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MEGHELLI Leila liste des abréviations

Liste des abréviations

CHRU : Centre hospitalier régional et universitaire de Lille
CFEF : College frangais d’échographie foetale

DG : Diabéte gestationnel

DGI : Diabéte gestationnel insuliné

DGNI : Diabete gestationnel non insuliné

DGID : Département de gestion de l'information et de la documentation
DS : Déviation standard

HPP : Hémorragie du post-partum

HTA : Hypertension artérielle

IMC : Indice de masse corporelle

IMG : interruption médicale de grossesse

JDF : Jeanne De Flandre

Kg : Kilogrammes

MFIU : Mort foetale in utéro

NA : Non applicable

SA : Semaines d’aménorrhee

PAG : Petit poids pour I'dge gestationnel

Per : percentile

pHa : pH artériel
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1. RESUME

Contexte : I'obésité et le Diabéte gestationnel (DG) sont deux facteurs de risque
majeurs de complications obstétricales materno-feetales et sont fréquemment
associés. L'objectif de notre étude était d’analyser I'impact du DG sur la survenue des
complications maternelles et foetales chez les patientes présentant une obésité

morbide.

Matériel et méthodes : étude rétrospective unicentrique incluant des patientes avec
un IMC pré-gestationnel > 40 kg/m? avec une grossesse monofcetale ayant accouché
a la maternité Jeanne De Flandre entre le 01/01/1996 et le 31/12/2014 (en dehors des
interruptions médicales de grossesse). Les patientes présentant une HTA chronique,
un diabéte de type 1 ou 2, une pathologie a haut risque obstétrical ou une
malformation foetale ont été exclues. Nous avons comparé les risques de survenue
des complications materno-foetales, néonatales et du post partum entre les patientes
présentant un DG et celles sans DG et également en fonction du type de prise en

charge du DG (DGI ou DGNI).

Résultats : 354 patientes ont été incluses dans notre étude, 121 présentaient un DG
(34,18%) dont 53 étaient insulinés (52,94%).

Les patientes présentant un DG étaient plus souvent hospitalisées (47,83% vs
29,82%, p=0,001) et accouchaient plus souvent prématurément (12,50% vs 5,24%,
p=0,01). Il y avait également plus de risque de macrosomie = 90° percentile et = 97°
percentile (respectivement 31,62% vs 19,40% ; p=0,01 et 25,64% vs 11,21% ; p<0,01)
et plus de transferts en réanimation néonatale (9,24% vs 3,98% ; p=0,05). Il n’existait

pas de différences statistiquement significatives sur les autres parametres étudiés ;
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notamment pas plus de complications vasculaires ou de césariennes ; ni entre les

groupes DGI et DGNI.
Conclusion : Les patientes obéses morbides présentant un DG semblent globalement

plus a risque de complications que les patientes obéses morbides sans DG.
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2. INTRODUCTION

L’obésité correspond a un exces de masse grasse pouvant avoir des effets néfastes
sur la santé. Elle est définie par un indice de masse corporelle (IMC) supérieur ou égal
a 30 kg/m2, elle est dite morbide ou massive lorsque I'lMC est supérieur ou égal a 40
kg/m2.

En France, la prévalence de I'obésité de I'adulte de 18 ans et plus est en constante
progression. Elle était de 8,5 % en 1997, 10,1 % en 2000, 11,9 % en 2003, 13,1 % en
2006, 14,5 % en 2009 et 15 % en 2012 (1).

L’obésité favorise la survenue de nombreuses pathologies et constitue un véritable
probléme de santé publique.

Pendant la grossesse, I'obésité maternelle est associée a une augmentation des
complications obstétricales et périnatales, avec une augmentation du risque
d’hypertension artérielle (HTA) gravidique, de pré-éclampsie, de diabéte gestationnel,
de césariennes, de macrosomie, de dystocie des épaules, d’hypoglycémie néonatale,
de détresse respiratoire néonatale et d’admission en unité de soins intensifs
néonatale. (2—4)

Le diabéte gestationnel (DG) est un trouble de la tolérance glucidique, conduisant a
une hyperglycémie de sévérité variable, débutant ou diagnostiqué pour la premiére
fois pendant la grossesse, quel que soit le traitement nécessaire et I'évolution dans le
post partum (5).

Sa prévalence est estimée a environ 14% en France, mais peut étre beaucoup plus
élevée dans des populations spécifiques notamment chez les patientes obéses (5).

Le diabéete gestationnel est également associé a une augmentation du risque de

complications maternelles avec une augmentation du taux de césariennes entre 22 et
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30% contre 17% dans la population générale, une augmentation du risque d’HTA
gravidique et de pré-éclampsie (5).

Chez le nouveau né il existe une augmentation du risque de macrosomie (pour 17 a
30% des nouveau-nés de patientes présentant un DG contre 10% chez la population
générale) ; une augmentation du risque de dystocie des épaules, de plexus brachial,
d’hypoglycémie néonatale et de détresse respiratoire (5).

L’'obésité et le diabete gestationnel sont donc deux facteurs de risque majeurs de
complications obstétricales materno-fcetales. lls sont frequemment associés et jouent
un role synergique sur le devenir obstétrical et néonatal. Cependant, I'impact respectif
de ces deux pathologies sur la survenue des complication maternelles et foetales est
assez mal étudié. En particulier, il y a peu de données dans la littérature sur le réle
joué par le diabéte gestationnel sur les complications de la grossesse en cas d’obésité
morbide. Hormis Catalano et al en 2012 qui ont réalisé une analyse secondaire des
données de [|'étude HAPO, nous n’avons pas retrouvé d’étude analysant
spécifiquement le réle du DG dans cette population (6).

