, 2010). Le diabéte de type |
peut survenir également aprés une maladie virale (origine auto-immune), (Prudhomme
& Brun, 2005). Il survient le plus souvent chez les sujets jeunes, comme les enfants,
les adolescents et les jeunes adultes jusqu’a 30 ans ; au-dela de cet age la possibilité de
la survenue d’un diabéte de type I est faible (Monnier, 2010). Il apparait assez
abruptement et est souvent dramatique pour le sujet ainsi que pour sa famille en raison
de la surveillance constante qu’il nécessite ainsi qu’a 1’administration d’insuline tout
au long de la vie du patient. Ce type de diabéte se traite seulement par insulinothérapie
(Maunand, 2010). Les antécédents familiaux de diabete sont reconnus comme un
facteur de risque (Prudhomme & Brun, 2005 ; Buysschaert, 2006). Les principaux
signes et symptdmes du diabete de type | sont une polyurie, une polydipsie, une
polyphagie et un amaigrissement de plusieurs kilos (4 a 10 kilos en 1 a 2 mois),
(Prudhomme & Brun, 2005 ; Maunand, 2010).
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Les progres réalisés dans le domaine des thérapeutiques, dans le courant des
cinquante derniéres années, ont permis a une majorité de femmes atteintes de DT1 de
vivre une grossesse pratiqguement « normale ». Toutefois, le diabete est source de
complications a la fois maternelles et feetales, dont un ensemble de risques est fonction
du degré de I’hyperglycémie maternelle. Un suivi pre-conceptionnel strict du diabete

permet de réduire ces risques (Lepercq & Timsit, 2009).

De plus, si le diabéte a un effet sur la grossesse et son déroulement, il est a noter
que celle-ci est source de déréglement de la glycémie. En effet, I’insulinorésistance
physiologique de la grossesse, entraine des changements des besoins en insuline
pouvant conduire a des hyperglycémies, pouvant aggraver les complications
chroniques du diabéte.

11.1.1 Influence du diabéte sur la grossesse
11.1.1.1 Complications maternelles

L’hyperglycémie chronique qui définit le diabete affecte les résistances
vasculaires placentaires et systémiques, a la fois maternelles et feetales, a travers
différents mécanismes, tels que I’insulinorésistance ou I’hyperinsulinisme. Ceux-ci
peuvent étre des facteurs de prédisposition a I’hypertension artérielle (HTA)

(Colatrella et al., 2010).

L’hypertension artérielle gravidique est définie comme une tension artérielle
prise au repos supérieure a 140 mm Hg pour la systolique et/ou une diastolique
supérieure a 90 mm Hg, sans protéinurie associee. La pre-éclampsie (PE), quant a elle

se definit par une hypertension associée a une protéinurie supérieure a 0.3g/24h.

Le risque d’hypertension artérielle induite par la grossesse chez la femme
diabétique, est 2 a 3 fois plus important que chez les sujets contrdle (Colatrella et al.,
2010).

L’incidence de la pré-éclampsie, quant a elle, est 5 a 6 fois plus importante que

dans la population générale, avec une prévalence d’environ 12% chez des femmes
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enceintes diabétiques de type 1 ne présentant pas de néphropathie (Colatrella et al.,
2010).

Il est a noter que des praticiens finlandais ont mis en avant que le contrdle de la
glycémie avait une influence sur la survenue de la pré-éclampsie uniquement, et non
sur la survenue d’une hypertension artérielle. Ceux-ci ont calculé¢ que 1’Odd Ratio
(OR) ajusté de la survenue d’une pré-éclampsie chez une femme diabétique était de
1.6 a chaque augmentation de 1% de ’HbAlc de la 4¢me a la 14¢éme semaine de
gestation. A I’inverse, I’OR ¢tait de 0.6 pour chaque diminution de 1% de ’'HbAlc
pendant la premiére moitié de la grossesse, un changement dans le controle
meétabolique pendant la deuxiéme moitié de la grossesse, n’ayant pas d’incidence sur

le risque de survenue d’une PE (Hiilesmaa et al., 2000).

Enfin, le diabéte est un facteur de risque d’infection, d’autant plus pendant la
grossesse. Toutefois, le risque de pyélonéphrite aigiie n’est pas augmenté si les

infections urinaires basses sont dépistées et traitées (Bécard et al., 2010).
11.1.1.2 Complications feetales et néonatales
e Embryopathies et feetopathies

La majorité des études montre que la fréquence des malformations reste plus
élevée chez les nouveau-nés de meéres diabétiques. Il est a noter qu’il n’existe pas de
malformations propres au diabéte : toutes les malformations observées dans la

population générale sont plus fréquentes, et tous les appareils sont concernés.

Le tableau 1 regroupe les principales malformations rencontrées dans le cas d’un

diabéte maternel, qu’elles soient fréquentes ou plus rares (Bécard et al., 2010).
e Mort feetale In Utero

Le taux de mort-feetale, définie comme telle a partir de 22 SA, est de 4.2%, selon
une étude menée en 2003 sur 289 parturientes diabétiques, alors que ce taux est de 9
pour 1000 naissances en France, dans la population générale (Boulot et al., 2003 ;
Blondel & Zeitlin, 2009).
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e Prématurité

La prématurité se definit comme une naissance avant 37 SA. Dans le cas d’un
diabéte maternel, la prématurité induite et spontanée est d’environ 24% selon les
résultats de I’enquéte effectuée en France en 2003, alors que la prévalence nationale

est d’environ 6% (Boulot et al., 2003 ; Lacroze, 2011).
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Tableau 1 : Les principales malformations rencontrées dans le cas d’un diabéte

maternel (Bécard et al., 2010).

Organe Fréquente Rare
Coeur - . . .
Transposition des gros vaisseaux Tétralogie de Fallot
Communication interauriculaire Hypoplasie du ceeur gauche
Communication interventriculaire Sténose pulmonaire anormal
Coarctation de I'Aorte
Cardiomyopathie
Systéme nerveux
central Anencéphalie Holoprosencéphalie
Hydrocéphalie Encéphalocele
Spina Bifida Dysplasie septo-optique
Reins et voies
urinaires Hydronephroses Micro pénis
Dysplasies rénales Ambiguité sexuelle
Agénésie rénale Méga-uretére
Duplicité urétérale
Hypospade
Squelette Agénésie sacrée Syndrome de régression caudale
Anomalies vertébrales Polydactylie
Hypoplasie des membres Syndactylie
Clinodactylie
Intestin et estomac Atrésie duodénale Malrotation
Afrésie de I';esophage Volvulus
Imperforation anale Omphalocéle
Laparoschisis

Hernie diaphragmatique

Face Fente Atrésie des choanes
Anomalie des oreilles Fusion orbitale
Cataracte
Colobome
Hypoplasie du nerf optique

Autre Artére ombilicale unique Sténose trachéale

Anomalies des arcs branchiaux
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e Retard de Croissance Intra-Utérin

Malgré la prédominance de la macrosomie, le Retard de Croissance Intra-Utérin
chez un feetus de mere diabétique est possible, essentiellement si la patiente présente
des complications vasculaires de son diabéte dont une néphropathie (Bécard et al.,
2010).

