
[image: Couverture : Bouvattier Claire, Boileau Pascal, Endocrinologie périnatale, Doin]



 [image: Page de titre : Bouvattier Claire, Boileau Pascal, Endocrinologie périnatale, Doin]


[image: Illustration]
Éditions Doin
Éditions John Libbey Eurotext
30A, rue Berthollet
94110 Arcueil
e-mail : contact@jle.com
http://www.jle.com

John Libbey Eurotext Limited
34 Anyard Road, Cobham
Surrey KT11 2LA
United Kingdom

© John Libbey Eurotext, Paris, 2020

ISBN : 978-2-7040-1674-7

Progrès en
pédiatrie

1 Génétique

Coordinateurs : S. Lyonnet, A. Munnich

2 Prise en charge des soins à domicile dans les maladies chroniques de l’enfant

Coordinateurs : J.-P. Dommergues, G. Lenoir (épuisé)

3 Maladies neuromusculaires

Coordinateur : A. Barois

4 Infectiologie pédiatrique

Coordinateurs : D. Floret, M. Rodière (épuisé)

5 Puberté et croissance

Coordinateur : P. Bougnères

6 Neuropédiatrie

Coordinateurs : P. Evrard, M. Tardieu

7 Le poumon du nouveau-né

Coordinateurs : M. Dehan, J.-L. Micheli

8 Pédiatrie hospitalière

Coordinateur : F. Douchain

9 Problèmes courants d’orthopédie infantile

Coordinateur : R. Seringe

10 Psychiatrie de l’enfant et de l’adolescent

Coordinateur : D. Bailly

11 Les malformations de l’appareil urinaire

Coordinateurs : P. Cochat, Y. Aigrain

12 Pneumologie pédiatrique

Coordinateur : J. de Blic

13 Alimentation de l’enfant en situations normale et pathologique

Coordinateurs : O. Goulet, M. Vidailhet

14 Neurologie périnatale

Coordinateurs : S. Marret, V. Zupan Simunek

15 Réanimation pédiatrique

Coordinateurs : J. Laugier, F. Beaufils

16 Médecine fœtale et diagnostic prénatal

Coordinateurs : Y. Dumez, A. Benachi

17 Pédiatrie sociale ou l’enfant dans son environnement

Coordinateurs : M. Roussey, O. Kremp

18 Endocrinologie périnatale

Coordinateur : J.-M. Limal

19 Pédopsychiatrie de liaison

Vers une collaboration entre pédiatres et psychiatres

Coordinateur : D. Bailly

20 Prise en charge des maladies génétiques en pédiatrie

Coordinateurs : D. Lacombe, S. Lyonnet, M.-L. Briard

21 Handicaps de l’enfant

Coordinateurs : B. Chabrol, J. Haddad

22 Dermatologie pédiatrique

Coordinateurs : G. Lorette, J.-P. Lacour

23 Vaccinologie

Coordinateur : J. Gaudelus

24 Les jumeaux et leur pédiatre

Coordinateurs : M. Dehan, D. Lacombe

25 Réanimation pédiatrique 2e édition

Coordinateurs : S. Dauger, S. Leteurtre, F. Beaufils

26 Corticothérapie chez l’enfant

Coordinateurs : J.-P. Dommergues, M. Chalumeau

27 Maladies du foie et des voies biliaires chez l’enfant

Coordinateurs : F. Lacaille, A. Lachaux

28 Pédiatrie sociale ou l’enfant dans son environnement tome 2

Coordinateurs : O. Kremp, M. Roussey

29 Maladies métaboliques héréditaires

Coordinateurs : B. Chabrol, P. de Lonlay

30 Néphrologie pédiatrique

Coordinateurs : P. Cochat, E. Bérard

31 Gynécologie de l’enfant et de l’adolescente

Coordinateurs : C. Bouvattier, E. Thibaud

32 Pédiatrie tropicale et des voyages

Coordinateurs : P. Imbert, P. Minodier

33 Alimentation de l’enfant en situations normale et pathologique

Coordinateurs : O. Goulet, M. Vidailhet, D. Turck

34 Maladies inflammatoires en pédiatrie

Coordinateurs : B. Bader-Meunier, C. Bodemer

35 Syndromes dysmorphiques

Coordinateurs : D. Lacombe, N. Philip

36 Addictions chez l’enfant et l’adolescent

Coordinateurs : G. Picherot, C. Stheneur

37 Pédiatrie ambulatoire

Coordinatrices : V. Desvignes, E. Martin-Lebrun

38 Pathologie phosphocalcique et osseuse de l’enfant

Coordinatrices : J. Bacchetta, A. Linglart

39 Gastroentérologie pédiatrique

Coordonnateurs : F. Gottrand, D. Turck

40 L’enfant adopté

Coordonnateur : J.-V. de Monléon

41 Pédiatrie ambulatoire 2e édition

Coordinatrices : V. Desvignes, E. Martin-Lebrun

42 Handicaps de l’enfant, 2e édition

Coordinatrices : B. Chabrol, I. Desguerres


Liste des auteurs


Véronique Abadie – Pédiatre, Centre de Référence Maladies Rares SPRATON, Hôpital Necker – Enfants-Malades, Paris

 

Jean-Baptiste Arnoux – Pédiatre, Hôpital Necker – Enfants-Malades, APHP, Centre de référence des Maladies héréditaires du métabolisme, Filière de santé maladie rare G2M, Paris

 

Laura Atger-Lallier – Pédiatre, Service d’endocrinologie et diabétologie pédiatrique, CHU Robert-Debré, Paris

 

Jean-Philippe Bault – Gynécologue obstétricien, Plateforme Lumière, CHI Poissy Saint Germain ; Cabinet d’échographie gynéco-obstétricale, Les Mureaux

 

Jacques Beltrand – Pédiatre, Hôpital universitaire Necker – Enfants-Malades, Institut IMAGINE, Équipe de l’ENDO-European Reference Network, Paris ; Institut Cochin, Paris

 

Paul Berveiller – Gynécologue obstétricien, CHI de Poissy – Saint-Germain, Poissy ; Réseau de périnatalité MYPA, Saint-Germain-en-Laye ; Université Paris-Saclay, UMR 1198, INRAE, BREED, Laboratoire RHuMA

 

Eric Bieth – Généticien, Institut Fédératif de Biologie, Toulouse

 

Pascal Boileau – Pédiatre, CHI Poissy Saint-Germain, Poissy

 

Clara Bouche – Endocrinologue, Hôpital Lariboisière, Paris

 

Natacha Bouhours-Nouet – Pédiatre, Pôle Femme-Mère-Enfant, CHU Angers, Angers

 

Nathalie Bourcigaux – Endocrinologue, Hôpital Saint-Antoine, Paris ; Sorbonne Université, Centre constitutif du centre de Référence des Maladies Endocriniennes Rares de la Croissance et du Développement (CMERCD), Paris

 

Claire Bouvattier – Pédiatre, Centre de référence DSD, Hôpital de Bicêtre, Le Kremlin-Bicêtre

 

Frédéric Brioude – Pédiatre, Hôpital Armand-Trousseau, Paris

 

Laurence Brunet – Juriste, spécialiste bioéthique et en droit de la famille, chercheuse à l’Université Paris I Panthéon Sorbonne, Paris

 

Kanetee Busiah – Pédiatre, Hôpital universitaire Necker – Enfants-Malades, Institut IMAGINE, Équipe de l’ENDO-European Reference Network, Paris ; Hôpital universitaire de Lausanne, Suisse

 

Florence Cadoret – Gynécologue obstétricienne, Hôpital Paul-de-Viguier, Toulouse

 

Audrey Cartault – Pédiatre, Centre de référence de pathologies gynécologiques rares, Hôpital des Enfants, Toulouse

 

Maryse Cartigny-Maciejewski – Pédiatre, Centre de référence des anomalies du développement génital « DEV-GEN », Hôpital Jeanne-de-Flandre, Lille

 

Mireille Castanet – Pédiatre, CHU Charles-Nicolle, Rouen ; Inserm U1239, Université de Rouen, Rouen

 

Sarah Castets – Pédiatre, Hôpital la Timone, Marseille

 

Hélène Cavé – Université de Paris ; Service de génétique, UF de génétique, Hôpital Robert-Debré, Paris

 

Sophie Christin-Maitre – Endocrinologue, Hôpital Saint Antoine, Paris ; Sorbonne Université, Centre constitutif du centre de référence des maladies endocriniennes rares de la croissance et du développement (CMERCD), Inserm UMR 933, Hôpital d’Enfants Armand-Trousseau, Paris

 

Marianna Cornet – Chirurgienne infantile, Hôpital Bicêtre, Le Kremlin-Bicêtre

 

Régis Coutant – Pédiatre, Pôle Femme-Mère-Enfant, CHU Angers, Angers

 

Rodolphe Dard – Médecin généticien, UF génétique médicale, CHI Poissy – Saint-Germain-en-Laye, Poissy

 

Pascale de Lonlay – Pédiatre, Hôpital Necker-Enfants Malades, Centre de référence des maladies héréditaires du métabolisme, Filière de santé maladie rare G2M, Paris ; Université Paris-Descartes, Paris

 

Gwenaelle Diene – Pédiatre, Centre de référence du syndrome de Prader-Willi, Hôpital des Enfants, Toulouse

 

Thomas Edouard – Pédiatre, Hôpital des Enfants, CHU Purpan ; Centre de Physiopathologie de Toulouse Purpan, Université Paul-Sabatier, Toulouse

 

Perrine Ernoult – Gynécologue obstétricienne, Centre de référence de pathologies gynécologiques Rares, Hôpital des Enfants, Toulouse

 

Anne-Laure Fauret – Médecin biologiste, UF de génétique, Hôpital Robert-Debré, Paris

 

Ioana Ferecatu – Université de Paris, Inserm UMR-S1139, 3PHM (Physiopathologie & pharmacotoxicologie du placenta humain, microbiote pré- & postnatal), Faculté de pharmacie de Paris

 

Pascale Fichaux-Bourin – Centre de référence du syndrome de Prader-Willi, Hôpital des Enfants, Toulouse

 

Laurence Foix-L’Hélias – Pédiatre, Université de Paris, Epidemiology and Statistics Research Center/CRESS, Inserm, Inra, Paris ; Hôpital Trousseau, Paris

 

Capucine Foulon – Psychologue clinicienne, Hôpital Trousseau, Paris

 

Virginie Fouquet – Chirurgienne infantile, Hôpital Bicêtre, Le Kremlin-Bicêtre

 

Thierry Fournier – Directeur de recherches Inserm UMR-S1139, 3PHM (Physiopathologie & pharmacotoxicologie du placenta humain, microbiote pré- & postnatal), Université de Paris, Faculté de Pharmacie de Paris

 

Géraldine Gascoin – Pédiatre, Pôle Femme-Mère-Enfants, CHU Angers, Angers

 

Laura Gaspari – Pédiatre, Hôpital Arnaud-de-Villeneuve, Montpellier

 

Eloïse Giabicani – Pédiatre, Hôpital Armand-Trousseau, Paris

 

Michael Grynberg – Gynécologue obstétricien, Hôpital Antoine-Béclère, Clamart ; Université Paris-Saclay, Le Kremlin-Bicêtre ; Université Paris-Diderot, Paris

 

Alexandra Gueneuc – Gynécologue obstétricienne, Hôpital Bicêtre, Le Kremlin-Bicêtre

 

Paul Guerby – Gynécologue obstétricien, Maternité Paule-de-Viguier, Toulouse

 

Frédéric Huet – Pédiatre, CHU François-Mitterrand, Dijon

 

Peter Kamenicky – Endocrinologue, Hôpital de Bicêtre, Le Kremlin-Bicêtre

 

Philippe Labrune – Pédiatre, Université Paris-Saclay, Hôpital Antoine Béclère, Clamart

 

Anne-Sophie Lambert – Pédiatre, Hôpital Bicêtre, Le Kremlin-Bicêtre

 

Juliane Léger – Pédiatre endocrinologue, APHP Nord, Université de Paris ; Hôpital Universitaire Robert-Debré, Centre de référence des maladies endocriniennes rares de la croissance et du développement, Paris

 

Agnès Linglart – Pédiatre, Hôpital Bicêtre, Le Kremlin-Bicêtre

 

Dominique Luton – Gynécologue obstétricien, Maternité Aline-de-Crépy, Hôpital Bichat, APHP, Université de Paris ; Institut Imagine, FHU PREMA, Paris

 

Laetitia Martinerie – Pédiatre, CHU Robert-Debré, Paris

 

Rita Menassa – Pharmacien biologiste, Laboratoire pathologies endocriniennes rénales musculaires et mucoviscidose, Centre de référence du développement génital DEV-GEN, Hospices Civils de Lyon, Lyon

 

Delphine Mitanchez – Pédiatre, Hôpital Bretonneau, Tours ; Sorbonne-Université, Centre de Recherche Saint-Antoine, Paris

 

Yves Morel – Médecin biologiste, Laboratoire Pathologies Endocriniennes Rénales Musculaires et Mucoviscidose, Centre de référence du Développement Génital DEV-GEN, Hospices Civils de Lyon ; Université Claude-Bernard Lyon 1, Lyon

 

Emmanuelle Motte-Signoret – Pédiatre, CHI de Poissy, UFR Simone-Veil Santé, Poissy

 

Alexandre Naccache – Pédiatre, CHU Rouen Charles-Nicolle, Rouen ; Inserm U1239, Université de Rouen, Rouen

 

Margaux Nedder – Université de Paris, Inserm UMR-S1139, 3PHM (Physiopathologie & pharmacotoxicologie du placenta humain, microbiote pré- & postnatal), Faculté de pharmacie de Paris

 

Irène Netchine – Pédiatre, Hôpital Armand-Trousseau, Paris ; Sorbonne-Université, Centre de Recherche Saint-Antoine, Paris

 

Françoise Paris – Pédiatre, Hôpital Arnaud-de-Villeneuve, Montpellier ; Institut Universitaire de Recherche Clinique, Montpellier

 

Aurélie Pham – Pédiatre, Hôpital Armand-Trousseau, Paris ; Sorbonne-Université, Centre de Recherche Saint-Antoine, Paris

 

Catherine Pienkowski – Endocrinologue, Centre de référence des pathologies gynécologiques rares, Hôpital des Enfants, Toulouse

 

Graziella Pinto – Pédiatre, Hôpital Necker – Enfants-Malades, Paris

 

Michel Polak – Coordonnateur du Centre Régional de Dépistage Néonatal (CRDN) Île-de-France ; Endocrinologie gynécologie diabétologie pédiatriques, Hôpital Universitaire Necker – Enfants-Malades, APHP Centre, Université de Paris, Institut Imagine, Paris

 

Thibaud Quibel – Gynécologue obstétricien, CHI de Poissy, Poissy

 

Rachel Reynaud – Pédiatre, Hôpital la Timone, Marseille

 

Sylvie Rossignol – Pédiatre, Institut de Génétique Médicale d’Alsace (IGMA), Hôpitaux Universitaires de Strasbourg

 

Dinane Samara-Boustani – Pédiatre endocrinologue, CHU Necker – Enfants-Malades, Paris

 

Camille Sarkis – Gynécologue obstétricien, CHU de Saint-Étienne, Saint-Étienne

 

Agnès Sartor – Gynécologue obstétricienne, Centre de diagnostic anténatal, Hôpital Paul-de-Viguier, Toulouse

 

Raphael Scharfmann – Inserm U1016, Institut Cochin, Paris

 

Marie-Victoire Senat – Gynécologue obstétricienne, Hôpital Bicêtre, Le Kremlin-Bicêtre

 

Jean-Pierre Siffroi – Généticien, Hôpital d’Enfants Armand-Trousseau, Paris

 

Charlotte Sonigo – Gynécologue obstétricienne, Hôpital Antoine-Béclère, Clamart ; Université Paris-Saclay, Le Kremlin-Bicêtre

 

Charles Sultan – Pédiatre, Hôpital Arnaud-de-Villeneuve, Montpellier

 

Karim Tararbit – Université de Paris, Epidemiology and Statistics Research Center/CRESS, Inserm, Inra, Paris

 

Véronique Tardy-Guidollet – Médecin biologiste, Laboratoire Pathologies Endocriniennes Rénales Musculaires et Mucoviscidose, Centre de référence du Développement Génital DEV-GEN, Hospices Civils de Lyon ; Université Claude-Bernard Lyon 1, Lyon

 

Maithé Tauber – Pédiatre, Centre de référence du syndrome de Prader-Willi, Hôpital des Enfants, Toulouse ; Centre de Physiopathologie de Toulouse Purpan, Université Paul-Sabatier, Toulouse

 

Laurence Vaivre-Douret – Pédiatre, Hôpital universitaire Necker – Enfants-Malades, Institut IMAGINE, Équipe de l’ENDO-European Reference Network, Paris

 

Morgane Valentin – Gynécologue obstétricienne, Maternité Aline-de-Crépy, Hôpital Bichat, Paris

 

Camille Vatier – Endocrinologue, Hôpital Saint-Antoine, Paris ; Sorbonne-Université, Centre constitutif du centre de référence des maladies endocriniennes rares de la croissance et du développement (CMERCD), Inserm Centre de Recherche Saint-Antoine, Paris

 

Carine Villanueva – Pédiatre, Hôpital Femme-Mère-Enfant, Bron

 

Armelle Yart – Institut des Maladies Métaboliques et Cardiovasculaires (I2MC), Université Paul-Sabatier, Toulouse

 

Jacques Young – Endocrinologue, Hôpital Bicêtre, Le Kremlin-Bicêtre.






Introduction


L’endocrinologie périnatale mobilise des compétences qui ne sont pas l’apanage d’un seul spécialiste. Ces compétences nécessitent la mise en place de collaborations d’endocrinologues, d’obstétriciens, de radiologues, de pédiatres, de généticiens, de psychologues, de psychiatres et de chirurgiens-pédiatres. En effet, les problèmes diagnostiques et thérapeutiques du patient (qu’il soit fœtus, nouveau-né ou femme enceinte), dans le champ de l’endocrinologie périnatale, ne sont le plus souvent résolus qu’au travers d’une approche multidisciplinaire. Cet ouvrage se veut le reflet de cette collaboration multidisciplinaire, il combine l’expertise de différents spécialistes dans leurs domaines respectifs. La nécessité d’établir des parties et des chapitres afin de permettre la réalisation de cet ouvrage ne doit pas donner l’impression qu’un spécialiste unique est capable de prendre en charge le patient dans toutes ses dimensions et pour toute sa vie.