Ainsi, I'objectif principal de notre étude était d’'analyser I'impact du diabéte gestationnel
sur la la survenue des complications maternelles et foetales chez les patientes

présentant une obésité morbide.
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3. MATERIEL ET METHODES

3.1. Type d’étude

Il s’agit d’'une étude rétrospective monocentrique réalisée a la maternité Jeanne De
Flandre du centre hospitalier régional et universitaire (CHRU) de Lille, France, entre

janvier 1996 et décembre 2014.

3.2. Sélection des patientes

Les données médicales des patientes ayant un IMC pré-gestationnel supérieur ou
égal a 40kg/cm2, présentant une grossesse unique et ayant accouché a la maternité
de Jeanne De Flandre en dehors des interruptions médicales de grossesse entre le
01/01/1996 et le 31/12/2014 ont été recueillies dans une base de données. La liste
des patientes a été obtenue aprés interrogation des bases de données du
département de gestion de I'information et de la documentation (DGID). Nous avons
interrogé cette base de données pour notre étude. Les patientes n’étaient pas

nécéssairement suivies a la maternité Jeanne De Flandre.

Les patientes présentant les caractéristiques suivantes ont été exclues de l'analyse :
la présence d’'un diabéte de type 1 ou 2 et/ou une HTA antérieurs a la grossesse, les
patientes ayant des antécédents ou une pathologie intercurrente a haut risque
obstétrical (drépanocytose, allo-immunisation rhésus, leucémie aigue myéloide) ou la

présence d’'une malformation foetale diagnostiquée avant 'accouchement.
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3.3. Objectifs de ’étude

L’objectif principal de cette étude était d’analyser I'impact du diabete gestationnel sur
la la survenue des complications maternelles et foetales chez les patientes présentant

une obésité morbide.

Les objectifs secondaires de notre étude étaient :

- D’analyser les caractéristiques cliniques des patientes obéses présentant un
DG afin de déterminer les facteurs de risque de survenue d'un DG.

- D’analyser la survenue des complications obstétricales, néonatales et du post
partum en fonction du type de DG : DG non insuliné (DGNI) et DG insuliné
(DGI). Nous avons également comparé les caractéristiques cliniques des
patientes afin de déterminer quels étaient les facteurs de risque de développer

un DGI.

3.4. Recueil des données

Pour chaque patiente incluse dans I'étude, nous avons recueilli les caractéristiques
cliniques suivantes : I'age, I'lMC, la parité, la présence d’'une ou plusieurs cicatrice(s)
utérine(s), les antécédents d’HTA gravidique et/ou de diabéte gestationnel, le

tabagisme et la prise de poids pendant la grossesse.

Nous avons recherché les complications obstétricales étaient survenues pendant le
suivi : HTA gravidique, définie par une pression artérielle systolique maternelle au
repos supérieure ou égale a 140 mmHg et / ou une pression artérielle diastolique
supérieure ou égale a 90 mmHg aprés 20SA, pré-éclampsie, définie par 'association

d’'une HTA et d’'une protéinurie des 24h supérieure ou égale a 300 mg ou mort foetale
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in utéro (MFIU). La prématurité, correspondait & un accouchement avant 37 SA. Nous
avons distingué 4 niveaux de prématurité : la prématurité (de 33 a 37 SA), la grande
prématurité (de 28 a 32 SA), la trés grande prématurité (de 25 a 27 SA) et I'extréme
prématuritt (moins de 24 SA). Nous avons également distingué Ila
prématurité spontanée (comprenant [I'accouchement prématuré spontané et
'accouchement prématuré aprées rupture spontané des membranes) et la prématurité
induite (indication médicale d’extraction foetale)

Nous avons noté le nombre d’hospitalisations (en dehors des hospitalisations de jour
pour le suivi), la nécessité d’'un déclenchement de I'accouchement, quel que soit le
mode de déclenchement (par maturation cervicale ou induction du travail en salle de

naissance).

Nous avons relevé l'utilisation d’'une extraction instrumentale par forceps ou ventouse
pendant I'accouchement, I'accouchement par césarienne en urgence ou programmée

et la survenue d’'une hémorragie du post-partum.

En ce qui concerne les complications néonatales, nous avons recherché pour chaque
nouveau né s’il était atteint de macrosomie, définie par un poids néonatal supérieur au
90°™ percentile pour 'age gestationnel, elle est dite sévére lorsque le poids néonatal
est supérieur au 97°™ percentile pour 'age gestationnel selon les courbes du collége
frangais d’échographie foetale (CFEF) ; d’'un petit poids pour I'age gestationnel (PAG),
défini par un poids néonatal inferieur au 10°me percentile pour I'age gestationnel, il est

dit sévére lorsqu'il est inferieur au 3°™ percentile pour 'age gestationnel selon les

courbes ajustées aux biométries maternelles selon Gardosi.
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Nous avons également recherché si le pH artériel au cordon a la naissance était
inferieur a 7,20 ; si le score dAPGAR a 1 minute était inferieur a 7 ; la survenue d’une
détresse respiratoire ; d’'une hypoglycémie néonatale définie par une glycémie
capillaire inferieure ou égale a 0,35 g/l ; d’'un transfert en réanimation néonatale ;
d’'une dystocie des des épaules lors de 'accouchement et la survenue d’'une paralysie
du plexus brachial dans la période néonatale.

