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Abstract

The pregnancies among diabetic women remain pregnancies at the risk of materno-feetal
Complications. The pathogenesis of these complications largely utilizes the hyperglycemia,
other factors still badly known could also be implied. From its frequency and its risks

Incurred by the mother and the child to be born, the pregnancy among diabetic women
constitues public health problems.

The dysfunctions of insulin present in the diabetes can also contribute to the development of
disorders of mood such as the depression and others turbid mental. Studies showed that the
people reached of diabetes have an increasing risk of psychiatric disorders. The pregnancy is
in general a happy period, but the pregnant women are not therefore safe from the depression.
Certain mothers to be do not dare to acknowledge that they feel depressed or avoid asking of
theas sistance because they are afraid to feel judged.

Our results indicate that the physical and functional modifications of the pregnancy among
diabetic women involve variable emotional movements sometimes pleasant with feeling of
absolute powers, of exaltation, sometimes unpleasant with discomfort, of the more intense,
pathological reactions can occur: sometimes desire of pregnancy without desire of child or
refusal of the pregnancy with irritability, depression and anxiety.

Key words: women, diabetes, pregnancy, cortisol, depression.
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Résumé

Les grossesses chez les femmes diabétiques restent des grossesses a risque de complications
materno-feetales. La pathogénie de ces complications fait largement intervenir
I’hyperglycémie, d’autres facteurs encore mal connus pourraient aussi étre impliqués. De par
sa fréquence et ses risques encourus par la mére et I’enfant a naitre, la grossesse chez les

femmes diabétiques constitue un probléeme de santé publique.

Les dysfonctionnements de l'insuline présents dans le diabete peuvent aussi contribuer au
développement de troubles de I'numeur tels que la dépression et d'autres troubles mentaux.
Des études ont montré que les personnes atteintes de diabéte ont un risque accru de troubles
psychiatriques. La grossesse est en général une période heureuse, mais les femmes enceintes
ne sont pas pour autant a I’abri de la dépression. Certaines futures mamans n’osent pas avouer
qu’elles se sentent déprimées ou évitent de demander de I’aide parce qu’elles ont peur de se

sentir jugées.

Nos résultats indiquent que les modifications physiques et fonctionnelles de la grossesse chez
les femmes diabétiques entrainent des mouvements affectifs variables tant6t agréables avec
sentiment de toute-puissance, d’exaltation, tantdt désagréables avec inconfort. Des réactions
psychologiques plus intenses, pathologiques peuvent survenir : parfois désir de grossesse sans
désir d’enfant ou refus de la grossesse avec irritabilité, dépression et anxiété.

Mot clés : femmes, diabete, grossesse, cortisol, dépression.
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INTRODUCTION

Le diabéte pourrait toucher 350 millions de personnes dans le monde en 2030, selon
I’Organisation mondiale de la santé (OMS).

Cette maladie est en évolution constante en Algérie .Les chiffres relatifs a cette derniére le
confirment .700.000 diabétiques sont recensés dans notre pays, selon les données du ministére
de la santé .Les associations nationales de diabétiques avancent un chiffre encore plus
alarmant : ils ne sont pas moins de trois millions de diabétiques, soit 12% de la population. Sa
prévalence augmente significativement avec I’age en ce sens qu’elle passe de 0,3% chez la
population &gée de moins de 35 ans a 4,1% chez les 35-59 ans pour s’établir a 12,5% chez les
personnes agees de 60 ans et plus. Les sujets de sexe féminin sont plus touchés (2,3% contre
1,9% chez le sexe masculin), alors que la répartition par milieu de résidence montre que cette
maladie est plus fréquente en milieu urbain qu’en milieu rural (2,6% contre 1,5%) (World
Health Organization, 1999).

L’association diabéte et grossesse est une situation gestationnelle fréquente qui constitue un
vrai probleme de santé publique dans de nombreuse régions a travers le monde. C’est une
grossesse a trés haut risque en raison de complications maternelles et foetales qui lui sont
inhérentes, et qui peuvent mettre en jeu le pronostic materno-feetal aussi bien fonctionnel que
vital (Crowther et al., 2005).

C’est une entité hétérogéne qui englobe le diabéte préexistant et celui propre a la grossesse.

Le diabete est une anomalie de la tolérance glucidique, qui entraine une hyperglycémie
chronique. Lors de la grossesse, une élévation anormale de la glycémie est pathogéne pour
I’enfant a naitre. Le statut hormonal particulier peut également étre néfaste pour la mere, et
déséquilibrer un diabéte préexistant. Une prise en charge étroite et un suivi rigoureux sont

donc indispensables pour limiter les complications de ces grossesses (Brody et al., 2003).

La découverte de I’insuline en 1921 demeure le plus important progres dans le traitement de
la femme enceinte diabétique. Avant la découverte de I’insuline, les grossesses étaient rares
chez les femmes diabétiques et s’accompagnaient d’une mortalité maternelle et fcetale élevée.
Grace a I’lamélioration des connaissances de la physiopathologie du diabéte au cours de la
grossesse et au développement des méthodes destinées a prévenir ses complications, la
mortalité feetale et périnatale a chuté de 65% environ avant la découverte de I’insuline a 2 -
5% actuellement (William et al., 1991).
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L’existence d’un diabéte pré gestationnel comporte des risques multiples : la fréquence des
malformations est tres augmentée par une hyperglycémie en début de grossesse et ne peut étre
réduite que par programmation métabolique stricte de la grossesse. Si cet objectif est, en
théorie, accessible dans le cas du DT1, il est beaucoup plus difficile de I’obtenir au cours du
DT2 qui est souvent méconnu du fait de son caractére asymptomatique. La macrosomie
foetale et les complications néonatales qui lui sont associées sont également étroitement
dépendantes de I’hyperglycémie maternelle (Dominique., Jean., Francois, 2005).

Diabéte et maladies mentales forment une association fréquente et redoutable puisqu’ils
Représentent une grande cause de morbidité. Ils constituent un vrai fardeau pour la société

et grévent les budgets de santé des pays. Les données scientifiques font état des liens étroits
entre les 2 affections qui ne sont pas le simple fruit du hasard. La coexistence de ces 2
pathologies chez un sujet rend la prise en charge plus complexe et I’expose a plus de
complications, & une moindre qualité de vie et a une diminution de I’espérance de vie (Golden
et al., 2008).

La grossesse représente une étape importante du développement psycho-sexuel de la femme,
cependant elle ne s’associe pas forcément a une aggravation des troubles psychologiques
préexistants.

Elle représente une maturation qui peut réduire ou faire disparaitre ses troubles antérieurs.

La grossesse et le post-partum sont des périodes propices au développement de pathologies
psychiatriques parce que les modifications psychologiques et somatiques entrainées facilitent
des troubles liés a la vulnérabilité de la personne. Ces périodes peuvent réactiver I’angoisse
liée aux conflits que peut poser dans I’histoire personnelle et singuliére de chaque parturiente,
un nouveau lien de filiation .1l peut se déclencher une souffrance avec symptémes névrotiques
ou psychotiques. Différents facteurs de risques peuvent individualisés dont le vécu
psychologique, le contexte psycho-social, les modifications somatiques et la vulnérabilité
individuelle avec les antécédents personnels et familiaux psychiatrique (Lowdermilk et al.,
2012).

Parmi les troubles psychiques ; La dépression, également appelée dépression caractérisée,
dépression clinique ou dépression majeure. C’est un trouble mental caractérisé par des
épisodes de baisse d'humeur (tristesse) accompagnée d'une faible estime de soi et d'une perte
de plaisir ou d'intérét dans des activités habituellement ressenties comme agréables par
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l'individu. Cet ensemble de symptémes (syndrome) est individualisé et classifié dans le
groupe des troubles de I'humeur dans le manuel diagnostique de I'association américaine de
psychiatrie (Apa, 1980).

Les symptdmes les plus fréquemment exprimés par les patients dépressifs selon le médecin

généraliste qui les recoit, sont : I'insomnie (31,8%), la fatigue (29,9%), I’anxiété (24,6%). Les
autres symptomes sont les pleurs, la tristesse, des troubles somatiques tels que géne
intestinale, anorexie, céphalées (Cremniter et al., 1995). De cette pathologie peuvent découler
d’autres problemes tels que les troubles professionnels ou de couple, marginalisation, anxiété.
La dépression est actuellement la 4éme cause mondiale de I’handicap et ce, avant méme les
maladies cardiaques. Dans les pays développés, elle vient au 2éme rang, juste apres les 10
maladies cardiaques ischémiques (infarctus et angor). Elle devance les atteintes cérébrales
vasculaires. Les projections sur les années a venir laissent apparaitre que vers les années
2020, cette maladie deviendrait la deuxieme cause mondiale de I’handicap et occuperait la

premiere place dans les pays émergeants (Barbier, 1983).

Une étude menée en 2010 aux USA cherchant & montrer I’utilisation des échelles de
dépression dans la pratique courante chez les médecins généralistes objective une utilisation
occasionnelle de ces instruments, rarement pour établir le diagnostic de dépression, mais
surtout pour imposer le diagnostic aux patients qui refusent de le voir (Baik et al., 2010). En
France, d’apres les études, les outils de repérage et d’évaluation de la dépression ne seraient
connus que par 50% des médecins généralistes. Parmi ceux qui les connaissent, 80% les
considérent comme utiles, mais seulement 19,8% de ceux-ci les utiliseraient (Chabry.,
Phelippeau, 2005). Pourtant, I’utilisation de ces outils semble présenter un net intérét : ils
aident a la confirmation diagnostique et donc probablement, participent a la diminution du
sous diagnostic. Ils permettent aussi de quantifier I’intensité et la sévérité d’un épisode
dépressif ce qui est un des facteurs importants pour décider d’un éventuel traitement. Ils
permettraient également une évaluation de I’évolution sous traitement (Chabry., Phelippeau,
2005).

L'échelle de dépression d’Hamilton appelée aussi Hamilton Rating Scale for Depression

(HDRS) (Hamilton, 1960) est une mesure utilisée intensivement dans la recherche clinique et
dans la pratique clinique ordinaire pour I'évaluation des changements dans la gravité de la
dépression au fil du temps et I'efficacité du traitement (Zimmerman; Chelminski., Posternak,
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2004a., Santen et al.,, 2008). La HDRS est un instrument d'hétéro-évaluation ; un
questionnaire a choix multiples que les cliniciens américains ont mis en place pour mesurer la
sévérité de la dépression majeure d'un patient. Dans le premier questionnaire publié en 1960,
les 17 questions (items) servaient a établir le score final (HRSD-17). Elle est significative

pour un score supérieur 17.

L’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (I’axe corticotrope) est particulierement impliqué
dans les réponses de I’organisme face a une situation stressante, définie par Selye, en 1936,
comme une « reéaction d’alarme », c’est-a-dire une menace de I’hnoméostasie vis-a-vis de
laquelle I’organisme se défend par la mise en jeu de réponses adaptatives comportementales

et physiologiques (Duval, 2003., Attal — Jér6bme, 2009). Les perturbations de I’axe
corticotrope sont sans aucun doute I’anomalie neuroendocrinienne la plus abondamment
décrite en psychiatrie, et plus particulierement au cours des épisodes dépressifs séveres ou il a
été mis en évidence, par la grande majorité des études, une hypersécrétion du cortisol
(Claude., Thurin, 2002). Cette hormone a de nombreux effets sur la plupart des organes ; pour
controler le métabolisme des protéines ; des graisses et surtout des glucides. Elle intervient
surtout dans des réponses adaptatives au stress (Monassier, 2005). Le cortisol entraine la
diminution des lymphocytes circulants, la stimulation de I'érythropoiese, et I'augmentation des
neutrophiles et des plaquettes. Cette diminution fut d'abord attribuée a une suppression
immunitaire, mais il a été prouvé que cette diminution est plutot liée a une redistribution des
leucocytes vers la périphérie : les nodules lymphatiques, la peau et la moelle épiniére (Cohen.,
Claman, 1971., Dhabhar; McEven., Spencer, 1997., Fauci, 1975., Fauci., Dale, 1974., Fauci.,
Dale, 1975., Yu et al., 1974).

Notre objectif principal est de :

> Réaliser une étude descriptive analysant le profil diabétologique dans notre population
d’étude, comparativement aux données récentes de la littérature.

> Evaluer les effets d’une grossesse chez la femme diabétique connue.

> Evaluer le degré de dépression selon I’échelle d’Hamilton chez ces patientes. Le but est
d’essayer de quantifier I’intensité et la séveérité d’un épisode dépressif.

> Explorer la riposte de I’axe corticotrope via les taux de cortisol.
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1. Définition

Le diabéte sucré est un syndrome de déséquilibre métabolique associé a des épisodes
d’hyperglyceémie en relation avec un déficit vrai ou relatif en sécrétion d’insuline, et/ou une

diminution de son efficacité biologique (Vella., Service., O’Brien, 2003).
2. Classification — Historique

On a traditionnellement classé le diabéte selon I’age du malade lors du diagnostic ou du début
des symptdmes (« diabéte juvénile »). Par la suite, a la fin des années 70, on a employé les
termes de diabéte insulinodépendant (type 1) et non-insulinodépendant (type 2) selon la
dépendance d’une prise exogene d’insuline (Hecketsweiler, 2006).