e Macrosomie et hypertrophie du septum cardiaque

La macrosomie n’ayant pas de définition univoque dans les différentes études,
une grande variation de fréguence est retrouvée dans les études allant de 10% a 45%,
et un risque relatif de 4.5 chez les enfants de mére diabétique comparé a la population
générale (Evers et al., 2004). Malgré I’absence de courbes de référence, la
macrosomie, ¢’est-a-dire un poids de naissance supérieur au 90éme percentile, est
largement augmentée dans le cadre d’un diabéte maternel, d’autant plus si celui-Ci
n’est pas bien équilibré a partir du second trimestre (Mello et al., 2000;Kerssen et al.,
2007). En plus des risques d’hypoglycémie, d’hypocalcémie et d’hyper bilirubinémie,
la macrosomie du nouveau-né de mére diabétique est d’autant plus concentrée a la
partie supérieure du tronc, entrainant un risque de dystocie des épaules (Bécard et al.,
2010).

e Troubles métaboliques

Les complications néonatales notables sont, tout d’abord, les troubles
métaboliques, dont les hypoglycémies, d’autant plus importantes si le diabete a été mal
équilibré pendant I’accouchement, et les hypocalcémies. Une hyper bilirubinémie ou
une polyglobulie secondaire au risque d’hypoxie ont été constatées (Bécard et al.,
2010).Les détresses respiratoires, plus fréquentes chez les nouveau-nés de meres
diabétiques, sont liées a un retard de maturation du surfactant pulmonaire, du fait de

I’hyperinsulinisme feetal et de la prématurité.
e Mortalité périnatale

La mortalité périnatale regroupe la mortalité feetale (a partir de 22 SA ou d’un

poids de naissance supérieur a 500g) et la mortalité néonatale (mort d’un enfant né
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vivant dans le premier mois de vie). Selon une étude multicentrique frangaise réalisée
en 2003, la mortalité perinatale serait neuf fois plus importante par rapport a la
population générale francaise en cas de diabéte type 1 (Boulot et al., 2003). Cette
méme étude estime la mortalité néonatale a 0.3%, chiffre comparable a celui de la
population générale, de 4 pour 1000 naissances selon les chiffres de I’OMS de 2005
(World Health Organization, 2005).

1.2 Diabéte de type Il

Compte tenu du risque accru de survenue ultérieure d’un diabete de type Il chez
les femmes ayant un diabéte gestationnel (Lejeune & Milliez, 1997; Pintiaux &
Foidart, 2005; Boulvain, 2006;Bellamy et al.,, 2009 ; International Diabetes
Federation, 2013) dans les cinq a dix ans aprés 1’accouchement (International Diabetes
Federation, 2013); il est essentiel que celles-ci acquiérent du savoir concernant le
diabéte de type Il ainsi que ses complications chroniques. Les femmes ayant un

diabete gestationnel doivent alors connaitre le risque de développer un diabete type Il

Le diabete de type Il, anciennement nommé « diabete non insulino-dépendant ou
diabéte de I’adulte », est le plus commun des diabetes : il est présent auprés de 90%
des personnes diabétiques dans le monde (World Health Organization, 2013a). Il
touche le plus souvent des personnes de plus de 40 ans, ayant un excés pondéral, des
antécédents familiaux de diabéte ainsi qu’une hypertension artérielle (Prudhomme &
Brun, 2005 ; Monnier, 2010). La maladie est évolutive dans le temps, en raison de
I’insuline qui diminue progressivement (Monnier, 2010). Les caractéristiques de ce
type de diabéte se produisent suite a deux anomalies : une insulinorésistance ainsi
qu’un déficit de I'insulinosécrétion (Monnier, 2010). Le diabéte de type II peut étre
d'origine génétique ou environnementale (Monnier, 2010). L’age, le vieillissement, la
sédentarité, 1’obésité, ’augmentation de 1’espérance de vie (Monnier, 2010) ainsi que
le diabete gestationnel (Prudhomme & Brun, 2005) augmentent la prévalence du
diabete de type Il. Le mode de vie de chaque personne rentre incontestablement en
jeux. Ainsi, la personne concernée devra changer son mode de vie, en faisant de
I’exercice et en ayant une meilleure alimentation, car elle est également fortement

susceptible de souffrir de maladies cardiovasculaires. Au stade précoce, au contraire
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du diabéte de type I, il est difficile de percevoir des signes ou des symptémes. Cette
maladie est souvent diagnostiquée quelques années aprés son apparition, souvent
quand des complications surviennent comme des troubles visuels ou lors d’une

mauvaise cicatrisation d’une plaie (Association Suisse du Diabéte, 2013a).
1.3 Diabéte gestationnel

Le diabéte gestationnel, la plus fréquente complication lors de la grossesse, est
considéré comme le troisieme type de diabéte, apres le diabete mellitus de type | et Il
(World Health Organization, 2013a). Il se définit « comme un trouble de la tolérance
glucidique conduisant a une hyperglycémie de seévérité variable, débutant ou
diagnostiqué pour la premiére fois pendant la grossesse, quel que soit le traitement
nécessaire et I’évolution dans le post-partum » (World Health Organization, 1999). La
prévalence du diabéte gestationnel peut varier. Celle-ci peut étre comprise
généralement entre 2% et 6%, mais peut parfois atteindre des valeurs beaucoup plus
élevées, comme 22% en Inde ou au Proche-Orient (Vambergue, 2011). Au niveau
mondial, une femme sur 25 développe un diabete gestationnel durant sa grossesse
(International Diabetes Federation, 2013). Dans la plupart des cas, le diabéte
gestationnel disparait aprés 1’arrivée du bébé (Trivin et al., 2003 ; Murphy et al., 2005;
Tieu et al., 2008). La plupart des femmes ayant un diabéte gestationnel ne ressentent
aucun signe ou symptome typique d’un diabéte, comme une polyurie ou une
polyphagie. Mais elle peut se manifester par des infections urinaires a repétition, une
hypertension, une augmentation de la quantité de liquide amniotique ou une glycosurie
(Association Suisse du Diabéte, 2013b).

11.3.1 Physiopathologie du diabete gestationnel

Toute grossesse normale comprend d’importants changements métaboliques et
hormonaux. Lors de celle-ci, une insulinorésistance physiologique, graduelle et
réversible associee a un hyperinsulinisme réactionnel va se produire, cette
compensation n’est pas suffisante lors du diabéte gestationnel (Vambergue et al.,
2002).
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Lors du premier trimestre de grossesse, une augmentation de la sensibilite a
I’insuline avec une prédisposition a une hypoglycémie peut étre vécue par certaines
femmes par la diminution de seuil rénal de réabsorption du glucose ainsi que par la
consommation de glucose par le feetus lors de I’organogénése (formation des organes
et des systemes). Puis, au cours du deuxieme et du troisieme semestre, il y a un
surcroit des besoins en insuline qui augmente avec le terme. C’est lors du deuxieme
trimestre qu’il existe une tendance a I’hyperglycémie par 1’augmentation de
I’insulinorésistance mais celle-Ci devient trés importante au troisieme trimestre. Lors
du troisieme trimestre le glucose traverse le placenta par un mécanisme de diffusion
facilitée et stimule la sécrétion insulinique pancréatique feetale. En cas de diabéte
gestationnel, il existe alors chez le foetus, dii & I’hyperglycémie maternelle, un
hyperinsulinisme feetal responsable de la macrosomie et des complications néonatales
(Dray, Lobersztajn, & Marchand, 2009). L’insulinorésistance est liée a la production
croissante des hormones placentaire telles que la progestérone, les oestrogénes
I’hormone lactogeéne placentaire (HPL), et peut amener a une diminution de la
tolérance au glucose. D’autres hormones telles que la leptine (hormone qui régule les
réserves de graisse dans I’organisme et contrdle la sensation de satiété), la prolactine
(qui a un effet lactogénique) et le cortisol ont également un role d’insulinorésistance et
voient leur sécrétion stimulée lors de la grossesse. Ces hormones sont particulierement
diabétogene. L’insulinorésistance est majorée par une obésité, ou une inactivité, elle
entraine donc une augmentation progressive des besoins en insuline. Une femme
n‘ayant pas de diabéte gestationnel avant sa grossesse, mais présentant des facteurs de
risque, est susceptible de développer un trouble de la tolérance aux glucides
(Maunand, 2010). Le pancréas augmente alors sa production d’insuline pour maintenir
une glycémie normale. Malgré 1’accroissement de toutes ces hormones, la plupart des
femmes enceintes parviennent a maintenir un équilibre glycémique normal par
I’augmentation de la production d’insuline qui résulte en un hyperinsulinisme
réactionnel. Mais lorsque le mécanisme d’adaptation de I’insuline est déficient et que
I’insulinosécrétion est insuffisante tout particulierement en postprandiale, un trouble
glycémique apparaitra (Blumental et al., 2009; Maunand, 2010). La persistance d’une