Enfin nous avons recherché la survenue des complications du post partum :
I'hyperthermie maternelle définie par une température maternelle supérieure ou égale
a 38,3°C, I'abces de paroi, 'abcés vaginal sur épisiotomie ou déchirure, la nécessité
d’'une transfusion, d’'une reprise chirurgicale et les complications thrombo-emboliques
(thromboses veineuses profondes des membres inferieurs, les thromboses veineuses

pelviennes et embolies pulmonaires).

3.5. Analyses statistiques

Les paramétres qualitatifs ont été décrits en termes de fréquence et de pourcentage.
Les paramétres numériques gaussiens ont été décrits en termes de moyenne et de
déviations standard et les parametres numériques non gaussiens en termes de
meédiane et d’intervalle interquartiles.

La normalité des paramétres numériques a été vérifiée graphiqguement et testée a
I'aide du test Shapiro-Wilk.

Les comparaisons des deux groupes de patients ont été réalisées a 'aide d’un test du
Chi-deux ou de Fisher exact pour les parametres qualitatifs nominaux, a l'aide d’un
test de Cochran-Armitage pour les parametres qualitatifs ordinaux, a l'aide d'un test t
de Student pour les parametres continus gaussiens, et a I'aide d’un test U de Mann-

Whitney pour les parameétres continus non gaussiens.

17
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Les statistiques ont été réalisées par l'unité de méthodologie biostatistique du CHRU
de Lille. Le niveau de significativité a été fixé a 5 %. Les analyses statistiques ont été

effectuées a I'aide du logiciel SAS (SAS Institute version 9.4).
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4. RESULTATS

4.1. Population de I’étude

Résultats

Entre le 1°" janvier 1996 et le 31 décembre 2014, 463 patientes présentant une

grossesse unique et un BMI pré-gestationnel supérieur ou égal a 4Okg/m2 ont

accouché a I'hopital JDF (en dehors des IMG).

Aprés application des criteres d’exclusion, 354 patientes ont été incluses dans notre

étude. (Figure 1)

Accouchements a JDF
01/01/1996 —31/12/2014
BMI pré-gestationnel 240

Grossesse unique
En dehorsdes IMG

n=463

Patientes incluses

Patientes exclues: n=109

Diabéte antérieurala grossesse,n=15

HTA antérieure ala grossesse,n= 59

Diabéte et HTA antérieurs ala grossesse,n= 16
Malformation foetale, n=14

Comorbidités a hautrisque obstétrical, n=5

n=354
Pas de DG DG
n=233 n=121
Donnée
DGl DGNI man nt
n=63 n=56 e

Figure 1 : Flow chart des patientes incluses dans I'analyse.
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Les caractéristiques cliniques des patientes incluses dans notre étude sont présentées

dans le tableau 1. La prévalence du DG dans notre population était de 34,18%. Parmi

ces patientes, 52,94% ont nécessité une insulinothérapie.

Caractéristiques cliniques et complications (n= 354)

Caractéristiques maternelles
Age moyen (DS)
IMC moyen (DS)
Parité médiane [min, max]
Utérus cicatriciel
Antécédent HTA gravidique
Antécédent de DG
Tabac
Prise de poids médiane [min,max]
DG
DGI

Complications obstétricales
HTA gravidique
Pré-éclampsie
Hospitalisation conventionnelle
MFIU
Accouchement prématuré (<37SA)
Déclenchement
Accouchement par césarienne
Extraction instrumentale
HPP

Caractéristiques / complications néonatales
Terme de naissance médian [min,max]
Poids de naissance moyen (DS)
Macrosomie > 90° per
PAG < 10° per
pHa < 7,20
APGAR 1min <7
Détresse respiratoire
Transfert en réanimation néonatale
Hypoglycémie néonatale
Dystocie des épaules
Plexus brachial
Fracture humérale

29,41 (4,99)
43,60 (2,92)
210, 8]

85 (24,01%
41 (11,61%
44 (12,46%
73 (20,68%
420, 27]
121 (34,28%)
63 (52,94%)

~— — ~— ~—

37 (10,48%)
16 (4,53%)
123 (34,74%)
5(1,41%)

27 (7,63%)
120 (34,58%)
141 (39,83%)
52 (24,64%)
67 (19,03%)

39,5 [22, 41]
3373,53 (1822,10)
82 (23,43%)

35 (9,89%)

71 (21,13%)

22 (0,62%)

11 (3,28%)

20 (5,80%)

3 (0,08%)

9 (4,35%)
1(0,29%)

0 (0,00%)

Tableau 1 : caractéristiques cliniques des patientes incluses dans notre étude
DS=deéviation standard, HTA=hypertension artérielle, DG= diabéte gestationnel, DGl=diabéte

gestationnel insuliné, MFIU=mort fcoetale in utéro,

SA=semaines

d’aménorrhée,

HPP=hémorragie du post partum, per=percentile de I'dge gestationnel, PAG= petit poids pour

I'age gestationnel, pHa= pH artériel
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4.2. Impact du DG sur la survenue des complications

obsteétricales

Durant la grossesse, les patientes présentant un DG étaient plus souvent
hospitalisées (en dehors des hopitaux de jour programmés pour le suivi, 47,83%
contre 29,82%, p=0,001) et accouchaient plus souvent prématurément (avant 37SA)
que les patientes ne présentant pas de DG (12,50% vs 5,24%, p=0,01). Pour les
patientes présentant un DG, il s’agissait de prématurité induite dans 46,7% des cas et
de prématurité spontanée dans 46,7% des cas. En revanche pour les patientes
obéses sans DG, il s'agissait essentiellement de prématurité induite (83,3% des cas
de prématurité).