 

Disposer d’un ouvrage rassemblant les connaissances de ces spécialistes et les mettre à disposition du lecteur est le premier objectif de livre. Cependant, la multidisciplinarité de l’endocrinologie périnatale, indispensable au patient, repose non seulement sur des échanges de connaissances mais également d’informations entre les différents partenaires. Néanmoins, pour se comprendre, il est préférable de parler le même langage et d’utiliser la même terminologie. Fournir un langage commun aux spécialistes qui seraient sollicités pour donner un avis et échanger avec des collègues dans le cadre de l’endocrinologie périnatale est le second objectif de ce livre. Le système endocrinien permet aux cellules d’un organisme pluricellulaire de communiquer entre elles et d’assurer le développement puis l’homéostasie de cet organisme. Que les lecteurs endocrinologues, obstétriciens, sages-femmes, radiologues, néonatologistes, pédiatres généralistes ou endocrinologues, généticiens, et chirurgiens déjà diplômés ou en devenir gardent présent à l’esprit le rôle du système endocrinien en parcourant ces pages. Ils pourront ainsi, de façon collégiale, rendre un meilleur service à leurs patients, petits ou grands.

 

 

Claire Bouvattier et Pascal Boileau
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PARTIE 1

PATHOLOGIES ENDOCRINIENNES ET GROSSESSE



CHAPITRE 1

Grossesse et diabète

Clara Bouche



◆ Introduction

La présence d’un diabète pendant la grossesse recoupe plusieurs situations : diabète (de type 1, 2 ou autres) préexistant à la grossesse ou bien découverte d’anomalies glycémiques au cours de la grossesse. Lorsque l’hyperglycémie est constatée pour la première fois lors d’une grossesse, elle a pu apparaître au cours de celle-ci ou être l’occasion du diagnostic. La distinction n’est pas seulement théorique puisque l’existence d’anomalies glycémiques en préconceptionnel expose au risque d’embryopathie.




◆ Types de diabète chez la femme enceinte


DIABÈTES PRÉEXISTANT À LA GROSSESSE


Le diabète est une affection métabolique définie par l’existence d’une hyperglycémie chronique [1].


Diabète de type 1

Il est défini par un défaut majeur d’insulino-sécrétion [2]. Ce type de diabète représente 5 à 10 % des diabètes sucrés [2].

Le type 1a est d’origine auto-immune et correspond à la destruction des cellules β qui produisent l’insuline dans les îlots de Langerhans du pancréas par des cellules T cytotoxiques. Les auto-anticorps (ICA, GAD, anti-insuline, IA2, ZnT8) sont les marqueurs indirects de cette auto-immunité. Ce diabète est fortement associé à certains haplotypes de susceptibilité du complexe majeur d’histocompatibilité [2].

On retrouve, dans 10 % des cas, des antécédents familiaux de diabète de type 1, et le risque de transmission à la descendance est de moins de 5 %. L’existence de cette maladie auto-immune prédispose à d’autres maladies auto-immunes qui s’associent, dans 30 % des cas, le plus souvent à des disthyroïdies mais aussi à la maladie cœliaque, la maladie de Biermer, le vitiligo, ou la maladie d’Addison, etc. [3].

Le diabète de type 1b n’est pas d’origine auto-immune et se caractérise aussi par un défaut majeur d’insulino-sécrétion.

Du fait de cette insulinopénie profonde, le traitement fait appel à une insulinothérapie. Un schéma optimisé se doit de couvrir à la fois la production endogène de glucose et les apports alimentaires en glucides (qui doivent pour cela être estimés). On fait donc appel à des schémas multi-injections avec une ou deux injections d’insuline lente (pour couvrir la production endogène de glucose) et autant d’injections d’insuline rapide que de repas (pour couvrir les apports exogènes de glucose alimentaire). La pompe à insuline est une alternative aux injections [4].




Diabète de type 2

Du fait de l’augmentation de l’incidence du diabète de type 2 et de l’âge plus avancé des femmes enceintes, la prévalence de diabète de type 2 chez les femmes enceintes diabétiques augmente.

Ce diabète est défini par une sécrétion d’insuline insuffisante pour compenser son manque d’action. Il existe donc deux défauts associés : une insulinopénie relative et une insulino-résistance. Chez les patients diabétiques de type 2, on retrouve ces deux anomalies qui peuvent être plus ou moins prononcées [2].

Les causes sont multiples. Des facteurs de prédispositions génétiques, l’inflammation et le stress métabolique contribuent à l’insulinopénie et à l’insulino-résistance [2]. Ces facteurs sont acquis ou environnementaux : vieillissement, surpoids, inactivité physique, alimentation trop riche, notamment en lipides (acides gras saturés en particulier).

Ce diabète est associé à un risque de maladie cardiovasculaire accru, d’autant plus marqué qu’il existe d’autres facteurs de risque associés.

Le traitement fait appel aux règles hygiéno-diététiques : alimentation riche en fibres, apport limité en lipides et contrôlé des glucides, associées à une activité physique régulière et soutenue. L’insuline est le seul traitement médicamenteux autorisé en France pendant la grossesse. Comme pour le diabète de type 1, il fait le plus souvent appel à un schéma multi-injections ou à une pompe à insuline [5].




Autres types de diabètes

Il existe des diabètes monogéniques, pancréatiques, iatrogènes, endocriniens… En fonction du contexte, des étiologies spécifiques peuvent être évoquées [2].






DIABÈTE GESTATIONNEL


Il s’agit d’une anomalie glycémique diagnostiquée pour la première fois pendant la grossesse. Il peut s’agir alors d’une hyperglycémie apparue au décours de celle-ci ou de la découverte d’un diabète méconnu. Un consensus d’experts sur le diabète gestationnel a été élaboré en 2010 par la Société francophone du diabète (SFD) [6]. Il porte essentiellement sur le dépistage, les risques maternels et fœtaux ainsi que la prise en charge obstétricale, diabétologique et néonatale.


Diagnostic d’un diabète méconnu

Un diabète méconnu, préalable à la grossesse et diagnostiqué au décours de celle-ci, doit être évoqué si le diagnostic est précoce et si l’hyperglycémie est majeure (voir la partie « Diagnostic du diabète sucré », un peu plus loin dans ce chapitre). Le pronostic est d’autant plus défavorable que le diagnostic est tardif et que l’hyperglycémie est importante. Compte tenu de l’épidémie d’obésité et de l’âge avancé des femmes qui décident de procréer, le nombre de grossesses survenant chez des patientes ignorant leur diabète de type 2 est en progression [7].




Anomalies glycémiques en fin de grossesse (à partir de 20 SA)

À partir de la 20e semaine d’aménorrhée (SA), une insulino-résistance s’installe principalement sous l’effet de l’hormone lacto-placentaire. Chez les patientes qui ont une capacité sécrétoire d’insuline diminuée, cette insulino-résistance va favoriser l’hyperglycémie.

Il existe une grande variation dans la prévalence du diabète gestationnel en fonction des pays. Elle est estimée à 5,4 % en Europe [8]. Cette prévalence varie en fonction des populations étudiées et dépend de l’existence ou non de facteurs de risques de diabète (voir la partie « Diagnostic du diabète gestationnel » un peu plus loin dans ce chapitre) associés.

Le traitement repose principalement sur des règles hygiéno-diététiques [6, 9]. Le recours à l’insulinothérapie est parfois nécessaire [6].




Anomalies glycémique en début de grossesse (avant 20 SA)

Le dépistage précoce du diabète chez les femmes enceintes révèle parfois des anomalies glycémiques en début de grossesse dont on ne connaît actuellement ni la signification pathologique ni les enjeux thérapeutiques.








◆ Diagnostics de diabète, valeurs-seuil des objectifs glycémiques et hypoglycémies


DIAGNOSTIC DU DIABÈTE SUCRÉ


Le diabète est défini par une glycémie à jeun ≥ 7,0 mmol/L (126 mg/dL) confirmée à deux reprises [1, 2].

Si une hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO) est réalisée, une glycémie ≥ 11,1 mmol/L (200 mg/dL) deux heures après une charge de glucose de 75 g pose le diagnostic [1, 2].

Pour des raisons de commodité, l’hémoglobine glyquée (l’HBA1c) est parfois utilisée dans certains pays, mais non reconnue comme un critère diagnostique en France.




DIAGNOSTIC DU DIABÈTE GESTATIONNEL


Il existe une relation continue entre l’élévation des glycémies à jeun ou post-charge en glucose et le risque de complications materno-fœtales. De ce fait, le choix d’un seuil d’intervention est arbitraire. Ce seuil a été choisi, d’après l’étude HAPO [10], pour un risque de 75 % de macrosomie, d’hyperinsulinisme et d’adiposité fœtale [10]. Ces critères ont été adoptés par la SFD en 2010 [6], par l’International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG) en 2011 [11] et par l’Organisation mondiale de la santé (OMS) en 2013 [12].

Les recommandations pour la pratique clinique de la SFD et du Collège national des gynécologues et obstétriciens français (CNGOF) pour le diagnostic du diabète gestationnel (DG) préconisent [6] :


	un dépistage ciblé, en présence de facteurs de risque (âge maternel ≥ 35 ans, IMC ≥ 25, antécédent de diabète au 1er degré, antécédent personnel de diabète gestationnel ou de macrosomie) ;


	
avec la réalisation :


	au 1er trimestre d’une glycémie à jeun avec un seuil fixé à 0,92 g/L,


	entre 24 et 28 SA, d’une HGPO avec 75 g de glucose et avec trois mesures dont une seule pathologique permet de retenir le diagnostic de diabète gestationnel : seuil de glycémie à jeun ≥ 0,92 g/L (5,1 mmol/L), à 1 heure ≥ 1,80 g/L (10,0 mmol/L), à 2 heures ≥ 1,53 g/L (8,5 mmol/L).











OBJECTIFS GLYCÉMIQUES DÉFINIS POUR LE SUIVI PENDANT LA GROSSESSE


Ces objectifs sont valables qu’il s’agisse d’un diabète préexistant à la grossesse [4, 5] ou d’un diabète gestationnel [6].


	À jeun < 0,95 g/L (5,22 mmol/L).


	Une heure après le début du repas < 1,0 g/L (7,7 mmol/L).


	Deux heures après le début du repas < 1,20 g/L (6,6 mmol/L).




En cas de diabète de type 1, la cétonurie doit être mesurée dès que la glycémie capillaire est > 2 g/L (11 mmol/L).




HYPOGLYCÉMIES


La définition du seuil de l’hypoglycémie au cours de la grossesse reste imprécise : la glycémie à jeun baisse physiologiquement dès les premières semaines de gestation, et cette tendance s’accentue plus tard dans la grossesse [13]. Au 3e trimestre, chez des femmes enceintes n’ayant pas de diabète, les glycémies capillaires sont en moyenne de 0,75 ± 0,05 g/L. Les glycémies à jeun étant de l’ordre de 0,55 g/L avec des seuils de sécrétion des hormones de contre-régulation abaissés au cours de la grossesse. Il est donc possible que le seuil de glycémie capillaire définissant l’hypoglycémie doive-t-être revu à la baisse, et se situe vers 0,60 g/L [4].






◆ Conséquence de la grossesse sur les diabètes pré-gestationnels


INFLUENCE DE LA GROSSESSE SUR LE CONTRÔLE GLYCÉMIQUE


Chez les femmes qui ont un diabète, la grossesse peut favoriser la survenue d’un déséquilibre glycémique, de complications métaboliques aiguës et chroniques.


Variations des besoins en insuline durant la grossesse

Les besoins en insuline évoluent pendant la grossesse. Au 1er trimestre de la grossesse, les besoins en insuline peuvent diminuer, jusqu’à 20 % de moins qu’en pré-gestationnel. Cette tendance peut être majorée par les nausées et les vomissements du début de grossesse. À partir du 2e trimestre, les besoins en insuline augmentent, parfois de façon majeure, jusqu’au terme de 30 à 34 SA. En moyenne, les doses d’insuline nécessaires augmentent de 50 %. Les besoins peuvent ensuite se stabiliser, voire diminuer jusqu’à l’accouchement. Ces modifications sont cependant très variables d’une femme à l’autre [14]. Dès l’accouchement, les besoins en insuline reviennent à leur niveau pré-gestationnel, voire en dessous en cas d’allaitement.




Risque hypoglycémique

Les hypoglycémies sont fréquentes, particulièrement au cours du 1er trimestre de la grossesse, notamment chez les femmes présentant un diabète de type 1. Leur survenue est favorisée par la recherche d’une normoglycémie stricte, la baisse initiale des besoins en insuline, les antécédents d’hypoglycémie avant la grossesse. La répétition des hypoglycémies, par la désensibilisation qu’elle induit, augmente le risque d’hypoglycémie sévère [15]. Les femmes doivent être informées de ce risque et des moyens à mettre en œuvre pour le limiter.

Selon les études récentes, des hypoglycémies sévères surviennent chez 40-45 % des patientes présentant un diabète de type 1 [15] Aucune donnée de la littérature ne permet actuellement d’associer les hypoglycémies, y compris sévères et récurrentes, à la survenue de malformations congénitales ou de mort in utero. Le devenir à court et long terme des enfants ne semble pas affecté de façon mesurable par l’exposition in utero à des hypoglycémies maternelles récurrentes. L’optimisation du traitement au cours de la prise en charge préconceptionnelle permet d’améliorer le contrôle glycémique et de réduire le risque d’hypoglycémie sévère [4].




Risque d’acidocétose (en particulier en cas de diabète de type 1)

L’acidocétose diabétique peut survenir en cas de diabète de type 1, particulièrement chez les femmes traitées par pompe à insuline. Sa fréquence est de 2 à 3 % au cours de la grossesse. Le risque est favorisé par de nombreux facteurs : utilisation de corticoïdes ou de bétamimétiques, infection intercurrente, diminution intempestive des doses d’insuline du fait de nausées et vomissements, mauvaise observance du traitement, autosurveillance glycémique suffisante [16]. D’une manière générale, la grossesse majore le risque d’acidocétose, et d’authentiques acidocétoses peuvent s’observer avec des niveaux modestes d’hyperglycémie, inférieurs à 16,5 mmol (3 g/L) [17]. L’acidocétose diabétique comporte un risque de 10 à 20 % de mort fœtale [17]. La recherche d’une cétonurie ou la mesure de la cétonémie doit être systématique en cas d’hyperglycémie inexpliquée (dès 11 mmol). La suspicion d’acidocétose diabétique doit conduire d’extrême urgence à une hospitalisation et à un traitement en milieu spécialisé.






INFLUENCE DE LA GROSSESSE SUR LE RISQUE DE COMPLICATION MICRO-ANGIOPATHIQUE



Risque de rétinopathie

La fréquence d’apparition d’une rétinopathie au cours de la grossesse chez une femme dont l’examen ophtalmologique était antérieurement normal est de l’ordre de 10 à 20 %. Il s’agit le plus souvent de formes minimes ou modérées. L’aggravation d’une rétinopathie préexistante à la grossesse est très fréquente, de 25 à 80 % des cas selon les séries, maximal au 2e trimestre et persistant jusqu’à un an après l’accouchement. Ce risque augmente si la rétinopathie était avancée en début de grossesse, d’où l’importance d’une prise en charge précoce voir préconceptionnelle. Ce phénomène est transitoire, et le pronostic rétinien à long terme est le même, que les femmes aient eu une grossesse ou non [18].

Un examen ophtalmologique doit être réalisé en début de grossesse, puis tous les trois mois en l’absence de rétinopathie, puis dans le post-partum. En cas de rétinopathie (quel qu’en soit le stade) le contrôle doit être au minimum mensuel [4].




Risque de néphropathie

La grossesse s’accompagne d’une augmentation physiologique de la filtration glomérulaire. Il est donc fréquent de noter l’apparition d’une microalbuminurie pathologique (30 à 300 mg/24 h) chez une femme dont l’excrétion urinaire d’albumine était antérieurement normale et de voir progresser une néphropathie débutante vers le stade de néphropathie clinique (protéinurie supérieure à 300 mg/24 h), voire de degré néphrotique (supérieure à 3 g/24 h).

Chez les femmes qui ont une néphropathie débutante ou une protéinurie macroscopique sans insuffisance rénale, le pronostic rénal est bon. La majoration de la protéinurie est transitoire, sans altération à long terme de la fonction rénale ni de la survie des patientes [18].

Cependant, les femmes présentant une néphropathie ont un risque accru (et graduel selon le stade de la néphropathie) d’hypertension artérielle gravidique (60 % en fin de grossesse), de pré-éclampsie (40 %), d’accouchement prématuré, de retard de croissance fœtale et de césariennes. Les patientes dont la protéinurie est supérieure à 3 g/L et/ou la créatininémie est supérieure à 130 µmol/l constituent un groupe à haut risque de morbidité maternelle et fœtale [19].






RISQUES ASSOCIÉS AU DIABÈTE PENDANT LA GROSSESSE



Risque tensionnel

La fréquence de l’hypertension artérielle (HTA) gravidique et de la pré-éclampsie est augmentée chez les femmes qui ont un diabète (cinq fois plus élevée que dans la population générale).

L’HTA gravidique est définie par une pression artérielle systolique > 140 mmHg et/ou une pression artérielle diastolique > 90 mmHg après 20 SA, à deux occasions, à au moins six heures d’intervalle chez une femme antérieurement normotendue.

La pré-éclampsie est définie par l’association d’une HTA gravidique à une protéinurie > 300 mg/24 h [20]. En cas de néphropathie préexistante, le diagnostic de pré-éclampsie peut être difficile ; il repose sur la majoration des chiffres de pression artérielle (de plus de 15 %) et de la protéinurie. Ce risque augmente en cas de rétinopathie ou de néphropathie préexistante. Dans ces situations, une restriction de croissance intra-utérine (RCIU) est plus fréquente.