glycémie anormalement ¢levée traduit le développement d’un diabéte gestationnel.
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11.3.2 Facteurs de risque

Plusieurs facteurs favorisent le développement d’un diabéte gestationnel.
Blumental et al. (2009) classent les facteurs de risque en deux groupes : « les facteurs
de haut risque » et « les facteurs de risque intermédiaire ». Les facteurs de haut risque
sont : D’obésité; les antécédents familiaux et personnels de diabéte notamment
gestationnel ; les antécédents de mort feetale in utero non expliquée et les antécédents
d’hyperglycémie ou le degré d’hyperglycémie lors de la grossesse. Alors que I’ethnie
(africaine, amérindienne et asiatique), le surpoids, la prise de poids pendant la
grossesse, la macrosomie feetale et le fait d’étre agée de plus de 35 ans sont considérés
par Blumental et al. (2009), comme des facteurs de risque intermédiaire. Pour d’autres
auteurs, les femmes agées entre 30 et 34 ans (MacNab et al., 1997), voire méme dés 25
ans (Gilmartin et al., 2008), sont plus susceptibles de développer un diabéte

gestationnel.
11.3.3 Risques et conséquences du diabéte gestationnel

Le diabete gestationnel chez les femmes enceintes fait courir des risques non

négligeables a la mére mais surtout au feetus.

A court terme, le principal risque encouru par le feetus est la macrosomie (enfant
de plus de 4 kg), la prévalence est entre 15% a 30% (Maunand, 2010). On sait
actuellement que I’insuline ne franchit pas la barriere du placenta, mais tous les autres
nutriments, tels que le glucose passent, ce qui augmente la glycémie. Les autres
risques sont la détresse respiratoire, due a un retard de maturation des poumons (30%),
la mort périnatale (72,5%o0), une dystocie des épaules et, plus rarement, des
avortements spontanes, la prématurité (16.7%), ou encore des troubles métaboliques
(26.4%) tels que la diminution du magnésium et de la calcémie, une polyglobulie et
une hyperbilirubinémie (Perlemuter et al., 2003;Pintiaux & Foidart, 2005 ;Boulvain,
2006 ;Blumental et al., 2009;Maunand, 2010). A long terme, les principales
complications pour I’enfant sont I’obésité ainsi que le développement d’un diabéte de

type 11, a I’adolescence ou au début de I’age adulte (Blumental et al., 2009).
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Les complications a court terme pour la mere pendant la grossesse, lors d’un
diabéte gestationnel sont essentiellement [’hypertension gravidique (13.1%),
I’hydramnios (22.2%) ainsi que la césarienne (38.2%) qui n’est pas une complication
mais une conséquence de la macrosomie de I’enfant (Blumental et al., 2009; Boulvain,
2006). A long terme, les complications pourront étre une récidive d’un diabete
gestationnel lors d’une prochaine grossesse (30% a 50%) ainsi que le risque de
développer un diabete de type Il (10% a 60%), (Blumental et al., 2009). Si tel est le
cas, les complications dégénératives que sont la rétinopathie, la coronaropathie et la

néphropathie peuvent survenir.
11.3.4 Dépistage, diagnostique et traitements du diabéte gestationnel

Le dépistage systematique du diabéte gestationnel est recommandé pour toutes
les femmes enceintes. En effet, méme les femmes qui ne présentent peu ou pas de
facteurs de risque sont susceptibles d’avoir un diabéte gestationnel. Selon Blumental et
al. (2009), cela représente 30% des femmes. Idéalement, un dépistage devrait étre fait
lors de la premiére consultation, voire méme avant la conception (Blumental et al.,
2009).

Le dépistage du diabete gestationnel doit étre effectué au 6éme mois de
grossesse, entre la 24éme et la 28eme semaine (Benchimol et al., 2006; Hillier et al.,
2008; Pintiaux et al., 2010; Surbek, 2011), afin de permettre a la femme une prise en

charge adaptée.

Actuellement, afin de diagnostiquer un diabéte gestationnel, la méthode qui est le

plus souvent utilisée et préconisée est 1’hyperglycémie provoquée par voie orale

(HGPO), (Metzger et al., 2008).
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MATERIELS ET METHODES

I.  Protocole expérimental
.1 Population étudiée

Notre étude porte sur les femmes enceintes venant accoucher au service de
gynécologie obstétrique de I’Etablissement Hospitalier Spécialis¢é Meére-Enfant du
centre hospitalo-universitaire de Tlemcen. Les obstétriciens, par des méthodes

appropriées de diagnostic, permettent de déterminer les grossesses a haut risque.
Trois populations sont choisies et incluses dans ce travail :

s Femmes témoins en bonne santé, ne présentant aucune pathologie (n=10),
s+ Femmes diabétiques de type | (n=10).

s Femmes diabétiques gestationnel (n=10).
Toutes ces femmes présentent des grossesses a terme (> 38 semaines).

Toutes les femmes sont informées sur le but de 1’étude et leurs consentements
sont obtenus préalablement. Un interrogatoire minutieux est mené aupres des femmes

sélectionnées afin de définir les caractéristiques suivantes :

o Age,

e Taille,

e Poids,

¢ Indice de Masse Corporelle (IMC : poids/ taille2),
e Tension arterielle,

e Voie d’accouchement,

e Age gestationnel,

e Nombre de parité, nombre de gestation,

e Ancienneté du diabete (pour les femmes diabétiques de type 1),
e Antécédents familiaux,

e Prise de contraceptifs oraux,

e Sexe et poids de naissance de leurs nouveau-nés.
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Les prélévements sanguins sont effectués sur les meres et leurs nouveau-nés
(sang du cordon ombilical. Deux parties de chaque placenta sont aussi prélevée. Les
prélevements au niveau de la meére, du nouveau-né et du placenta permettent

d’identifier les modifications biochimiques au sein de I’unité mere-placenta-feetus.
1.2 Prélévements et préparation des échantillons
1.2.1 Préléevements sanguins

Chez les femmes enceintes, les prélévements sanguins sont réalisés au niveau des
veinesdu pli du coude au moment de I’accouchement. Le sang feetal est préleve sur la

veineombilicale aprés délivrance et coupure du cordon ombilical.