Toutefois, il est clair que cette fagcon « thérapeutique » de classer le diabéte est grossiére,
puisque le « type 2» comprend un ensemble de situations cliniques nécessitant
I’administration d’insuline. Par ailleurs, avec la mise en évidence d’auto anticorps pouvant
avoir un role pathogéne ou du moins déclenchant dans la maladie (El-Faize, 2006), il
semblerait plus logique de classer le diabete selon des criteres étiologiques. Selon I’étiologie
et la physiopathologie, quatre grands groupes de diabéte sont distingués selon la derniere
révision de la classification du diabéte en 1997 (Sqalli Houssaini, 2010):

- le diabéte de type 1 (anciennement insulinodépendant), sa pathogénie est caractérisée
initialement par une carence absolue en insuline, dont la cause est une destruction d’origine
auto-immune ou d’origine inconnue plus ou moins brutale des cellules béta de Langerhans. 11
touche le sujet jeune. L'étiologie des diabétes de type 1 comprend des facteurs génétiques,
mais aussi environnementaux et auto-immuns.

Un ou plusieurs anticorps sont présents dans 85 a 90 % des cas (Jordan., Audra., Putet, 2007)
entre autres des anticorps anti-ilots de Langerhans et anti-insuline. D'autres pathologies auto-
immunes peuvent étre associées. Dans quelques cas, aucune étiologie n'est retrouvée (diabéte

idiopathique).

- le diabéte de type 2 (non-insulinodépendant), caractérisé par une résistance a I’insuline
et/ou une réponse compensatoire inadéquate de sécrétion d'insuline. Il est lié a des facteurs
génétiques et environnementaux. Son incidence augmente avec l'age, les femmes atteintes

étant souvent obéses et plus agées que dans le type 1 (Jordan., Audra., Putet, 2007).
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- le diabéte gestationnel (DG) est un trouble de la tolérance glucidique de gravité variable
apparu ou découvert pendant la grossesse, quel que soit le traitement nécessaire, et quelle que
soit I'évolution aprés l'accouchement (Jordan., Audra., Putet, 2007., College national des
gynécologues et obstétriciens francais et Société francophone du diabéte, 2010).

Cette définition n'exclut pas les diabétes préexistant a la grossesse jusque-la méconnus. Elle
englobe en fait deux entités différentes qu’il convient de distinguer (College national des
gynécologues et obstétriciens francais et Société francophone du diabéte, 2010) :

eUn diabéte patent, le plus souvent de type 2, préexistant a la grossesse et découvert
seulement a l'occasion de celle-ci, et qui persistera apres I'accouchement.

eUne anomalie de la tolérance glucidique réellement apparue en cours de grossesse,
généralement en deuxiéme partie, et disparaissant, au moins temporairement, en post-partum.
Le diabete gestationnel peut a long terme étre suivi d'un diabéte permanent.

- autres types de diabétes : secondaires a certains médicaments, syndromes

endocriniens ou pancréatiques exocrines (El-Faize, 2006).

3. Glycorégulation et physiopathologie des états diabétiques
3.1. Glycorégulation chez le sujet sain

> Introduction
Le glucose est un substrat énergétique essentiel: c’est le “carburant” des cellules. Sa
dégradation fournit de I’énergie sous forme d’adénosine Triphosphate (ATP).
Les deux sources de glucose sont les glucides alimentaires et la production endogéne,
principalement hépatique.
Grace a un systeme de régulation comparable a une balance, la glycémie (Concentration du
glucose dans le sang) varie peu au cours de la journée, méme apres les repas. On parle
d’homéostasie glucidique. L’état d’équilibre est atteint lorsque les apports de glucose dans la
circulation sanguine sont contrebalances par le captage du glucose sanguin par les tissus
utilisateurs de ce substrat. En cas de déséquilibre, la glycémie augmente ou diminue.
Chez le sujet sain a jeun, la glycémie est comprise entre 3,89 mmol/L (0,70 g/L) et 6,11
mmol/L (1,10 g/L).
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> Meétabolisme du glucose

++ Sources de glucose

4+ Glucides alimentaires
Les glucides sont des molécules organiques composées de carbone, d’oxygene et
d’hydrogene. lls éetaient appelés hydrates de carbone. Leur formule chimique de base est
Cn(H20) n.
Généralement, les glucides sont classés selon leur degré de polymérisation en 4 catégories :
les monosaccharides, les disaccharides, les oligosaccharides et les polysaccharides.

e Les monosaccharides sont les sucres les plus simples. On les subdivise en trioses, tetroses,
pentoses, hexoses... selon la longueur de la chaine carbonée. Le glucose, le galactose et le
fructose sont des Hexoses de méme formule C6H1206. Les deux premiers sont des

Isomeres, ils possedent une fonction aldéhydique. Le dernier posseéde une Fonction cétonique.
Le glucose et le fructose sont présents dans les fruits et le miel. L’hydrolyse du lactose
(disaccharide) contenu dans les produits lactés et le lait est la principale source de galactose.

eles disaccharides sont des glucides complexes, formes de deux molécules de
monosaccharides identiques ou non. Parmi eux, on retrouve le saccharose, compose d’une
molécule de glucose et d’une molécule de fructose, le maltose (glucose + glucose) et le
lactose (glucose + galactose). Le saccharose est présent dans les sucres de canne et de
betterave, le sorgho et I’ananas.

e es oligosaccharides renferment entre 3 et 10 molécules de monosaccharides.

eLes polysaccharides sont composés de plus de 10 molécules de Monosaccharides. Parmi
eux, on retrouve les amidons, les dextrines et le Glycogene. L’amidon est un homopolymere
de glucose. Les deux constituants de I’amidon sont I’amylose et I'amylopectine, qui sont
Formes de 24 a 30 résidus de glucose. Les aliments riches en amidon Sont les céréales, les
légumes et les pommes de terre. Les dextrines sont Produites lors de I’hydrolyse partielle de
I’amidon (Murray et al., 1995).

La digestion des glucides alimentaires est une suite de réactions enzymatiques dont le but est
d’obtenir des molécules les plus simples possible. Comme les polyosides ne peuvent pas étre
absorbes tels quels au niveau de I’intestin, ils doivent étre hydrolyses. Seuls les oses tels que
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le glucose, le galactose, le fructose et le sorbitol sont absorbables par la muqueuse intestinale
(Perlemuter., Selam., Collin De L’hortet, 2003).

Ainsi, apres un repas, les glucides contenus dans I’alimentation subissent une hydrolyse au
niveau du tube digestif. La premiére étape, la digestion salivaire, s’effectue grace a une
enzyme : I’amylase. Elle hydrolyse les longues chaines d’amidon en polysaccharides plus
petits et en disaccharides. La deuxieme étape, la digestion intestinale, se déroule dans le
jejuno-ileon puis dans I’intestin gréle. Elle aboutit a la formation de monosaccharides. De
nombreuses enzymes telles que I’amylase, la maltase, la saccharase, la lactase et I’isomaltase
sont impliquées (Perlemuter., Selam., Collin De L’hortet, 2003). Par exemple, la maltase
hydrolyse le maltose en deux molécules de glucose. Le lactose, sous I’action de la lactase,
donnera une molécule de glucose et une molécule de galactose, elle-méme convertie en
glucose dans le foie (Delarue., Laville., Romon, 2004). Le glucose est ensuite liberé dans la

circulation sanguine: la glycémie augmente. On parle d’hyperglycémie postprandiale.

4 Production systémique de glucose
La seconde source de glucose est la production endogene. Elle est primordiale, notamment en
période de jeune: elle permet de maintenir la glycémie dans des valeurs normales.
Seuls le foie, les reins et I’intestin sont capables de produire du glucose. Ils possedent dans
leurs tissus une enzyme spécifique, la glucose-6-phosphatase, qui permet I’hydrolyse du
glucose-6-phosphate (forme d’utilisation du glucose par la cellule) en glucose. Le glucose est
libéré dans la circulation sanguine et utilise par d’autres tissus (Grimaldi et al., 2005).

el e foie

C’est I’organe qui contribue de facon majoritaire a la production de glucose. Il possede la
particularité de pouvoir stocker le glucose en exceés sous forme de glycogéne (polymere de
glucose), et de I’hydrolyser en cas de besoin. Le foie constitue donc des réserves énergétiques,
disponibles a tout moment.

Deux voies métaboliques (Fig. 1) participent de fagcon équivalente a la

Production hépatique du glucose:

- la glycogénolyse, voie de dégradation du glycogéne en glucose ;

- la néoglucogenése, voie de synthése du glucose a partir de composés non glucidiques :
acides amines glucoformateurs (asparagine, aspartate, glutamine, proline, arginine, histidine,

etc.), glycérol (issu des triglycérides) et lactate (Murray et al., 1995).
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Lors d’un jeune, la glycogénolyse permet de libérer du glucose stocke sous forme de
glycogéne. Mais, au fur et a mesure, les réserves en glycogeéne s’épuisent: la glycogénolyse
devient impossible. L’unique voie de production du glucose est alors la néoglucogenése. C’est
la seule capable de fournir a I’organisme du glucose lorsque I’apport alimentaire glucidique
est insuffisant (Murray et al., 1995).

Apres une nuit de jeune, la néoglucogenése représente 30 a 50% de la production de glucose.

Ce pourcentage augmente avec la durée du jeune.

Glucides

Circulation
générale

Glucose

Glucose

Glucose

Glucose Lactate

Fructose
Galactose Acides
aminés
Glucose
Glycérol
N
T digestif
ubedio élés ves de )
@ Ltngly i‘ldes
g Cellules
ATP _.JJ
\/
3

Tissus
Q2+ Hald périphériques

Figure 1: Homéostasie glucidique
(Vaubourdolle, 2004)

La production hépatique de glucose n’est pas constante. Le foie est capable d’adapter sa
production en fonction de la glycémie, et donc des besoins de I’organisme. On parle

d’autorégulation hépatique. Ainsi, lorsque la glycémie est trop élevée, la production hépatique

9
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de glucose est réduite. Apres absorption de 100 g de glucose, elle diminue de 60% dans les 3
heures (Grimaldi et al., 2005).

En revanche, lorsque les apports glucidiques alimentaires sont insuffisants, le foie augmente
sa production pour apporter a I’organisme le glucose endogéne nécessaire a son
fonctionnement. Apres une nuit de jeune, il produit a lui seul 60 a 80% du glucose
(Seematter., Chiolero., Tappy, 2009).

el e rein

Le rein contribue a la production de glucose par néoglucogenése. C’est la seule voie
métabolique possible pour cet organe car il ne posséde pas de réserves de glycogene. En
période de jeune, il fournit 25% du glucose libéré dans la circulation (Grimaldi, 2009).

e intestin

Depuis de nombreuses années, seuls le foie et le rein étaient considérés

Comme capables de produire du glucose. Récemment, des études ont montrés que, dans
certaines conditions, I’intestin gréle exprimait la glucose-6-phosphatase (qui permet
I’hydrolyse du glucose-6-phosphate en glucose), et les enzymes de la néoglucogenese. C’est
le cas lors d’un jeune prolonge. Chez le rongeur, la production intestinale de glucose
représente 20 a 25% de la production endogéene de glucose dans cette situation (Grimaldi,
2009).

e[.c muscle

Le muscle, quant a lui, possede un statut particulier. Au repos, il constitue des réserves de
glucose sous forme de glycogéne. Mais ces réserves ne pourront pas profiter aux autres
organes: les muscles stockent le glucose pour leur propre usage. En effet, comme ils ne
possedent pas de glucose-6-phosphatase, le glucose stocke ne peut pas étre libéré dans la
circulation sanguine (Hecketsweiler., Philippe, 2004).

Lors d’un exercice physique, la glycogénolyse intramusculaire dégrade le

Glycogene en glucose-1-phosphate, lequel est converti en glucose-6-

Phosphate. La glycolyse musculaire permet ensuite de dégrader le glucose-6-phosphate et de
produire de I’énergie sous forme d’ATP.

10
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o,

+« Transport du glucose dans les tissus

Le transport du glucose de I’extérieur des cellules vers le milieu cytoplasmique s’effectue
grace a des transporteurs du glucose (Tab. 1), appelés GLUT (Glucose Transporter). Ce sont
des protéines transmembranaires. Leur expression est variable selon les tissus.

La quantité de glucose transportée dans une cellule dépend de deux facteurs

- le nombre de transporteurs présents a la surface de la cellule.