Risque infectieux

Le risque de pyélonéphrite aiguë n’est pas augmenté si les infections urinaires basses sont dépistées et traitées au cours de la grossesse. L’ECBU mensuel est plus sensible que le dépistage à la bandelette urinaire [21].

En post-partum, une augmentation de fréquence des endométrites en cas de césarienne a été rapportée en l’absence d’antibioprophylaxie.








◆ Prise en charge diabétologique d’un diabète préexistant

Si une grossesse n’a pas été programmée les traitements devront alors être adaptés, intensifiés et optimisés dès le diagnostic de grossesse.

La survenue d’une grossesse chez une femme ayant un diabète comporte potentiellement de nombreux risques pour la mère et l’enfant. Il est établi qu’une prise en charge optimisée, dès avant la conception et pendant toute la durée de la grossesse, permet de diminuer ces risques.


PROGRAMMATION DE LA GROSSESSE CHEZ UNE PATIENTE DIABÉTIQUE


L’information doit être donnée à toute femme en âge de procréer, elle doit être rassurante et corriger les idées reçues. Les interrogations des patientes portent le plus souvent sur leur fertilité, le risque d’anomalie chromosomique et de malformation, la possibilité de mener des grossesses normales et sur la survenue du diabète chez l’enfant. C’est également l’occasion de parler de l’importance de la programmation de la grossesse, donc des méthodes de contraception efficaces.

La prévention du risque malformatif embryonnaire se situe avant la 6e semaine de grossesse (soit 8 SA). Elle nécessite une information claire et détaillée concernant les objectifs glycémiques, les moyens à mettre en œuvre pour les obtenir et les risques s’ils ne sont pas atteints. Une programmation efficace de la grossesse commence par une maîtrise de la conception, afin que celle-ci survienne dans un contexte optimisé.


Contraception de la femme diabétique

La contraception doit être systématiquement abordée en consultation avec les femmes ayant un diabète en âge de procréer.

Le choix du mode de contraception doit associer acceptabilité, efficacité, fiabilité et absence d’effet métabolique néfaste et a fait l’objet de recommandations de la Société française d’endocrinologie et de la HAS [22, 23]. La méthode contraceptive peut être, selon les cas, hormonale, si la patiente n’est pas à haut risque vasculaire (œstroprogestatifs, progestatifs ou implant) ou par un dispositif intra-utérin.




Optimisation de l’équilibre glycémique en préconceptionnel

Compte-tenu des données épidémiologiques, l’objectif est d’obtenir une HbA1c préconceptionelle la plus basse possible, si possible inférieure à 6,5 %. Le seuil de cette HbA1c est à définir au cas par cas avec chaque patiente en fonction du contexte clinique, social et psychologique [4, 5].

L’obtention d’un bon contrôle glycémique se fait par l’intensification thérapeutique, avec la prescription de schémas multi-injections, voire d’une pompe à insuline, assorties d’une autosurveillance dense capillaire ou par mesure continue du glucose. Cet ajustement thérapeutique aura lieu de manière optimale en période préconceptionnelle.

En cas de diabète de type 2 traité par antidiabétiques oraux, la metformine, du fait d’une action possiblement favorable sur la fertilité, peut être maintenue jusqu’au diagnostic de grossesse. Les sulfamides ne sont pas fœtotoxiques et peuvent donc être soit interrompus en préconceptionel soit dès le diagnostic de grossesse. Compte tenu de l’absence d’innocuité démontrée pour les DPPIV et les analogues de GlP1, ceux-ci seront interrompus au mieux en préconceptionnel.




Supplémentation en acide folique

L’acide folique bloque l’oxydation induite par l’hyperglycémie et diminue le risque de malformations neurologique et cardiaque. Cela souligne l’importance d’une supplémentation devant être débutée 4 semaines avant la conception et poursuivie jusqu’à 12 SA [4]. On commence donc l’acide folique à la posologie de 400 µg ou 5 mg dès que la conception est envisagée.




Précautions avec les autres traitements classiquement associés

La programmation de grossesse est fondamentale afin de modifier les traitements fœtotoxiques en préconceptionnel.

Les femmes ayant un diabète peuvent présenter des facteurs de risques cardiovasculaires ou une néphropathie nécessitant des traitements antihypertenseurs et/ou hypolipémiants. Certains peuvent être continués sans crainte durant la grossesse, d’autres doivent faire peser le rapport bénéfice-risque d’un arrêt en cours de grossesse. La question de leur maintien durant la grossesse doit être abordée en préconceptionnel.

Le Centre de référence sur les agents tératogènes (CRAT) peut informer et conseiller les praticiens au 01 43 41 26 22, et sur Internet [24].

Les antihypertenseurs doivent être évalués au cas par cas, les IEC et sartan souvent utilisés sont contre-indiqués pendant la grossesse et doivent donc être interrompus dès la programmation de la grossesse. Cependant, chez certaines patientes ayant une néphropathie sévère, c’est au néphrologue que revient la décision d’interrompre ces médicaments en préconceptionnel ou bien de les maintenir jusqu’au diagnostic de grossesse.

Les hypolipémiants, statines ou fibrates sont interrompus.

L’aspirine n’est pas contre-indiquée chez la patiente diabétique et peut donc être prescrite s’il existe une indication obstétricale et porte essentiellement sur le risque de pré-éclampsie (aspirine introduite avant 20 SA). Cependant, afin de limiter le risque hémorragique en per-partum, elle devra être stoppée au plus tard à 37 SA (8 mois de grossesse).




Bilan diabétologique

Ce bilan aura lieu idéalement en période préconceptionnelle afin de prendre en charge les complications en amont, la grossesse pouvant les aggraver.

Le bilan classique comporte le dépistage de la rétinopathie (rétinographe ou fond d’œil), de la néphropathie (créatininémie, microalbuminurie ou protéinurie/créatininurie), de la cardiopathie ischémique (au minimum un ECG). À ce bilan peut se rajouter le dépistage d’une thyroïdite d’Hashimoto (TSH, anticorps anti-TPO) [4].

Les complications de macroangiopathie sont rares chez les femmes en âge de procréer. La maladie coronarienne non revascularisée est une contre-indication à débuter une grossesse.

La grossesse expose surtout à une aggravation des complications de microangiopathie (rétino- et néphropathie, voir paragraphe « Influence de la grossesse sur le risque de complication micro-angiopathique ») diabétique justifiant d’un dépistage et d’une prise en charge préconceptionnelle si nécessaire [4].




Bilan gynécologique

Si le bilan prénuptial n’a pas été effectué, il peut être programmé préalablement à la grossesse (groupe sanguin, rhésus, et sérologies syphilis, rubéole, toxoplasmose, hépatite B et VIH). Les sérologies obligatoires au 1er trimestre sont les mêmes que pour toute femme enceinte.

Un bilan gynécologique au moins clinique s’impose avec des frottis récents et la prise en charge d’une hypofertilité est parfois nécessaire (plus fréquente chez les femmes diabétiques).






MODALITÉS DE LA PRISE EN CHARGE DIABÉTOLOGIQUE



Prise en charge diététique

Les conseils alimentaires lors d’une grossesse chez une femme diabétique ont nettement été modifiés ces dernières décennies pour se rapprocher des recommandations chez la femme enceinte non diabétique [4, 25]. Ils tiendront compte des goûts, de la culture, de la religion et du pouvoir d’achat de la patiente. L’alimentation proposée doit permettre de répondre aux besoins nutritionnels physiologiques de la mère et du fœtus, de favoriser une prise de poids adéquate et de maintenir une glycémie correcte tout en préservant le plaisir de manger.


Besoin énergétique total

Pour toute femme enceinte, les recommandations théoriques précisent d’augmenter de 150 kcal/jour l’apport alimentaire durant le 1er trimestre et de 250 kcal/jour au 2e et au 3e trimestres. Une femme enceinte a en moyenne un besoin énergétique au-dessus de 2 000 kcal/j [25]. Les femmes enceintes obèses ou en surpoids peuvent restreindre leurs apports, mais jamais en dessous de 1 600 kcal/j [26].

Le poids de la patiente doit être relevé à chaque visite afin d’ajuster la prise alimentaire et l’activité physique. La prise de poids pendant la grossesse ne doit pas être excessive car elle augmente le risque de macrosomie et de césarienne, ainsi qu’un gain de poids important pour la mère après l’accouchement [27]. Les recommandations de prise de poids durant la grossesse de la femme diabétique sont similaires à celle des femmes non diabétiques. L’objectif de prise de poids tiendra compte de l’indice de masse corporel (IMC) avant la conception et sera fixé au niveau le plus bas de la prise de poids recommandée. Il est détaillé dans le tableau suivant [26,27].
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Apports qualitatifs

Les besoins en protéines d’une femme enceinte diabétique sont similaires aux besoins de la femme enceinte non diabétique et représentent en général 15 % de l’apport énergétique total

Les besoins en lipides sont d’environ 35-40 % au cours de la grossesse. Les recommandations sont d’encourager la consommation d’acides gras polyinsaturés, d’acides gras essentiel de la famille n-6 et n-3, de limiter les acides gras saturés. Le contrôle des lipides permet de lutter contre la prise de poids et l’insulino-résistance. En pratique, il faut varier les sources de lipides et consommer du poisson au minimum 2 fois par semaine [25].

Les besoins en glucides sont au minimum de 50 % de l’apport énergétique total afin de couvrir les besoins fœto-maternels [25]. L’index glycémique des aliments intervient aussi dans la réponse postprandiale et peut être influencé par différents facteurs tels que la nature des glucides, la cuisson, la quantité de fibres et les autres aliments consommés pendant le repas [25, 28]. La quantification de l’apport glucidique en adéquation avec les doses d’insuline pour les repas permet de contrôler les glycémies postprandiales. La consommation de saccharose lors d’un régime diabétique reste controversée ; traditionnellement exclue de l’alimentation, il peut cependant être consommé en petite quantité au cours d’un repas de préférence riche en fibres [4, 25]. L’innocuité des édulcorants pendant la grossesse n’a pas été rigoureusement étudiée, leur consommation ne peut donc être recommandée.

L’intérêt du fractionnement alimentaire reste débattu. Trois repas glucidiques selon les profils glycémiques et les habitudes sont indispensables pour éviter le risque de cétose et les collations se discutent au cas par cas. Le fractionnement alimentaire permet aussi d’éviter les fringales et de réduire les nausées (repas plus fréquents et plus légers) [4].

En ce qui concerne les autres « nutriments », les fibres permettent de réduire la réponse glycémique postprandiale [25]. Les besoins en vitamines, minéraux, iode, calcium sont similaires à ceux de la femme enceinte non diabétique. L’hydratation doit comprendre 2,5 litres d’eau par jour dont 1 litre est fourni par l’alimentation et 1,5 litre par les boissons. Si l’alimentation est insuffisante en certains minéraux (Ca, Mg, etc.), il convient de conseiller des eaux riches en minéraux et pauvres en sodium. La consommation d’alcool est contre-indiquée pendant la grossesse.






Prise en charge médicamenteuse

En France, les antidiabétiques oraux ne sont pas utilisés pendant la grossesse, l’insuline est de fait la seule option thérapeutique. Après l’accouchement, ils peuvent être repris en l’absence d’allaitement. En cas d’allaitement, les habitudes françaises sont de maintenir l’insulino-thérapie, alors que certains antidiabétiques peuvent être utilisés [24].

Le maintien d’un bon contrôle glycémique tout au long de la grossesse est indispensable pour réduire les complications materno-fœtales. L’optimisation de l’insulino-thérapie est par conséquent nécessaire en période préconceptionnelle et doit être maintenue tout au long de la grossesse, grâce des schémas de type basal/bolus. Pour ces raisons, l’utilisation des analogues de l’insuline est à privilégier car ils permettent le plus souvent d’atteindre les objectifs recommandés au cours de la grossesse [4].

Le niveau d’exigence métabolique et l’insulino-thérapie intensive peuvent justifier un traitement par pompe à insuline qui permet d’obtenir une amélioration rapide et constante de l’équilibre glycémique avec cependant un risque accru d’acidocétose en cas de diabète de type 1.




Modalités de prise en charge médicale diabétologique

La surveillance diabétologique doit être fréquente. Une consultation tous les 15 jours est nécessaire jusqu’au 6e mois. Cette consultation peut être espacée une fois par mois s’il existe des consultations dématérialisées (téléconsultations) et/ou un système de transmission des données de l’autosurveillance du rythme cardiaque fœtal (par télémonitoring). La surveillance métabolique repose sur les glycémies capillaires qui doivent être réalisées avant les repas, 2 heures après les repas ainsi qu’au coucher, afin d’obtenir les objectifs glycémiques [4, 5]. Une alternative consiste en la mesure du glucose interstitiel grâce à des lecteurs permettant une mesure continue.

Il est utile d’effectuer un dosage d’HbA1c de façon mensuelle et d’en apprécier la cinétique [4, 5]. On rappelle que cependant l’HBA1c peut être sous-évalué à partir du 2e trimestre. En l’absence de standardisation de la technique de dosage, la fructosamine a peu d’intérêt.

Le suivi multidisciplinaire et la coordination des soins et de la prise en charge sont indispensables, en particulier à partir du 6e mois de grossesse (et peut s’organiser sous forme d’hospitalisations de jour en fonction des structures). L’hospitalisation est justifiée devant tout déséquilibre glycémique et se fera en diabétologie ou en obstétrique en fonction du terme.








◆ Modalités de la prise en charge diabétologique d’un diabète gestationnel

Le diagnostic d’un diabète méconnu pendant la grossesse renvoie aux modalités de prise en charge d’un diabète préexistant


ENJEUX DE LA PRISE EN CHARGE


En période prégestationnel, la mise en place de mesures préventives chez des femmes à risque pourrait permettre la diminution des risques materno-fœtaux et les coûts de la prise en charge [28]. Cependant, l’observance est souvent médiocre dans cette population, à risque, mais asymptomatique.

Pendant la grossesse, les objectifs de la prise en charge du diabète gestationnel doivent répondre à la nécessité du contrôle métabolique, à la prévention des risques obstétricaux et materno-fœtaux, tout en respectant les besoins physiologiques et nutritionnels de la grossesse [6]. Les objectifs de la prise en charge du diabete gestationnel sont de diminuer les risques pour la mère (ex. : hypertension artérielle, césarienne, traumatisme périnéal) et pour l’enfant (ex. : macrosomie, mortalité, hypoglycémie, adiposité, prématurité).

Une prise en charge diététique optimale peut permettre à la mère d’avoir des glycémies à l’objectif fixé, et de surseoir éventuellement à un traitement par insuline [9, 29].




MODALITÉS DE PRISE EN CHARGE DIABÉTOLOGIQUE



Prise en charge diététique

Cette partie va faire l’objet de recommandation de la SFD prochainement publiées (en cours). Les conseils sont proches de ceux de la population générale et des femmes diabétiques enceintes. La prise en charge diététique est l’outil majeur de la prise en charge du diabète gestationnel et doit respecter les besoins physiologiques de la grossesse.

Afin d’éviter les hyperglycémies postprandiales, les apports de glucides doivent être quantitativement contrôlés, 50 % des apports totaux, et répartis en 3 repas par jours [29]. Le fractionnement alimentaire peut permettre d’apporter la quantité de glucides nécessaires sur la journée, mais réparties en 3 repas et 3 collations afin de réduire la charge glucidique des repas et l’hyperglycémie qui en découle. Selon les pratiques, il peut être introduit d’emblée ou dans un second temps si nécessaire. Sur le plan qualitatif, les glucides à faible index semblent une aide au contrôle des glycémies postprandiales, avec de moindre excursion glycémique, et un moindre recours à l’insulino-thérapie [9, 29].

Comme pour le diabète de type 2, l’apport en lipides doit être limité, en particulier en graisses saturées afin de limiter la prise de poids, l’insulino-résistance et l’hyperglycémie qui en résulte [9, 27].




Activité physique

L’activité physique aide au contrôle du diabète en améliorant la sensibilité à l’insuline et l’utilisation musculaire du glucose. Une revue récente recensant 11 études randomisées atteste que la pratique d’une activité physique régulière est associée à une diminution des glycémies pré- et postprandiales sans diminution démontrée des évènements materno-fœtaux ou obstétricaux [30]. L’analyse des données est rendue difficile par la variabilité des exercices proposés, par le petit nombre d’études de bonne qualité, et par l’absence de suivi à long terme.

On peut conclure que l’activité physique, lorsqu’elle est possible et en l’absence de contre-indication obstétricale, peut être un atout thérapeutique utile pour le contrôle des glycémies.




Prise en charge thérapeutique

Comme pour le diabète prégestationnel, seule l’insuline est utilisée pendant la grossesse. Le choix de l’insuline et du schéma est décidé au cas par cas, de façon pragmatique en fonction de l’hyperglycémie constatée [6].

Le traitement peut consister en une seule injection d’insuline rapide par jour, si l’hyperglycémie n’est constatée qu’après un repas ou à l’aide d’un schéma intensifié comportant 3 injections de rapide et une lente en cas d’hyperglycémies aux différents moments.




Surveillance diabétologique

Comme pour le diabète prégestationnel, le suivi multidisciplinaire et la coordination des soins et de la prise en charge sont indispensables. Une consultation médicale et ou paramédicale tous les 15 jours est nécessaire. Cette consultation peut être espacée s’il existe des consultations dématérialisées (téléconsultations). La surveillance métabolique repose sur les glycémies capillaires qui doivent être réalisées avant les repas, 2 heures après les repas, afin de vérifier l’obtention des objectifs glycémiques [6].

Il n’est pas utile d’effectuer un dosage d’HbA1c.




En post-partum

Les femmes ayant présenté un diabète gestationnel sont à risque de développer un diabète de type 2 (ce risque est d’environ 50 % à 10 ans) ainsi que des maladies cardiovasculaires [31].

Compte tenu du risque métabolique, on conseille la réalisation d’un dépistage du diabète (HGPO ou glycémie à jeun) dans le post-partum, puis tous les 1 à 3 ans et si une nouvelle grossesse est envisagée [6].