Le sang prélevé (maternel ou foetal) est recueilli dans des tubes EDTA
préalablementétiquetés et numérotés pour chaque patiente, puis centrifugés a 3000
tours pendant 15 min. Leplasma est conservé pour le dosage de glucose, des

triglycérides, du cholestérol total.

Le dosage du glucose se fait le jour méme duprélevement. Les échantillons ont
été stockés au congélateur pendant un temps tres court, nedépassant pas un mois, afin

d’éviter la dégradation des protéines et des lipides.
1.2.2 Placenta

Environ 10 g de chaque partie du placenta sont prelevés apres la délivrance. Le
ringage a 1’eauphysiologique permet d’¢éliminer le sang. Deux homogeénats sont
préparés a partir de chaque parte du placenta selon la méthode de Wang et Walsh
(1996).

1) Homogenat pour la détermination des paramétres lipidiques et protéines totales.

10 ml d’cau physiologique sont additionnés a 1g de placenta. Aprés broyage au
ultraturax etaux ultrasons et centrifugation a 3000 tours pendant 10 min, le surnageant
est récupéré dansun tube sec. Un volume de SDS 1% (Sodium dodecylsulfate) est
additionné a un volume dusurnageant récupéré. L’homogénat est incubé 1h dans la

glace et conserveé a -20°C en vue desdifferents dosages.
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2) Homogénat pour la  détermination des paramétres du  statut

oxydant/antioxydant.

1g deplacenta est placé dans 9 ml d’eau distillée glacée puis est broyé au ultraturax et
aux ultrasons.L’ensemble est centrifugé ensuite & 3000 tours pendant 10 min pour
récupérer lesurnageant qui constitue ’homogénat. Ce dernier est conservé a -20°C en

vue des différentsdosages.

Il.  Analyse des parameétres biochimiques
1.1 Dosage du glucose (Kit CHRONOLAB) :

Le dosage du glucose plasmatique et placentaire est réalisé par une méthode
enzymatique colorimétrique.En présence de la glucose-oxydase, le glucose est oxydé
en acide gluconique et peroxyded’hydrogene. Ce dernier, en présence de la peroxydase
et du phénol, oxyde un chromogéne(4-aminoantipyrine) incolore en un colorant rouge
a structure quinoneimine. L’absorption estmesurée a 505 nm et D’intensité de la

coloration est proportionnelle a la concentration englucose.
1.2 Détermination des proteines totales (Lowry et al., 1951) :

Les protéines totales sont dosées sur I’homogénat de placenta. Pour la gamme
étalon, l'albumine sérique bovine utilisée comme standard, est préparée a partir d'une
solution mére de 1 mg/ml. Le dosage est réalisé grace au réactif contenant du CuSo,
anhydre, du tartrate de potassium et du carbonate de sodium. L'ajout du réactif de
Folin donne une coloration proportionnelle a la quantité en protéines présentes dans

I'échantillon. La lecture est réalisée a 695 nm.
1.3 Détermination des parameétres lipidiques
11.3.1 Dosage du cholestérol total (Kit SPINREACT) :

Le cholestérol du plasma et du placenta sont dosés par une méthode
colorimétriqueenzymatique. Les esters de cholestérol sont hydrolyses par la

cholestérol-ester-hydrolase encholestérol libre et acides gras. Le cholestérol libre
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produit et celui préexistant est oxydé par une enzyme la cholestérol-oxydase en A*
cholesterone et peroxyde d’hydrogéne. Ce dernier enprésence de peroxydase, oxyde le
chromogéne en un composé coloré en rouge. Laconcentration en quinoneimine colorée
mesurée a 505 nm est directement proportionnelle a laquantité de cholestérol contenue
dans le plasma et dans le placenta et est exprimeée en g/L.Le schéma réactionnel est le

suivant:

Cholestérol estérase

Esters cholestérol + H,0 Cholestérol libre + Acides gras.

Cholestérol oxydase

Cholestérol libre + 0, + H,0 H,0, + A*Cholesterone.

. ; Phénol oxydase . o
2H,0, + Amino — 4phénasone Quinoneimine + 4H,0.

11.3.2 Dosage des triglycérides (Kit SPINREACT) :

Les triglycérides du plasma et du placenta sont dosés par une méthode
colorimétriqueenzymatique. Les triglycérides plasmatiques et placentaires sont
déterminés aprés hydrolyseenzymatique en présence d’une lipase. L'indicateur est la
quinoneimine formée a partir deperoxyde d'hydrogene, de 4-amino-antipyrine et de 4-
chlorophenol sous l'action catalytiquede la peroxydase. La concentration est
déterminée a une longueur d’onde de 505 nm et estexprimée en g / L. Le schéma

réactionnel est le suivant:

Lipases
Triglycérides + H,0 — Glycérol + Acides gras.

Glycérol Kinase

Glycérol + ATP Glycérol — 3phosphate + ADP.
Glycérol-3 phosphate
) oxydase . ’
Glycérol — 3phosphate + 0, H,0, + Dihydroacétone

— phosphate.

H,0, + 4 — chlorophénol + Amino — 4antipyrine

Péroxydase . L
—— > Quinoneimine + HCl + 4H,0.
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1.4 Dosage des mineraux
11.4.1 Dosage du calcium (Kit SPINREACT) :

La mesure du calcium est fondée sur la formation d’un complexe coloré pourpre

entre le calcium de I’échantillon et I’o-crésolphtaléine, en milieu alcalin :

oH*
Ca** 4+ o — Crésolphtaléine — Complexe coloré

L’intensité de la couleur formée est directement proportionnelle a la

concentration de calcium présente dans 1’échantillon testé. La lecture ce fait a 570 nm.
11.4.2 Dosage du phosphore (Kit SPINREACT) :

En milieu alcalin, le complexe phospho-molybdate est réduit en complexe
phosphomolybdique de couleur bleue dont I’intensité est proportionnelle a la

concentration en phosphore. La lecture ce faita 710 nm.

I11.  Analyse statistique

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + écart type. Aprés analyse
de la variance, la comparaison des moyennes entre les différents lots est réalisée, deux
a deux, par le test « t » de Student pour les différents parametres. Les différences sont

consideérées significatives a* P < 0,05 et hautement significatives a ** P < 0,01.

Tous les calculs sont réalisés grace a un logiciel Graph Pad INSTAT Version3.06

(Software Inc.).
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RESULTATS ET INTERPRETATION

I. Caractéristiques de la population étudiée

Les caractéristiques de la population étudiée sont représentées dans le tableau 2.
Notre population d’étude est composée de 10 femmes témoins, 10 femmes diabetiques
de type | et 10 femmes diabétiques gestationnel (DG). L’analyse des caractéristiques
de la population étudiée montre qu’il n’existe pas de différence significative entre les

tranches d’age des meres témoins, diabétiques type I et diabétiques gestationnel.

L’indice de masse corporelle (IMC) est significativement augmenté chez les

meres diabétiques gestationnels comparées aux meres témoinset les diabétiques type 1.

L’age gestationnel des femmes se situe entre 37 et 40 semaines. Les chiffres
tensionels de la pression artérielle sont normaux (110/80 mm Hg). Concernant le
nombre de gestations et la parité, aucune différence significative n’est notée entre les
meres diabétiques de type I, gestationnel et les merestémoins.Cependant, on constate
plus d’accouchements par voie chirurgicale chez les méres diabétiques type I (30%) et

gestationnel (29%) par rapport aux témoins (6%).

