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Diabeéte et grossesse

Par H. de Watteville et M. Morel, Genéve

Monsieur le Président, Mesdames, Messieurs,

En premier lien jaimerais souligner, comme les orateurs qui m’ont
précédé, 'importance primordiale d’un travail en équipe qui seul permet
de réaliser des résultats optimum en cas de grossesse avec diabéte mater-
nel, pour la mére et I’enfant. La tiche de I'interniste ou du diabételogue
sera d’équilibrer le métabolisme glucidique de la gestante, tout au long
de la grossesse, le mieux possible; celle du pédiatre sera d’assurer les
meilleurs soins au nouveau-né et cela dés le moment de sa naissance,
Pour ces deux spécialistes, la constellation grossesse et diabéte pose des
problémes souvent difficiles 4 résoudre et en relation directe aveec le
diabéte. Le réle de 'accoucheur semble plus éphémeére et plus spécifique-
ment ohstétrical. Il s’agit pour lui, tout d’abord, d’éviter un traumatisme
obstétrical fatal pour I'enfant. Un pareil traumatisme peut résulter du
degré de développement feetal exagéré par rapport a la durée de la
grossesse, mais il peut au contraire étre la conséquence de I’état de pré-
maturation, voire méme de débilité de I’enfant lorsque 'accouchement
est provequé avant terme. Nous attribuons le développement parfois
insuffisant de I'enfant dans les cas de diabéte particuliérement grave a
la vascularisation placentaire compromise par la maladie maternelle.

L’intérét d'un accouchement prématuré provoqué n’est cependant
plus contesté, et il revient i 'accoucheur d’en déterminer la technique
et le moment propice.

Chez la primipare tout au moins, il semble que la césarienne soit le
mode le plus siir et le moins traumatisant pour 'enfant, pour inter-
rompre une grossesse 4 a 6 semaines avant terme. La césarienne et, sur-
tout, la narcose pratiquées au cours de cette intervention semblent favo-
riser I'apparition d’un syndrome de détresse respiratoire, qui est de toute
fagon particuliérement fréquent chez les enfants prématurés et chez les
enfants nés de méres diabétiques. Cest pourquoi nous préconisons, en
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pareil cas, 'emploi d’une anesthésie régionale telle que, par exemple, la
péridurale a la place d’une narcose générale. Quant au choix de la voie
vaginale pour 'accouchement provoqué avant terme, je pense qu’il n’y
a pas de régle stricte et que cette méthode est avantageuse chez les
multipares avec un status obstétrical parfaitement normal et un utérus
déja sensibilisé aux ocytociques. La perfusion i.v. de Syntocinon en
solution glucosée a 59, est une méthode de provocation du travail certes
trés efficace, mais également dangereuse, car elle est susceptible de pro-
voquer, en cas de stimulation exagérée, des accouchements précipités
et des états d’anoxie intra-utérine particuliérement néfastes pour le
feetus lors de grossesse compliquée par un diabéte. Il incombe A "ac-
coucheur de déterminer le moment le plus favorable pour le déclenche-
ment de I'accouchement en évaluant le mieux possible le développement
fa:tal et en décelant des signes de souffrance feetale. La radiographie est,
malgré toutes ses imperfections, le meilleur moyen pour évaluer le degré
de développement feetal et 1l ne me parait pas justifié de renoncer a ce
procédé diagnostique en raison des éventuels effets radiologiques nocifs
sur enfant qui, jusqu’a présent, n’ont pas été démontrés avec certitude.

Quant a la souffrance feetale avant terme, on attribue en général a
une déficience placentaire dans les cas de grossesse avec diabéte. Nous
n’avons pas d’expérience personnelle avec 'amnio-scopie pour le dépis-
tage de la souffrance feetale, mais nous considérons cette méthode comme
un nouveau procédé diagnostique digne d’intérét. A la Maternité de
Genéve, nous utilisons réguliérement des dosages du Prégnandiol et de
I’Oestriol dans les urines de 24 heures, et nous croyons qu’une chute
marquée de ces métabolites hormonaux est un signal d’alarme. Les frottis
vaginaux sont cependant plus faciles a réaliser en série et ils permettent
également de déceler des signes de souffrance feetale justifiant Iinter-
ruption de la grossesse avant terme.