Il n'existait pas de différences significatives entre les 2 groupes concernant la
survenue d’'une HTA gravidique, d’'une pré-éclampsie ou d’'une MFIU. (Tableau 2)

En ce qui concerne le déroulement et les complications de I'accouchement, |l n’existait

pas de différence significative entre les deux groupes. (Tableau 2)
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Pas de DG DG
n=233 (%) n=121 (%) P
HTA gravidique 23 (9,91) 14 (11,57) 0,63
Pré-éclampsie 12 (5,17) 4 (3,31) 0,42
Hospitalisation conventionnelle 68 (29,82) 55 (47,83) 0,001
MFIU 4(1,72) 0 (0,00) NA
Accouchement prématuré (<37SA) 12 (5,24) 15 (12,50) 0,01
e 25-27SA 0 (0,00) 0 (0,00)
« 28-32SA 5(2,18) 6 (5,00) 0,02
+ 33-37SA 7(3,08) 9 (7,50)
Prématurité induite 10 (83,3%) 7 (46,7%) 0,21
Prématurité spontanée 2 (16,7%) 8 (53,3%) 0,21
Déclenchement 77 (33,92) 43 (35,83) 0,72
Accouchement par césarienne 96 (41,38) 45 (37,19) 0,44
Extraction instrumentale 29 (21,64) 23 (30,26) 0,16
HPP 45 (19,57) 22 (18,18) 0,75

Tableau 2 : impact du DG sur la survenue des complications de la grossesse et de
I’'accouchement. DG= diabéte gestationnel, HTA =hypertension artérielle, MFIU =mort foetale
in utéro, SA=semaines d’aménorrhée, HPP= hémorragie du post partum, NA=non applicable.
(1) comparaison des classes, test du Chi 2 de Mantel-Haenszel.

4.3. Impact du DG sur la survenue des complications

néonatales

Les prévalences de macrosomie (poids de naissance = 90° percentile) et de

macrosomie sévere (poids de naissance 2 97° percentile) étaient significativement
plus élevées chez les patientes présentant un DG (respectivement 31,62% vs
19,40% ; p=0,01 et 25,64% vs 11,21% ; p<0,01) par rapport aux patientes ne
présentant pas de DG.

Par ailleurs, les nouveau-nés de patientes présentant un DG étaient plus souvent
transférés en réanimation néonatale (9,24% vs 3,98% ; p=0,05).

Il n’existait pas de différence statistiquement significative sur les autres paramétres

étudiés. (Tableau 3)
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Pas de DG DG

n=233 n=121 P
Poids de naissance médian (DS) 3352,85 (740,41) 3413,35 (804,97) 0,47
Macrosomie > 90° per 45 (19,40%) 37 (31,62%) 0,01
Macrosomie > 97° per 26 (11,21%) 30 (25,64%) <0,01
PAG < 10° per 22 (9,48%) 13 (10,74%) 0,70
PAG < 3° per 12 (5,17%) 6 (4,96%) 0,93
pHa < 7,20 49 (22,48%) 22 (18,64%) 0,41
APGAR 1min <7 13 (5,73%) 9 (7,50%) 0,52
Détresse respiratoire 5(2,24%) 6 (5,36%) 0,19
Transfert en réanimation néonatale 9 (3,98%) 11 (9,24%) 0,05
Hypoglycémie néonatale 0 (0,00%) 3 (3,75%) NA
Dystocie des épaules 4 (3,05%) 5 (6,58%) 0,29
Plexus brachial 0 (0,00%) 1(0,84%) NA
Fracture humérale 0 (0,00%) 0 (0,00%) NA

Tableau 3 : impact du DG sur la survenue des complications néonatales.
M=moyenne, DS= déviation standard, PAG= petit poids pour I'dge gestationnel, pHa= pH

artériel, per=percentile de I'dge gestationnel, NA= non applicable

4.4. Impact du DG sur la survenue des complications

du post partum

Il n'existait pas de différence significative entre les 2 groupes de patientes pour les

différents paramétres étudiés. A noter un trés faible nombre d’événements, ce qui

rend les résultats difficilement interprétables. De ce fait ces analyses n’ont pas été

reconduites dans les analyses en sous-groupes. (Tableau 4)
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Pas de DG DG

n=233 n=121 .
Hyperthermie 7 (3,26%) 2 (1,98%) 0,72
Abcés de paroi 1(0,44%) 1 (0,85%) NA
Abcés vaginal 0 (0,00%) 0 (0,00%) NA
Transfusion 1(0,47%) 0 (0,00%) NA
Reprise chirurgicale 4 (1,86%) 2 (1,98%) NA
Thrombophlébite 1(0,44%) 0 (0,00%) NA
Durée d’hospitalisation médiane [min ; max] 5[2;22] 5[2; 8] 0,86

Tableau 4 : impact du DG sur la survenue des complications du post partum.

NA = non applicable

4.5. Analyse des criteres de jugement secondaire

4.5.1. Caractéristiques cliniques des patientes présentant un DG

Nous avons comparé les caractéristiques cliniques des patientes obéses présentant

un DG par rapport a celles ne présentant pas de DG. Les patientes présentant un DG

avait plus souvent un antécédent de diabéte gestationnel (24,79% vs 6,06% ;

p<0,0001) et étaient plus agées (dge moyen de 30,42 vs 28,90 ; p=0,007). Il n’existait

pas de differences significative concernant les autres caractéristiques cliniques.