Après l’accouchement, la poursuite de règles hygiéno-diététiques permettant l’adoption d’un mode de vie « sain » peut permettre de diminuer le risque d’obésité, de diabète de type 2, de maladies cardiovasculaires pour la femme, mais aussi pour sa famille.

L’allaitement est associé à une diminution du risque ultérieur de développer un diabète de type 2. La diminution du risque est graduelle avec la durée de l’allaitement, allant de – 25 % s’il est inférieur à 6 mois jusqu’à – 47 % au-delà [32].








◆ Conclusion

La prise en charge des femmes ayant un diabète doit débuter en amont de la grossesse. Un effort d’information doit être fait sur ce plan car le taux de programmation est très insuffisant et la fréquence des malformations congénitales reste élevée. Un traitement optimisé visant des glycémies aussi proches que possible de la normale permet de réduire la plupart des risques associés au diabète. Au prix d’une médicalisation lourde et d’une prise en charge spécialisée, une grossesse pratiquement normale peut être menée dans la majorité des cas. Une telle prise en charge impose une collaboration multidisciplinaire.

Le diabète gestationnel est associé à une morbidité moindre et le diagnostic repose sur le dépistage ciblé des femmes à risque. La prise en charge repose essentiellement sur les règles hygiéno-diététiques, et nécessite plus rarement un recours à l’insuline. Les femmes présentant un diabète gestationnel sont à risque ultérieur de développer un diabète de type 2 et des maladies cardiovasculaires qui peuvent être en partie prévenus par la poursuite des conseils prodigués pendant la grossesse.
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Pathologies surrénaliennes et grossesse

Camille Vatier, Nathalie Bourcigaux, Sophie Christin-Maitre



◆ Introduction

Pendant la grossesse, l’unité fœto-placentaire produit de nombreux stéroïdes et hormones peptidiques qui vont moduler l’axe hypothalamo-hypophysaire-surrénalien maternel et contrôler l’environnement stéroïdien fœtal. En particulier, la corticotropin releasing hormone placentaire (pCRH), la propiomelanocortine et l’adrénocorticotrophine placentaire (pACTH) sont responsables d’une augmentation de la production de cortisol maternel et d’un état d’hypercorticisme physiologique [1]. De plus, la sécrétion d’aldostérone, indépendante de l’ACTH, augmente parallèlement à l’augmentation de la sécrétion de rénine, responsable d’un hyperaldostéronisme secondaire physiologique. En revanche, les catécholamines plasmatiques sont peu modifiées [2].

Les pathologies surrénaliennes révélées pendant la grossesse sont rares, car elles sont fréquemment responsables d’infertilité féminine. La principale manifestation clinique dans le cas d’une hypersécrétion hormonale est l’hypertension artérielle, que ce soit dans le cas d’un syndrome de Cushing, d’un hyperaldostéronisme ou d’un phéochromocytome. Le diagnostic biologique des anomalies surrénaliennes pendant la grossesse est cependant difficile en raison des modifications physiologiques observées. La prise en charge pharmacologique ou chirurgicale est délicate du fait d’une morbi-mortalité fœtale et maternelle élevée.

Dans le cas de l’insuffisance surrénale (IS), qu’elle soit primitive (atteinte de la glande surrénale) ou secondaire à une corticothérapie prolongée ou à une pathologie hypothalamo-hypophysaire, le diagnostic est, en général, connu avant la grossesse. Sa prise en charge est bien codifiée par les recommandations et les protocoles nationaux de diagnostics et de soins (PNDS) pour les maladies rares [3] ; elle consiste principalement en la prévention de l’insuffisance surrénale aiguë. L’insuffisance surrénale primitive révélée pendant la grossesse est encore plus rare [4].




◆ Changements physiologiques des hormones surrénaliennes au cours de la grossesse

L’unité fœto-placentaire joue un rôle majeur dans la production des stéroïdes surrénaliens maternels avec pour effet une augmentation du cortisol total et libre en réponse au CRH et à l’ACTH placentaire [1]. Le cortisol exerce un rétrocontrôle positif sur le pACTH qui augmente rapidement entre la 7e et la 10e semaine de grossesse, puis plus lentement au cours du dernier trimestre. L’augmentation des œstrogènes maternels stimule la production hépatique de la CBG (cortisol binding globulin), conduisant à l’augmentation du cortisol total [5]. Les études comparant l’élévation du cortisol total entre les femmes enceintes et des femmes non enceintes montrent une augmentation moyenne de 1,5 ; 2 et 2,4 aux 1er, 2e et 3e trimestres respectivement [5] (Tableau I).
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Le cortisol libre sérique augmente aussi mais moins fortement avec des niveaux similaires en début de grossesse puis des taux à 1,4 et 1,6 aux 2e et 3e trimestres [5]. La grossesse est un état d’hyper-réponse des surrénales à l’ACTH, et l’augmentation de la progestérone induit une résistance au cortisol et un détachement du cortisol de la CBG, élevant ainsi le cortisol libre. L’excrétion du cortisol libre dans les urines (FLU) est normale au premier trimestre et est multiplié par 3 aux 2e et 3e trimestres de la grossesse. Le rythme circadien du cortisol est maintenu, mais peut disparaître au 3e trimestre de la grossesse du fait de la production de pCRH [6]. La pCRH intervient également lors du déclenchement du travail. Pendant l’accouchement, l’ACTH est mutiplié par 15 et se normalise 24 heures après l’accouchement. Le cortisol salivaire et sérique retrouve les valeurs de base après une semaine post-partum [7], mais la CBG se normalise en quelques semaines à quelques mois.

Le fœtus est protégé de l’hypercorticisme maternel par l’inactivation du cortisol en cortisone par la 11β-hydroxystéroide-déshydrogénase (HSD2) placentaire [8]. La 11βHSD2 est localisée sur la face fœtale du placenta, tandis que la 11βHSD1 se situe sur la face maternelle. Ces deux enzymes sont régulées positivement par le cortisol, avec un effet de tolérance immunitaire versant maternel et une protection contre l’excès de glucocorticoïdes sur la face placentaire [9]. Malgré ce mécanisme, en fin de grossesse, 25 % du cortisol fœtal provient de la mère.

Une activation du système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) a également lieu pendant la grossesse, résultant en une expansion volémique et une rétention sodée. Les estrogènes stimulent la production de rénine et d’angiotensinogène, et le placenta contribue également à cette production [10]. L’angiotensine II augmente donc pendant la grossesse et le pic d’aldostérone a lieu au milieu de la grossesse (x 8) pour se maintenir jusqu’à l’accouchement. L’effet anti-aldostérone de la progestérone contrebalance l’activation du SRAA et explique l’absence d’hypertension et d’hypokaliémie de manière physiologique chez les femmes enceintes.




◆ Syndrome de Cushing

Le syndrome de Cushing révélé pendant la grossesse est très rare. Environ 200 cas sont rapportés dans la littérature [11-13]. En effet, l’hypercorticisme est fréquemment responsable d’un hypogonadisme hypogonadotrophique et donc d’une infertilité.

Sur le plan étiologique, contrairement à ce qui est observé en dehors de la grossesse où le diagnostic le plus fréquent est la maladie de Cushing, au cours de la grossesse, un adénome surrénalien est responsable de l’hypercorticisme. Il s’agit d’un adénome bénin dans 40 à 60 % des cas, plus rarement d’un corticosurrénalome (10 %) [14].

Le syndrome de Cushing est un véritable défi diagnostique et thérapeutique, le pronostic vital fœto-maternel étant souvent engagé (Tableau II).
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Le diagnostic clinique est difficile. En effet, la fatigue, la prise de poids, l’acné, l’hirsutisme, et les vergetures même pourpres peuvent être observés au cours d’une grossesse de manière physiologique. Le syndrome de Cushing doit être évoqué devant la triade : HTA, ecchymoses et faiblesse musculaire, plus rarement devant des fractures pathologiques [15]. Le diagnostic biologique n’est pas simple en raison de l’augmentation de la concentration plasmatique de cortisol à partir du premier trimestre. Cependant, le cycle nycthéméral du cortisol est conservé lors d’une grossesse de manière physiologique. L’augmentation de la concentration de cortisol plasmatique rend le test de freinage à la dexaméthasone difficile à interpréter, avec dans la majorité des cas un cortisol après freination > 50 nmol/L, donc un risque de faux positif. Comme le FLU est normal au 1er trimestre de la grossesse et multiplié par 3 lors des 2e et 3e trimestres, on parlera d’hypercorticisme si le FLU est supérieur à 3 fois la normale, à partir du 2e trimestre [11]. Il est intéressant de noter que la mesure du cortisol salivaire n’est pas modifiée au cours de la grossesse. Ainsi, Lopes et al. ont proposé des normes de cortisol salivaire à minuit, à chaque trimestre de la grossesse : < 6,9 nmol/L au premier, < 7,2 nmol/L au deuxième et < 9,1 nmol/L au troisième trimestre [16]. L’ACTH plasmatique maternelle peut être stimulée par la pCRH et n’est pas toujours effondrée en cas de tumeur surrénalienne.

Sur le plan morphologique, l’imagerie par résonance magnétique (IRM) abdominale sans injection est l’examen de choix pour visualiser la tumeur surrénalienne. Sa taille volumineuse, son hétérogénéité et l’hypersignal en T2 sont évocateurs de malignité [17].

Les complications maternelles rencontrées, par ordre de fréquence, sont l’HTA, le diabète ou une intolérance au glucose, la pré-éclampsie, les fractures, les troubles psychiatriques, une insuffisance cardiaque, des infections. La survenue d’un décès a été rapportée dans 2 % des cas [13]. Concernant le corticosurrénalome, la grossesse est un facteur indépendant de mauvais pronostic [14].

Le pronostic fœtal est sombre lorsque le diagnostic de syndrome de Cushing est fait pendant la grossesse, même si le fœtus est protégé de l’hypercorticisme maternel grâce à la 11ß-HSD2 placentaire qui permet la conversion des glucocorticoïdes en métabolites inactifs. Le taux de naissances vivantes est de 87 %. On observe principalement des fausses couches, une plus grande prématurité, des retards de croissance intra-utérin (RCIU) [13] et une possible augmentation de l’obésité abdominale chez les filles [11].

La prise en charge thérapeutique doit être chirurgicale, de préférence au 2e trimestre, et avant 24 semaines de grossesse. La surrénalectomie est efficace sur l’hypercorticisme maternel et réduit la morbidité maternelle. De plus, elle réduit la mortalité périnatale avec cependant des taux de RCIU et de prématurité restant augmentés [11].

Le traitement médical est celui des comorbidités (HTA, diabète). L’utilisation d’anticortisoliques n’est pas toujours nécessaire. On préférera, dans ce cas, le kétoconazole ou la métopirone qui sont les molécules les moins tératogènes [13].




◆ Hyperminéralocorticisme et grossesse

Les hyperminéralocorticismes sont le plus souvent des hyperaldostéronismes primaires (HAP). Au cours de la grossesse, en physiologie, l’aldostérone s’élève à des valeurs compatibles avec l’HAP mais la rénine s’élève de façon parallèle, si bien que le rapport aldostérone sur rénine reste voisin de la normale évaluée en dehors de la grossesse (Tableau II).

L’hyperminéralocorticisme se manifeste classiquement par la triade HTA, hypokaliémie et rénine basse. Les conséquences au cours de la grossesse sont celles de l’HTA gravidique avec risque de RCIU, de prématurité et de mort in utero [18]. L’HTA concernant 6 à 8 % des grossesses et l’HAP concernant 10 % des HTA, 0,6 à 0,8 % des femmes enceintes pourraient présenter une HAP.

L’HAP est cependant rare pendant la grossesse avec moins de 40 cas rapportés dans la littérature. Il s’agit le plus souvent d’un adénome surrénalien sécrétant de l’aldostérone [19].

Le dépistage de l’hyperaldostéronisme chez la femme enceinte est identique à celui des patients en dehors de la grossesse avec une mesure du rapport aldostérone/rénine (RAR), à réaliser en conditions standardisées (régime normosodé, en normo-kaliémie et sans traitement interférant avec le système rénine angiotensine) [20]. Le calcul du RAR n’est appliqué que si l’aldostérone est > 240 pmol/L (90 pg/mL). Si le RAR est inférieur au seuil diagnostique à deux reprises, et/ou si l’aldostérone plasmatique est inférieure à 240 pmol/L (9 ng/dL), le diagnostic d’HAP pourra être éliminé sans étape diagnostique supplémentaire. Chez les patientes qui présentent un RAR supérieur au seuil diagnostique à deux reprises et une aldostérone plasmatique supérieure à 550 pmol/L (20 ng/dL), le diagnostic d’HAP pourra être affirmé sans étape diagnostique supplémentaire.

De même, une rénine basse avec une aldostéronémie > 10 ng/dL confirme le diagnostic, ainsi qu’une hypokaliémie spontanée avec une aldostéronémie ≥ 20 ng/dL.

L’hypertension et l’hypokaliémie secondaires à l’HAP augmentent la morbidité de la mère et du fœtus. Les principales complications sont la pré-éclampsie et le RCIU.

La supplémentation en potassium et un traitement hypotenseur à l’aide d’un bloqueur calcique, de méthyldopa ou d’un diurétique épargneur de K+ (amiloride, triamtérène) sont indispensables en cas d’HAP maternelle. La spironolactone (visant à bloquer l’action de l’aldostérone sur son récepteur) est contre-indiquée au vu du risque de féminisation des fœtus masculins. Toutefois, il est à noter que deux garçons sans ambiguïté sexuelle sont nés d’une mère traitée durant sa grossesse pour un syndrome de Bartter par de fortes doses de spironolactone (400 mg/j) [21]. L’éplérénone n’est pas contre-indiquée en cas de grossesse. Un seul cas de traitement par éplérénone a été décrit dans la littérature chez une patiente enceinte présentant un adénome de Conn associé à une forte hypokaliémie [22].

Le traitement de l’hyperaldostéronisme pendant la grossesse dépend de la difficulté à équilibrer l’hypertension et l’hypokaliémie. Le traitement médicamenteux de l’HAP est préféré à la chirurgie. Si la patiente est susceptible d’être en rémission de l’hyperaldostéronisme primaire (sécrétion unilatérale), un traitement chirurgical après l’accouchement est à envisager avec traitement par antagoniste des récepteurs aux minéralocorticoïdes en attendant la fin de la grossesse.

Dans quelques cas d’HAP sévère avec HTA et hypokaliémie réfractaires ou signes de détresse du fœtus, l’exérèse chirurgicale doit être effectuée, à tout moment de la grossesse [23]. La chirurgie pendant la grossesse reste tout à fait exceptionnelle. En cas de sécrétion bilatérale, le traitement antihypertenseur le plus sécurisant doit être proposé.




◆ Phéochromocytome et grossesse

Les phéochromocytomes sont des tumeurs rares (prévalence 1 pour 10 000) dérivées des cellules chromaffines qui synthétisent des catécholamines. Ils se développent généralement dans la surrénale, parfois dans les ganglions sympathiques extrarénaux. Ils peuvent être uniques ou multiples, bénins ou malins. Plus de 200 cas ont été recensés dans la littérature chez des femmes enceintes [24]. Ils peuvent se manifester pendant la grossesse sous forme d’une HTA variable associée à des troubles vasomoteurs paroxystiques, ou pendant le travail par une intense instabilité hémodynamique. Une autre circonstance de découverte est l’échographie.

De façon spécifique à la grossesse, l’utérus gravide peut comprimer la tumeur, créant une hypertension paroxystique en décubitus avec pression artérielle normale en position assise ou debout. De plus, en cas d’hypertension et de protéinurie, le phéochromocytome peut être difficile à différencier de la pré-éclampsie. Ces symptômes nécessitent une exploration biologique et d’imagerie de confirmation. Le diagnostic biologique repose sur la mesure des métanéphrines plasmatiques ou urinaires [25]. Les seuils diagnostiques sont identiques à ceux obtenus en dehors de la grossesse. La mesure des catécholamines circulantes est cependant moins fiable en dépit d’une excellente spécificité biochimique. Une fois le diagnostic affirmé, il faut envisager une imagerie la moins irradiante possible. L’IRM est l’examen le mieux adapté, explorant rétropéritoine et si besoin le médiastin. Le phéochromocytome est une tumeur vasculaire volumineuse, apparaissant en hypersignal en T2 et se rehaussant après injection de gadolinium. La découverte d’adénopathies ou de nodules hépatiques affirmerait la présence d’un phéochromocytome malin (10 % environ).

La mortalité fœtale et maternelle est élevée chez les femmes non diagnostiquées avant l’accouchement, comme l’illustre une revue de 77 cas de grossesses avec un taux de 8 % et 17 % de mortalité fœtale et maternelle, respectivement [26] (Tableau II).

La prise en charge thérapeutique optimale du phéochromocytome pendant la grossesse n’est pas clairement définie puisqu’il existe essentiellement des cas reportés. Le traitement du phéochromocytome est chirurgical avec une préparation médicale pour permettre le bon déroulement de la chirurgie. Cette préparation comporte la correction des troubles hydro-électrolytiques et l’utilisation d’alpha-bloquants compétitifs. La date du traitement chirurgical dépend de la sévérité du tableau clinique, de l’âge gestationnel et du développement fœtal. Une HTA ou des troubles du rythme sévères et, a fortiori, la découverte d’un phéochromocytome métastatique à l’IRM justifient une intervention rapide pour protéger la mère, quel que soit le risque fœtal [27]. Dans les situations moins sévères, le pronostic fœtal est pris en compte et discuté avec la patiente. Au cours du 1er trimestre, on peut envisager une interruption thérapeutique de la grossesse pour l’exérèse du phéochromocytome. Au cours du 2e trimestre, on peut envisager d’opérer avec l’objectif de maintenir la grossesse en prévenant la mère du risque de mort in utero secondaire à des variations hémodynamiques difficiles à contrôler. Après le 6e mois, on peut proposer un traitement alpha- et bêtabloquant jusqu’à voisinage du terme, et faire une césarienne suivie de l’exérèse du phéochromocytome [24].