- le Km du transporteur, ou constante de Michaelis, qui définit la maniére

Dont le transport de glucose varie selon la concentration de glucose dans

Le milieu.
Tableau 1: Caractéristiques des différents transporteurs du glucose
(Seematter, 2009., Grimaldi, 2009)
Nom du o Affinité du
transporteur Distribution Km transporteur pour
tissulaire le glucose
Erythrocytes,
: placenta, .
GLUT-1 cerveau 1 mmol/L Elevée
Foie, rein, intestin,
cellules .
GLUT-2 B-pancréatiques 20 mmol/L Faible
GLUT-3 Cerveau 1,6 mmol/L Tres élevée
Tissus
GLUT-4 insulinosensibles : 5 mmol/L Elevée
muscle squelettique,
tissu adipeux

Lorsque le Km est faible, I’affinité du transporteur pour le glucose est grande, ce qui signifie
que le débit de glucose est indépendant de la concentration extracellulaire de glucose. La
quantité de glucose transportée dans la cellule sera toujours identique, quelle que soit la
glycémie.

En revanche, lorsque le Km est élevé, I’affinité du transporteur pour le glucose est faible.
Dans ce cas la, le débit de glucose est dépendant de la valeur de la glycémie extracellulaire. 1
augmente proportionnellement au taux de glucose.

GLUT-3 et GLUT-1 sont exprimes dans le cerveau, les érythrocytes, les tissus feetaux et le
placenta. GLUT-3 posséde un Km faible (1,6 mmol/L), donc le débit de glucose est

11
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relativement indépendant de la concentration extracellulaire de glucose. Le transport du
glucose dans les cellules exprimant GLUT-3 sera donc optimal quelles que soient les valeurs
glycémiques (Fig. 2).

i glucose

Dmaw? | GLUTY, GLUT3
| SMC, placenta, cellules

sanguines, ..

GLUT2

L bimias o Cellules B du pancréas,
— foie, celiules

e hypothalamiques

0 5 40 spécialisées

i
Translocation
{(insuline, exercice) GLUT4

f ) Muscle, tissu adipeux

En abscisse: glycémie (en mmol/L)
En ordonnée: quantité de glucose transportée dans le muscle.
Figure 2: Effet des transporteurs de glucose GLUT-1, GLUT-2 et GLUT-4 sur le transport du
glucose dans le muscle en fonction de la glycémie
(Seematter, 2009)

GLUT-2 est exprime dans les cellules p du pancréas (responsables de la sécrétion d’insuline),
dans certaines cellules hypothalamiques impliquées dans la régulation de la glycémie, dans le
foie, la muqueuse de I’intestin gréle et dans les cellules tubulaires rénales. Contrairement a
GLUT-3 et GLUT-1, ce transporteur possede un Km élevé (20 mmol/L). L’entrée de glucose
dans la cellule est directement proportionnelle a la concentration extracellulaire de glucose
(Fig. 4). Lorsque la glycémie s’éléve, le débit de glucose augmente.

Comme les cellules beta du pancréas possédent ce type de transporteur, la sécrétion d’insuline
est directement proportionnelle a la glycémie.

GLUT-4 est exprime dans le muscle squelettique, dans le tissu adipeux, et dans certaines
cellules du systeme nerveux central. Le Km est de 5 mmol/L. C’est un transporteur particulier

car, dans les cellules au repos, il est associe a la membrane de vésicules intra-cytoplasmiques:

12



Généralités | 2017

il est donc inactif. En revanche, lorsque les cellules sont stimulées par I’insuline, un
phénoméne de translocation entraine la fusion des vésicules intracellulaires avec la membrane
plasmique (Fig. 3). Le nombre de transporteurs a la surface membranaire augmente: le débit
de glucose augmente.

Les cellules du tissu adipeux et des muscles squelettiques possedent donc un métabolisme du
glucose particulier, dépendant de I’insuline. On parle de tissus < insulinosensibles>

(Seematter., Chiolero., Tappy, 2009).

Glucose

Membrane GLUT-4

L —> 000 — ||H[H[3

Fusion
vy

Insuline _ @
Contraction > @I Translocation

GLUT-4 @

Vésicule

Figure 3: Transport du glucose dans les tissus insulinosensibles
(Grimaldi, 2009)

+» Utilisation du glucose

Selon le type de transporteur, on distingue deux voies différentes d’utilisation du glucose :
- I’utilisation médiée par I’insuline dans les tissus insulinosensibles (10 a 20%).

- I’utilisation non médiée par I’insuline dans les tissus insulinoindependants (80 a 90%).

13
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A jeun, il y a une utilisation constante de glucose par certains organes ou tissus. La plupart
sont insulino-independants, comme le cerveau.

Par exemple, le matin a jeun:

- 50% du glucose hépatique produit est utilise par le cerveau ;

- 15% par les muscles squelettiques ;

- 15% par les tissus de la région splanchnique;

- 10% par les reins ;

- 10% par les érythrocytes.

En revanche, en période post-prandiale, I’utilisation du glucose augmente principalement dans
les tissus insulinosensibles (Grimaldi, 2009).

Le cerveau et les globules rouges sont dépendants du glucose. Dans les circonstances
physiologiques normales, ils utilisent 200 mg de glucose par minute, soit 140 a 150 g par jour.
Ce chiffre correspond a la moitie des glucides compris dans une alimentation de 2200 kcal par
jour avec 50% de sucres. La capture du glucose par le cerveau est indépendante de la
glycémie, sauf en cas d’hypoglycémie. Pour maintenir un métabolisme neuronal normal, les
concentrations en glucose doivent étre supérieures a 3,6 mmol/L (0,65 g/L). En dessous de
cette limite, il existe une neuroglycopenie, communément appelée hypoglycémie. C’est une
situation vitale, face a laquelle I’organisme réagit en libérant les hormones de contre-

régulation (Avignon., Monnier, 1999).

> Les hormones de la régulation glycémique
Le métabolisme du glucose est contr6lé par plusieurs hormones (Tab. 2). Au cours de la

journée, la glycémie est maintenue grace a un équilibre entre la sécrétion de I’insuline d’une

part, et des hormones cataboliques, aussi appelées hormones de < contre-régulation >

(glucagon, adrénaline, cortisol, hormone de croissance) d’autre part.

o,

+« Insuline

L’insuline joue un r6le majeur dans le maintien de I’homéostasie glucidique.

Cette hormone est produite par les cellules B des ilots de Langerhans du pancréas, en réponse
a une élévation de la concentration en glucose sanguin.

Elle est hypoglycémiante.

L’insuline est synthétisée sous forme d’une pro-hormone, la pro-insuline, qui sera clivée puis
secrétée sous forme d’insuline et de peptide C.

Elle agit sur le foie et les tissus périphériques :

14
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- elle inhibe la production hépatique de glucose en inhibant la glycogénolyse et la
néoglucogenese (Fig. 4) ;

- elle stimule le transport, I’oxydation et le stockage du glucose dans les tissus
insulinosensibles (muscle strie squelettique et tissu adipeux) ;

- elle permet la mise en réserve des nutriments : le glucose est stocke dans le foie sous forme
de glycogeéne, les lipides dans les adipocytes (Inhibition de la lipolyse), les acides amines dans
les muscles (Lansac., Magnin, 2008).

/’\rr_j 5 Corne

Z CétogenésV cétoniques
Foie o ’ ;
7 Glycogene Catabolisme |

: Aynrhése B
l

|+

|+

» glucose

/M\__Acides _Catabolisme
aminés 1=

Tissu adipeux

| T
2\ Lipogenése ‘ Synthése \ ;
\ I+ |
VI

| Acides Lipolyse
gras non

Triglycéride
estérifiés =

I”  Inhibition par linsuline
I*  Stimulation par l'insuline
G*  Stimulation par le glucagon

Figure 4: Effets de I’insuline et du glucagon sur le foie, le muscle et le tissu adipeux

(Marshall, 2005)
Au niveau du foie, I’insuline stimule la conversion de glucose en acides gras (Lipogenése de
novo).
Chez un individu, la glycémie reste relativement stable au cours de la journée, mais
I’insulinémie peut varier d’un facteur 10 (Seematter., Chiolero., Tappy, 2009).
L’effet de I’insuline est contrecarre par les hormones régulatrices : le glucagon et les

catécholamines. Elles sont secrétées lors d’un état de stress, de jeune ou d’hypoglycémie.

15
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+ Glucagon
Le glucagon est une hormone hyperglycémiante produite par les cellules o des ilots de
Langherans du pancréas. C’est I’hormone du jeune.
Il agit au niveau du foie, via la veine porte, et stimule la phosphorylase, enzyme responsable
de la glycogénolyse. Il est donc capable de mobiliser rapidement les sources énergétiques
glucidiques en libérant le glucose stocké sous forme de glycogéne dans le foie (Fig. 4). En
revanche, il n’exerce aucune action sur la phosphorylase musculaire.
Le glucagon favorise la néoglucogenése a partir des acides amines et du lactate, et stimule la
lipolyse.
Sa sécrétion est stimulée par I’hypoglycémie, les acides amines (arginine, alanine, repas
protéiques) et I’exercice physique. Elle diminue sous I’effet d’une hyperglycémie (Seematter.,
Chiolero., Tappy, 2009., Murray et al., 1995).

o,

< Adrénaline

L’adrénaline agit de la méme maniere que le glucagon sur le foie. Elle assure la mobilisation
quasi immédiate du glucose hépatique. C’est une hormone de I'urgence. La sécrétion
d’adrénaline est stimulée par I’hypoglycémie (Perlemuter., Selam., Collin De L’hortet, 2003).
Cette hormone permet la libération des substrats de la néoglucogenése, et inhibe I’utilisation
du glucose en périphérie via les récepteurs p-adrénergiques. Elle stimule la lipolyse dans le
tissu adipeux, ce qui augmente la quantité d’acides gras circulants et favorise I’oxydation des
lipides, épargnant ainsi I’oxydation des glucides. Par ailleurs, elle inhibe la sécrétion

d’insuline via les récepteurs a- Adrénergiques.

o,

+« Cortisol

Le cortisol est une hormone dont I’action hyperglycémiante est progressive. Sa sécrétion par
la corticosurrénale dépend de I’ACTH hypophysaire.

Le cortisol stimule la néoglucogenese hépatique. Par ailleurs, il exerce un effet antagoniste de
I’insuline sur le muscle et le tissu adipeux, en diminuant le nombre de récepteurs de I’insuline,
leur affinité pour I’hormone, et ses effets intracellulaires post-récepteurs. Le glucagon inhibe
ainsi I’action cellulaire de I’insuline, et provoque une hyperglycémie modérée. De plus, il

exerce un effet lipolytique et protéolytique (Perlemuter., Selam., Collin De L’hortet, 2003).

+ Hormone de croissance

L’hormone de croissance, ou somathormone, est secrétée par I’antéhypophyse.
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Le stimulus de la sécrétion de cette hormone est I’hypoglycémie.

Elle va inhiber I'utilisation du glucose par le muscle et le tissu adipeux, et augmenter la

production hépatique de glucose (Seematter., Chiolero., Tappy, 2009).

(Marshall, 2005)

Tableau 2: Hormones impliquées dans I’homéostasie glucidique

Utilisation tissulaire du glucose

Foie, muscle sq.,
tissu
adipeux

Hormones Actions principales Sites d’action
Captation cellulaire du glucose | Tissu adipeux, muscle sq.
Insuline timule Synthese du glycogene Foie, muscle sq.
Synthése protéique| Foie, muscle sq.
Synthése des AG et des TG| FoIe, tissu adipeux
Neoglucogenese ~ Foie
Inhibe Cetogenese ~ Foie
Lipolyse Tissu adipeux
Proteolyse Muscle sq.
Glucagon » Glycogénolyse Foie
Néoglucogeneése Foie
Cétogenese Foie
Lipolyse Tissu adipeux
Adrénaline i Glycogénolyse Foie, muscle sq.
Lipolyse Tissu adipeux
Hormone de . Glycogénolyse Foie
croissance /j
Lipolyse Tissu adipeux
Cortisol V Néoglucogeneése Foie
Synthese du glycogene Foie
Protéolyse Muscle sq.
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3.2 GLYCOREGULATION CHEZ LA FEMME ENCEINTE

» Les variations hormonales chez la femme enceinte

+ La grossesse : un statut hormonal particulier

La grossesse est une période de bouleversement hormonal.

Le placenta, interface entre le feetus et la mere, possede une fonction endocrinienne: il secréte
des hormones stéroides et polypeptidiques qui assurent le maintien de la grossesse, la
croissance et le développement feetal.

Les hormones placentaires participent également au déclenchement du travail de

I’accouchement (Lansac., Magnin, 2008).

e L_es hormones stéroides
Des la sixieme semaine de grossesse, le placenta humain secréte une importante quantité
d’hormones stéroides: des cestrogenes (cestradiol, oestriol et cestrone) et de la progestérone.

Ces hormones agissent principalement au niveau du myometre.

La progestérone possede une action myorelaxante sur le muscle utérin, indispensable au bon
déroulement de la grossesse (Tsatsaris et al., 2010). Elle intervient aussi dans I’établissement
et le maintien de la gestation. Pendant les six premiéres semaines de grossesse, elle est
produite par le corps jaune gravidique. Ensuite, la production placentaire prend le relais. La
concentration sanguine en progestérone s’éleve a partir du 65eme jour de grossesse et atteint

un maximum vers la 32eme semaine de grossesse (Lansac., Magnin, 2008).