(Tableau 5)
Pas de DG DG p
n=233 n=121
Age moyen (DS) 28,90 (4,85) 30,42 (5,14) 0,007
IMC moyen (DS) 43,48 (3,02) 43,80 (2,71) 0,33
Parité médiane [min ; max] 2[0; 8] 21[0; 8] 0,12
Utérus cicatriciel 53 (22,84%) 32 (26,45%) 0,45
Antécédent HTA gravidique 25 (10,82%) 16 (13,22%) 0,50
Antécédent DG 14 (6,06) 30 (24,79%) < 0,0001
Tabac 49 (21,21%) 23 (19,01%) 0,62
Prise de poids médiane [min ; max] 5[-18 ; 26] 3[-20; 27] 0,22

Tableau 5 : Comparaison caractéristiques cliniques des patientes entre le groupe DG et
le groupe pas de DG. DS= déviation standard ; IMC= indice de masse corporelle ; HTA=

hypertension artérielle
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Résultats

4.5.2. Comparaison des patientes présentant un DGI par rapport aux patientes

présentant un DGNI

Nous avons comparé les caracteéristiques cliniques des patientes en fonction du type
de DG (insuliné ou non insuliné). Les patientes présentant un DG insuliné avait plus
souvent un antécédent de DG (38,10% vs 10,71% ; p=0,0006) et étaient plus agées
(dge moyen 31,61 vs 29,02 ; p=0,05) que les patientes présentant un DG non insuliné.

Il n'existait pas de différence significative concernant les autres paramétres étudiés.

(Tableau 6)

DGNI DGI

n=56 n=63 P
Age moyen (DS) 29,02 (5,21) 31,61 (4,65) 0,05
IMC moyen (DS) 43,98 (2,85) 43,59 (2,61) 0,45
Parité médiane [min, max] 2[0; 8] 2[0;7] 0,07
Utérus cicatriciel 18 (28,57%) 13 (23,21%) 0,51
Antécédent HTA gravidique 4 (7,14%) 11 (17,46%) 0,09
Antécédent de DG 6 (10,71%) 24 (38,10%) 0,0006
Tabac 10 (17,86%) 12 (19,5%) 0,87
Prise de poids médiane [min, max] 3[-20; 27] 3[-12; 24] 0,61

Tableau 6 : Comparaison des caractéristiques cliniques en fonction du type de DG
DGNI= DG non insuliné, DGI= DG insuliné, DS= déviation standard ; HTA= hypertension

artérielle, IMC= indice de masse corporelle

En ce qui concerne les complications de la grossesse et de I'accouchement, il

n’existait pas de différence significative entres ces deux groupes. (Tableau 7).

Il n'existait pas non plus de différence significative concernant la survenue des

complications néonatales. (Tableau 7)
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DGNI DGI
n=56 n=63 P
Complications obstétricales
HTA gravidique 7 (11,11%) 6 (10,71%) 0,94
Pré-éclampsie 2 (3,57%) 2 (3,17%) NA
Hospitalisation conventionnelle 27 (48,21%) 28 (44,44%) 0,68
MFIU 0 (0,00%) 0 (0,00%) NA
Accouchement prématuré (<37SA) 7 (11,11%) 7(12,73% 0,79
* 25-27SA 0 (0,00%) 0 (0,00%)
* 28-32SA 3 (5,45%) 2 (3,17%) 0,78
* 33-37SA 4 (7,27%) 5(7,94%)
Prématurité induite n=5 (71,4%) n=1 (14,3%) NA
Prématurité spontanée n=2 (28,6%) n=6 (85,7%) NA
Déclenchement 18 (32,73%) 25 (39,68%) 0,43
Accouchement par césarienne 21 (37,5%) 22 (34,92%) 0,77
Extraction instrumentale 13 (34,14%) 10 (24,39%) 0,23
HPP 10 (17,86%) 11 (17,46%) 0,95
Complications néonatales
Macrosomie > 90°p 19 (35,19%) 18 (29,51%) 0,52
Macrosomie > 97° p 12 (22,22%) 18 (29,51%) 0,37
PAG < 10° 7 (12,50%) 5(7,94%) 0,41
PAG < 3° 3 (5,36%) 2 (3,17%) NA
pHa < 7,20 13 (23,21%) 9 (15,00%) 0,26
APGAR 1min <7 5 (8,93%) 3 (4,84%) 0,47
Détresse respiratoire 2 (3,92%) 4 (6,56%) NA
Transfert en réanimation néonatale 5 (8,93%) 4 (6,56%) 0,73
Hypoglycémie néonatale 0 (0,00%) 3 (5,00%) NA
Dystocie des épaules 1(2,86%) 4 (9,76%) NA
Plexus brachial 0 (0,00%) 1(1,64%) NA
Fracture humérale 0 (0,00%) 0 (0,00%) NA

Tableau 7 : survenue des complications obstétricales et néonatales en fonction du type
de DG.

DGNI= DG non insuliné, DGI= DG insuliné, HTA = hypertension artérielle, MFIU : mort foetale
in utéro, SA=semaines d’aménorrhée, HPP= hémorragie du post partum, PAG= petit poids
pour I'age gestationnel ; pHa= pH artériel, NA= non applicable.

(1) : comparaison des classes, test du Chi 2 de Mantel-Haenszel.
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5. DISCUSSION

Dans notre population d’étude, les patientes obéses morbides présentant un DG
étaient globalement plus a risque de complications que les patientes obéses morbides
sans DG avec plus d’hospitalisations conventionnelles, plus de risque de prématurité,
plus de macrosomies et plus de transferts en réanimation néonatale. Par contre, nous
n’avons pas retrouvé de différence significative pour les complications de la grossesse

et du post partum en fonction du type de DG présenté (DGl ou DGNI).