La toxicose et I’hydramnios sont des complications obstétricales fré-
quentes chez les gestantes diabétiques. En plus du traitement symptoma-
tique classique par le repos, le régime et les médicaments hypotenseurs,
sédatifs et diurétiques, nous administrons de larges doses d’estrogénes
dans l'espoir d’améliorer ainsi la circulation utéro-placentaire et, par-
tant, Poxygénation de lenfant. Nous suivons de prés les modifications
des taux hormonaux et de la cytologie vaginale afin de reconnaitre a
temps le danger pour I'enfant, résultant des troubles circulatoires au
niveau du placenta.

En plus de son rdle de thérapeute, 'accoucheur peut remplir une
mission importante, celle de dépister le diabéte qui ne se manifeste qu’au
cours de la grossesse, et celle de signaler au médecin de famille ou au
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diabétologue, les malades menacées par un futur diabéte. Le contréle
régulier de la glycosurie lors de chaque examen de la gestante est done
de rigueur et doit étre suivi en cas de résultat positif d’examens plus
complets tels que, par exemple, glycosurie dans les urines de 24 heures
ct courbe d’hyperglycémie provoquée. La naissance d’un enfant géant,
qui remplit de joie et de fierté la famille de la jeune maman, doit au
contraire inciter 'accoucheur a3 demander, dans les suites de couches
tardives, un contréle approfondi du métabolisme glucidique chez I’ac-
couchée, afin de dépister un éventuel état de diabéte latent. Le méme
procédé s"impose lorsqu’il v a un gain de poids excessif malgré un régime
appropri¢ et sans rétention d’eau manifeste.

Un des sujets principaux de ce symposium était la discussion des mal-
formations congénitales provoquées par le diabéte ou son traitement. Il
ne fait plus de doute, d’aprés de trés nombreuses statistiques, que le
pourcentage de malformations est plus élevé chez les enfants nés de
meres diabétiques et il semble que la meilleure arme dont nous dispo-
sions 4 c¢e jour contre ce danger, est le traitement adéquat du diabeéte,
Nous pensons qu’il est plus prudent de recourir & I'insuline pour nor-
maliser le métabolisme des glucides plutét qu’aux médicaments anti-
diabétiques actifs par voie orale. En effet, la discussion sur les effets
tératogénes des antidiabétiques per oraux est loin d’étre close. Tuch-
mann-Duplessis et Mercier- Parot ont provoqué chez des rats avec plu-
sicurs antidiabétiques per oraux, des avortements multiples et des mal-
formations congénitales, mais les doses employées étaient 20 a 40 fois
supéricures aux doses thérapeutiques qui, elles, ne donnaient pas de
malformations chez ces animaux.

Le tableau 1 résume les résultats de ces auteurs.

Parmi tous les médicaments a action hypoglycémiante, il y en a
quelques-uns tels que le Carbutamide, le Tolbutamide et le Digibiguanide
(qui provoquent, lorsqu’ils sont administrés, une élévation significative
du pourcentage de malformations chez I'animal d’expérience.

Cela fait penser que I'action tératogéne d’un médicament déterminé
est due a sa constitution chimique plutét qu’a son effet hypoglycémiant,

De nombreuses publications nous renseignent sur les résultats cliniques
obtenus avee les antidiabétiques peroraux chez des gestantes diabétiques.
Nous citons ici les travaux de Larsson et Sterky, de Dolger, Bockmann
et Nechemias, de Jackson et collab., qui ont tous observé un cas de
malformation. De nombreux autres auteurs relatent un ou plusieurs cas
soignés par des antidiabétiques au cours de la grossesse. Quelques-uns
mentionnent des cas d’enfants mort-nés ou d’avortements, mais aucune
malformation n’a été observée. Jackson et collab. comparent, dans une
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Tableau 1

Effet d’antidiabétiques per oraux sur la grossesse chez ’animal.
D’apres Tuchmann-Duplessis et Mercier Parot (1, 2)

| ‘
Médicament . % d’avortements | HombEe tﬂf}wb 04 de malformations
| par grossesse