Chez les méres diabetiques type | et celles présentant un diabéte gestationnel, le
questionnaire a révélé un pourcentage important d’antécédents familiaux (diabéte type
I, obésité, hypertension artérielle et diabete non insulinodépendant) comparé a celui

des méres témoins (obésité et diabete non insulinodépendant).

La prise des contraceptifs oraux de plus 5 ans, est moins marquée chez les méres
témoins (20%) que chez les meres diabétiques type | (30%) et les méres diabétiques

gestationnels (30%).

Les meéres diabétiques de type | présentent un pourcentage (50%) d’ancienneté

du diabéte ancien de plus de 5 ans.

Pour ce qui est du profil des nouveau-nés et concernant le poids de naissance, le
groupe des meres diabétiques gestationnel présentent une augmentation significative

comparé au groupe des meres témoinset ceux des meres diabétiques de type I.
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Tableau 2 : Caractéristiques de la population etudiée

Parametres Meres témoins Meres Meres diabétiques
diabétiqijes Type gestationnel

1. MERES
Age (ans) 26+4
Indice de masse corporelle (kg/) _
Tension artérielle haute (cm Hg) 11+2 12+2
Tension artérielle basse (cm Hg) 8+1 8+1,50 7 + 1
Accouchement

- voie basse
- voie chirurgicale (césarienne)

Age gestationnel (semaines)
Nombre gestations
Nombre parités
Ancienneté du diabéte
- <5ans / 50 %
- >5ans / 50 %

Antécédents familiaux
- Diabéte type I
- Obésité
- Hypertension artérielle
- Diabéte non
insulinodépendant
Contraceptifs oraux 60 % 50 % 60 %
- <5ans 40 % 20 % 30 %
- >5ans 20 % 30 % 30 %
2. NOUVEAU-NES
- Nombre
- Poids de naissance (kg)
- Sexe masculin/ féminin

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type ou le nombre ou le pourcentage au
sein de la population étudiée. La comparaison des moyennes entre les différents
groupes de meéres est effectuée deux a deux par le test « t » de student :

Meéres diabétiques Type 1 ou méres diabétiques Gestationnel comparées aux meres
témoins : * P < 0,05.
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Il.  Paramétres biochimiques plasmatiques chez les méres et leurs nouveau-
nés

1.1 Teneurs plasmatiques en glucose chez les méres et leurs nouveau-nés (Figure

4 ; tableau Al en annexe)

Une augmentation significative des teneurs en glucose plasmatique est notée chez
les deux populations de meres diabétiques comparées aux meres témoins. De plus,les
taux plasmatiques en glucose montrent une augmentation significative chez les meres

diabétiques gestationnels par rapport aux valeurs des meres diabétiques de type I.
Les mémes résultats sont observés chez les nouveau-nés des trois populations.

1.2 Teneurs plasmatiques en cholestérol chez les meres et leurs nouveau-nés

(Figure 4 ; tableau Al en annexe)

Une augmentation significative du cholestérol est notée chez les méres
diabétiques de type | et les meéres diabétiques gestationnels comparées aux meres

témoins, contrairement a leurs nouveau-nés qui présentent des taux normaux.

1.3 Teneurs plasmatiques en triglycérides chez les meres et leurs nouveau-nés

(Figure 5 ; tableau Al en annexe)

Les teneurs plasmatiques en triglycérides montrent une augmentation
significative chez les meres diabétiques de type | par rapport aux valeurs des meres
témoins et une augmentation hautement significative chez les meéres diabétiques

gestationnel comparées aux meres témoins et aux meres présentant un diabete de

typel.

Les mémes résultats sont notés chez les nouveau-nés des trois populations

étudiées.

44



RESULTATS ET INTERPRETATION

1,8 +

E Meéres témoins
H Meéres diabétiques Type 1

H Meéres diabétiques gestationnel

Glucose (g/l)

MERE Nouveau-né

N
1

E Meéres témoins
H Meéres diabétiques Type 1

E Meéres diabétiques gestationnel

Cholestérol (g/l)

o
w
1

MERE Nouveau-né

Figure 6 : Teneurs plasmatiques en glucose et en cholestérol chez les meres et
leurs nouveau-nés.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes
entre les différents groupes est effectuée deux a deux par le test « t » de student :

Groupe diabete type 1 ou diabete gestationnel comparé au groupe témoin: * P<0,05.

Groupe diabete type 1 comparé au groupe diabéte gestationnel: + P<0,05.
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Figure 7 : Teneurs plasmatiques en triglycérides chez les meres et leurs nouveau-
nes.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes
entre les différents groupes est effectuée deux a deux par le test « t » de student:

Groupe diabete type 1 ou diabete gestationnel comparé au groupe témoin: * P<0,05;
** P<0,01.

Groupe diabete type 1 comparé au groupe diabéte gestationnel: + P<0,05.

46



RESULTATS ET INTERPRETATION

Paramétres biochimiques placentaires des parties maternelles et feetales

I11.1 Teneurs placentaires en glucose (Figure 6 ; tableau A2 en annexe)

Au niveau des placentas, les parties maternelles des méres diabétiques de type |
et les meres diabétiques gestationnel, montrent une diminution significative des taux
en glucose noté comparées aux meres témoins. On remarque aussi que le taux du
glucose des parties maternelles des méres diabétiques de type | est significativement

diminué par rapport aux meres diabétiques gestationnel.

Cependant, les taux en glucose des parties foetales des meéres diabétiques de type
| et des meres diabétiques gestationnel, sont augmentés de maniére hautement

significative comparée aux meres témoins.
I11.2 Teneurs placentaires en protéines totales (Figure 6 ; tableau A2 en annexe)

Les teneurs en protéeines totales placentaires des parties maternelles ne varient
pas entre les trois groupes. En ce qui concerne les parties foetales, chez les meres
diabétiques gestationnel une augmentation significative est noté par rapport aux meres

diabétiques de type | et des meres témoins.
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Figure 8 : Teneurs placentaires en glucose et protéines totales chez la population
étudiée.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes
entre les différents groupes est effectuée deux a deux par le test « t » de student :

Groupe diabete type 1 ou diabete gestationnel comparé au groupe témoin: * P<0,05;
** P<0,01.

Groupe diabete type 1 comparé au groupe diabete gestationnel: + P<0,05.
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I11.3 Teneurs placentaires en cholestérol (Figure 7 ; tableau A3 en annexe)

An niveau des parties maternelles, on observe une augmentation significative des
taux placentaires en cholestérol chez les meéres diabétiques de type I, et une
augmentation hautement significative chez les meéres diabétiques gestationnels par
rapport aux valeurs des meres témoins. Une diminution hautement significative est
notée chez les meres diabétiques de type | comparées aux meresprésentant un diabete

gestationnel.

Les teneurs placentaires en cholestérol des parties feetales ne montrent aucune

différence significative entre les trois groupes de femmes.
111.4 Teneurs placentaires en triglycérides (Figure 7 ; tableau A3 en annexe)

Aussi bien les parties maternelles que feetale des placentas de méres diabétiques
type | présentent une augmentation significative des teneurs en triglycérides, et une
augmentation hautement significative chez les méres diabétiques gestationnel versus
meres témoins. De plus, on observe une diminution significative chez les meéres

diabétiques de type | comparées aux meres avec diabete gestationnel.
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Figure 9 : Teneurs en lipides du placenta.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes
entre les différents groupes est effectuée deux a deux par le test « t » de student :

Groupe diabete type 1 ou diabéte gestationnel comparé au groupe témoin: * P<0,05;
** p<0,01.