La prévalence du DG dans notre population était de 34,18%, ce qui est beaucoup plus
élevé que dans la population générale (environ 14% France) (7). 52,07% de ces
patientes nécessitaient une insulinothérapie, ce qui est également plus important que
dans la population générale puisqu’habituellement, seulement 30% des patientes
présentant un DG sont insulinées (5). Cette prévalence de DG est également plus
élevée que celle retrouvée dans la littérature étudiant cette population spécifique de
patientes obeses. Ainsi, Sebire et al, dans une étude de cohorte rétrospective en 2001
dans une maternité londonienne, retrouvaient une prévalence de DG de seulement
3,5% chez 31276 patientes avec un IMC > 30 Kg/m? et un 4ge médian équivalent &
celui de notre population (8). Weiss et al dans une étude prospective américaine en
2004 retrouvaient une prévalence du DG de 9,5% chez 877 patientes avec un IMC 2
35 Kg/m? également avec un age médian équivalent au notre (9). Cette grande
disparité dans les résultats est due a une absence de standardisation des tests de
dépistages et diagnostiques avant 2010, mais refléete également I'hétérogénéité des
facteurs de risque environnementaux et génétique a travers le monde.(10) Notre taux

élevé de DG s’explique en partie en raison d’un IMC plus élevé que les études
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publiées dans la littérature (IMC = 40 Kg/m? et IMC moyen= 43,60 Kg/m?) mais aussi
par le changement de la stratégie de dépistage depuis 2010 (11), suite a laquelle, il a

été observé une augmentation de la prévalence du DG (7).

Une une méta-analyse en 2009 a retrouvé une augmentation du risque de DG en
fonction de I'IMC (12). Dans une étude récente américaine, il a été démontré que le
risque de DG attribuable a la surcharge pondérale était estimé a 46,2% (13). Un autre
argument en faveur du réle causal de I'obésité dans la survenue du DG est apporté
par la baisse de la prévalence du DG aprés chirurgie bariatrique. (14,15)

Le DG résulte d'une mauvaise adaptation des cellules B de Langerhans a
I'insulinorésistance acquise durant la grossesse avec déficit de I'insulinosécrétion. |l
apparait que certaines hormones comme la leptine ou d'autres intervenants comme
les acides gras libres et les cytokines inflammatoires puissent prendre part au
développement de linsulinorésistance et/ou aux anomalies de l'insulinosécrétion
(16,17). Or chez les patientes obéses, on observe une augmentation des taux
circulants d’acides gras libre et des cytokines inflammatoires pouvant en partie

expliquer le lien entre ces deux pathologies (18).

La prévalence de la macrosomie dans notre étude était assez élevée atteignant
19,40% chez les patientes obéses morbides sans DG et 31,62% chez les patientes
avec DG. Ces chiffres sont plus élevés que ceux retrouvés dans la littérature et
peuvent également s’expliquer en partie par 'IlMC plus élevé dans notre série. Par
contre, il n'existait pas de différence significative concernant la macrosomie entre les
patientes avec un DGI et celles avec un DGNI (respectivement 29,51% et 35,19%,
p=0,52). Or ; méme si nous n’avons pas d’information sur I'équilibre glycémique des

patientes ; I'absence d’insulinothérapie suggére un équilibre glycémique atteint et
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nous pouvions nous attendre a un plus faible taux de macrosomie dans ce groupe
selon les données de la littérature. En effet, dans I'essai clinique randomisé de Landon
et al de 2009, la prévalence de la macrosomie chez des patientes avec DG et un IMC
moyen d’environ 30 Kg/m? était de seulement 7,1% en cas de traitement approprié et
de 14,5% en cas de DG sans traitement (19). Crowther et al dans une essai clinique
similaire en 2005 chez des patientes présentant un DG, retrouvaient une prévalence
de macrosomie (définie par un poids de naissance = 4 Kg) de 10% en cas de
traitement et de 21% dans le groupe contréle. Dans cet essai, '|lMC médian n’était pas
plus élevé que dans I'étude précédente (20). Enfin, peu d’études concernent I'impact
de l'association de l'obésité et du DG, Catalano et al retrouvent un taux de
macrosomie de 8% chez les patientes sans obésité et sans DG, de 14,2% en cas de
DG isolé, de 12,6% en cas d’obésité isolée (IMC = 33 Kg/m? a 28SA) et de 24,1% en
cas d’association des 2 (768 patientes) soit un OR de 3,67 pour ce dernier cas (6). Au
total, ces chiffres sont dons assez hétérogénes mais confirment que I'obésité et le DG
sont deux facteurs de risque indépendants de macrosomie foetale et qu’il semble

exister un effet synergique en cas de coexistence de ces deux pathologies.

La croissance foetale résulte d’'un mécanisme complexe régulé par des facteurs a la
fois maternels et foetaux. Les mécanismes physiopathologiques impliqués dans
'excés de croissance fcetale chez les patientes obéses sont encore mal connus.
Ceux-ci impliqueraient une augmentation de l'insulinorésistance chez ces patientes
méme en I'absence d'un diabéte associé qui résulte en une augmentation des taux de
glucose et d’insuline foetaux (21,22). Harmon et al ont surveillé le taux de glucose en
continu chez des patientes avec un IMC normal et des patientes obéses sans
intolérance au glucose. lls ont constaté que les patientes obéses avaient des profils

nocturnes et diurnes de glycémie supérieurs par rapport aux femmes de poids normal
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(23). Par ailleurs, Il est également prouvé que les taux circulants d'autres nutriments
comme les lipides et les acides aminés, qui sont influencés par l'insulino-résistance,
sont augmentés en cas de DG et en cas d'obésité et peuvent contribuer a
I'nyperinsulinisme et I'excés de croissance feetaux (18). Ainsi les mécanismes
physiopathologiques influengant la croissance foetale sont similaires chez les patientes
obéses et chez les patientes avec un DG. Ces deux pathologies associées pourraient
induire un déseéquilibre métabolique plus important et ainsi avoir un réle additif dans la

survenue de la macrosomie.