◆ Insuffisance surrénale

L’IS primaire est définie par un déficit en glucocorticoïdes, minéralocorticoïdes et/ou des carences en androgènes liés à un dysfonctionnement ou à la destruction du cortex surrénalien. Elle est appelée secondaire, centrale ou corticotrope quand il s’agit de la perte de la sécrétion d’ACTH d’origine hypophysaire. C’est une maladie rare, sa prévalence est de 1/10 000 habitants. L’IS aiguë est létale en l’absence de traitement substitutif adapté. Il comporte classiquement, en cas d’IS primaire, une substitution en glucocorticoïdes : hydrocortisone, 20 à 30 mg par jour, 2/3 de la prise le matin, 1/3 à midi et une substitution en minéralocorticoïdes – fludrocortisone, 50 à 150 mg/jour en une ou deux prises. Dans l’insuffisance corticotrope, seule l’hydrocortisone est nécessaire. Les patientes doivent être éduquées et porteuses d’une carte d’insuffisant surrénalien, disponible sur le site de la Haute Autorité de santé. Au cours de la grossesse, on distinguera les étiologies rencontrées et la prise en charge selon si le diagnostic est connu avant la grossesse ou posé pendant la grossesse. Le déficit en 21-hydroxylase sera traité séparément.


DIAGNOSTIC D’IS CONNU AVANT LA GROSSESSE


Dans la majorité des cas (82,3 %), l’IS est connue avant la grossesse. La fertilité est diminuée et associée à un nombre de fausses couches plus élevé dans les insuffisances primaires, en particulier dans la maladie d’Addison s’il existe une association à d’autres maladies auto-immunes [28], dans les formes classiques de bloc en 21-hydroxylase [29] ; dans l’insuffisance secondaire si elle est associée à d’autres déficits antéhypophysaires, particulièrement à un hypogonadisme hypogonadotrope [30].

Plusieurs considérations doivent être prises en compte avant de planifier une grossesse. Il est nécessaire d’optimiser le traitement par glucocorticoïdes, particulièrement si l’étiologie de l’IS est un déficit en 21-hydroxylase, d’éduquer la patiente et son entourage pour éviter une décompensation aiguë, et de revoir les signes de sous- ou surdosages en glucocorticoïdes. L’hydrocortisone est le glucocorticoïde de choix (versus acétate de cortisone ou prednisone), car il assure un remplacement physiologique et un bon métabolisme par la 11βHSD2 placentaire [31]. La dexaméthasone n’est pas inactivée par le placenta, et son utilisation pendant la grossesse n’est classiquement pas recommandée [32, 33].

En pratique clinique, une augmentation de glucocorticoïdes n’est pas nécessaire en début de grossesse malgré l’augmentation de la CBG. Il est cependant recommandé d’augmenter les doses de 20 à 40 % (5-7,5 mg) d’hydrocortisone aux 2e et 3e trimestres [32, 33]. Les femmes présentant une IS secondaire répondent à la pACTH et pCRH avec une production endogène de cortisol [34]. La dose de glucocorticoïdes nécessaire pourrait ainsi être plus faible chez ces patientes en IS secondaire par rapport à celles en IS primaire mais davantage de données sont nécessaires pour confirmer cette hypothèse [33].

Des sous- ou des surdosages en glucocorticoïdes pendant la grossesse doivent être évités, en plus des effets maternels (œdème, hypertension et diabète gestationnels, pré-eclampsie), l’excès de glucocorticoïdes peut conduire à des effets fœtaux avec petit poids de naissance et prématurité et à des effets à long terme sur l’axe hypotahalamo-hypophyso-surrénalien et sur le risque de pathologies cardiométaboliques [35]. Des évaluations cliniques rapprochées sont nécessaires incluant poids, pression artérielle et contrôle glycémique au moins une fois par trimestre [32]. Les meilleurs marqueurs du statut en minéralocorticoïdes sont : ionogramme sanguin, pression artérielle et symptômes d’hypotension orthostatique. Les besoins en minéralocorticoïdes sont souvent couverts par l’augmentation des glucocorticoïdes.

Risque de décompensation surrénalienne aiguë : deux études rapportent 0,2 % et 1,1 % de décompensation surrénaliennes dans des séries de 423 et 93 patientes, respectivement [36, 37]. Afin de les éviter, les patientes doivent être éduquées sur la nécessité de porter une carte d’insuffisance surrénale, d’augmenter les doses en cas de maladies et sur les indications d’injections de glucocorticoïdes, surtout au 1er trimestre en cas de vomissements [3].

Au cours de l’accouchement, les doses de 50-100 mg d’hydrocortisone intraveineuse sont recommandées au cours de la 2e partie du travail et 100 mg toutes les 6 à 8 h en cas de césarienne [32, 33].

Les doses de glucocorticoïdes en suites de couches doivent être ajustées aux besoins et aux pathologies ou stress intercurrents. En considérant la fatigue importante dans la période du post-partum immédiat, les doses de glucocorticoïdes peuvent être doublées pour quelques jours, pour être ensuite normalisées en une semaine. Moins de 0,5 % de l’hydrocortisone est excrétée dans le lait maternel [38].

Dans la littérature récente, aucun décès maternel n’a été signalé en relation directe avec la présence d’une IS [28]. Il est à noter qu’avant la substitution par les glucominéralocorticoïdes actuels, la mortalité maternelle était très élevée, de 35-45 %. En revanche, le RCIU est fréquent et associé à un taux de césarienne plus élevé, particulièrement dans les insuffisances antéhypophysaires [39].




DIAGNOSTIC D’IS FAIT AU COURS DE LA GROSSESSE


L’IS débutant au cours de la grossesse ne concerne que 17,7 % des patientes IS, avec un diagnostic porté dans 8,1 % des cas au 1er trimestre, 4,8 % des cas au 2e et 4,8 % au 3e trimestre [28].

Le diagnostic en cours de grossesse est difficile par la non spécificité des symptômes (nausées, vomissements, fatigue). Il doit être évoqué si les symptômes sont disproportionnés par rapport au seul état de grossesse : perte de poids, perte de sel, hypoglycémies sévères ou hyponatrémie [40]. Les étiologies auto-immunes sont moins fréquentes du fait de l’immunotolérance [41]. Au 3e trimestre, peuvent être observées des nécroses bilatérales des surrénales d’origine thromboemboliques souvent liées à un syndrome des antiphospholipides [41]. Ils se manifestent par des douleurs abdominales violentes. Des cas exceptionnels de nécrose unilatérale ont été décrits. Ils se présentent comme un tableau d’appendicite aiguë mais ne sont pas associés à une IS [42]. Une étiologie possible d’IS secondaire est l’hypophysite. Elle doit être évoquée devant un tableau de céphalées très violentes, le plus souvent lors du 3e trimestre de la grossesse. L’IRM hypophysaire montre un aspect de l’hypophyse typique en « tente de cirque ». En raison de l’hypertrophie hypophysaire, une compression chiasmatique peut survenir et induire des troubles du champ visuel. Un dosage de T4 libre permet d’évaluer la présence d’un déficit thyréotrope associé. En per-partum et en post-partum, la nécrose de l’hypophyse par fragilité vasculaire, appelée syndrome de Sheehan, peut induire une IS secondaire. Ce diagnostic est cependant devenu exceptionnel à l’heure actuelle, depuis que les femmes sont perfusées pendant l’accouchement.

Les recommandations de l’Endocrine Society suggèrent qu’une concentration de cortisol le matin inférieure à 3 ug/dL (83 nmol/L) dans un contexte clinique évocateur permet d’affirmer le diagnostic d’IS pendant la grossesse [32, 33]. Au cours des 2e et 3e trimestres, le taux de cortisol peut se situer dans la zone dite normale, en raison de l’augmentation physiologique du cortisol. Ainsi, les femmes enceintes avec suspicion clinique d’IS, ayant un cortisol le matin supérieur à 3 ug/dL mais inférieur à 25 à 32 ug/dL (700-900 nmol/L) selon le trimestre, doivent avoir un test de stimulation à l’ACTH, pour évaluer la réserve surrénalienne [32]. Au cours de la grossesse, les tests de stimulation avec 250 µg d’ACTH doivent induire des taux de cortisol plus élevés que ceux de femmes non enceintes [43]. Les valeurs normales de cortisol plasmatique à une heure de la stimulation, suggérées pour les 1er, 2e et 3e trimestres sont respectivement de 25 µg/dL (700 nmol/L), 29 µg/dL (800 nmol/L) et 32 µg/dL (900 nmol/L) (Tableau II). Les valeurs normales de 18 µg/dL (500 nmol/L) se retrouvent en post-partum [32]. Il est à noter qu’une dose unique d’ACTH pendant la grossesse pour un test de stimulation n’a pas d’effet secondaire. L’utilité du cortisol salivaire pour le diagnostic d’insuffisance surrénale IS n’a pas été établie à ce jour. De larges études incluant des patientes enceintes avec IS identifiée sont encore nécessaires pour déterminer des valeurs de références.




CAS PARTICULIER DU DÉFICIT EN 21-HYDROXYLASE


Le déficit en 21-hydroxylase dans la zone fasciculée du cortex surrénalien (gène CYP21) représente 95 % des cas d’hyperplasies congénitales des surrénales (HCS), responsables d’une anomalie de la biosynthèse du cortisol et parfois de l’aldostérone [44]. La diminution ou l’absence de conversion de la 17-hydroxyprogestérone (17-OHP) en 11-désoxycortisol, est responsable d’une production excessive d’androgènes, stimulée par l’augmentation de l’ACTH par rétrocontrôle négatif. La transmission des mutations du gène CYP21 se fait de façon autosomique récessive. On distingue plusieurs formes cliniques en fonction du degré du déficit enzymatique. La première, la plus sévère, est la forme classique avec perte de sel, responsable d’une IS primaire et d’une potentielle virilisation des organes génitaux féminins. Dans ce cas, les deux allèles mutés sont associés à une forme sévère. Il existe d’autre part la forme virilisante pure [29] et enfin la forme non classique à révélation tardive. Cette dernière est le plus souvent évoquée devant une hyperandrogénie et des troubles des cycles [45]. Dans la forme non classique, les deux allèles maternels mutés peuvent être non sévères mais la mère peut être porteuse d’un allèle sévère et d’un allèle non sévère.

La fertilité des femmes avec IS est diminuée par rapport à celle de la population générale. Elle est améliorée par l’adaptation du traitement en préconceptionnel. Un programme national de dépistage et de suivi des patientes porteuses d’un bloc en 21-hydroxylase est disponible sur le site de la HAS [3].

Dans les formes non classiques, un traitement par hydrocortisone permet de favoriser la fertilité en diminuant le taux endogène de progestérone. Ce traitement conduit de plus à une diminution du taux de fausses couches, il doit être maintenu au moins pendant le 1er trimestre de la grossesse [46].

Dans les formes classiques, il est souhaitable d’adapter le traitement pour obtenir des taux d’androgènes à la limite supérieure de la normale en évitant un surdosage en glucocorticoïdes potentiellement délétère sur le plan métabolique maternel.

En préconceptionnel, il est essentiel de dépister une éventuelle hétérozygotie chez le partenaire, si la femme désirant une grossesse présente au moins une mutation sévère. Ce dépistage a pour but de prévenir le risque de virilisation d’un possible fœtus féminin. Il se fait actuellement en recherchant la présence ou non d’une mutation du gène de la 21-hydroxylase chez le partenaire. Si les deux parents sont porteurs de mutations dites sévères, le traitement par dexaméthasone (DXM) des mères, en prénatal, a été proposé depuis 1984 pour prévenir la virilisation des fœtus féminins. La dose de 20 μg/kg/jour est préconisée en 2 ou 3 prises sans dépasser 1,5 mg/j pendant toute la grossesse [47]. Ce traitement est efficace s’il est initié avant la 6e semaine de gestation mais son innocuité sur les fonctions cognitives ultérieures des enfants traités in utero est controversée. Il serait associé à un risque plus élevé de diabète gestationnel et d’hypertension artérielle. Pour ces raisons, dans certains pays comme la Suède, la DXM n’est plus utilisée lors des grossesses. Des évaluations de ce type de traitement sont actuellement en cours en France, et sa prise doit être discutée en réunion multidisciplinaire. Pour éviter, dans 50 % des cas, le traitement inutile des fœtus masculins, un test de détermination du sexe fœtal dans le sérum maternel (SRY test) doit être réalisé avant la 7e semaine de grossesse. Certaines équipes ont proposé une analyse des cellules trophoblastiques présentes au niveau de l’endocol par une technique de FISH avec une sonde du chromosome Y (TRIC) [48]. Une étude rétrospective française sur 258 fœtus à risque d’HCS de forme classique a montré que l’utilisation du SRY test a permis d’éviter le traitement par DXM chez 68 % des fœtus SRY+ masculin. De plus, dans cette étude, la DXM donnée avant 7 semaines de gestation a évité la virilisation des organes génitaux des fœtus SRY- féminins [49]. Le risque d’accouchement par césarienne est accru en cas d’HCS classique en raison des antécédents de plasties vulvovaginales parfois multiples, de disproportion fœto-pelvienne. La prise en charge de la grossesse des patientes atteintes d’hyperplasie congénitale des surrénales doit être réalisée par une équipe multidisciplinaire comprenant notamment un endocrinologue adulte et un gynécologue dans un centre de référence ou de compétence des maladies rares [3].






◆ Conclusion

Les pathologies surrénaliennes sont très rares au cours de la grossesse. Le diagnostic clinique est difficile en raison de l’absence de spécificité des symptômes en dehors de l’HTA en cas de tumeurs hypersécrétantes. Le diagnostic biologique est également délicat en raison des modifications physiologiques de la synthèse des stéroïdes maternels sous l’action de la CRH et de l’ACTH placentaires et du système rénine angiotensine. Seuls les taux de dérivés méthoxylés urinaires ne sont pas modifiés par la grossesse. Les morbidités fœtale et maternelle sont en général améliorées par le traitement médicamenteux. Une chirurgie des tumeurs secrétantes peut être envisagée à partir du 2e trimestre de la grossesse. L’insuffisance surrénalienne révélée au cours de la grossesse est rare. Le plus souvent, elle est connue avant la grossesse et la prise en charge est actuellement bien codifiée grâce aux recommandations des sociétés savantes. Le déficit en 21-hydroxylase est un cas particulier nécessitant, dans certains cas, un diagnostic génétique du conjoint.

En conclusion, la prise en charge des pathologies surrénaliennes pendant les grossesses doit être réalisée par des équipes multidisciplinaires incluant les centres de référence des pathologies endocriniennes rares.
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CHAPITRE 3

Physiologie et pathologie hypophysaires au cours de la grossesse

Jacques Young



◆ Introduction

Pendant une grossesse normale, des changements hormonaux majeurs surgissent chez la femme [1, 2]. Ils sont liés à l’apparition d’une glande endocrine transitoire, le placenta, qui sécrète simultanément des stéroïdes, des hormones protéiques dont le chef de file est la gonadotrophine chorionique (hCG) ainsi que de nombreux neuropeptides [1-4] (Figure 1). Ces sécrétions hormonales placentaires vont bouleverser, pendant neuf mois, l’équilibre métabolique et le fonctionnement des autres glandes endocrines, tout particulièrement de l’hypophyse [1-4]. Ces changements endocrines pituitaires vont rendre inopérants certains tests diagnostiques utilisés pour le diagnostic de certaines affections hypophysaires [5].

Parallèlement, la morphologie hypophysaire se modifie chez la femme enceinte avec une hyperplasie, liée à l’augmentation du contingent lactotrope qui est visible à l’imagerie par IRM. À côté de ces modifications constantes, certaines maladies hypophysaires inflammatoires assez spécifiques de la grossesse comme les hypophysites peuvent surgir chez les femmes enceintes, particulièrement vers la fin de la grossesse, ou se révéler pendant la période du post-partum [6, 7]. Enfin, chez des femmes jeunes, des maladies hypophysaires comme les adénomes ou des insuffisances peuvent préexister à la grossesse et nécessiter des adaptations thérapeutiques pendant celle-ci, ou bien se compliquer, entraînant parfois des morbidités pouvant altérer l’issue de la gestation [6, 7].
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◆ Impact morphologique des modifications des fonctions hormonales hypophysaires chez la femme enceinte


CHANGEMENTS MORPHOLOGIQUES


Pendant la grossesse, des modifications morphologiques significatives de l’hypophyse se produisent avec une claire augmentation de taille (Tableau I). Chez la femme, en dehors de la grossesse, l’hypophyse pèse entre 0,5 et 1 gramme. Dans une série autopsique ayant inclus 118 femmes, il a été montré que le poids de l’hypophyse augmentait en moyenne de près de 30 % [8] pendant la grossesse, ce qui s’accompagnait d’une augmentation de taille et d’un changement de forme de forme de la glande pituitaire qui acquiert une convexité la rapprochant du chiasma optique et pouvant parfois induire une hémianopsie temporale [1]. Cette augmentation de volume est liée à une augmentation relative du nombre de cellules lactotropes qui passent de 20 % avant la grossesse à 60 % vers le 3e trimestre comme l’ont montré des études immuno-histochimiques [8]. Vers la fin du premier mois du post-partum, une diminution est constatée mais le nombre de cellules lactotropes reste supérieur à ce que l’on mesure chez les femmes nullipares. Le nombre de cellules antéhypophysaires gonadotropes et somatotropes diminue au cours de la gestation alors que la population des cellules thyréotropes semble rester stable.

[image: Illustration]

En IRM, on observe une augmentation progressive de hauteur au cours de la gestation qui peut atteindre 10 mm, avec un aspect convexe et une augmentation de volume pouvant dépasser les 100 %.