Groupe diabete type 1 comparé au groupe diabete gestationnel: + P<0,05 ; ++ P<0,01.
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IIL.5 Teneurs placentaires en calcium (Figure 8 ; tableau A4 en annexe)

Les teneurs placentaires en calcium ne montrent aucune différence significative entre

les trois groupes, aussi bien du coté maternel que feetale.
II1.6 Teneurs placentaires en phosphore (Figure 8 ; tableau A4 en annexe)

An niveau des parties maternelles, on n’observe aucune différence significative entre
les trois groupes. Pour ce qui est des parties feetales chez les meres diabétiques de type
I, une augmentation significative est notée comparées aux meres temoins et meres

diabétiques gestationnel.
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Figure 10 :Teneurs en minéraux du placenta.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes
entre les différents groupes est effectuée deux a deux par le test « t » de student:

Groupe diabete type 1 ou diabete gestationnel comparé au groupe témoin: * P<0,05.

Groupe diabete type 1 comparé au groupe diabéte gestationnel: + P<0,05.
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DISCUSSION

Au cours des dernieres décennies, le diabéte n’a cessé€ de progresser dans les pays
a faibles et moyens revenus. L’age auquel il se déclare a baissé d’une génération pour
toucher les individus en age de travailler et, plus récemment, les adolescents. Par
conséquent, de plus en plus de femmes en age de procréer ont le diabéte et de plus en
plus de grossesses sont compliquées par le diabéte, qu’il soit diagnostiqué avant ou

pendant la grossesse.

Le sujet de ce mémoire traite la détermination de quelques parametres
biochimiques des complications de la grossesse : diabéte gestationnel et diabete
préexistant type . Notre travail repose sur une étude « cas-témoins » réalisée dans un
centre de référence (service de gynécologie obstétrique de I’Etablissement Hospitalier
Spécialisé Mere-Enfant du Centre Hospitalo-universitaire de Tlemcen) pour les
grossesses a risque et ceci au niveau du plasma et le placenta avec ces deux parties
maternelles et feetales. Dans notre étude les caractéristique des trois groupes de
femmes enceintes sont similaire, on remarque une augmentation significative dans
I’indice de masse corporelle (IMC) des meres diabétiques gestationnels et le poids de

naissance de leurs nouveau-nes.

Pour répondre aux exigences croissantes du feetus, des ajustements métaboliques
et hormonaux s'établissent chez la mére. Lors de la grossesse, le métabolisme du
glucose est perturbé; la production du glucose hépatique est augmentée et son
utilisation par les tissus diminue pour maintenir la croissance du feetus (Di Cianni et
al., 2003). Lors d'une grossesse normale, I'nomeostasie du glucose est maintenue gréace
a une augmentation de la sécrétion d'insuline. Durant les deux premiers trimestres, un
anabolisme tissulaire intenseaccompagne une sensibilité accrue a l'insuline, puis, au
troisiéme trimestre, une insulinorésistance associée a une réduction de la sensibilité
tissulaire a I'insuline jusqu'a 80% et a une augmentation de la sécrétion d'insuline se
développe (Butte, 2000). Cette augmentation est associée a une hypertrophie et a une

hyperplasie des cellules p du pancréas maternel (Van Assche et al., 1978).

Le transport du glucose ce produit essentiellement de la mére vers le feetus par

diffusion facilité (Evain-prion & Malassing, 2010), d’ou 1’augmentation significative
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des taux du glucose chez les meres diabétique type | et encore plus chez les méres

diabétiques gestationnels et leurs nouveau-nes.

Le placenta est parailleurs un tissu évolutif a forte croissanceet dont le
métabolisme est tresactif. 60 % du glucoseextrait de la circulation maternellepar un
mécanisme de diffusionfacilitée (transporteurs GLUT...) sontutilisés par le placenta
pour sonpropre métabolisme (Malassiné et al., 2000). Un équilibrecomplexe est donc
nécessaire entreun métabolisme orienté vers la survieet le développement du placenta

etun métabolisme orienté vers la nutritiondu feetus (Malassiné et al., 2000).

Nos résultats montrent un disfonctionnements du transport du glucose au niveau
des prélevements placentaires puisque la grossesse est caractérisee par un état
diabétogene. En plus des changements metaboliques de la grossesse, la population
choisie est accompagné des pathologies qui touchent le métabolisme glucidique. En
effet, I’hyperglycémie est une -caractéristique fréquente au cours du diabete

gestationnel suite a I’insulinorésistance (Mighty & Fahey, 2007).

Apreés le glucose les principaux nutriments transférés par le placenta de la mére
vers le feetus, sont les acides aminés, les acides gras libres et le glycérol (Hay,
1994).La croissance et le développement du feetus dépendent uniquement de I'apport
nutritionnel fourni par la meére.Ainsi, I’excés de protéines et lipides au niveau du
placentaprovient probablement de la circulation maternelle. Cet excés de nutriments,
lipides et protéines au niveau placentaire est transféré au feetus et contribue a un exceés

de développement feetal appelé macrosomie feetale (Ehrenberg et al., 2004).

Les acides aminés sont importants pour le fcetus, non seulement pour la synthése
de ces protéines, mais également comme métabolites énergétiques et comme
précurseurs de substance non protéiques comme les nucléotides, les polyamines, les
neurotransmetteurs... de plus la concentration en acides aminés dans le plasma
maternel est plus faible que dans le plasma feetale, le placenta doit alors transporter de
maniéré active les acides aminés de la circulation maternelle vers la circulation foetale
(Evain-prion & Malassingé, 2010) et sa dans le cas des grossesses normales. Nos

résultats montrent des teneurs placentaires en protéines totales significativement
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augmentées chezles meéres diabétiques gestationnels, au niveau de la partie feetale.
Ceci, peut probablement expliquer le risque de macrosomie des nouveau-nées chez ces

meres.

En outre, la grossesse humaine est caractérisee par une hyperlipidémie
physiologique prononcée (Belo et al., 2004). Durant une grossesse normale, les
triglycérides plasmatiques s'accroissent de deux a quatre fois et le cholestérol, pour sa
part, augmente de 25 a 50% (Potter & Nestel, 1979; Ordovas et al., 1984; Piechota &
Staszewski, 1992; Alvarez et al., 1996). Cette augmentation sert a compenser les
dépenses énergétiques maternelles mais surtout a supporter I'immense chantier en
construction que représente le feetus (Hornstra et al., 1995) ainsi qu'a préparer le corps

de la femme a l'accouchement et l'allaitement.

Au cours de diabéte les anomalies du métabolisme lipidique apparaissent en
premiéere ligne ; il est bien établi que la dyslipidemie touche les diabétiques (Noriega-
cisneros et al., 2012) et celle-ci est caractérisé par une surproduction des triglycérides

et une augmentation du cholestérol total (Bruno ,2007).

Nos résultats concordent avec ces études puisque pour les teneurs placentaires
avec les deux parties maternelle et foetale et les taux plasmatiques des meres et leurs
nouveau-nés une hypertriglycéridémie est remarqué chez le groupe des meres
diabétiques type | et elle est encore plus élevé chez le groupe des méres diabétiques
gestationnels. Au niveau de la partie maternelle, les taux en cholestérol montrent des
augmentations significatifs chez les meres diabétiques type | et hautement significatifs

chez les meres diabétiques gestationnels comparés au placenta des meres témoins.