Il faut toutefois préciser que le placenta est un organe endocrinien incomplet.

Il n’est pas capable de synthétiser la molécule de base des hormones stéroides: le cholestérol.
Par conséquent, il utilise le cholestérol d’origine maternelle ou feetale (Tsatsaris et al., 2010).
Il posséde une aromatase qui lui permet de transformer les androgenes foetaux en cestrogenes

(Lansac., Magnin, 2008).

Les cestrogenes, et principalement I’cestradiol, sont essentiels pour le maintien de la gestation
et le développement feetal. Leur concentration augmente a partir du 35eme jour de grossesse
(Lansac., Magnin, 2008).
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e Les hormones polypeptidiques

L’hormone gonadotrophine chorionique (hCG) est I’hormone de la grossesse humaine.
Secretée des la fécondation, elle permet I’établissement et le bon déroulement de la grossesse.
C’est une glycoprotéine composée de deux sous-unités:

Une sous-unité o, commune aux hormones glyco protéiques, et une sous-unité B. C’est le
dosage de la sous-unité B qui est actuellement utilise pour le diagnostic de la grossesse. La
concentration d’hCG augmente progressivement, atteint un pic vers la 10eme semaine, puis
diminue au 3eme mois pour se maintenir en plateau jusqu’a I’accouchement (Tsatsaris et al.,
2010).

Elle assure le maintien du corps jaune: elle permet la transformation du corps jaune cyclique
en corps jaune gravidique. De plus, elle posséde un effet sur les gonades embryonnaires: elle
stimule la sécrétion précoce de testostérone par les cellules intersticielles du testicule feetal.
Enfin, elle stimule certains processus métaboliques placentaires, et notamment la production

d’cestrogénes a partir des androgénes (Lansac., Magnin, 2008).

L’hormone lactogene placentaire (hLP), ou hormone chorionique somatotrope (hCS), est
secrétée par le syncytiotrophoblaste des la sixieme semaine de grossesse. Cette sécrétion
augmente jusqu’au 9eme mois. Son role physiologique est flou. Comme elle posséde une
structure voisine de la prolactine, on lui préte des effets analogues: luteotrophique,
lactogenique et mammotrophique. Cependant, le role de I’hLP dans I’établissement de la

sécrétion lactée semble mineur par rapport a la prolactine (Cedard, 1991).

La gestation est maintenue, a tour de réle, par le couple cestrogéne/progestérone pendant la
premiere moitie de la grossesse, puis par I’hLP a partir de la 22eme SA. Or, ces trois
hormones stimulent la nutrition et le développement des cellules beta des ilots de Langherans
: elles sont insulinosécrétrices. Ainsi, les hormones indispensables au bon déroulement de la

grossesse bouleversent les mécanismes de régulation glycémique (Lansac., Magnin, 2008).

o,

% Role des hormones dans la régulation glycémique

La progestérone exerce un effet direct sur le métabolisme glucidique : elle

Stimule la sécrétion d’insuline. Chez le rat, la réponse insulinosecretoire au

Glucose augmente de 40 a 60% sous I’influence de la progestérone. Elle

N’entraine pas d’altération de la tolérance glucidique. Par ailleurs, elle diminue le transport du
glucose (Vambergue et al., 2002).
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Les cestrogenes sont également insulinosecreteurs. Chez des rats traités par ces hormones, on
observe une diminution de la glycémie et une augmentation de I’insulinémie apres injection
de glucose par voie intraveineuse. Le taux d’insuline dans le sang est multiplie par deux
(Vambergue et al., 2002).

L’hLP joue un réle majeur dans le développement de I’insulinorésistance au cours de la
grossesse. Elle entraine une diminution de la capacité des cellules a utiliser le glucose alors
méme qu’elles sont stimulées par I’insuline. Par exemple, chez une personne ayant recu une
perfusion d’hLP pendant 12 heures, on observe une élévation de I’insulinémie et de la
glycémie aprés une hyperglycémie provoquée orale (HGPO). Ainsi, malgré I’'importante
sécrétion d’insuline, la glycémie ne diminue pas. Sur des cellules adipocytaires de rat mises
au contact d’hLP, on observe une diminution du transport du glucose (Vambergue et al.,
2002).

Cette hormone pourrait jouer un réle dans le maintien d’un apport glucose au feetus lors d’une

jeune maternelle prolonge (Evain-Brion, 2002).

> Modifications du métabolisme glucidique chez la femme enceinte
La grossesse correspond a une situation d’accélération métabolique. Des I'implantation du
trophoblaste, la production d’hormones modifie le métabolisme des nutriments pour apporter
en priorité au feetus les produits métaboliques nécessaires a sa croissance (Vambergue et al.,
2002).
Le glucose passe librement la barriére placentaire, selon un gradient de concentration.

En revanche, les hormones (notamment I’insuline) ne passent pas cette barriere.

+« Premier trimestre de grossesse
Le premier trimestre de la grossesse est une phase anabolique (Fig. 5). Les bouleversements
métaboliques et hormonaux favorisent la mise en réserve des nutriments. Les hormones
stéroides stimulent la sécrétion d’insuline en période post-prandiale, ce qui entraine le
stockage du glucose en glycogene, et des lipides en graisses. Comme le feetus puise en
permanence dans les réserves maternelles, il y a un risque accru d’hypoglycémies entre les
repas. Ainsi, en période inter-prandiale, le glucose précédemment mis en réserve est libére

dans le sang.
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En tout début de grossesse, la tolérance au glucose est identique a celle de la femme non
enceinte. L’insulinosensibilite du muscle et du tissu adipeux est légérement augmentée : le
glucose est plus rapidement utilise par ces tissus lorsque I’insulinémie augmente (Lansac.,

Magnin, 2008). La production hépatique de glucose est inchangée.

En revanche, au cours du premier trimestre de grossesse, I’augmentation de la sensibilité a
I’insuline est beaucoup plus marquée. La glycémie diminue rapidement sous I’influence de

I’insuline.

La glycémie maternelle a jeun diminue de 10 a 15% par rapport a la glycémie observée en
dehors de la grossesse (Galtier., Brunet., Bringer, 2010).

Par ailleurs, il y a une augmentation de la sécrétion d’insuline en réponse a une
hyperglycémie. On parle d’hyperinsulinisme. Par exemple, apres ingestion d’une charge orale
de glucose, la premiére phase de sécrétion d’insuline (soit environ 5 minutes apres
I’ingestion) est augmentée de 20%. La seconde phase de sécrétion insulinique, entre 5 et 60
minutes aprés I’ingestion, n’est pas modifiée (Lansac., Magnin, 2008).
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Figure 5: Régulation du métabolisme énergétique pendant la premiére partie de la grossesse.
(Lansac, 2008)

Le premier trimestre de grossesse est donc caractérisé par une augmentation de I’insulinémie

et de I'insulinosensibilite (Fig. 6). L hyperinsulinisme favorise I’anabolisme et le stockage

maternel des nutriments. Le risque hypoglycémique est accru, surtout la nuit et au réveil.

22



Généralités | 2017

Progestérone

1
40 sem

6
|
Récepteurs de I'insuline [ Récepteurs de l'insuline N
Insuline .~ : Insuline A A
Glycémie “a I Glycémie
I
[

La femme gestante Le foetus stocke
stocke des nutriments des nutriments

Figure 6: Evolution hormonale au cours de la grossesse.
(Lansac, 2008)

+«» Deuxiéme et troisieme trimestres de grossesse

La seconde partie de la grossesse est une phase catabolique. Le but est d’assurer le flux
énergétique nécessaire a la croissance du feetus (Fig. 7).

L’hLP stimule, par I’intermédiaire du glucagon et de I’hormone de croissance, le catabolisme
des nutriments. Ainsi, le glucose et les acides amines sont redistribues en priorité vers le
feetus: on parle de catabolisme privilégie.

Parallelement, I’hLP stimule la sécrétion d’insuline, mais inhibe son activité en période post-
prandiale: I’anabolisme maternel est inhibe (Galtier., Brunet., Bringer, 2010).

Le deuxieme trimestre de grossesse est marque par I’apparition d’une insulinorésistance
physiologique, progressive et réversible, compensee par un hyperinsulinisme réactionnel. Ces

deux phénomenes s’accentuent jusqu'a I’accouchement.
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Figure 7: Régulation du métabolisme énergétique pendant la deuxieme moitie de la
grossesse.
(Lansac, 2008)

eInsulinorésistance

Les 2eme et 3eme trimestres de grossesse sont caractérisés par une diminution de la
sensibilité a I’insuline. L’insulinorésistance se traduit par une moindre capacité de
I’organisme a utiliser le glucose. Ainsi, le stockage du glucose dans les muscles et le tissu
adipeux est limite. L’insulinorésistance hépatique et musculaire permet d’augmenter la
disponibilité des nutriments destines au feetus, qui bénéficie alors d’un apport continu en
substrats, méme en période inter-prandiale. Les conditions optimales sont réunies pour une
bonne croissance feetale (Lansac., Magnin, 2008).

L’insulinorésistance est un phénoméne physiologique progressif tout au long de la grossesse.
On observe une diminution de 50 & 70% de la capacité d’utilisation du glucose en fin de

grossesse, comparativement a la femme non enceinte.
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La perte de sensibilité a I’insuline est liée au milieu hormonal qui prévaut a partir du 2eme
trimestre de grossesse. L’augmentation des hormones placentaires et du cortisol joue un role
majeur. Le cortisol est une hormone de la contre-régulation, trés diabétogene: elle est
hyperglycémiante. Elle stimule la production hépatique de glucose et diminue

I’insulinosensibilite (Vambergue et al., 2002).

La leptine, protéine impliquée dans la croissance feetale, joue également un rdle dans le
développement de I’insulinorésistance. Elle est secrétée par I’adipocyte, les cellules du
trophoblaste et les cellules du liguide amniotique. Le taux de leptine augmente
progressivement tout au long de la grossesse. Sa sécrétion est stimulée par I’insuline feetale.
Elle exerce un rdle de contre régulation au niveau des cellules B du pancréas en inhibant la

production d’insuline (Jordan., Audra., Putet, 2007).

Malgré de nombreuses recherches, les mécanismes exacts de I’insulinorésistance reste flous.
Plusieurs hypotheses ont été évoquées : un trouble de I’affinité de I’insuline avec son
récepteur, une anomalie post récepteur, des anomalies de I’action périphérique de I’insuline
au niveau du tissu adipeux, du muscle squelettique ou du foie (Vambergue et al., 2002).

L’insulinorésistance est réversible, elle disparait apres I’accouchement.

eHyperinsulinisme réactionnel
A partir du second trimestre, comme I’insulinorésistance ne cesse de s’accroitre, la production
d’insuline augmente afin de maintenir un équilibre glycémique. C’est un phénoméne

d’adaptation. On parle d’hyperinsulinisme réactionnel.

L’hyperinsulinisme réactionnel est prédominant en situation postprandiale.
Apres une hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO), les taux d’insuline observes chez
les femmes enceintes sont plus élevés. Au troisiéme trimestre, ils sont multiplies par trois par

rapport a la femme non enceinte (Lansac., Magnin, 2008).

Au niveau du pancréas, les ilots de Langerhans subissent des modifications structurales et
fonctionnelles : les cellules B sont hypertrophiées et hyperplasiées (Vambergue et al., 2002).
Par ailleurs, il y a une augmentation de I’insulinémie a jeun. Ce taux augmente de maniére
progressive tout au long de la grossesse. Il est multiplie par deux entre le premier et le dernier
trimestre de grossesse. Cet hyperinsulinisme est paralléle a la croissance de I'unité foeto-
placentaire avec production d’un excés de progestérone, d’hLP, de cortisol et de prolactine.
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La grossesse est donc un état diabétogéne caractérisé par une diminution de la tolérance au
glucose. L’insulinorésistance est un phénomene physiologique indispensable a la croissance
feetale. Pour maintenir I’équilibre glycémique, un hyperinsulinisme réactionnel se développe.
Ainsi, chez la femme enceinte ayant une fonction pancréatique normale, I’euglycemie est

maintenue, malgré I’insulinorésistance.
4. Physiopathologie

4.1. Métabolisme du glucose pendant la grossesse

Les besoins énergétiques du feetus sont en majorité assurés par le glucose et les acides aminés
dont le passage transplacentaire se fait par diffusion, mais le principal substrat énergétique du
foetus est le glucose et son apport doit étre continu afin d’assurer son bon développement.

Ceci est possible grace a I’action de plusieurs hormones (cestradiol, progestérone, hormone
lactogene, cortisol, leptine, prolactine), sur la modification du métabolisme glucosé tout au
long de la grossesse (Vella., Service., O’Brien, 2003., Bach, 1994).