CHANGEMENTS SÉCRÉTOIRES



Prolactine

Les taux de prolactine chez la femme enceinte s’élèvent progressivement pour atteindre des concentrations circulantes pouvant être comprises entre 100 et 200 ng/mL [8, 9]. Cette augmentation physiologique explique l’intérêt limité du dosage de prolactine pour la surveillance d’un prolactinome au cours de la grossesse [9]. L’augmentation de la sécrétion de prolactine hypophysaire chez la femme enceinte s’explique par l’augmentation de l’expression et de la sécrétion de prolactine par chaque cellule lactotrope combinée à l’augmentation de la population des cellules lactotropes, ces deux mécanismes étant stimulés par les concentrations chroniques très élevées d’estradiol d’origine placentaire [1-5]. Après l’accouchement, l’effondrement de l’estradiol circulant s’accompagne d’une baisse de la prolactine qui revient à la normale vers le troisième mois du post-partum en l’absence de lactation.




TSH

Habituellement, les concentrations maternelles de TSH restent dans la norme chez les femmes enceintes même si les valeurs normatives ont une limite supérieure comprise entre 2,0 et 2,5 UI/L en dessous de la limite supérieure de 4,0 observé chez les femmes non enceintes [8]. Entre la 9e et la 13e semaine de gestation, une tendance à la baisse de la TSH est observée qui est concomitante du pic d’hCG et est plus prononcée en cas de grossesse gémellaire [3, 8, 10, 11]. Ce phénomène est probablement lié à la stimulation thyroïdienne exercée par l’hCG médiée par le récepteur à la TSH présent à la surface des thyréocytes et qui peuvent être activés par des fortes concentrations d’hCG. La production majorée d’hormones thyroïdiennes qui s’ensuit inhiberait donc la sécrétion hypophysaire de TSH par un mécanisme de rétrocontrôle négatif [8, 10, 11].




ACTH

La grossesse a une influence significative sur les fonctions corticotrope hypophysaire et corticosurrénales maternelles [3, 8, 12]. Tout d’abord, l’élévation majeure de l’estradiol va induire au niveau hépatique une augmentation très importante de la production de la protéine porteuse du cortisol appelée CBG (cortisol binding globulin) [3, 8, 12-14]. Celle-ci va entraîner une augmentation des concentrations de cortisol total circulant chez la femme enceinte, ce qui déjà aura comme corollaire de modifier les valeurs normales de cortisol qui vont être supérieures à celle de la femme non enceinte [8, 12-14]. À côté de ce phénomène, on observe une augmentation du facteur hypothalamique CRH et de l’hormone pituitaire ACTH qui, en fin de grossesse, va contribuer à une élévation du cortisol libre sérique, cortisol salivaire et urinaire sans signes cliniques d’hypercortisolisme associé [8, 12-15]. Le mécanisme de l’élévation de ces hormones de la commande corticotrope n’est pas complètement élucidé. Il est possible que l’état gravide induise une augmentation du set point hypothalamo-hypophysaire par l’effet antiglucocorticoïde que pourrait provoquer la progestérone circulante à forte concentration combiné à l’augmentation de la CRH placentaire [3, 8, 12].

Au plan diagnostique, l’élévation physiologique du cortisol urinaire pendant la grossesse rend le diagnostic de syndrome de Cushing infraclinique ou modéré plus délicat. En pratique, ce diagnostic n’est réellement probable que si les valeurs de cortisol urinaire sont supérieures à 3 fois la limite supérieure de la normale établie chez la femme non gestante. En dessous de ce seuil, le diagnostic est plus difficile et sera discuté en fonction du contexte clinique et d’autres paramètres morphologiques et hormonaux [5, 8, 12, 14]. De plus, chez la femme enceinte, il existe une altération de l’effet freinateur de la dexaméthasone sur l’axe corticotrope, ce qui rend l’utilisation du freinage minute peu fiable pour détecter un hypercortisolisme [5, 8, 12]. On peut utiliser le dosage du cortisol salivaire à minuit pour dépister un syndrome de Cushing à condition d’avoir établi au préalable des valeurs de référence chez la femme enceinte, qui sont plus élevées par rapport à la femme non gestante [15], ce qui est rarement fait en pratique clinique. L’élévation du cortisol, urinaire et salivaire, constatée tout le long de la grossesse revient après l’accouchement à des valeurs observées chez les femmes non enceintes [5, 8, 12, 14].




GH/IGF1

Pendant le 1er trimestre de la grossesse, les cellules somatotropes de l’hypophyse maternelle restent la principale source de la GH circulante. À partir de la 15e semaine, la GH placentaire devient prédominante, et ses taux circulants s’élèvent de façon exponentielle pendant que la GH hypophysaire s’effondre [3, 5, 8]. Une difficulté méthodologique dans l’évaluation de l’axe somatotrope pendant la grossesse est la non distinction par de nombreux immunodosages entre la GH hypophysaire et la GH placentaire. De plus, la GH placentaire qui est élevée au cours des 2e et 3e trimestres de la gestation n’est pas inhibée par une charge en glucose (HGPO), ce qui peut rendre le diagnostic d’acromégalie modérée moins aisé. Cette difficulté est majorée par l’élévation significative de l’IGF1 circulante pendant le dernier trimestre de la grossesse [5, 8]. De façon intéressante, chez les femmes acromégales qui deviennent enceintes, l’IGF1 circulante peut diminuer pendant la grossesse du fait de la résistance hépatique à la GH induite par l’élévation massive de l’estradiol circulant [1, 2, 16, 17].




LH, FSH et axe gonadotrope

Dès le début de la grossesse, l’embryon sécrète et libère dans la circulation maternelle l’hCG dont la mesure dans le sang ou les urines permet le diagnostic précoce de grossesse [3, 8]. Cette gonadotrophine placentaire permet, en tout début de grossesse, la stimulation du corps jaune dérivé du follicule ovulatoire qui va sécréter la progestérone nécessaire à la mise au repos du muscle utérin et donc à la poursuite de la gestation. Après quelques semaines, le placenta prend le relais et va sécréter de façon massive l’estradiol et la progestérone [3, 8]. Par rétrocontrôle négatif, ces deux stéroïdes vont inhiber la sécrétion des gonadotrophines hypophysaires LH et FSH qui vont devenir indétectables dans le sang maternel [8, 18]. L’effondrement de ces deux gonadotrophines se maintiendra tout au long de la grossesse. Après l’accouchement, l’axe gonadotrope se réactive rapidement en l’absence d’allaitement, qui maintient une inhibition gonadotrope plus ou moins profonde du fait de la stimulation de la sécrétion de prolactine.








◆ Pathologies hypophysaires chez la femme enceinte


PROLACTINOME ET GROSSESSE


Les adénomes à prolactine sont la pathologie hypophysaire la plus fréquente rencontrée chez les femmes enceintes [9]. Étant donné l’effet antigonadotrope de l’hyperprolactinémie [19, 20] responsable d’aménorrhée et d’infertilité par anovulation, le diagnostic de prolactinome est le plus souvent posé avant la grossesse lors de l’exploration de ces symptômes révélateurs souvent associés à une galactorrhée. Les adénomes à prolactine sont classés avant tout en fonction de leur taille : microprolactinomes si le diamètre est inférieur à 1 cm et macroprolactinome si la taille dépasse ce seuil [21-23]. Bien qu’elle soit un peu arbitraire, surtout dans les tailles frontières, cette classification est utile chez une femme souhaitant une grossesse car elle va situer la grossesse dans des échelles de risque tumoral différent. Les microprolactinomes se manifestent quasi exclusivement par les symptômes liés à l’hyperprolactinémie (aménorrhée ± galactorrhée et infertilité) alors que chez les femmes avec macroprolactinomes se surajoutent des complications liées à la taille de la tumeur, tout particulièrement des atteintes ophtalmologiques combinant des altérations du champ visuel associées dans les cas les plus sévères à une diminution de l’acuité visuelle [23].

La première étape thérapeutique à envisager lorsqu’une grossesse est souhaitée est de tenter de corriger l’hyperprolactinémie par des médicaments agonistes dopaminergiques (bromocriptine, cabergoline ou quinagolide). En pratique clinique, en France, le médicament le plus utilisé de par son efficacité, tolérance et facilité d’utilisation est la cabergoline. Dans la grande majorité des cas de microprolactinome, la cabergoline permet une normalisation de la prolactine circulante accompagnée d’une réduction variable de la taille du microadénome qui peut parfois devenir invisible à l’IRM [23-24]. La normalisation de la prolactine obtenue grâce à cette thérapeutique médicamenteuse permet en outre de rétablir l’ovulation et d’obtenir une grossesse si celle-ci est souhaitée. Il faut rassurer la patiente en lui indiquant que le risque d’évolution tumorale exposant à un trouble visuel durant la grossesse est inférieur à 5 % en cas de microadénome à prolactine [23, 24] même si le traitement médical par agoniste dopaminergique est interrompu. La femme fera simplement l’objet d’une surveillance clinique visant à dépister des signes évoquant une croissance tumorale en réalité peu probable. Bien entendu, l’allaitement sera autorisé et on ne réintroduira l’agent dopaminergique après l’accouchement que lorsque le nourrisson sera sevré.

Envisager une grossesse chez une femme avec un macroadénome à prolactine amène à affronter des défis multiples qui ne seront surmontés, sans perte de chance pour la future mère, que dans des centres experts [1, 2, 9, 23]. Ces services d’endocrinologie, ayant l’habitude de la prise en charge des macroadénomes hypophysaires, vont être capables d’anticiper, de prévenir les complications potentielles et de préparer dans les meilleures conditions l’éventuelle grossesse. Plusieurs scénarios sont possibles, du plus simple au plus complexe. Dans les cas les plus faciles, il s’agira de macroadénomes de taille modérée (1-2 cm par exemple) sans destruction ou envahissement majeur des structures adjacentes et sensibles aux agents dopaminergiques. Dans ces cas, le traitement débutera comme dans le cas précédent par un agent dopaminergique, le plus souvent la cabergoline [23, 24]. Si on observe une bonne réponse antisécrétoire et antitumorale du macroprolactinome, on pourra envisager la grossesse sans inquiétude majeure lorsque des cycles ovulatoires réapparaîtront. La question qui se posera sera la poursuite de l’agent dopaminergique pendant la grossesse. La décision, qui sera discutée avec chaque patiente, sera fonction des taux résiduels de prolactine, de l’importance de la réduction de taille de la tumeur et de la durée d’exposition à l’agent dopaminergique. Dans les cas les plus favorables, on pourra envisager un arrêt pour éviter l’exposition fœtale tout en surveillant cliniquement la patiente en ajoutant éventuellement la réalisation d’une IRM sans injection de gadolinium après le 1er trimestre. En l’absence d’évolution tumorale pendant la grossesse, la lactation sera autorisée sous surveillance clinique et éventuellement par IRM. Des cas plus complexes et de prise en charge difficile sont les macroadénomes à prolactine plus gros, voire géants et ou/invasifs. Là encore, la sensibilité de la tumeur aux effets antisécrétoires ou antitumoraux de cabergoline sont déterminants pour la prise en charge [1, 2, 9]. Lorsque ces effets sont suffisants, on peut discuter l’autorisation de la grossesse dans un contexte de bénéfice/risque acceptable à condition de l’accompagner d’une surveillance plus étroite dans un centre expert qui comprendra des IRM hypophysaires systématiques pendant la grossesse. En présence de ces macroadénomes à prolactine, la poursuite de la cabergoline pendant la grossesse est la règle ce qui est acceptable dans ce contexte et compte-tenu d’une innocuité fœtale assez documentée dans la littérature [23]. Une difficulté dans ces cas est la persistance de l’inhibition gonadotrope malgré l’effet bénéfique de du traitement médical qui nécessite parfois d’envisager des stimulations ovariennes pour déclencher des ovulations [23, 24]. Les cas les plus difficiles concernent les macroadénomes résistant aux agents dopaminergiques. Ils nécessitent la réalisation d’une intervention neurochirurgicale de réduction tumorale suivie d’une radiothérapie qui permettra en cas de bonne réponse une autorisation de grossesse. La prise en charge de ces cas complexes est difficile à schématiser et ne sera faite que dans le cadre d’une concertation pluridisciplinaire, associant des neurochirurgiens, neuroradiologues, obstétriciens et endocrinologues experts dans le domaine d’autant plus d’une induction de l’ovulation est quasiment obligatoire. L’âge et l’avis de la patiente, qui sera informée des risques de ces procédures, sont déterminants. Dans ces cas, la surveillance hypophysaire par IRM rapprochées est obligatoire. Le traitement de l’insuffisance hypophysaire adapté à la femme enceinte sera aussi nécessaire (voir ci-dessous).




MALADIE DE CUSHING ET GROSSESSE


Les maladies de Cushing chez les femmes enceintes sont heureusement exceptionnelles [1, 2, 12, 14, 25]. Cette très faible prévalence est déjà le fait de la rareté propre (incidence : inférieure à 0,5-1 cas/million d’habitants/an1) de cette maladie hypophysaire, de sa survenue habituelle après 40 ans et de l’infertilité par anovulation que l’hypercortisolisme induit chez la femme [1, 2, 14].

Le diagnostic d’un syndrome de Cushing modéré chez la femme enceinte est difficile du fait de l’existence de signes cliniques chevauchants (prise de poids, vergetures, etc.) et de l’élévation physiologique du cortisol sérique, urinaire et salivaire qui sont habituels chez la femme enceinte comme nous l’avons discuté plus haut. Rappelons ici que le freinage minute à la dexaméthasone est négatif, ce qui limite l’intérêt de ce test de dépistage en cas de grossesse. L’intérêt théorique des tests à la CRH et à la desmopressine (Minirin®) pour renforcer l’hypothèse diagnostique de maladie de Cushing n’a pas été validé sur un nombre de patientes suffisantes et l’innocuité non démontrée dans cette population ne permettent pas encore de le recommander [1, 2, 5]. Devant le moindre doute diagnostique, une IRM hypophysaire sera réalisée pour détecter un microadénome hypophysaire en sachant que cet examen peut s’avérer normal vu la fréquence élevée des adénomes non visualisée par l’IRM qui, de toute façon, est d’interprétation plus délicate par les modifications morphologiques hypophysaires liées à la grossesse. La maladie de Cushing expose à des morbidités qui peuvent compromettre le bon déroulement de la grossesse, ce qui rend nécessaire une prise en charge active par des équipes expérimentées associant endocrinologues et obstétriciens. Parmi les complications, citons l’hypertension artérielle qui peut se compliquer d’éclampsie et d’autres accidents vasculaires. Le diabète est une autre complication possible. Ces morbidités imposent un traitement qui est cependant toujours complexe du fait de l’état gravide. La chirurgie hypophysaire par voie transphénoïdale peut être proposée en cas de menace materno-fœtale et de contre-indication ou intolérance des médicaments anticortisoliques [1, 2, 25]. Les traitements médicamenteux seront évités chez la femme enceinte surtout lors du premier trimestre sauf en cas de morbidités sérieuses empêchant la chirurgie hypophysaire ou la surrénalectomie. Le kétoconazole sera préféré en général en cas de fœtus de sexe féminin et le la métopirone en cas de sexe masculin, de façon à éviter des anomalies du développement sexuel iatrogènes.




AUTRES ADÉNOMES HYPOPHYSAIRES


Contrairement aux prolactinomes, les adénomes gonadotropes, thyréotropes et somatotropes ou macroadénomes corticotropes silencieux sont très rares chez les femmes enceintes [1, 2, 16, 17, 25] du fait d’une part de leur rareté propre et d’autre part parce qu’ils sont plus fréquents après 40 ans. Les problèmes posés par leur prise en charge sont similaires à ceux soulevés par des macroprolactinomes résistants aux agents dopaminergiques discutés plus haut. Leur prise en charge se fera au mieux, après concertation pluridisciplinaire incluant un endocrinologue expert en pathologie hypophysaire, un neurochirurgien et un obstétricien. Il faut tout d’abord substituer correctement les déficits hypophysaires avant d’envisager une éventuelle grossesse et adapter si nécessaire leur posologie (voir plus loin). La question d’un traitement médical (cabergoline ou analogues de la somatostatine) ou d’une chirurgie hypophysaire de réduction préalable se posera s’il existe un risque d’atteinte chiasmatique par un macroadénome [1, 2, 16, 17, 25]. Le maintien de la prescription d’analogues de la somatostatine pendant la grossesse se posera en cas d’hypersécrétion importante par des adénomes thyréotropes ou somatotropes [1, 2, 16, 17, 25]. Ces macroadénomes peuvent se révéler pendant la grossesse par des complications hormonales (hypopituitarisme aiguë, voir plus loin), un syndrome tumoral avec céphalées et impact visuel (altération du champ et/ou acuité visuels) ou même par une nécrose hémorragique (apoplexie, voir plus loin).