Nous avons retrouvé un taux d’accouchements prématurés plus important dans le
groupe DG (12,5% contre 5,24%, p=0,01). Cette prématurité n’était induite que dans
53,3% des cas, alors que pour les patientes ne présentant pas de DG, elle était induite
dans 83,3% des cas. A notre connaissance, il existe trés peu de chiffres dans la
littérature concernent les patientes obeses avec un DG. Scifres et al retrouvent une
prévalence d’accouchement prématurés de 9,4% en cas de DG isolé et de 17,5% pour
les patientes avec un DG et un IMC supérieur a 30 Kg/m2, soit un OR de 2,21
(p=0,04). Il s’agissait de prématurité induite dans 59,46% des cas (24). Landon et al
retrouvaient également un taux d’accouchements prématurés de 9,4 a 11,6% chez
des patientes avec un DG, tous IMC confondus (19). Pour les patientes obéses, Weiss
et al retrouvent 5,5% de prématurité (877 patientes avec IMC = 35 Kg/m? avec ou
sans DG), ce qui est comparable a nos résultats (9). Ces chiffres confirment qu’il
existe bien un sur risque de prématurité en cas de DG associé a une obésité morbide
par rapport au DG isolé ou a l'obésité isolée. Les causes de prématurité chez les
patientes obéses morbides ont été étudiées par plusieurs auteurs dans la littérature : II
existe une augmentation du risque de prématurité spontanée associée a une rupture

prématurée des membranes et du risque de prématurité induite chez les patientes
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obéses morbides (12,25,26). L’augmentation du risque de prématurité induite chez
ces patientes peut étre facilement expliquée par une augmentation des complications
de la grossesse de type HTA gravidique, pré-éclampsie, et DG (2,4). En revanche, les
mécanismes physiopathologiques du sur risque de prématurité spontanée sans
rupture prématurée des membranes chez les patientes obéses sont mal connus, une
augmentation des médiateurs de l'inflammation pourrait étre une des causes. (27)
L’augmentation des acides gras libres, des triglycérides et du cholestérol seraient
également des facteurs de risque indépendants de prématurité, or la dyslipidémie

accompagne assez fréquemment 'obésité. (28,29)

Paradoxalement, certains auteurs retrouvent un effet protecteur de I'obésité pour le
risque d’accouchement prématuré spontané sans rupture prématurée des
membranes. (30,31). Les mécanismes physiopathologiques de cet effet protecteur sur
ce sous type particulier de prématurité sont assez mal connus. Hendler et al
retrouvaient en 2005 un faible risque de longueur cervicale diminuée chez ces
patientes qui pourrait expliquer en partie cette constatation (31). En cas de DG isolé, il
semble exister également un sur-risque de prématurité spontanée indépendant de
I'existence d’'une obésité et d’autres facteurs de confusion (32). Hedderson et al dans
une large étude de cohorte rétrospective américaine retrouvaient un risque relatif de
prématurité spontanée de 1.42 (IC95% [1.15-1.77]) en cas de DG (33). Deux autres
études de cohorte retrouvaient une augmentation du risque de rupture prématurée

des membranes en cas de DG (34,35).

En ce qui concerne les complications vasculaires de la grossesse, 'HTA gravidique
était diagnostiquée chez 10,48% des patientes et chez 11,57% des patientes avec un

DG. Il n’existait pas de différence significative entre les patientes sans DG et les
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patientes avec DG ni dans les comparaisons en sous groupe entre DGI et DGNI. Les
données de la littératures sont assez hétérogénes, Scifres et al, dans une étude de
cohorte américaine rétrospective de 1344 patientes en 2015, retrouvent une
prévalence de 3,6% d’HTA gravidique en cas de DG isolé et de 6,8% en cas de DG
associé a une obésité (637 patientes avec un IMC moyen de 37+5,9 Kg/m?), soit un
OR a 2,19 (p=0,001) (24). Sugiyama et al retrouvent quant a eux 14,8% d’HTA
gravidique chez des patientes ayant un IMC = 30 Kg/m2 et un DG, ce qui se
rapproche le plus de nos résultats (36). Concernant la prévalence de 'HTA gravidique
chez les patientes obéses sans DG, Weiss et al retrouvent une prévalence de 12,3%
chez des patientes avec un IMC = 35 Kg/m? (9). Kumari et al retrouvent une
prévalence plus élevée, 25,8% chez 159 patientes avec un IMC = 40 Kg/m? sans
antécédent de diabéte antérieur a la grossesse ni d’'HTA préexistante (37). Nous
avons trouvé une prévalence de la pré-éclampsie de 4,53% dans notre population
d’étude, ce qui est plus élevé que dans la population générale. Par contre, il n’existait
pas de différence significative entres les difféerents groupes étudiés. Les chiffres
retrouvés dans la littérature sont variables avec une prévalence de prééclampsie entre
1,5 et 13,3% pour les patientes obéses et entre 1,9% et 8% pour les patientes avec un
DG isolé. Catalano et al, dans I'étude HAPO retrouvent une prévalence de pré
éclampsie de 3,5% chez des patientes sans surpoids ni DG, de 5,9% pour les
patientes présentant un DG isolé, de 13,3% pour les patientes présentant une obésité
sans DG (IMC = 33 Kg/m? a 28SA) et enfin de 20,1% pour les patientes avec
association des 2 soit un OR de 5,98 pour ce dernier groupe (IC 95% [4.81-7.42]).
Ces chiffres sont beaucoup plus élevés que dans notre série cependant ils n'ont pas
exclu les patientes avec une HTA préexistante a la grossesse (6). Plus récemment,
Marshall et al en 2014 retrouvent une prévalence de prééclampsie de 10,5% chez des

patientes obéses morbides avec un diabéte (DG ou diabéte antérieur a la grossesse