- Au cours du ler trimestre, I’hyper-oestrogénie et I’hyper-progesteronémie entrainent une
hyperplasie des cellules B de Langerhans et donc, un hyperinsulinisme avec exageration des

phases d’anabolisme au moment ou les besoins embryonnaires sont encore faibles;

- L’hormone lactogene placentaire secrétée par le placenta a partir de la 17-20éme SA au
moment ou les besoins feetaux sont de plus en plus importants. Cette hormone induit une
insulinorésistance maternelle. Les apports en glucose sont alors dirigés vers le feetus et la
mere utilise les graisses stockées au cours du ler trimestre. Cette insulinorésistance est
normalement compensée par une augmentation adaptée de la sécrétion pancréatique de

I’insuline.

La conjugaison de ces deux phénomeénes, I’insulinorésistance et I’hyperinsulinisme
compensatoire, aboutit a maintenir la tolérance au glucose dans les limites de la normale, bien
que légérement moins bonne que chez la femme non enceinte, tout en garantissant au feetus

des substrats énergétiques suffisants (Catalano, 1994).

4.2. Diabéte prégestationnel de type |
Le diabéte de type 1 (DT1) est un état insulinoprive qui améne a une situation de catabolisme
extréme, affectant principalement le foie, les muscles et le tissu adipeux. Ainsi, on assiste a

une dégradation anarchique des stocks énergétiques et a une cétose. Il est la conséquence de la
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destruction auto-immune des cellules insulinosécrétrices dites cellules béta des Tlots de
Langerhans (Bécard et al., 2010). Ainsi, on a détecté des auto-anticorps circulants dirigés
contre les cellules B chez plus de 80% de patients atteints de diabéte de typel, et aussi des
anticorps anti-insuline (Thivolet et al., 2002).

Il en résulte une carence absolue de l'insulinosécrétion qui risque, si non traitée, de conduire
trés rapidement a un état de cétose pouvant aller jusqu'au coma acidocétosique (Bécard et al.,
2010).11 survient le plus souvent avant I'age de 20 ans (Bécard et al., 2010).

4.3. Diabéte prégestationnel de type Il

Le diabete de type 2 (DT2), est caractérisé par une résistance a I’insuline et/ou une réponse
compensatoire inadéquate de sécrétion d'insuline (Jordan., Audra., Putet, 2007). En effet, ce
diabéte est di a une insuffisance endocrine du pancréas a faire face a un état
d’insulinorésistance qui est le plus souvent associé a une obésité. Les mécanismes de cette
insulinorésistance ne sont pas complétement élucidés. On retrouve une diminution des
récepteurs a I’insuline qui serait en partie le résultat d’une down régulation en réponse a un
hyperinsulinisme, lui-méme étant la conséquence possible d’un trouble de I’insulinosécrétion.
On a aussi évoqué le réle des acides gras circulants, qui en trop grande quantité, inhibent
I’utilisation périphérique du glucose par un phénoméne de compétition de I’oxydation entre
les lipides et les glucides (DeFronzo., Ferraninni, 1991). Ce type de diabéte est caractérisé par

une insulinémie normale ou supérieur a la normale (El-Faize, 2006).

5. Ladépression
Dans la dépression certaine des émotions éprouvées par le malade font partie des affects
physiologiques vécus par un sujet non déprimé. L’humeur oscille entre la tristesse et la
dépression. Lorsque la dépression est caractérisée, la tristesse est d’un type particulier : la
douleur morale. On constate un ralentissement, des troubles somatiques, de sommeil et

d’alimentation...

La depression caractérisée, définie objectivement selon des criteres scientifiques rigoureux,
concerne tous les ans en France au moins 4,7% de la population (Tylee et al., 1999). C’est une
maladie de longue durée : 45 mois environ (Tylee et al., 1999) a caractére récurrent dans 75 a
80% des cas et chronique dans 15 a 20% des cas (Angst, 1999). La sévérité de la dépression
est une caractéristique qui contribue a sa reconnaissance (Docherty, 1997). Le vécu de la
dépression est lié au désespoir, a la culpabilité, la honte d’étre faible.
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On distingue la dépression caractérisée, les dépressions a expression somatique, les
dépressions réactionnelles, la dysthymie, les formes dites mineures. La dépression récidive
dans 50% des cas dans les deux ans suivant un premier épisode. 20% des cas deviennent
chroniques. Dans 15 a 20% des cas une rémission, seule, partielle, est obtenue (Cardot.,
Rouillon, 1995).

D’une fagon générale, on distingue deux types de dépression : la dépression majeure et la
dysthymie. Habituellement, la dépression majeure consiste en un ou plusieurs épisodes
dépressifs majeurs. Au cours de I’épisode, I’lhumeur déprimée prédomine sans que le patient
soit nécessairement conscient de sa tristesse. Le sujet perd tout intérét pour ses activités et se

replie dans I’inactivité.

La dysthymie est caractérisée par des symptdmes dépressifs chroniques, moins sévéres,
persistants pendant plusieurs années. On parle de psychose maniaco-dépressive (PMD ou
trouble bipolaire). 11y a donc une phase dépressive (identique a la dépression majeure) et une
phase maniaque. Dans la phase maniaque, I’humeur du sujet peut étre exaltée, exubérante ou
irritable. Le comportement est bizarre, parfois hargneux. On constate notamment I’existence
de logorrhée sans fin, des pensées confuses, des idées de grandeur, une hyperactivité sociale,
sexuelle et professionnelle, une grande distraction, usure du jugement et une diminution du

besoin du sommeil.

5.1. Evolution de la dépression

Dans une rémission partielle, I’lamélioration est telle que le diagnostic d’épisode dépressif
majeur ne peut étre retenu. Dans une rémission compléte, I’individu est considéré comme
asymptomatique. Aujourd’hui, on considére que la guérison est une rémission compléte
pendant une durée égale ou supérieure a six mois. La rechute se définit par la réapparition de
symptomes dépressifs avant la guérison. La récidive (ou récurrence) correspond a la
réapparition d’un nouvel épisode dépressif apres la guérison du précédent.

La coexistence de troubles anxieux est présente chez 50% des déprimés (Brochier, 1995). Elle
majore I’intensité du tableau dépressif, favorise le recours a des conduites addictives, entrave
davantage la réadaptation sociale et professionnelle. L’anxiété constitue un indice de gravité

de la dépression.

Une dépression devient chronique quand elle dure deux ans ou plus avec persistance d’une
symptomatologie dépressive suffisante constatée a plusieurs reprises. On estime la durée du
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traitement pharmacologique en phase d’attaque a deux mois en moyenne pour obtenir une
disparition des symptémes dépressifs.

Le traitement de consolidation est de quatre mois en moyenne. Elle se justifie aprés la
disparition des symptomes.
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MATERIEL ET METHODES

1. Matériel biologique
Notre étude a été réalisée sur 160 individus de sexe féminins, agées de 20 a 40 ans, dont 80
d’entres elles sont sélectionnées, au moment de leur prise en charge au service de diabétologie
de la polycliniqgue LARBI Khrouf (diabétiques et enceintes diabétiques), et 80 au niveau de la
polyclinique SAF-SAF (enceintes et témoins).

eNous n’avons inclus que les patientes connues antérieurement diabétiques (DPG).

1.1. Lots expérimentaux

Les patientes, sélectionnées pour notre étude, ont été réparties en 4 lots comme suit :
Lot T : lot témoin : femmes saines, n=40
Lot D : femmes diabétiques non enceintes, n=40
Lot E : femmes enceintes non diabétiques, n=40

Lot D-E : femmes diabétiques enceintes, n=40

1.2. Prélevement sanguin

Le prélevement du sang veineux est realisé a I’admission des patientes au laboratoire
d’analyses médicales Dr. BOUDRAA TALBI.T d’Annaba (Algérie). Le prélevement sanguin
se fait, sur une peau désinfectée au niveau du pli du coude. Le sang est collecté dans des tubes
a EDTA et aussi dans des tubes héparinés. Apres centrifugation immédiate pendant 20
minutes a 3500 tr/min, le plasma aliquoté dans des tubes Eppendorf servira aux dosages du

glucose, cholestérol, triglycérides, cortisol........
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1.3 Protocole expérimental

Sélection d'une cohorte de
160 femmes agées de 20 a 40 ans

Lot E(Enceinte)
(n=40) (Diabétique Enceinte)

Lot T (Témoin)
(n=40)

Prélévement du

Sang veineux

Centrifugation pendant 20 min
a 3500 tr/min

\\/ - \//

Dosage hormonal

Dosage biochimique
Glycémie a jeun

Cortisol

HBA1C

Cholestérol

Triglycérides

Urée

Créatinine

Figure 8 : Représentation schématique du protocole expérimental.
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2. Méthodes
2.1. Dosage des parametres biochimiques
2.1.1. Dosage de la glycémie (Trinder, 1969)
Le dosage du glucose a été réalisé selon la technique de Trinder en 19609.

ePrincipe

En présence de la glucose-oxydase (G.O.D.), le glucose est oxydé en acide gluconique.

L’eau oxygénée H202 libérée au cours de la réaction réagit sous I’action de la peroxydase
(P.O.D.) avec le phénol et I’amino-4-phénazone pour former un complexe rose. L’intensité de

la coloration est proportionnelle a la concentration en glucose.

glucose-oxydase
Glucose + 02 + H20 >

>

gluconate + H202

Peroxydase
2H202 + amino-4-phénazone + phénol >

mono-amino- p- benzoqui-
benzoquinone + 4 phénazone+ H20

e Mode opératoire :

Standard Echantillon Blanc
Standard 10ul - -
Echantillon - 10ul -
Blanc 1ml 1ml 1ml

On laisse incuber pendant 30 minutes a la température ambiante (20-25°C) ou pendant 10

minutes au bain-marie a 37°C.
- Longueur d’onde : Hg 505 nm (470 — 560 nm) ;
- Spectrophotometre Jenway 6 300 ;

- Cuve : 01 cm d’épaisseur.

32




Matériel et méthodes | 2017

Le taux de glucose se fait selon la formule suivante :

D.O. échantillon xn

Glucose (g/l) =
D.O. Etalon

D.O. : Densité optique
n : Concentration de I’étalon = 1 g/I

e Valeurs de référence: 0,7 - 1,1 g/l

2.1.2. Dosage de I’Hémoglobine glyquée (Tietz, 2006)

L'hémoglobine glyquée est le produit de la synthése, réalisée dans les érythrocytes, entre
I'hnémoglobine A (au niveau des chaines b) et le glucose par Tietz en 2006.

Le terme de glycation non enzymatique désigne les modifications post traductionnelles
tardives, provoquées par la fixation d’oses simples ou de leurs dérivés sur les groupements
aminés des protéines (Ulrich., Cerami, 2001).

Cette réaction générale est spontanée, irréversible et cumulative. Procédant en plusieurs
étapes, la glycation génére, dans ses phases précoces, la formation d’une liaison aldimine
instable (base de Schiff), capable de subir un réarrangement moléculaire dit réarrangement
d’Amadori (Hodge, 1955) conduisant a la formation d’une liaison cétoamine stable. Les

produits formés sont appelés produits d’Amadori (dans le cas des aldoses).

La proportion d'hémoglobine glyquée par rapport a I'némoglobine totale est la mémoire
biologique de I'environnement en glucose des hématies (Janssens, 2006).

Le dosage de I'némoglobine glyquée est complémentaire a la détermination de la glycémie en
cas de diabéte sucré. En effet, si la glycémie donne une image ponctuelle du métabolisme
glucidique, I'némoglobine glyquée, par contre, apporte une information intégrée des variations
de la glycémie au cours des 4 a 8 semaines précédant le prélevement (Janssens, 2006).
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HC=0+H2N-R HC=N-R CH2-NH-R
Hémoglobine (chaine B)
HCOH ~ HCOH . C=0
1ére étape l 2éme étape
HOCH repide HOCH lente HOCH
HCOH HCOH HCOH
HCOH HCOH HCOH
CH2OH CH20OH CH20OH
Glucose Aldimine (pre-Alc) Cétoamine
Jorme labile (HB.lc stable)

Figure 9 : Mécanisme de glycation de I’hémoglobine
(Gillery, 2006)

Le dosage de I'HbAlc est un élément plus pertinent dans la surveillance de I'équilibre
glycémique chez le diabétique (Gillery, 2006).

IL a été proposé d'utiliser la concentration en HbAlc pour calculer une concentration
moyenne en glucose (CMG) a l'aide de cette formule:

CMG (mmol/l) = 1, 84 x HbAlc.

Cette formule a l'avantage de lier directement la mesure d'HbAlc a une concentration du
glucose. Cela facilite I'interprétation du résultat par le patient et augmente la perception des
petites variations (Gillery, 2000).

L analyseur HLC-723G7 est un automate qui permet le dosage de I’HbA1c (%) dans le sang.
L’analyse est basée sur chromatographie liquide haute performance (HPLC) utilisant une

colonne a échange d’ions non poreuse (gel + polymére).

La chromatographie permet la séparation ou la purification d’un ou de plusieurs composés

d’un mélange en vue de leur identification et de leur quantification.
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Les composés a separer (solutés) sont mis en solution dans un solvant. Ce mélange est
introduit dans la phase mobile liquide (éluant). Suivant la nature des molécules, elles
interagissent plus ou moins avec la phase stationnaire dans un tube appelé colonne
chromatographique.