HYPOPHYSITE LYMPHOCYTAIRE


L’hypophysite lymphocytaire (HL) est liée à une infiltration lymphocytaire de la glande hypophysaire [6, 7, 26]. Sa pathogénie auto-immune très probable reste mal décortiquée mais l’association avec d’autres maladies auto-immunes, en particulier thyroïdiennes, s’observe fréquemment [6, 26]. Le tableau clinique habituel est celui d’une patiente enceinte au 3e trimestre ou en post-partum immédiat qui se plaint de céphalées, des déficits hormonaux, éventuellement de troubles visuels faisant découvrir une augmentation de volume de l’hypophyse à l’IRM (Figure 2). Le diagnostic différentiel à évoquer en premier est celui d’une apoplexie d’un adénome hypophysaire méconnu (voir ci-dessous). Mais le contexte, l’aspect à l’imagerie, la présence éventuelle d’un diabète insipide, doivent faire évoquer le diagnostic d’HL [6, 26]. Les insuffisances hormonales sont fréquentes, notamment le déficit corticotrope, le plus fréquent, et qui fait toute la sévérité de cette maladie étant donné le risque de mortalité qui n’est pas négligeable. Le diagnostic de certitude est histologique et nécessite théoriquement une biopsie-exérèse neurochirurgicale invasive rarement réalisée en pratique [6, 26]. Le plus souvent, on se contente d’un diagnostic probabiliste qui repose sur le contexte de grossesse, des signes cliniques compatibles et une imagerie IRM évocatrice d’HL. Dans la pratique courante, le dosage des anticorps antihypophyse n’est pas utile pour le diagnostic, compte tenu de leurs faibles sensibilité et spécificité [26] contrairement aux excellents marqueurs humoraux des pathologies auto-immunes corticosurrénaliennes ou de la thyroïde. Le traitement consiste à corriger les déficits hormonaux ; en cas de troubles visuels se discute soit un traitement par corticoïdes à fortes doses, soit une décompression neurochirurgicale [6, 26]. Lors de l’évolution, les déficits hormonaux persistent le plus souvent [6, 26].
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La prise en charge des patients avec HL est variable en fonction de la présentation clinique. Dans tous les cas cependant, un diabète insipide et une insuffisance antéhypophysaire, tout particulièrement corticotrope, sont recherchés et traités pour prévenir une déshydratation intracellulaire grave et une insuffisance surrénale aiguë [6, 26]. En cas de syndrome tumoral révélateur, deux défis vont se poser simultanément : au plan diagnostique, il s’agit de déterminer le plus rapidement possible la nature d’une lésion de la région hypothalamo-hypophysaire par la recherche d’une hypersécrétion hormonale et une analyse fine de l’imagerie. Au plan pronostique, la priorité est de préciser l’évolutivité du processus pseudotumoral ainsi que celle d’une éventuelle atteinte chiasmatique. En cas d’impasse diagnostique (aspect neuroradiologique non spécifique, contexte clinique et exploration hormonale insuffisamment évocateurs) et d’une détérioration rapide de l’acuité et/ou du champ visuels, seule une chirurgie hypophysaire permet à la fois de libérer les voies visuelles et d’établir un diagnostic histologique (infiltrat lympho-plasmocytaire de l’hypophyse) de certitude de la lésion. Inversement, lorsque l’imagerie et le contexte sont évocateurs d’HL, on peut tenter une corticothérapie à fortes doses, bien que l’efficacité de ce type de traitement n’ait pas été formellement démontrée [6, 26]. Enfin, en l’absence d’atteinte visuelle ou lorsque celle-ci est modeste ou peu évolutive, même lorsque le diagnostic est incertain, on peut se limiter, chez une patiente ayant une bonne couverture des déficits hormonaux, à une surveillance rapprochée de la lésion par IRM et des explorations fonctionnelles itératives des voies visuelles. Cette attitude permet, chez une femme enceinte, d’attendre le post-partum pour programmer, si nécessaire, une exploration chirurgicale. Souvent, au cours de cette surveillance, on constate une régression spontanée de la lésion et l’apparition progressive d’une selle turcique vide qui viennent suggérer secondairement le diagnostic d’HL [6, 7, 26].

L’HL se révèle alors le plus souvent en fin de grossesse par des signes évoquant un syndrome de masse de la région hypophysaire avec des céphalées, des altérations du champ et de l’acuité visuels, évoquant une atteinte du chiasma optique ce qui pose toujours des défis en termes de diagnostic différentiels ; plus rarement, il s’agit de paralysies oculomotrices qui indiquent un retentissement sur le sinus caverneux [6, 26]. Tous ces signes cliniques évoquant généralement en premier lieu une complication d’un macroadénome hypophysaire doivent faire pratiquer, dans tous les cas, une IRM de la région hypothalamohypophysaire.

Dans le post-partum, ce sont souvent des signes d’insuffisance antéhypophysaire qui amènent à découvrir la maladie [6, 26]. Il s’agit essentiellement d’une symptomatologie évoquant un déficit en cortisol, secondaire à la carence en ACTH hypophysaire (amaigrissement, asthénie profonde, pâleur avec hyponatrémie voire hypopglycémies en cas d’hypopituitarisme) qui peut être à l’origine d’un collapsus cardiovasculaire révélateur. L’association d’un déficit corticotrope et gonadotrope est responsable d’une carence sévère en androgènes marquée par une dépilation axillo-pubienne très évocatrice d’insuffisance antéhypophysaire [27]. Lorsque le déficit en cortisol s’associe à une insuffisance en hormone de croissance, des hypoglycémies peuvent être observées, particulièrement en cas de jeûne [27]. Le déficit gonadotrope, masqué pendant la grossesse, peut n’être manifeste que dans la période du post-partum sous forme d’une aménorrhée [1, 2, 6, 26]. Cet hypogonadisme hypogonadotrope peut être transitoire, mais des atteintes gonadotropes chroniques partielles ou profondes ont été décrites [6, 7, 26]. Le déficit gonadotrope est parfois secondaire à une hyperprolactinémie probablement secondaire à une déconnexion hypothalamo-hypophysaire par infiltration de la tige de l’hypophyse [6, 26]. Parfois, c’est au contraire la carence en prolactine empêchant la lactation qui sera responsable d’une absence de montée laiteuse, qui, associée à l’aménorrhée, évoque fortement ce diagnostic d’HL.

L’atteinte de la posthypophyse se manifeste par un diabète insipide, parfois masqué par un déficit corticotrope associé [6, 26]. Dans ces cas, c’est l’apparition d’un syndrome poly-uropolydipsique après substitution par hydrocortisone qui permet de faire le diagnostic de déficit en hormone antidiurétique. On désigne par infundibulo-neuro-hypophysite lymphocytaire (Figure 2), l’infiltration lymphocytaire atteignant la tige pituitaire et/ou la neurohypophyse. Parfois, c’est l’ensemble tige, anté- et posthypophyse qui est pris en masse par le processus infiltratif [6, 26, 28] ; cette entité est connue sous le nom d’infundibulo-hypophysite lymphocytaire, les Anglo-Saxons utilisant également le terme de panhypophysite (Figure 2) [6, 7, 26].




SYNDROME DE SHEEHAN


Ce syndrome a été individualisé et étudié en 1937 par le médecin pathologiste Harold E. Sheehan chez une femme ayant présenté un hypopituitarisme du post-partum suite à une hémorragie cataclysmique [29]. Il est secondaire à un infarctus antéhypophysaire provoqué par une hémorragie utérine massive lors de l’accouchement [30, 31]. À l’époque, étant donné la mortalité importante liée à l’hémorragie et/ou aux déficits antéhypophysaires, en particulier corticotropes, le diagnostic était fait lors d’autopsies [30, 31]. Celles-ci mettaient en évidence des antéhypophyses macroscopiquement atrophiques avec au plan histologique une nécrose post-infarctus s’accompagnant d’une fibrose cicatricielle avec raréfaction ou disparition des cellules antéhypophysaires en fonction de l’étendue de l’infarctus [30, 31]. Le déficit hypophysaire était plus ou moins complet mais souvent, à l’époque, avec une issue fatale secondaire à une insuffisance surrénale sévère consécutive à une insuffisance profonde en ACTH.

Le syndrome de Sheehan est fréquemment évoqué devant des signes d’insuffisance antéhypophysaire survenant dans le post-partum [30, 31]. Ce diagnostic n’est cependant plausible que si l’insuffisance hypophysaire est précédée d’une hémorragie très sévère avec choc hypovolémique survenant pendant l’accouchement [30, 31]. Lorsque la notion d’hémorragie massive manque, le diagnostic devient douteux, surtout en l’absence de confirmation histologique montrant clairement la nécrose de l’hypophyse et surtout l’absence d’infiltrat lymphoplasmocytaire que caractérise l’hypophysite lymphocytaire son principal diagnostic différentiel (voir ci-dessus). Ce point est d’autant plus important à souligner que l’aspect en imagerie IRM, lors de la phase aiguë, est souvent non spécifique [28, 30, 31]. Avec les progrès énormes dans la prise en charge obstétricale des femmes enceintes, le syndrome de Sheehan est devenu un diagnostic exceptionnel dans les pays développés [30, 31].




APOPLEXIES HYPOPHYSAIRES


On utilise ce terme pour désigner la nécrose hémorragique et/ou l’infarctus d’un adénome hypophysaire, le plus souvent méconnu et souvent de type non fonctionnel [32, 33]. Les symptômes caractéristiques sont la survenue brutale de céphalées avec nausées et vomissements associées à une diminution de l’acuité visuelle (ce qui en fait la gravité) par compression du chiasma optique et/ou des nerfs optiques, une diplopie par compression des nerfs oculo-moteurs situés dans les sinus caverneux et parfois des troubles de la conscience. Ce tableau bruyant peut s’accompagner de signes d’insuffisance hormonale hypophysaire dont la plus grave est le déficit corticotrope, qui peut provoquer une insuffisance surrénale aiguë qui peut à son tour conduire à un collapsus [27, 32, 33]. L’apoplexie est le diagnostic à évoquer en premier lieu devant ces symptômes chez la femme enceinte qui peuvent aussi s’observer au cours d’une hypophysite bien que de façon plus atténuée et d’évolution plus lente [30, 31]. Une IRM encéphalique et hypophysaire doit être réalisée en urgence devant ces signes cliniques [32, 33]. La mise en évidence d’anomalies hypophysaires à l’IRM évoquant ce diagnostic doit faire transférer la patiente dans un hôpital ayant un service de neurochirurgie et d’endocrinologie ainsi qu’une maternité. Sur place, il faut s’assurer que les états de conscience et tensionnel soient compatibles avec une hospitalisation en dehors d’une unité de soins intensifs, évaluer l’existence de troubles hydroelectrolytiques ou autres anomalies biologiques pouvant impacter l’état général. Parallèlement, il faut déclencher sans délais une concertation entre endocrinologues experts, une équipe de neurochirurgiens, en coordination étroite avec les obstétriciens, pour discuter la nécessité immédiate ou différée d’une neurochirurgie visant à décomprimer le chiasma optique pour sauver la vision [32, 33].




DIABÈTE INSIPIDE ET GROSSESSE


Les diabètes insipides (DI) sont rares au cours de la grossesse [34, 35]. Le médecin obstétricien peut être confronté à trois types de situations :


	le DI est déjà connu avant la grossesse, ayant été diagnostiqué devant un syndrome poly-uropolydipsique [35]. L’IRM, l’évaluation des fonctions antéhypophysaires et l’enquête étiologique ont déjà été réalisées en endocrinologie et la patiente est déjà traitée par l’arginine vasopressine (desmopressine, Minirin®) avec un bon équilibre thérapeutique. Dans ce cas, la seule question qui se pose est celle de l’adaptation de la posologie du Minirin® qui doit parfois être augmentée [1, 2, 34]. En général, les patientes ayant eu une bonne éducation thérapeutique adaptent de façon instinctive en fonction de la soif et de la diurèse journalière qui doit être comprise entre 1,5 et 2 litres ;


	DI par excès de vasopressinase placentaire. Cette situation est révélée par un syndrome polyuro-polydipsique qui survient surtout à la fin de la grossesse, plus rarement dans le post-partum [34]. Il s’agit d’un diagnostic d’élimination qui sera retenu après avoir écarté un DI par lésion hypothalamo-hypophysaire, donc après avoir réalisé une IRM de la région hypothalamo-hypophysaire (voir plus loin). Le contexte habituel est celui d’une grossesse gémellaire, ou une grossesse compliquée de pré-eclampsie avec des troubles de l’hémostase et une atteinte hépatique [34, 35] ;


	DI révélant une lésion hypothalamo-hypophysaire. Cette éventualité souligne l’importance de la réalisation d’une IRM chez une femme enceinte se plaignant d’une polydipsie avec polyurie non expliquée par un diabète sucré décompensé ou des troubles ioniques comme une hypokaliémie, une hypercalcémie ou bien une hyperthyroïdie sévère. On cherchera en premier une infundibulo-hypophysite mais un DI peut plus rarement être secondaire à d’autres lésions inflammatoires (sarcoïdose, histiocytose…) ou tumorales (craniopharyngiome, métastase hypophysaire…) [34, 35].







GROSSESSE ET INSUFFISANCE ANTÉHYPOPHYSAIRE (IAH)

Vu la rareté de l’incidence de l’hypopituitarisme (42 cas/million) [1, 27, 36, 37], l’insuffisance antéhypophysaire se révélant au cours de la grossesse est une situation heureusement très rare. De plus, l’insuffisance gonadotrope souvent incluse dans l’hypopituitarisme et révélée par une aménorrhée empêche une grossesse spontanée, ce qui amènera souvent à poser le diagnostic avant la grossesse qui sera induite dans un environnement d’aide médicale à la procréation. L’IAH est souvent secondaire à des processus expansifs de la région hypothalamo-hypophysaire qui apparaissent (hypophysite) ou s’aggravent (augmentation de volume d’un adénome à prolactine, apoplexie d’un adénome préexistant) chez la femme enceinte. Une situation plus habituelle est la programmation d’une grossesse et la prise en charge médicamenteuse de l’IAH chez la femme enceinte [37, 38]. Le pronostic de fertilité chez une femme atteinte d’IAH est habituelle excellent si la femme n’est pas trop âgée (< 37 ans) et si elle n’a pas de maladie ovarienne ou utérine associée [38, 39]. Chez ces femmes avec déficit gonadotrope, une ovulation et une grossesse peuvent être obtenues sans trop de difficulté grâce à un traitement par les gonadotrophines et des rapports sexuels programmés sans avoir recours, en première ligne, à une fécondation in vitro [38, 39].




INSUFFISANCE CORTICOTROPE


Chez les patientes présentant une insuffisance corticotrope, il n’est pas toujours nécessaire de modifier la dose substitutive d’hydrocortisone (habituellement comprise autour de 20 mg/j en deux prises) au cours d’une grossesse non compliquée. En revanche, une adaptation est nécessaire en cas de vomissements, d’affection aiguë, d’infection et systématiquement au cours de l’accouchement [1, 2, 13, 37]. Dans ces cas, on utilisera de l’hydrocortisone injectable (ampoules d’hémisuccinate d’hydrocortisone). Il n’y a pas de risque significatif de malformation fœtale liée au traitement substitutif par hydrocortisone pendant la grossesse, ce stéroïde naturel dépourvu d’effet toxique fœtal est de plus inactivé par l’enzyme 11ß-hydroxystéroïde deshydrogénase placentaire, ce qui rend le passage transplacentaire négligeable [3]. De même, et il n’y a pas de contre-indication à un allaitement chez une femme substituée par hydrocortisone à doses physiologiques.




INSUFFISANCE THYRÉOTROPE


Il est bien établi qu’au cours de la grossesse, sont observés une augmentation de la protéine porteuse des hormones thyroïdiennes TBG (thyroxine binding globuline) induite par l’augmentation des estrogènes circulants en plus d’un passage transplacentaire de thyroxine (T4) et une augmentation de l’activité de la désiodase placentaire de type III [3, 8]. Ces changements entraînent souvent une augmentation des besoins en hormones thyroïdiennes chez la femme enceinte [8, 37, 39]. En pratique clinique, chez une femme avec IAH, on instaure d’abord une surveillance mensuelle de la T4 libre et on augmente la dose de lévothyroxine au cours de la grossesse (de + 30 à 50 %, compte tenu des données rapportées lors des grossesses chez les femmes ayant une hypothyroïdie périphérique) [1, 2, 37]. L’objectif thérapeutique est de maintenir une concentration plasmatique de T4 libre dans les valeurs de la normale. Il n’y a pas de contre-indication à l’allaitement chez les patientes poursuivant un traitement par les hormones thyroïdiennes pour une insuffisance thyréotrope.




AUTRES DÉFICITS HYPOPHYSAIRES


Le déficit gonadotrope physiologique de la femme enceinte n’est évidemment pas substitué et la substitution de la baisse de l’hormone de croissance est inutile dans ce contexte. Seule la substitution du déficit en prolactine aurait un intérêt pour permettre la lactation mais la prolactine recombinante, utilisée avec succès chez quelques patientes dans cette indication, n’est pas disponible en pratique [40].
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Notes

1.  Voir https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4407747/pdf/clep-7-281.pdf




CHAPITRE 4

Obésité maternelle et grossesse

Paul Berveiller, Camille Sarkis, Paul Guerby



◆ Introduction

L’obésité est une maladie systémique grave touchant aussi bien les adultes que les enfants [1, 2]. L’obésité est définie par l’Organisation mondiale de la santé (OMS) comme « une accumulation anormale de graisse corporelle qui peut nuire à la santé et réduire l’espérance de vie » [3] et sa prévalence est en augmentation constante en France ainsi que dans les pays développés, aboutissant à un véritable problème de santé publique [1]. Concernant les causes et les déterminants de l’obésité, ils sont multiples (économiques, environnementaux, psychologiques…), et leurs interactions sont complexes [4].

De plus, l’obésité entraîne de multiples et graves complications sur la santé personnelle à court et moyen termes [5], tout en ayant également un impact sur la fertilité, sur le déroulement de la grossesse, de l’accouchement et du devenir de(s) enfant(s). Ainsi, les grossesses des patientes obèses doivent être considérées comme des grossesses à haut risque obstétrical [6].

La mise en évidence d’une obésité chez une patiente enceinte nécessite une prise en charge globale et pluridisciplinaire à court, moyen et long termes (après la grossesse), avec idéalement une consultation préconceptionnelle et perte pondérale avant initiation de la grossesse. Les options thérapeutiques sont basées sur des interventions portant sur le mode de vie, un éventuel traitement médicamenteux à distance afin d’aider la réduction pondérale, voire, du fait de bons résultats, un geste chirurgical bariatrique à distance [7].

Ce chapitre a pour but de faire la synthèse des données récentes concernant l’obésité et la grossesse, de sa définition, en passant par l’épidémiologie et les risques qui lui sont propres, jusqu’à sa prise en charge thérapeutique.




◆ Définition

Depuis 1997, l’obésité est reconnue par l’OMS comme une maladie entraînant des conséquences néfastes pour la santé [3] et mettant en cause le bien-être physique, psychologique et social de l’individu. Elle est la résultante d’un déséquilibre entre un apport calorique excédentaire et des dépenses énergétiques insuffisantes. Il serait plus adapté d’utiliser le terme d’« obésités » au pluriel afin de distinguer les nombreuses formes définies par deux paramètres : l’excès de masse grasse et la répartition du tissu adipeux excédentaire.