32



MEGHELLI Leila Discussion

et IMC entre 40 et 50 Kg/m?), ce chiffre passe & 14,6% pour celles avec un IMC > 50
Kg/m? (38). Les populations de ces études sont hétérogénes et peu comparables. ||
est difficile d’établir un lien de causalité entre l'obésité associée au DG et les
complications vasculaires gravidiques en raison de nombreux facteurs de confusion
coexistants (age élevé, HTA antérieure a la grossesse, terrain familial...). Mais les
résultats de ces études suggérent tout de méme un effet additionnel du DG et de

I'obésité sur le risque de survenue des complications vasculaires de la grossesse.

Notre étude comporte plusieurs limites. Tout d’abord, il s’agit d’'une étude rétrospective
et unicentrique avec un effectif limité et donc de faible puissance notamment pour les
comparaisons entre les groupes DGI et DGNI dont les effectifs étaient faibles. Par
ailleurs, notre durée d’inclusion des patientes était longue (20 ans), hors les pratiques
en ce qui concerne le dépistage du DG et son traitement ont changé. Ce qui constitue
donc une cohorte hétérogene. Nous n’avions pas d'informations concernant la
meéthode de diagnostic du DG dans la cohorte, ce qui peut constituer un biais de
classement. Nous n’avions pas non plus d’'informations concernant le terme de début
de prise en charge, 'HbA1c, I'équilibre glycémique et la compliance de ces patientes
au traitement et a la surveillance, paramétres qui auraient été intéressants a analyser
et qui auraient pu expliquer certains de nos chiffres. Concernant la période du post
partum, nous avions trés peu d’événements, ce qui peut s’expliquer par un manque de
données dans notre base. En effet, aprés la sortie des patientes de la maternite, les
consultations aux urgences pour des complications tardives sont rapportées dans un
dossier différent et souvent non archivés dans les dossiers obstétricaux des patientes,

ceci peut entrainer un sous évaluation de ces événements.
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6. CONCLUSION

Les patientes obeses morbides présentant un DG semblent globalement plus a risque
de complications que les patientes obéses morbides sans DG avec plus
d’hospitalisations conventionnelles, plus de risque de prématurité, plus de
macrosomies et plus de transferts en réanimation néonatale. Il n’existait pas de
différences significatives concernant le risque de survenue de ces éveénements en

fonction du type de traitement du DG.

Une prise en charge optimale de ces patientes est donc nécessaire afin de réduire au
maximum les risques de survenue de ces complications. Le traitement comprend des
régles hygiéno-diététiques qui ont démontré dans l'essai TRIAL une diminution du
risque de macrosomie = 4000g (39). Le risque de complications maternelles de la
grossesse et notamment de DG seraient également diminués selon deux méta-
analyses de 2012 (40,41). Cependant cet effet n’a pas été démontré dans l'essai

TRIAL.

Des analyses complémentaires seraient nécessaires afin de comprendre nos résultats
et les différences retrouvées avec les donneées de la littérature, notamment concernant
le terme de prise en charge des patientes, leur équilibre glycémique et leur

compliance au traitement.
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Résumé :

Contexte : I'obésité et le Diabéte gestationnel (DG) sont deux facteurs de risque
majeurs de complications obstétricales materno-foetales et sont fréquemment associés.
L'objectif de notre étude était d’analyser limpact du DG sur la survenue des
complications maternelles et foetales chez les patientes présentant une obésité morbide.
Matériel et méthodes : étude rétrospective unicentrique incluant des patientes avec un
IMC pré-gestationnel = 40 kg/m? avec une grossesse monofcetale ayant accouché a la
maternité Jeanne De Flandre entre le 01/01/1996 et le 31/12/2014 (en dehors des
interruptions médicales de grossesse). Les patientes présentant une HTA chronique, un
diabéte de type 1 ou 2, une pathologie a haut risque obstétrical ou une malformation
foetale ont été exclues. Nous avons compareé les risques de survenue des complications
materno-foetales, néonatales et du post partum entre les patientes présentant un DG et
celles sans DG et également en fonction du type de prise en charge du DG (DGI ou
DGNI).

Résultats : 354 patientes ont été incluses dans notre étude, 121 présentaient un DG
(34,18%) dont 53 étaient insulinés (52,94%).

Les patientes présentant un DG étaient plus souvent hospitalisées (47,83% vs 29,82%,
p=0,001) et accouchaient plus souvent prématurément (12,50% vs 5,24%, p=0,01). Il y
avait également plus de risque de macrosomie = 90° percentile et 2 97° percentile
(respectivement 31,62% vs 19,40% ; p=0,01 et 25,64% vs 11,21% ; p<0,01) et plus de
transferts en réanimation néonatale (9,24% vs 3,98% ; p=0,05). Il n’existait pas de
différences statistiquement significatives sur les autres paramétres étudiés ; notamment
pas plus de complications vasculaires ou de césariennes ; ni entre les groupes DGI et
DGNI.

Conclusion : Les patientes obéses morbides présentant un DG semblent globalement
plus a risque de complications que les patientes obéses morbides sans DG.
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