La phase mobile poussée par une pompe sous haute pression parcourt le systeme
chromatographique.

Le mélange a analyser est injecté puis transporté au travers du systéeme

Chromatographique. Les composés en solution se répartissent alors suivant leur affinité entre
la phase mobile et la phase stationnaire.

En sortie de la colonne grace a un détecteur approprié, les différents solutés sont caractérises
par un pic. L’ensemble des pics enregistrés est appelé chromatogramme.

L’automate HLC-723G7 utilise une colonne a échange d’ions pour séparer les composants de
I’hémoglobine par charge ionique différente. Les différents composants de I’hémoglobine, y
compris I’hémoglobine Alc, sont rapidement séparés en 6 fractions et analysés (2.2 min par
échantillon). Trois concentrations d’éluant (Eluant HSi No.1, No.2 et No.3) sont utilisées pour

la séparation.

Aprées avoir positionné les tubes munis de leurs bouchons percables, ceux- ci sont
automatiquement dilués et les résultats sont dosés et reportés a I’impression.

Approximativement 3pl de sang total est aspiré par une aiguille et est dilué gréace a la solution
de lavage dans le puits de dilution. Ensuite, I’échantillon dilué est aspiré, injecté, puis délivré

a la colonne.

Les composants de I’hémoglobine, séparés dans la colonne, sont dirigés dans le détecteur de
facon continue. La détection se fait par spectrométrie bi-chromatique a 415 et 510 nm.
Lorsque I’analyse est terminée, les résultats pour les différentes fractions de

L’hémoglobine sont envoyés a I’'imprimante en pourcentage avec le chromatogramme.

e Valeurs de référence: 4 - 6,3%
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2.1.3. Dosage des Triglycérides (Wahlefeld., Bergmeyer, 1974)
Les triglycérides sont des esters du glycérol et de trois acides gras a longue chaine. Ils
proviennent en partie des aliments et sont en partie synthétisés dans le foie.

e Principe du dosage

C’est un test enzymatique-colorimétrique. Ce test est réalisé sur I’automate de biochimie
(COBAS : INTEGRA 400/800 Roche).

La méthode de dosage décrite ci-apres repose sur les travaux de Wahlefeld (Wabhlefeld.,
Bergmeyer, 1974) qui fait appel, pour I’hydrolyse rapide et compléte en glycérol et acides
gras par I’enzyme LPL (Lipoprotéines lipase).

Dans la premiére réaction, ce glycérol entre en réaction avec glycérol kinase (GK) et donne
glycérol-3- phosphate.

Dans la deuxiéme réaction, ce composé résultant est ensuite oxydé en Dihydroxyacétone —
phosphate avec formation de I’eau oxygénée ; en présence de glycérol peroxydase (GPO).
L’eau oxygénée (H202) formée réagit avec I’amino -4 phénazone et le chloro-4 phénol avec
formation d’un dérivé coloré rouge (méthode en point final). L’intensité de la coloration
rouge développée est directement proportionnelle a la concentration de triglycérides de
I’échantillon et est mesurée par photométrie.

LPL
Triglycerides + 3H20 » Glycerol + 3Acides gras.
GK
Glycerol + ATP »  Glycerol -3-phosphate +ADP
Mg2+
GPO _ )
Glycérol-3-P + 02 R Dihydroxyacétone-phosphate + H2 02

POD

H2 O2+ amino-4 phénazone + chloro-4 phénol _ (mono-imino-p-

benzoquinone)- 4 phénazone
+2 H2 O + HCL.
- Réactifs: R
2uL du sérum dilué dans 28uL d' H20 sont rajoutés a 120uL de R
e Valeurs de référence: 0,5 - 1,7 g/l
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2.1.4. Dosage du HDL Cholestérol (Matsuzaki et al., 1996).

Les HDL sont des lipoprotéines de haute densité. Elles raménent le cholestérol excédentaire
des tissus périphériques vers le foie ou il est transformé en acides biliaires qui seront excrétées

par voie biliaire dans l'intestin (Linsel-Nitschke et al., 2005).

e Principe du dosage

Cette analyse permet le dosage de la fraction du cholestérol lié¢ aux HDL

(High density lipoprotein). La valeur du cholestérol HDL peut étre exprimée par rapport au
cholestérol total (Janssens, 2006).

Le Principe du dosage repose sur Le test colorimétrique enzymatique en phase homogene, en

présence d'ions magnésium et de sulfate de dextran (Matsuzaki et al., 1996).

Il se forme des complexes hydrosolubles avec les LDL, les VLDL et les chylmicrons; ces
complexes sont résistants vis a vis d'enzymes modifiées par du polyéthyleneglycol PEG.

La concentration en cholestérol HDL est déterminée par voie enzymatique a l'aide de
cholestérol — estérase et de cholestérol-oxydase modifiée par du PEG (environ 40 des groupes
aminés de ces enzymes sont couplées a du PEG). Sous l'action de la cholestérol estérase, les
esters du cholestérol sont scindés en cholestérol libre et en acides gras.

Dans une réaction ultérieure catalysée par la cholestérol-oxydase modifiée par le PEG, le
cholestérol est transformé en présence d'oxygéne en 4-cholesténone avec formation d'H202.

Cholestérol-estérase
Ester du cholestérol + H20 » Cholestérol HDL +RCOOH

Modifiée par PEG

Cholestérol-oxydase
Cholestérol HDL + 02 » 4 cholesténone + H202
Modifiée par PEG

Peroxydase
2H202 +aminoantipyrine + HSDA + H + H20 > derive coloré bleu
violet 5H20.
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L'intensité de la coloration développée est directement proportionnelle a la concentration en

HDL cholestérol. Elle est déterminée par l'augmentation de I'absorbance a 583 nm
(Matsuzaki., Kawaguchi., Morita et al., 1996).

- Réactifs: R

Composants

HEPES

CHES

Sulfate de dextran
Nitrate de Magnésium. 6H20
HSDA

AOD (recombinante)
POD (de Raifort)

CE (microbienne)
CHOD (microbienne)
Amino-4 phénazone
PH

HEPES: acide ((hydroxy-2 éthyl)-4 pipérazino-1) -2 éthanesulfonique
HSDA: Sodium N (hydroxy-2 sulfo-3 propyl) diméthoxy-3,5 aniline

R1

10, 07

96,95
1,5

11,7

0,96
50
16,7

7,4

Concentrations
R2
10,07

333
3,33
127
2,46

CHES: acide 2-(N-cyclohexylamino)-éthanesulfonique

Test
9,61 mmol/L
69,40 mmol/L
1,07 g/L
8,4 mmol/L
0,69 mmol/L
36 pkat/L
91 pkat/L
0,8 pkat/L
30 pkat/L
0,59 pkat/L

2,5uL de sérum dilué dans 7 uL d'H20 sont rajoutés a 150 u L R1 et 50 u L R2.

e Valeurs de référence: 0,35-1,0 g/l.
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2.1.5. Dosage du LDL-Cholestérol (Friedewald., Levy., Fredrickson, 1972).

Le role des particules de LDL est de transporter le cholestérol du foie vers tous les tissus
périphériques. Les cellules captent le cholestérol des LDL par des récepteurs membranaires au
LDL.

Gréace a ces récepteurs LDL, le cholestérol entre dans les cellules ou, de libre, il sera stabilisé
par une estérification. S’ajoutant au cholestérol alimentaire, du cholestérol endogene est
synthétisé par le foie grace a une enzyme clé, I’HMG-CoA réductase. Le foie distribue alors
I’ensemble de ces cholestérols d’origine variée au reste de I’organisme (Fabrizio Andreelli.,
Delphine Jacquier, 2006).

Cette analyse mesure la concentration en cholestérol lié aux LDL (Low density

Lipoprotéin).

Cette mesure peut étre quantitative ou estimée par la formule de Friedewald (Friedewald.,
Levy., Fredrickson, 1972).

[ Cholestérol LDL = Cholestérol total — Cholestérol HDL — (Triglycérides/5) ]

Cette formule n’est pas applicable que si la valeur des triglycérides dépasse 400 mg/dl
(Fredenrich, 2000).
e Valeurs de référence: < 115 mg/dl (Recommandations du Belgian Lipid Club, 1998)

2.1.6. Détermination des teneurs plasmatiques en urée (Myara et al., 1994)

L’urée plasmatique est dosée par une méthode colorimétrique basée sur I’utilisation du
Diacétyl monooxine et des ions Fe3+. En présence d’ions Fe3+ et d’un réducteur, I’urée réagit
avec le diacétyl monooxine pour donner un complexe coloré en rose. La coloration obtenue
est proportionnelle a la quantité d’urée présente dans I’échantillon. La lecture se fait a une
longueur d’onde de 525 nm.

2.1.7. Détermination des teneurs plasmatiques en créatinine (Long et al., 1984)
La créatinine plasmatique est dosée par une méthode colorimétrique basée sur la réaction de
I’acide picrique avec la créatinine en milieu basique formant un complexe coloré en jaune

orange. L’intensité de la coloration est mesurée a une longueur d’onde de 530 nm.
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2.2. Evaluation de I’intensité de la dépression par I’échelle Hamilton (Hamilton, 1960)

2.2.1. Présentation de I’échelle de dépression d” Hamilton

HDRS ou échelle de dépression d’Hamilton est un test d'évaluation de I’intensité des
symptomes dépressifs, utilisable pour toutes les personnes ; y compris les personnes agées
(méme si certaines questions concernent les activités professionnelles). Ce questionnaire
comporte 17 items (questions) (Hamilton, 1960). Chaque item est coté de 0 a 2 ou de 0 a 4 par
ordre croissant du degré de sévérité du symptdme. La cotation est faite par un évaluateur
clinicien a partir de questions posées au patient, tout en observant son comportement.

La somme des 17 items représente le score total de dépression. Elle est significative pour un

score supérieur 17.

Tableau 3 : Caractéristiques de I’échelle d’évaluation de la dépression d’Hamilton.
(Hamilton, 1960)

Nom de Temps Fidelite* Validitét Commentaires
I’outil requis
Echelle de 154 30 + + + + Hétéroévaluation
dépression minutes + 17 points
d’Hamilton + Test long

* Fidélité : Constance avec laquelle un test donne les mémes résultats (fait référence a la
précision de I’instrument).

T Validité : Capacité d’un test a bien mesurer ce qu’il doit mesurer (fait référence a la qualité
de I’instrument) (Bouchard., Cyr, 2000).

2.2.2. Mode opératoire

Les victimes sélectionnées pour I’enquéte épidémiologique précédemment décrite et réparties
en différents lots, devront répondre & un questionnaire précis (questionnaire HRDS) (voir
annexe) ; en choisissant une réponse unique par question. L’analyse et I’interprétation des
résultats se fait par décompte des réponses selon leur couleurs (Tableau 4). Le score total pour
chaque patiente est établi. L’évaluation Hamilton permet de coter une dépression et d'en

assurer le suivi. Plus la note est élevée, plus la dépression est importante.
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Tableau 4 : Interprétation du décompte des réponses selon leur couleur

JAUNE | ORANGE ECARLATE
AUCUN DEPRESSION | DEPRESSION | DEPRESSION | DEPRESSION DEPRESSION
SYMPTOMES LEGERE MODEREE MODEREE A SEVERE EXTREME
DEPRESSIFS SEVERE
X1= X2= X3= X4= X5= X 6=

TOTAL ENREGISTRE :

- 21 A 30 31 A 40 61 A 75

2.3. Dosage du cortisol (Aaron., Tyrell, 1994).

2.3.1. Principe du dosage

Le dosage du cortisol plasmatique a été effectué par le test d’électro-chimiluminescence
(E.C.L.I1LA.) qui est adapté aux dosages immunologiques sur les analyseurs Elecsys 1010
(Aaron., Tyrell, 1994). Ce test immunologique permet la détermination quantitative in vitro
du cortisol dans le sérum et le plasma humain.

Les réactifs préts a I’emploi sont contenus dans un coffret Elecsys de 100 tests.

Tableau 5 : Les différents types de réactif pour le dosage du cortisol.

Réactifs Concentrations

Microparticules tapissées de 1 flacon contenant 6,5 ml

streptavidine

Microparticules tapissées de
streptavidine

0,72 mg/ml, capacité de liaison : 470ng de
biotine/mg microparticules ; conservateur

1 flacon contenant 10 ml : AC anticortisol
monoclonal de souris marquée a la biotine,
1,6mg/l ;

Tampon phosphate 50 mmol/l ; PH : 7,0.
Conservateur.

R1 : Anticorps anticortisol-biotine

1 flacon contenant 10 ml : AC anticortisol
monoclonal de souris marquée au
ruthénium, 0,3 mg/l ;

Tampon-TRAIS 50 mmol/l ; PH : 7,0.
Conservateur.

R2 : Anticorps anticortisol-ruthénium
(AC anticortisol~Ru (bpy))
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Le test immunologique est basé sur la méthode « sandwich» qui utilise deux anticorps
monoclonaux spécifiques du cortisol. Le premier, biotinylé, reconnait I’extrémité N-terminale

du cortisol, et le second, marqué au ruthénium, réagit avec la partie médiane de la molécule.