Quatre types d’obésité sont en effet décrits :


	obésité type 1 : excès de masse grasse réparti sur l’ensemble du corps sans localisation préférentielle ;


	obésité type 2 ou obésité androïde : excès de masse grasse concentrée au niveau du tronc et de l’abdomen ;


	obésité de type 3 ou obésité viscérale : accumulation de graisse intra-abdominale ;


	obésité de type 4 ou obésité gynoïde : excès de masse grasse au niveau au niveau des hanches et des cuisses.




Différents moyens existent pour évaluer et « quantifier » l’obésité mais le plus répandu est la mesure de l’indice de masse corporelle (IMC) ou body mass index (BMI) dans les pays anglo-saxons. Il s’agit de la mesure du poids (kg) rapportée à la taille (m) au carré. À partir de cette mesure, l’OMS a réalisé une classification de la corpulence. Ainsi, le surpoids et l’obésité sont caractérisés par un IMC compris entre 25 et 29,9 kg/m2, et supérieur ou égal à 30 kg/m2, respectivement [3]. De plus, une classification en trois grades selon la sévérité de l’obésité a été définie : obésité modérée ou type I (30-34,9 kg/m2), obésité sévère ou type II (35-39,9 kg/m2) et obésité morbide ou type III [≥ 40 kg/m2] [3]. Plus récemment, deux grades supplémentaires d’obésité ont été décrits et correspondent à la « super-obésité » (IMC compris entre 50 et 60 kg/m2) et à la « super-super-obésité » (IMC ≥ 60 kg/m2) [8, 9].

De façon intéressante, il est à noter que l’utilisation de l’IMC pendant la grossesse n’est pas validée, et il est donc nécessaire d’utiliser le poids antérieur à la grossesse et non pas le poids durant la grossesse [7].




◆ Épidémiologie

L’étude ObEpi-Roche analyse, tous les trois ans, la prévalence de l’obésité et du surpoids en France [1]. La dernière enquête de 2012 retrouvait une prévalence de l’obésité de 15 % chez les plus de 18 ans contre 14,5 % en 2009, et 32,3 % de personnes en surpoids. Cette différence en termes d’obésité correspond à une augmentation relative de 3,4 % du nombre de personnes obèses au cours des trois dernières années. Elle est significativement inférieure aux années précédentes : + 18,8 % entre 1997 et 2000, + 17,8 % entre 2000 et 2003, + 10,1 % entre 2003 et 2006 et + 10,7 % entre 2006 et 2009. Ainsi, le poids moyen de la population française a augmenté en moyenne de 3,6 kg en 15 ans alors que la taille moyenne a augmenté de 0,7 cm. Enfin, l’IMC moyen a significativement augmenté, passant de 24,3 kg/m2 en 1997 à 25,4 kg/m2 en 2012, soit une augmentation moyenne de l’IMC de 4,5 % (1,1 kg/2) en 15 ans. L’étude ESTEBAN 2014-2016 (Santé Publique France) a analysé la prévalence de l’obésité et du poids en France [1].

L’enquête a retrouvé une prévalence de l’obésité de 17 %, sans distinction entre hommes et femmes.

En 2016, l’obésité maternelle quant à elle, avoisinait les 12 % en France, soit plus d’une femme enceinte sur 10 [10].




◆ Physiopathologie

Le tissu adipeux est connu pour synthétiser et sécréter de nombreuses molécules, notamment la leptine et l’adiponectine, qui font partie de la famille des adipokines [11].

Les concentrations maternelles de leptine sont élevées durant une grossesse normale, du fait d’une production placentaire, et encore plus élevées chez les patientes obèses [11]. Les taux d’adiponectine quant à eux augmentent pendant la première moitié de la grossesse puis diminuent proportionnellement à la prise de poids ensuite [12].

De nombreuses études ont montré clairement le rôle de ces deux adipokines durant la grossesse. Elles influencent par leur action, tant centrale que périphérique, le métabolisme glucido-lipidique (l’adiponectine ayant un rôle insulino-sensibilisateur), l’hématopoïèse, l’angiogenèse et la croissance de certains tissus. Elles sont notamment impliquées dans l’implantation et le bon fonctionnement placentaire, et plus particulièrement durant les étapes de différenciation trophoblastique et lors de la phase d’ancrage des villosités choriales [13, 14].

La leptine et l’adiponectine ont également des effets immunomodulateurs et sont impliquées dans les processus inflammatoires qui ont lieu au sein du placenta [15]. À titre d’exemple, la leptine influence l’immunité adaptative cellulaire placentaire en induisant l’expression de l’antigène des leucocytes humains de type G (HLA-G), facteur immunosuppresseur qui permet la tolérance maternelle vis-à-vis du fœtus [16].

Enfin, ces adipokines ont des effets sur le transfert placentaire des acides aminés, ce qui suggère qu’elles jouent un rôle important dans le passage des nutriments vers le fœtus via le placenta, et dès lors, qu’elles sont impliquées dans la physiologie de la croissance fœtale [17].

Ainsi, l’obésité maternelle, de par le rôle de ces adipokines entres autres, a un impact majeur sur le développement placentaire et par conséquent, sur les pathologies qui peuvent en découler (pré-éclampsie, diabète, etc.).




◆ Conséquences de l’obésité sur la fertilité

Une importante étude conduite aux États-Unis (7 327 femmes enceintes inscrites dans le Collaborative Perinatal Project) a étudié la fécondabilité des femmes en fonction de leur groupe de poids : la fécondité est diminuée de 8 % dans le groupe surpoids (Odds Ratio [OR] = 0,92, intervalle de confiance 95 % (IC 95 %) : 0,84-1,01) et de 18 % pour le groupe de femmes obèses (OR = 0,82, IC 95 % : 0,72-0,95) [18]. Chez les primipares, cette diminution atteint 16 % pour les femmes en surpoids et 34 % pour les obèses (OR = 0,66, IC 95 % : 0,49-0,89).

Les mécanismes de cette hypofertilité semblent multiples, l’obésité ayant des répercussions directes sur l’axe hypothalamo-hypophysaire puisque les patientes obèses présentent des concentrations plus faibles en FSH, LH et progestérone [19]. De plus, l’obésité est directement associée à un trouble de l’ovulation dans le syndrome des ovaires micropolykystiques (OMPK) : il s’agit le plus souvent d’obésités dites « androïdes » avec rapport taille/hanche élevé et des signes cliniques d’hyperandrogénie. Dans ce cas, la réduction pondérale facilite l’apparition d’une ovulation spontanée et augmente considérablement le taux de succès des traitements. L’exercice physique est encore plus favorable que la réduction pondérale [20]. L’obésité est donc un facteur pronostique négatif majeur des troubles de l’ovulation associés aux OMPK, et une réduction pondérale même modérée permet d’augmenter considérablement le taux de succès et de réduire le risque obstétrical [21].

Par ailleurs, l’obésité semble avoir des effets directs sur la qualité ovocytaire, au niveau des cellules de la granulosa mais également au niveau du liquide folliculaire [22, 23]

En revanche, il existe des données discordantes sur les répercussions de l’obésité sur la qualité endométriale, mais une étude sur près de 10 000 femmes a montré que l’obésité chez des femmes ayant bénéficié d’un don d’ovocyte a des répercussions négatives sur les taux d’implantation, succès de grossesse et naissances vivantes [24].

Ainsi, à ce jour, les données disponibles suggèrent que l’obésité a des répercussions négatives non seulement sur la qualité ovocytaire, mais aussi sur la qualité endométriale, l’ensemble contribuant à altérer la qualité des mécanismes de reproduction et donc les taux de réussite de grossesse.




◆ Conséquences maternelles, fœtales et néonatales de l’obésité maternelle – conséquences obstétricales

Sur le plan obstétrical, l’obésité est pourvoyeuse de multiples complications obstétricales mais aussi périnatales, détaillées ci-dessous.


DIABÈTE GESTATIONNEL


Il est maintenant bien établi que l’obésité représente un facteur de risque significatif de développer un diabète gestationnel. Le risque relatif passe de 1,7 en cas de surpoids à 3,6 en cas d’obésité par rapport à une population de femmes enceintes de poids normal [25]. Au sein d’une cohorte de plus de 16 000 patientes, les auteurs ont constaté que, comparativement aux patientes témoins (IMC < 30 kg/m2), le risque de développer un diabète gestationnel chez les femmes obèses avec IMC de 30 à 35 kg/m2 était multiplié par 2,6 (IC 95 % : 2,1-3,4), et par 4 (IC 95 % : 3,1-5,2) pour les femmes obèses avec IMC > 35 kg/m2 [26]. Ces données sont corroborées par les résultats d’une méta-analyse mettant en évidence des risques plus importants pour les patientes obèses sévères, mais ces risques étaient aussi notés dès les IMC correspondant au surpoids [27].




HYPERTENSION ARTÉRIELLE GRAVIDIQUE


La population des femmes enceintes obèses est exposée à un risque accru de troubles vasculaires tels que l’hypertension artérielle. En effet, pendant la grossesse, l’obésité représente un facteur de risque indépendant qui multiplie le risque de développer une hypertension artérielle gravidique [28-30]. À titre d’exemple, Weiss et al. ont retrouvé un taux d’hypertension artérielle gravidique de 10,2 % en cas d’obésité modérée contre 4,8 % dans la population témoin (OR 2,5), alors qu’il atteint 12,3 % en cas d’obésité sévère (OR 3,2) [26].




PRÉ-ÉCLAMPSIE


L’obésité est un facteur de risque de pré-éclampsie, risque variant de 3 à 5 selon les études et selon la sévérité de l’obésité. Ainsi, à titre d’exemple, certains auteurs ont retrouvé un risque de développer une pré-éclampsie multiplié par 3,9 en cas d’obésité de type 2 et par 5 en cas d’obésité de type 3, [29], ces résultats étant corroborés par d’autres études [26, 28]. De plus, il semble exister une relation linéaire entre la survenue d’une pré-éclampsie et l’IMC [31] ; ainsi, en comparaison avec des femmes enceintes avec un IMC normal, le risque de pré-éclampsie double avec un IMC à 26 kg/m2 (OR : 2,1), triple à 30 kg/m2 (OR : 2,9) et continue d’augmenter avec l’obésité sévère (OR : 3,5) [32]. Par ailleurs, il semblerait que l’obésité soit davantage associée aux formes « sévères » de pré-éclampsie [33], même si les mécanismes explicatifs soient encore mal connus [34]. Cependant, l’obésité et la pré-éclampsie partagent des caractéristiques similaires comme, par exemple, le rôle du stress oxydatif, mais aussi le rôle crucial de certains marqueurs de l’inflammation (certaines cytokines, interleukine 6, interleukine 8, TNF-α) [34]. Il est à noter que l’existence d’un diabète gestationnel associé à l’obésité favorise la survenue de pré-éclampsie [35], surtout en cas d’hyperglycémie marquée (l’équilibre glycémique obtenu permettant de diminuer ce risque) [36].




APNÉE DU SOMMEIL


Le syndrome d’apnée du sommeil (SAS) touche 0,3 à 5 % de la population, et sa fréquence est significativement augmentée en cas d’obésité (15 à 20 % des obèses) [37, 38]. Les données disponibles dans la littérature semblent confirmer une association du SAS avec la survenue de complications maternelles (pré-éclampsie, diabète gestationnel, risque de césarienne) et fœtales (retard de croissance intra-utérin [RCIU]), petit pour l’âge gestationnel (PAG), Apgar < 7 à 5 minutes, accouchement prématuré) [37]. Les mécanismes sous-tendant les répercussions materno-fœtales du SAS sont encore obscurs.




COMPLICATIONS THROMBOEMBOLIQUES


Pendant la période du post-partum, l’obésité maternelle représente un risque majeur de complications thromboemboliques, y compris d’embolie pulmonaire, avec des OR s’étalant de 5 à 74,8 [39-41]. Compte tenu de ce sur-risque qui peut s’avérer majeur chez les patientes obèses, les praticiens doivent être particulièrement attentifs aux moyens préventifs dont ils disposent (bas de contention, anticoagulation préventive, compression pneumatique intermittente…), notamment en cas de césarienne (au cours et dans les suites), qui représente à elle seule un facteur de risque indépendant [42]. Cependant, il est à noter que les recommandations sur les moyens à utiliser diffèrent selon les sociétés savantes et qu’il est dès lors difficile de dresser des recommandations universelles.
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Tableau I. Prise de poids recommandée pendant la grossesse en fonction de U'IMC

IMC (poids/taille?) avant grossesse  Prise de poids totale recommandée (en kg)

Maigreur < 18,5 kg/m? 12,5318
Normal 18,5 a 24,9 kg/m? 11,5216
Surpoids 25 29,9 kg/m? 7a11,5

Obésité > 30 kg/m? 5a9
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Tableau I/ Variations physiologiques des hormones surrénaliennes au cours
de la grossesse chez la mére

1°" trimestre 2¢ trimestre 3¢ trimestre
FLU 1IN 3N 3N
F salivaire < 6,9 nmol/L < 7,2 nmol/L < 9,1 nmol/L
11 désoxycorticostérone (DOC) 2N 3-10N 10N
Aldostérone 5-7N aN 10-20N
Catécholamines N N N

F: cortisol ; FLU : cortisol libre urinaire ; N : normal en dehors de la grossesse.
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Tableau II/ Pathologies surrénaliennes au cours de la grossesse

surrénaliennes

ldostéronisme

Phéochromocytome

Syndrome de Cushi

1S inconnue avant la grossesse

Symptomes

ftiologie

Diagnostic
biologique

Bilan
morphologique
Traitement

Evolution

Morbidité

Adénome de Conn

Aldostérone > 10 ng/dL
Rénine basse
Hypokaliémie

IRM T2

Médical :

Potassium
Inhibiteurs calciques
Alphamethyldopa

Eclampsie
RCIU

HIA
Perte de poids

Tumeur surrénalienne

Dérivés méthoxylés
urinaires/24 h
augmentés

IRM T2

Traitement de (HTA

T1: 176 et chirurgie
materelle

T2 : chirurgie maternelle
T3 : chirurgie matemelle
en post-partum

Mortalité feetale : 8 %
Mortalité maternelle :
17%

HIA

+ ecchymoses

+ faiblesse musculaire

+ fractures spontanées
Signes moins discriminants :
acné, hirsutisme vergetures
pourpres

Adénome suriénalien
Maladie de Cushing
Corticosurrénalome
FLUSINTL, >3N T2 et T3
Cortisol salivaire 3 0 h :
>6,9 nmol/L T1; > 7,2 nmol/L
T2;>9,1nmol/L T3

Cycle du cortisol aboli

ACTH basse si cause
sunénalienne

IRM T2

Traitement de I'HTA
Anticortisolique
+ traitement chirurgical T2

Absence d'amélioration sans
traitement

Risque : diabéte, pré-éclampsie
Mort feetale : 30 % des cas.

en labsence de traitement
Prématurité : 50 & 80 %

RCIU : 70-80 %

Décés maternel : 2 %

Surdosage en glucocorticoide:
HIA, prise de poids, cedémes
Sous-dosage : hypotension,
vomissements, douleurs
abdominales

Maladie d'Addison
Déficit en 21 OH

Tonogramme sanguin, glycémie

Si déficit en 210H : SRY test
avant 7 semaines de grossesse

Aucun

Augmentation des doses
Hydrocortisone : + 5-7,5 mg/j
Accouchement :

Début du travail 100 mg 1V,
puis perfusion de glucosé
+200 mg 1V/24 h

Si surdosage : diabéte, HTA
Décompensation rare

i éducation (0,2-1 %)

Si surdosage :

prématurité, RCIU, diabéte
gestationnel

Absence de décés maternel

Primaire : hypotension, vomissements,
asthénie, perte de poids

Douleurs abdominales si résistantes
au traitement a T3, penser a la nécrose
Secondaire : céphalées violentes,
asthénie intense, perte de poids

Primaire : maladie dAddison ; nécrose
surénalienne a T3

Secondaire : hypophysite ; Sheehan
Tonogramme sanguin, glycémie
(hyponatrémie, hypoglycémie)

Cortisol 8 h < 83 nmol/L (3 ug/dL)
Test ACTH & T1, T2 et T3 :
Cortisol > 700, 800, 900 nmol/L
ACTH augmentée > 2N

Primaire : IRM abdominale T2
Secondaire : IRM hypophysaire
Traitement de U aigué :
Hydratation + hydrocortisone

TVSE 300- 400 mg/24 h

Favorable

Cas rapportés : FC, mort-né, RCIU
Absence de décés maternel

HTA : hypertension ; T1 : 1¢ trimestre ; T2 : 2° trimestre ; T3 : 3¢ trimestre ; ITG : interruption thérapeutique de grossesse ; 21 OH : 21 hydroxylase ; IVSE : intraveineuse 4 la seringue électrique ; IS :

insuffisance surrénale ; FC : fausse-couche ; RCIU : retard de croissance intra-utérin
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Figure 1/ Impact des sécrétion hormonales placentaires sur les fonctions antéhypophysaires.

E2 : estradiol ; P : progestérone ; GHp : hormone de croissance placentaire ; IGF1 : insulin-like growth factor-1; PRL : prolactine ;
GH : hormone de croissance hypophysaire ; TSH : thyréostimuline ; T4 : thyroxine ; T3 : triiodothyronine ; ACTH : hormone
corticotrope hypophysaire ou adrénocorticotrophine ; LH : hormone lutéinisante ; FSH : hormone folliculo-stimulante
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Tableau I/ Volume de Uhypophyse pendant la grossesse évalué par IRM (adapté de [8])

Age gestationnel (semaines) Nombre de femmes Volume hypophysaire
(mm?, moyenne + sem)

Femmes non enceintes 300 + 60
9 437 + 90
21 534 + 124
37 708 + 123
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Figure 2/ Imagerie par résonance magnétique hypophysaire chez une patiente de 40 ans,
hospitalisée pour exploration d’'un syndrome poly-uropolydipsique, avec céphalées mais
sans troubles visuels.

L'exploration a authentifié le diabéte insipide régressif sous desmopressine (Minirin®). Les explorations hormonales ont mis
en évidence une insuffisance antéhypophysaire avec une hyperprolactinémie modérée. Le diagnostic qui a été retenu est
celui d'infundibulohypophysite. Noter ['évolution favorable sous corticothérapie (CTC).
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