Animaux de controle 2 9.4 {
Carbutamide ...... 38 4.4 23
2209 RP ......... . 33 9 ]
Tolbutamide ...... 36 5 2
Chlorpropamide ... 14 6.5 0
Digibiguanide ... .. 17 ] 7,5 0,5
BZ 55% ........... | 4,6 0
*

chiffres trouviés dans un travail sans mentions sur malformations,

petite série de cas, la mortalité aprés administration d’Insuline, de
Chlorpropamide et de Tolbutamide, et cette statistique est toute al’avan-
tage de 'emploi de l'insuline (tableau 2). Une analyse similaire a été
faite par Sterne et Lavieuville, qui ont récolté dans un grand nombre de
Maternités francaises les observations concernant des gestantes traitées
pour diabéte. Sur environ 100 000 accouchements, ils ont trouvé 34 cas
traités par voie orale, auxquels ont été comparés 70 cas soignés par
I'insuline. Dans le premier groupe de 34 malades, il y avait 6 enfants
mort-nés (17.69%;). Dans le deuxiéme groupe, toutes les 70 diabétiques,
traitées par I'Insuline, avaient accouché d'un enfant vivant. Aucun cas
de malformation ne fut observé dans le ler groupe. Dans le tableau 3,
nous donnons une vue d’ensemble des cas que nous avons pu relever
dans la littérature.

Il nous semble que U'expérience clinique ne suffit pas encore pour se
faire une opinion définitive sur les dangers du traitement du diabéte par
vole orale au cours de la grossesse. Les expériences sur les animaux nous
incitent cependant i la plus grande prudence, d’autant plus que 'emploi

Tablean 2

Comparaison de la mortalité néo-natale aprés traitement du diabéte maternel par
I"insuline ou les antidiahétiques per oraux. IV’aprés Jackson et collab,

iz s . | Enfants viables, mort-nes
Meédicament Vivants en bonne santé % :
o morts aprés la naissance

Chlorpropamide ......... ’. 8.5% = 3T 14 - 639%

Tolbutamide ............ | E5%= T3 ! b Guh S L

i ) A0 ! A0

nsuline ou régime seule . . = 3 = o7

- ‘ le .. | 48 809, 12 — 209
i

* 1 malade a regn les 2 médicaments
** dont un avee malformations.
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Tableau 3

Cas de traitement anti-diabétique per oraux en cours de la grossesse publiés récemment

A Médic Vivants et en Morts péri- Mal-
utene pismeAt bonne santé natales formations
Sugar [3] ...... J Carbutamide "1
Callegari |8] .... | Sulfobutilurée 1
Moss [9] ....... Tolbutamide 3
Guillon [L0] .... | Tollutamide 1
Dérot |11} ..... Tolbutamide 1
Carbutamide 1
Ghanem [14] ... | Carbutamide 3 1
Tolbutamide 12 1
Dalger [5] ..... Tolbutamide 48 4 i
Sterne [3] ..... Carbutamide 13 3
Tolbutamide 6 1
Chlorpropamide 2 0
Phenbutamide 1
Glybuthiazole 1
Dimethyl-
biguanide 9 4
Jackson [6] .... | Chlorpropamide 8 14
Tolbutamide 13 4
div. 1 1
Lass |10} ...... Carbutamide 1
Lacomme [11] .. | ? 1
Larsson [4]..... Tolbutamide 1 1
Taft [6]ciia v { Chlorpropamide 4
l'otal 128 36 = 2799 | 3 - 1,79%
164
Sterne (3] ..... Insuline a3 17 3
Jackson |6] .... | Insuline 48 12
Total 101 29 - 22.3% | 3 - 2,39%
130

de I'insuline & doses bien contrdlées semble dépourvu de risques pour

Ienfant. Toutefois il faudrait éviter des états d’hypoglycémie qui sont

considérés comme dangereux. Clest pourquoi la prudence s’impose a

notre avis également dans 'emploi de Uinsuline chez des gestantes con-

sidérées comme étant au stade de prédiabéte parce qu’elles ont un passé

obstétrical chargé d’accidents feetaux bien qu’elles ne présentent pas de

troubles caractérisés du métabolisme glucidique. Quant au pronostic
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pour I'enfant, il semble — tout comme celui de la mére — dépendre beau-
coup de la durée du diabéte et il s’assombrit trés certainement lorsqu’il
y a déja une artériopathie diabhétique. Cette artériopathie peut s’étendre
a la muqueuse utérine et c’est elle qu’on rend responsable de la déficience
placentaire grave qui conduit a la débilité du foetus et a son éventuelle
mort intra-utérine avant terme.

J’aimerais conclure mes quelques remarques en posant aux experts
si compétents qui se trouvent réunis dans cet auditoire, la question de
savoir dans quelles conditions ils jugent prudent de recommander 4 une
jeune diabétique une stérilisation tubaire, et s’ils considérent une inter-
ruption thérapeutique de la grossesse justifiée dans certains cas de dia-
béte grave.
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