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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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        ◆ 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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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






OPS/images/Fig16.jpg
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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