La grossesse est une situation physiologique caractérisée par une forte activité
anabolique, nécessitant des apports suffisants en micronutriments, oligoéléments et
vitamines (Zazzo, 1995). Les micronutriments sont les vitamines et les minéraux
essentiels, qui ont un réle dans stimulation de la croissance et le métabolisme de 1’étre
humain. Ainsi ils sont impliqués dans le développement physique et mental, le

fonctionnement du systéeme immunitaire et divers processus métaboliques.
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Des études récentes ont démontré que la plupart des micronutriments peuvent
étre des facteurs limitants de la croissance feetale. Certains sont essentiels a la
formation des tissus corporels, tandis que d’autres sont indispensables au metabolisme
énergétique et a la transcription des génes par exemple. Plusieurs études ont démontré
I'importance des oligoéléments au cours de la grossesse (Durlach, 2004). Dans notre

¢tude on s’est intéressé de prés au calcium et au phosphore.

Il est bien connu que le calcium est un minéral fondamental pour notre corps et
est le plus abondant dans notre organisme. Il est essentiel pour le développement, le
maintien et la solidité des os, pour la régulation de la pression sanguine, le bon
fonctionnement du systeme nerveux et nécessaire a la contraction et la relaxation
musculaire (Belkacemi et al., 2005). La vitamine D est nécessaire pour une bonne
absorption de Ca”*. Effectivement, dans notre corps, la vitamine D se transforme en sa
forme active hormonale, laquelle induit la synthese de protéines responsables de
I'absorption de Ca®* (Nijenhuis, 2005). Des déréglements dans I'homéostasie du Ca*",
menant a une hyper-ou hypocalcémie, peuvent avoir des consequences graves sur la
santé. De plus, une trop grande concentration de Ca* intracellulaire est létale pour la
cellule (Belkacemi et al., 2005).

L'importance d'un apport adéquat de Ca 2

alimentaire pendant la grossesse est
soutenue par de nombreuses études (Richie, 2000; Bergel & Barros, 2007;Adamova,
Ozkan & Khalil, 2009). Des changements associés a la grossesse dans le métabolisme
du Ca ?* et de la concentration de Ca ®* plasmatique ont été observés, notons les

2

changements dans la concentration intracellulaire de Ca " libre décrits dans les

globules rouges, les plaquettes et les cellules immunitaires. En outre, pendant la

2* dans les cellules endothéliales stimule la

grossesse, une augmentation de Ca
production de substances vasodilatatrices telles que I'oxyde nitrique et la prostacycline

(Adamova, Ozkan & Khalil, 2009).

Le phosphore est le cinquieme élément composant de la matiere vivante. Chez
I’homme, il participe a la structure des os et dents qui représentent 78% (Yano et al.,
1991) des réserves corporelles de P et 98% de celles de Ca** (NRC, 2001). Le rapport
Ca : P dans ’os est légerement supérieur a 2 (McDowell, 2003). Le phosphore extra
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osseux est principalement localisé dans les érythrocytes, les muscles et le tissu nerveux
et. Dans les tissus mous, le phosphore s’associ¢ aux molécules organiques

phospholipides, phosphoprotéines, acides nucléiques. Le P représente 11% du poids
moléculaire de ’ADN (Vanden Bossche, 1999). Il est aussi un composant de
I’adénosine triphosphate (ATP) et du nicotinamide adénine dinucléotide phosphate
(NADP). 1l participe au controle de I’ingestion des aliments. Le phosphore est
nécessaire a la synthése du tissu musculaire (Underwood & Suttle, 1999). Le
meétabolisme de P est tres étroitement lié a celui de Ca et de la vitamine D3, les
déficiences systémiques en P et/ou Ca peuvent étre confondues avec celle en vitamine
D3. Les premiers signes d’une carence en P sont le manque d’appétit, et en
conséquence la perte de poids et I’inhibition de la croissance, dysfonctionnement
osseux (rachitisme, ostéomalacie, ostéoporose) (Georgievskii, 1982). L’exces de P
alimentaire associé a une diminution de Ca dans la ration, peut favoriser la formation

de calculs urinaires (Barlet et al., 1973).

Les résultats de notre étude ne montre aucune modification significative des
teneurs placentaires en calcium pour les parties maternelles et quelques modifications
non-significative pour les parties foetales des meéres diabétiques gestationnels et des
meéres diabétiques de type | comparées aux meres témoins. Pour ce qui est des teneurs
en phosphore, une augmentation significative est notée chez les diabétique type |
comparées aux meres présentant un diabete gestationnel et aux méres témoins. Ceci est
due probablement au fait que ces patientes soient traitées par I’insuline au cours de
leurs grossesse ce qui provoque une diminution plasmatique du phosphore et son
transport intracellulaire (Sibai & Rizzoli, 2005). Pour ce qui est des méres diabétiques
gestationnels la baisse du taux de phosphore n’est pas significative mais elle

s’explique par le méme phénomene.
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CONCLUSION

Le diabéte est une maladie chronique causée par une carence ou un défaut

d'utilisation de l'insuline entrainant un exces de sucre dans le sang.

Partout dans le monde, le diabéte ne cesse de progresser, tuant, invalidant et
appauvrissant hommes et femmes. 366 millions de personnes sont d’ores et déja
atteintes du diabéte, et les femmes semblent autant touchées que les hommes.
Toutefois, le diabete touche les femmes de maniére unique, par son impact au cours de
la grossesse et la menace qu’il pose a la santé de la mere et de I’enfant. Puisque c’est
une cause non-négligée de mortalité maternelle et infantile et provoque d’importantes

complications a I’accouchement.

Parmi les adaptations de I’organisme maternel a la grossesse, on sait qu’il se
constitue progressivement un état d'insulinorésistance en relation principalement avec
la sécrétion d'hormone placentaire. Cette insulinorésistance permet 1’épargne des
nutriments pour le compartiment feetal. Ceci explique d’une part les augmentations de
besoin en insuline considérables constatées chez les femmes ayant un diabéte type I, et
I’apparition d’un diabéte gestationnel chez celles qui auraient pour une raison
quelconque (antécédents familiaux, obésité...) une insulinopénie relative prealable.

L'hyperglycémie chronique fait de la grossesse « une grossesse a risques ».

Notre travail vise a mettre en évidence les variations de quelque parametres
biochimique au niveau du plasma des meéres et leurs nouveau-nés ainsi qu’au niveau
leurs placentas chez les meres diabétiques gestationnels et les meres diabétiques type |

comparées aux meres témoins.

Nos resultats indiquent que le diabete soit de type | soit gestationnel entrainent
une augmentation des teneurs plasmatiques en glucose et triglycérides chez ces meres
ainsi que pour leurs nouveau-nés, pour le cholestérol 1’augmentation est observé chez

les meres mais elle ne touche pas leurs nouveau-nés.

Pour les parties maternelles des placentas une augmentation des teneurs en
triglycérides et cholestérol est observée chez les méres diabétiques type | et encore
plus appuie chez les meres ayant un diabéte gestationnel, dans cette partie une

diminution du taux du glucose est remarquée chez les meéres ayant un diabete
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gestationnel et les méres diabétiques type I, d’un autre coté au niveau des parties
feetales une augmentation du taux des triglycerides et glucose est constatées chez les

meres ayant un diabéte gestationnel et les meres diabétiques type I.

Une augmentation est remarquée des taux de protéines placentaires au niveau des

parties feetales des meres diabétiques gestationnels.