2.3.2. Etapes du dosage

1ére incubation : une prise d’essai de 20 uL est mise en présence de I’anticorps anticortisol
marqué a la biotine et de I’anticorps marqué au ruthénium. Il se forme un « sandwich » entre
I’lhormone et les deux anticorps. 2éme incubation : les microparticules tapissées de
streptavidine sont ajustées dans la cuvette réactionnelle. Le complexe immunologique est fixé
a la phase solide par une liaison streptavidine-biotine. Le mélange réactionnel est transferé
dans la cellule de mesure, les microparticules sont maintenues au niveau de I’électrode par un
aimant. L’élimination de la fraction libre est effectuée par le passage dans une solution de
lavage. Une différence de potentiel appliquée a I’électrode déclenche la production d’une
luminescence qui est mesurée par un photomultiplicateur. Les résultats sont obtenus a I’aide
d’une courbe de référence mémorisée, le réajustement de la courbe par I’appareil est effectué

a I’aide de 2 solutions de cortisol Cal Set.

2.4. Analyse statistique

Les résultats ont été représentés sous forme de moyenne plus ou moins I’écart type

moyen (Moy £ SEM) (Standard Error of the Mean), la comparaison entre les différents
groupes sont effectuées apres une analyse de test t de student.

L’analyse statistique des données a été realisee grace au logiciel MINITAB (Version 17.1.0).
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1. Résultats statistiques des 4 lots

Les résultats de la description des données obtenues pour chaque lot (T, D, E, D-E) et pour

chaque variable mesurée sont représentés sous forme de tableaux.
1.1. LOT T (Témoin)

Tableau 6 : Parametres statistiques de la description des données pour le lot témoin.

Variables n X S Xmin - xmax
GLYCEMIE A 40 0,788 0,105 0,7-1,1g/l
JEUN
HBA1C 40 5,428 0,525 4 -6,3%
TRIGLYCERIDES 40 1,286 0,481 0,5-1,7g/l
HDL 40 0,597 0,081 <0,65 g/l
LDL 40 1,474 0,091 <1,60 g/l
UREE 40 0,258 0,119 0,15-0,50 g/l
CREATININE
40 6,912 1,357 05-09 mg/l
CORTISOL 40 13,927 4,932 8,7-22,4 ng/dl
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1.2. Lot D (Diabétique)

Tableau 7 : Parametres statistiques de la description des données pour le lot D.

Variables n X S Xmin - xmax
GLYCEMIE A
40 0,998 0,141 0,7-1,14¢/l
JEUN
HBAI1C 40 6,315 0,477 4 -6,3%
IGLYCERIDES 40 2,461 0,5-1,7g/l
R 1,081 J
0,121
HDL 40 0,474 <0,65 g/l
LDL 40 1,822 <1,60 g/l
0,137 &
UREE
40 0,408 0,138 0,15-0,50 g/I
40 7,912 1,375 05-09 g/l
CREATININE
CORTISOL 40 14,95 4,619 8,7-22,4 pg/dl
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1.3. Lot E (Enceinte)

Tableau 8 : Parametres statistiques de la description des données pour le lot E.

Variables n X S Xmin - xmax
GLYCEMIE A
40 0,815 0,155 0,7-1,1¢/l
JEUN
HBA1C 40 5,795 0,399 4-6,3%
TRIGLYCERIDES 40 2,58875 i 0,5-1,7¢l/l
0,114
HDL 40 0,543 <0,65 g/l
LDL 40 2,035 <1,60 g/l
0,469 -
40 0,170 0,072 0,15-0,50 g/l
UREE
40 5,525 1,158 05-09 mg/I
CREATININE
CORTISOL 40 17,612 4,669 8,7-22,4 ng/dl
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1.4. Lot D-E (Diabétique-Enceinte)

Tableau 9 : Parametres statistiques de la description des données pour le lot D-E.

Variables n X S Xmin - xmax
GLYCEMIE A
40 1,017 0,139 0,7-1,1g/l
JEUN
HBA1C 40 6,07 0,371 4 -6,3%
1,082
TRIGLYCERIDES 40 2,473 0,5-1,7g/l
0,109
HDL 40 0,516 <0,65 g/l
0,435
LDL 40 1,88 <1,60 g/l
40 0,425 0,136 0,15-0,50 g/l
UREE
40 7,94 1,491 05-09 mg/l
CREATININE
CORTISOL 40 15,845 4,846 8,7-22,4ug/dl
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2. Représentation graphique et interprétation

2.1. Représentation graphique des variables biochimiques : Glycémie a jeun, HBA1C,
HDL, LDL, Triglycérides, Urée et créatinine :

® Glycémie a jeun

u**§=

q*** 8***
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Figure 10 : Variation du taux de la glycémie a jeun (g/l) chez les femmes témoins,

1,4

(1/6) unal e a1WYAID

diabétiques, enceintes et diabétiques enceintes.

Les taux de la glycémie a jeun des femmes des différents lots sont présentés dans la
Figure 10.

() Comparaison entre: témoin/diabétique, témoin/enceinte, témoin/diabétique enceinte
(8) Comparaison entre: diabétique et diabétique enceinte
(8) Comparaison entre: enceinte et diabétique enceinte
(Ns: Non significant difference ; P > 0.05 ; *P < 0.05 ; **P < 0.01;***P < 0.001)

*** n<0.001 : différence hautement significative de T vs D, D.E et de E vs D.E

Nous constatons une différence hautement significative (P<0.0001) des taux de la glycémie a
jeun entre les lots suivants : (témoin, diabétique), (témoin, diabétique enceinte) et (enceinte,
diabétique enceinte) respectivement (témoin : 0,788+0,105 vs. diabétique:
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0,998+0,141), (témoin: 0,788+0,105 vs. diabétique enceinte: 1,017+0,139), (enceinte:
0,815+0,155 vs. diabétique enceinte : 1,017+0,139) mais il n’y a aucune signification entre le
reste des lots.

e HBAILC
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(%) DTVGH
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Figure 11: Variation du taux de I’'THBA1C(%) chez les femmes témoins, diabétiques,
enceintes et diabétiques enceintes.

Les taux de I’'THBALC des femmes des différents lots sont présentés dans la
Figure 11.

() Comparaison entre: témoin/diabétique, témoin/enceinte, témoin/diabétique enceinte
(8) Comparaison entre: diabétique et diabétique enceinte
(8) Comparaison entre: enceinte et diabétique enceinte
(Ns: Non significant difference ; P > 0.05 ; *P < 0.05 ; **P < 0.01;***P < 0.001)

*** n<0.001 : différence hautement significative de T vs D, D.E
**p< 0.01 : différence trés significative de T vs E, E vs D.E

*P < 0.05 : différence significative de D vs D.E
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Nous observons une différence hautement significative (P<0.0001) des taux de HBA1C entre
les lots suivants : (témoin, diabétique), (témoin, diabétique enceinte) respectivement (témoin:
5,428+0,525 vs. diabétique: 6,315+0,477), (témoin: 5,428+0,525 vs. Diabétique enceinte:
6,07 £0,371).Entre (témoin, enceinte), (enceinte, diabétique enceinte) il y a une différence trés
significative (P < 0.01) respectivement (témoin: 5,428+0,525 vs. enceinte:5,795+0,399),
(enceinte:5,795+0,399 vs. diabétique enceinte: 6,07 +0,371). Par contre nous remarquons une
faible signification (< 0.05) entre les femmes diabétiques et diabétiques enceintes
(diabétique: 6,315+0,477 vs. diabétique enceinte: 6,07 +0,371).

® Triglycérides
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Figure 12 : Variation du taux des triglycérides (g/l) chez les femmes témoins, diabétiques,

(1/6) sap149oA|611 1

enceintes et diabétiques enceintes.

Les taux des triglycérides des femmes des différents lots sont présentés dans la
Figure 12,

() Comparaison entre: témoin/diabétique, témoin/enceinte, témoin/diabétique enceinte
(8) Comparaison entre: diabétique et diabétique enceinte
(8) Comparaison entre: enceinte et diabétique enceinte
(Ns: Non significant difference ; P > 0.05 ; *P < 0.05 ; **P < 0.01;***P < 0.001)
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*** n<0.001 : différence hautement significative de T vs D, E, D.E
P > 0.05 : NS aucune différence significative entre E vs D.E et D vs D.E

Nous distinguons une différence hautement significative (P<0.0001) des taux des triglycérides
entre les lots suivants: (témoin, diabétique), (témoin, enceinte) et (témoin, diabétique
enceinte) respectivement  (témoin: 1,286+0,481vs. diabétique: 2,461+1,081), (témoin:
1,286+0,481vs. enceinte : 2,58875+1,139), (témoin: 1,286+0,481 vs. diabétique enceinte:

2,473 £1,082). En revanche il n’y a aucune signification entre le reste des lots.

e HDL
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Figure 13 : Variation du taux de HDL (g/l) chez les femmes témoins, diabétiques, enceintes
et diabétiques enceintes.

Les taux de HDL des femmes des différents lots sont présentés dans la
Figure 13.

() Comparaison entre: témoin/diabétique, témoin/enceinte, témoin/diabétique enceinte
(8) Comparaison entre: diabétique et diabétique enceinte
(8) Comparaison entre: enceinte et diabétique enceinte
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(Ns: Non significant difference ; P > 0.05 ; *P < 0.05 ; **P < 0.01;***P < 0.001)

P > 0.05 : NS aucune différence significative entre les différents lots

Nous remarquons qu’il n’y a aucune différence significative entre les 4 lots.
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Figure 14 : Variation du taux de LDL (g/1) chez les femmes témoins, diabétiques, enceintes et
diabétiques enceintes.

Les taux de LDL des femmes des différents lots sont présentés dans la
Figure 14,

() Comparaison entre: témoin/diabétique, témoin/enceinte, témoin/diabétique enceinte
(8) Comparaison entre: diabétique et diabétique enceinte
(8) Comparaison entre: enceinte et diabétique enceinte
(Ns: Non significant difference ; P > 0.05 ; *P < 0.05 ; **P < 0.01;***P < 0.001)

*** n<0.001 : différence hautement significative de T vs E, D.E et D vs D.E
*P < 0.05 : différence significative de T vs D

P > 0.05 : NS aucune différence significative entre E vs D.E

Les variations du taux de LDL qui sont représentés dans la figure 14 révelent une différence
hautement significative (P<0.0001) entre les lots suivants: (témoin, enceinte), (témoin,
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diabétique enceinte) et (diabétique, diabétique enceinte) respectivement  (témoin:
1,227+40,31vs. enceinte : 2,035 +0,469), (témoin: 1,227+0,31 vs. diabétique enceinte: 1,88
10,435), (diabétique : 1,4125+0,345vs. diabétique enceinte: 1,88 +0,435) et une différence
significative entre : (témoin: 1,227+0,31vs. diabétique: 1,4125+0,345) .Aucune signification
est notée entre les lots (enceinte: 2,035 +0,469 vs. diabétique enceinte: 1,88 +0,435).
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Figure 15 : Variation du taux de I’'urée (g/l) chez les femmes témoins, diabétiques, enceintes
et diabétiques enceintes.

Les taux de I'urée des femmes des différents lots sont présentés dans la
Figure 15.

() Comparaison entre: témoin/diabétique, témoin/enceinte, témoin/diabétique enceinte
(8) Comparaison entre: diabétique et diabétique enceinte
(8) Comparaison entre: enceinte et diabétique enceinte
(Ns: Non significant difference ; P > 0.05 ; *P < 0.05 ; **P < 0.01;***P < 0.001)
*** pn<0.001 : différence hautement significative de Tvs D, E, D.E et E vs D.E

P > 0.05 : NS aucune différence significative entre D vs D.E
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Le taux de I'urée représenté dans la figure 17 montre une augmentation tres hautement
significative des lots: diabétique (0,408+0,138) et diabétique enceinte (0,425+0,136),
comparativement au lot témoin (0,285+0,119) et une diminution treés hautement significative
du lot enceinte (0,17+0,072) par rapport au lot témoin (0,285+0,119). Mais il n’y a aucune
différence significative entre le lot diabétique (0,408 +0,138) et le lot diabétique enceinte
0,425+0,136).
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Figure 16 : Variation du taux de la créatinine (mg/l) chez les femmes témoins, diabétiques,

enceintes et diabétiques enceintes.

Les taux de la créatinine des femmes des différents lots sont présentés dans la
Figure 16.