Pour le phosphore une augmentation est observée au niveau des parties feetales
des placentas des meres diabétiques de type | et ceci est due au fait que ces meres sont
traitées par I’insuline au cours de leurs grossesse ce qui provoque une diminution

plasmatique du phosphore et son transport intracellulaire

Ceci confirme le fait que le profil sanguin maternel influence le profil sanguin
feetal a travers la barriére placentaire. Les échanges materno-foetaux sont en fait les
fondations d'un feetus en bonne santé. Un dysfonctionnement placentaire se révéle
néfaste pour ces échanges et compromet grandement la santé globale du feetus et donc

de I'enfant a naftre.

Vu la présence de ces alterations métaboliques il faut veiller a ce que les femmes
enceintes atteintes du diabéte gestationnel soit dépister et traiter et les femmes

enceintes atteintes du diabéte type | soient suivies tout au long de leurs grossesse.
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ANNEXES

Tableau Al : Teneurs plasmatiques en glucose, cholestérol et triglycérides chez la

population étudiée

Parametres

Meéres témoins

Meéres

diabétiques Type

Meres diabétiques

gestationnel

1
MERE
Glucose (g/L) 0,96 + 0,03 1,26 + 0,04 * + 1,53+0,05*
Cholesterol (g/L) 1,76 £ 0,23 2,63+0,24 * 2,13+0,22*
Triglycérides (g/L) 1,33+0,16 1,77 +£0,15* + 2,44+ 0,16 **
Nouveau-né
Glucose (g/L) 0,58 + 0,04 0,86 £ 0,03 * + 1,12 £0,06 *
Cholesterol (g/L) 0,44 + 0,05 0,41+0,03 0,51 +0,06
Triglycérides (g/L) 0,35+ 0,03 0,62+0,04 *+ 0,93 +0,05 **

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre les
différents groupes est effectuée deux a deux par le test « t » de student :

Groupe diabéte type 1 ou diabete gestationnel comparé au groupe témoin: * P<0,05; ** P<0,01.

Groupe diabéte type 1 comparé au groupe diabete gestationnel: + P<0,05.
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ANNEXES

Tableau A2 : Teneurs placentaires en glucose et protéines totales chez la population

étudiée.
Parametres Meres temoins | Meres diabétiques | Meres diabétiques

Type 1 gestationnel

Placenta partie maternelle

Glucose (mg/g) 5,54 £ 0,26 1,96 +0,13* + 4,18+0,32*

Protéines totales (mg/g) 50,88 + 4,17 51,61 + 3,50 56,19 + 4,14

Placenta partie feetale

Glucose (mg/g) 4,48 +0,31 10,12 + 0,57 ** 11,38 + 1,02 **

Protéines totales (mg/g) 40,90 £1,23 39,76 + 2,18 + 55,18 £ 2,25 *

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre les
différents groupes est effectuée deux a deux par le test « t » de student :

Groupe diabéte type 1 ou diabéte gestationnel comparé au groupe témoin: * P<0,05; ** P<0,01.

Groupe diabéte type 1 comparé au groupe diabéte gestationnel: + P<0,05.
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Tableau A3 : Teneurs en lipides du placenta.

ANNEXES

Parametres

Meres témoins

Meres diabétiques

Type 1

Meres diabétiques

gestationnel

Placenta partie maternelle

Cholestérol (mg/g) 18,04 +1,23 24,08 + 1,62 * ++ 34,45 £ 1,54 **
Triglycérides (mg/g) 48,10 + 2,67 72,38+ 2,14 * + 93,29 £ 2,35 **
Placenta partie feetale

Cholestérol (mg/g) 21,02 +2,83 26,01 + 3,92 22,22+ 3,76
Triglycérides (mg/g) 49,12 £ 2,11 63,37 £ 2,65 *+ 80,12 + 2,22 **

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre les
différents groupes est effectuée deux a deux par le test « t » de student :

Groupe diabéte type 1 ou diabete gestationnel comparé au groupe témoin: * P<0,05; ** P<0,01.

Groupe diabéte type 1 comparé au groupe diabéte gestationnel: + P<0,05 ; ++ P<0,01.
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Tableau A4 : Teneurs en minéraux du placenta.

ANNEXES

Parametres Meres témoins | Meres diabétiques | Meres diabétiques

Type 1 gestationnel

Placenta partie maternelle

Calcium (mg/g) 9,01 + 1,43 9,04 + 1,65 9,13 + 1,38

Phosphore (mg/g) 2,84 + 0,47 2,87 +0,45 2,49+ 0,55

Placenta partie feetale

Calcium (mg/g) 8,53 +1,83 10,46 + 2,02 9,64 + 1,63

Phosphore (mg/g) 3,29+ 0,51 4,49 £ 0,68 *+ 2,80 £ 0,67

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre les
différents groupes est effectuée deux a deux par le test « t » de student:

Groupe diabéte type 1 ou diabete gestationnel comparé au groupe téemoin: * P<0,05.

Groupe diabéte type 1 comparé au groupe diabéte gestationnel: + P<0,05.
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Résumé
L’objectif de ce travail est de déterminer quelques parametres biochimiques plasmatiques
(glucose, cholestérol et triglycérides) chez les meres et les nouveau-nés, ainsi que des parametres
biochimiques placentaires (glucose, protéines totales, cholestérol, triglycérides, calcium et
phosphore) des parties maternelles et foetales au cours des grossesses associées au diabete
gestationnel et au diabéte de type I.

Nos résultats montrent que le diabéte soit de type | soit gestationnel entrainent une augmentation
des teneurs plasmatiques en glucose et triglycérides chez ces meres ainsi que pour leurs nouveau-
nés, pour le cholestérol, ’augmentation est observé que chez les méres. Pour les parties maternelles
des placentas une augmentation des teneurs en triglycérides et cholestérol est observée chez les
deux groupes. Une diminution du taux du glucose est remarquée chez les meres ayant un diabéte
gestationnel et diabétiques type I. Au niveau des parties foetales une augmentation du taux de
triglycérides et glucose est constatées chez les deux groupes. Une augmentation est remarquée des
taux de protéines placentaires au niveau des parties foetales des meres diabétiques gestationnels.
Pour le phosphore une augmentation est observée au niveau des parties feetales des placentas des
meéres diabétiques de type I.

En conclusion, I’unité mére-placenta-feetus est altérée au cours des grossesses compliquées d’un
diabete d’ou la nécessite d’une prise en charge médicale.

Mots clés : placenta - grossesse - diabéte - nouveau-nés.

Abstract

The objective of this work is to determine some plasma biochemical parameters (glucose,
cholesterol and triglycerides) in mothers and newborns’, and placental biochemical parameters
(glucose, total protein, cholesterol, triglycerides, calcium and phosphorus) of maternal and fetal
parts during pregnancies associated with gestational diabetes and diabetes type I.

Our results show that diabetes is type | or gestational lead to increased plasma levels of glucose
and triglyceride levels in mothers and their newborns, for cholesterol, the increase was observed
among mothers. For maternal parts of placentas, they increased levels of triglycerides and
cholesterol is observed in both groups. A decrease the rate of glucose was noticed among mothers
with gestational diabetes and diabetic mothers type | .At the level of the fetal parts, an increased
was rated in triglycerides and glucose in both groups. An increase is noticed in the rates of placental
proteins in fetal parts of gestational diabetic mothers. For phosphorus an increase is observed in
fetal parts of placentas of diabetic mothers type I.

In conclusion, mother-placenta- fetus unit is impaired in pregnancies complicated by diabetes
where the need for a medical care.

Keywords: Placenta — pregnancy — diabetes — newborns.
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