() Comparaison entre: témoin/diabétique, témoin/enceinte, témoin/diabétique enceinte
(8) Comparaison entre: diabétique et diabétique enceinte
(8) Comparaison entre: enceinte et diabétique enceinte
(Ns: Non significant difference ; P > 0.05 ; *P < 0.05 ; **P < 0.01;***P < 0.001)

*** n<0.001 : différence hautement significative de T vs E et E vs D.E
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**p< 0.01 : différence trés significative de T vs D, D.E
P > 0.05 : NS aucune différence significative entre D vs D.E

Nous notons que les niveaux de la créatinine sont tres significativement élevés chez le lot
diabétique enceinte (7,94+1,491) comparé au lot enceinte (5,525+1,158) et tres
significativement bas chez le lot enceinte (5,525+1,158) par rapport au lot témoin
(6,912+1,357). Nous remarquons aussi une augmentation trés significative chez les lots
diabétiques et diabétiques enceintes comparativement au lot témoin respectivement (témoin :
6,912+1,357vs. diabétique : 7,912+1,375), (témoin: 6,912+1,357vs. diabétique enceinte :
7,94+1,491) et aucune signification entre le lot diabétique (7,912+1,375) et diabétique
enceinte (7,94+1,491).

2.2. Représentation graphique de la variable hormonale: Cortisol
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Figure 17 : Variation du taux du cortisol (ug/dl) chez les femmes témoins, diabétiques,

(Ip/3ni ) josnae)

enceintes et diabétiques enceintes.

Les taux du cortisol des femmes des différents lots sont présentés dans la
Figure 17.

() Comparaison entre: témoin/diabétique, témoin/enceinte, témoin/diabétique enceinte
(8) Comparaison entre: diabétique et diabétique enceinte
(8) Comparaison entre: enceinte et diabétique enceinte
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(Ns: Non significant difference ; P > 0.05 ; *P < 0.05 ; **P < 0.01;***P < 0.001)

**p< 0.01 : différence trés significative de T vs E
P > 0.05 : NS aucune différence significative entre Tvs D, Tvs D.E,Dvs D.Eet E vs D.E

La cortisolémie présente une augmentation tres significative de sa concentration
plasmatique chez le lot des femmes enceintes (E) (17,612+4,669) par rapport aux témoins
(T) (13,927+4,932).

La comparaison intra- lots Témoin (13,927+4,932) vs Diabétique (14,95+4,619), Témoin
(13,92744,932) vs Diabétiqgue Enceinte (15,845+4,846), Diabétique (14,95+4,619) vs
Diabétique Enceinte (15,845+4,846), et Enceinte (17,612+4,669) vs Diabétique Enceinte
(15,845+4,846) est statistiguement non Significative.

2.3. HRSD score des différents lots expérimentaux.

2.3.1. Interprétation du décompte des réponses
Le score total de chaque lot est exprimé par une moyenne (X) affectée a I’écart-type (s).

Tableau 10 : Résultats du décompte des réponses selon leur couleur

Lots Nombre Moyenne (X) Ecart-type (s) Interprétation
du
décompte des
réponses

Témoins 40 10,70 3,351

Diabétiques 40 60,5 9,766

Enceintes 40 36,88 3,045 Dépression
modéree

Diabétiques 40 63,01 10,322 Dépression
enceintes sévere

L’échelle nous a permis de coter un degré différent de dépression chez les différents lots
étudiés.

95



Résultats | 2017

Le score total moyen des items chez le lot (T) est de (10.70).Ce score est inférieur a 17, ce qui
traduit absence de tous symptémes dépressifs chez ces sujets.

En revanche, le score des items est supérieur a 17 chez les catégories D, E et D.E. Les
symptdmes dépressifs sont présents et a des niveaux différents ; la dépression est de modérée
a sévere et sévere respectivement chez lots D et D.E, et de modérée chez le lot E. Nous

constatons que le degré de dépression est beaucoup plus élevé chez le lot diabétique enceinte.

2.3.2. Comparaison du score des items chez les différents lots experimentaux.

Afin de prouver la capacité de I’échelle Hamilton a différencier entre des échantillons
normaux et perturbés. Les scores obtenus pour les échantillons : D, E et D.E ont été comparés
entre elles (D vs D.E), (E vs D.E) et compareés a I’échantillon normal témoins (T). Les

Scores sont exprimés par des moyennes et des écart-types.
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Figure 18 : Comparaison du score total des items intra et inter-lots: T; D ; E ; D.E
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La Comparaison du score total des items intra et inter-lots est présentée dans la

Figure 18.

() Comparaison entre: témoin/diabétique, témoin/enceinte, témoin/diabétique enceinte
(8) Comparaison entre: diabétique et diabétique enceinte
(8) Comparaison entre: enceinte et diabétique enceinte
(Ns: Non significant difference ; P > 0.05 ; *P < 0.05 ; **P < 0.01;***P < 0.001)

*** n<0.001 : différence hautement significative de Tvs D, TvsE, Tvs D.Eet Evs D.E
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P > 0.05 : NS aucune différence significative entre D vs D.E

Nous observons une différence hautement significative de Tvs D, E, D.E et Evs D.E

et qu’il existe des différences hautement significatives entre I’échantillon normal (T) et les
échantillons diabétiques, enceintes, diabétiques enceintes et entre les lots enceintes et
diabétiques enceintes avec aucune signification entre les lots diabétiques et diabétiques

enceintes.
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Discussion

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

(Anderberg., 2009).

Les grossesses compliquées d’un diabete soit préexistant, soit apparu au cours de la grossesse
« diabete gestationnel », restent des grossesses a risque de complications materno-foetales. La
présence d’un diabete préexistant confére un risque surajouté de malformations foetales. La
pathogénie de ces complications fait largement intervenir I’hyperglycémie mais d’autres
facteurs encore mal connus pourraient étre impliqués. (Buchanan., Xiang., 2005).

Le sujet de ce mémoire traite les effets d’une grossesse chez la femme diabétique connue en

considérant les parametres biochimiques, hormonaux et psychologiques.

Le glucose est le principal sucre de I’organisme. C’est lui qui apporte I’énergie a la plupart
Des cellules. 1l obéit a une régulation tres précise qui fait que sa concentration reste constante
alors méme que les apports alimentaires sont discontinus et sa consommation variable

dépendant pour une bonne part des efforts des patients.

Cette régulation trés précise peut étre débordée au cours de certaines maladies (Friedman et
al ; 1999). L’homéostasie des substrats énergétiques en général et du glucose en particulier,
est réglée par I’action de nombreuses hormones. Schématiquement, il est pratique de
regrouper ces hormones en deux groupes : d’une part, les hormones « anaboliques »,
représentées par I’insuline qui inhibe la mobilisation des substrats endogénes et abaisse la
glycémie, et d’autre part, les hormones cataboliques de la contre-régulation a I’hypoglycémie
appelées aussi hormones de stress, parmi lesquelles figure le glucagon, I’adrénaline, les
glucocorticoides et I’hormone de croissance. Ces derniers stimulent la mobilisation des
substrats énergétiques endogénes et tendent a augmenter la glycémie. Plus que les variations
de concentration de ces hormones, I’équilibre entre ces deux groupes d’hormones,
responsables du contre du flux de substrats métaboliques et leur concentration plasmatique.

Ainsi, une prédominance des hormones anaboliques existe apres prise alimentaire et favorise
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le stockage des substrats énergétiques ; au contraire, I’effet des hormones cataboliques devient
prépondérant lors d’un jelne ou d’un exercice physique, favorisant I’utilisation des réserves

énergétiques de I’organisme (Gerich, 1993).

Les hyperglycémies peuvent étre dues a un diabéte insulino-nécessitant ou non
insulinonécessitant, a une maladie pancréatique (pancréatite aiglie ou chronique) ou
aboutissent souvent au diabéte, a des causes décompensant : un diabéte latent, grossesse,
infection, stress (Kovacs et al., 1997).

L’appréciation de nos résultats, en I’occurrence les variations de la concentration de la
Glycémie a jeun chez les femmes diabétiques (D), enceintes (E) et diabétiques enceintes
(D.E) (Figurel0Q), a révélé une hyperglycémie chez ses sujets comparativement au groupe
témoin (T), respectivement (0,998+0,141), (0,815+0,155), (1,017+0,139), (0,788+0,105).
Pour répondre aux exigences croissantes du foetus, des ajustements métaboliques et
hormonaux s'établissent chez la mere. Lors de la grossesse, le métabolisme du glucose est
perturbé; la production du glucose hépatique est augmentée et son utilisation par les tissus
diminue pour maintenir la croissance du feetus (Di Cianni et al., 2003). Lors d'une grossesse
normale, I'homéostasie du glucose est maintenue grace a une augmentation de la sécrétion
d'insuline. Durant les deux premiers trimestres, un anabolisme tissulaire intense accompagne
une sensibilité accrue a l'insuline, puis, au troisiéme trimestre, une insulinorésistance associée
a une réduction de la sensibilité tissulaire a I'insuline jusqu'a 80% et a une augmentation de la
sécrétion d'insuline se développe (Butte, 2000). Cette augmentation est associée a une
hypertrophie et a une hyperplasie des cellules B du pancréas maternel (Van Assche et al.,
1978).

Le transport du glucose ce produit essentiellement de la mére vers le foetus par diffusion
facilité (Evain-prion., Malassiné, 2010), d’ou I’augmentation significative des taux du glucose

chez les meéres.

Le stress peut potentiellement participer au développement de I’hyperglycémie : mise en jeu
du systéme sympathique, activation de la fonction corticotrope, sécrétion d’hormone de
croissance avec augmentation de la production hépatique de glucose et diminution de sa
clairance périphérique, libération d’endorphines inhibant la sécrétion d’insuline (Surwit et al.,
1992).
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Le taux moyen de I'HbA1c des femmes diabétiques (6,315+0,477), enceintes (5,795+0,399) et
diabétiques enceintes (6,07 +0,371) est nettement supérieur a celui du groupe contrdle
(5,428+0,525) et montre une différence tres hautement significative (P < 0,0001) entre les lots
suivants : (témoin, diabétique), (témoin, diabétique enceinte) et une différence tres
significative (P < 0.01) entre (témoin, enceinte).

Le terme d'HbA1c est réservé a I'HbA ayant fixé une molécule de glucose a I'extrémité
N-terminal d'une ou deux chaines S . La forme la plus répandue est celle ou l'extrémité a fixé

un glucose (Gillery, 2006).

L'HbA1c constitue un reflet de la glycémie moyenne des 4 a 8 semaines qui précede le dosage
et constitue le marqueur de I'équilibre diabétique le plus employé a I'heure actuelle.

Selon les critéres du DCCT, la valeur supérieure de l'intervalle de référence chez les sujets
sains est de 6%. Il a été considéré que l'équilibre glycémique est correct si la valeur d'HbAlc
est inférieure a 6,5%.

Dans le diabéte de types 1 et 2, les données des études UKPDS permettent de fixer une valeur
optimale de I'HbAlc sous la valeur seuil habituelle 6,5% et qu'une hausse de 1 %d'HbA1C
s'accompagne d'une hausse de 10 % de la mortalité cardiovasculaire (UKDP38, 1998).

L'équilibre glycémique des témoins est normal, comme en atteste le taux de I'HbAlc, alors
que celui des diabétiques, enceintes et diabétiques enceintes est anormal, car le taux moyen

de I'HbA1c dans ce groupe est supérieure a 6,5%.

Nos résultats concernant ce parametre, rejoignent ceux des différents travaux évaluant
I'équilibre glycémique chez les diabétiques et les diabétiques enceintes.

D'aprés (Gillery, 2006), le taux élevé de I'HbAlc chez les diabétiques et les diabétiques
enceintes est di a I’hyperglycémie, signe majeur qui génere une augmentation de I’intensité
des réactions de glycation non enzymatique caractérisée par la fixation d’oses simples

(glucose) ou de leurs dérives sur les groupements aminés des proteines.

Indispensable a la vie, le cholestérol tire son de grec chole (bile) et stereos (solide), puisqu’il
a eté découvert sous forme solide dans les calculs biliaires. C’est un constituant des
membranes qui entourent les cellules et indispensable a la fabrication des hormones produites

par les glandes sexuelles et surrénales. Ce composé, de nature lipidique, est en partie apporté
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par I’alimentation (30%) et en partie synthétisé par I’organisme (foie : 70%) Ces valeurs se
situent entre 1,50 et 2,59¢/I, mais varient en fonction de I’age de I’individu. (Tint et al., 1994).
Dans le sang, le cholestérol n’est pas soluble dans I’eau, il est porté par des protéines appelées
lipoprotéines : les low density lipoprotein ou L.D.L qui prennent le cholestérol du foie. Il se

dépose alors sur les arteres : c’est le mauvais cholestérol.

Les high density lipoprotein ou H.D.L récupérent le cholestérol déposé dans les vaisseaux et
le ramenent au foie : c’est le bon cholestérol.

Le cholestérol n’est pas la seule graisse circulant dans le sang. Il existe une forme
additionnelle : ce sont les triglycérides composés de 3 acides gras et du glycérol. Tous les
surplus alimentaires en glucides, lipides en protéines peuvent se transformer en triglycérides.
(Edison et al., 2007).

Le taux moyen des triglycérides se situe au dessus de la limite supérieure chez les diabétiques
(2,461+1,081) et s'avere plus augmenté que celui des sujets témoins (1,286+0,481), avec une
différence statistique trés hautement significative (p < 0,0001 ***).

D'apres nos résultats, les femmes diabétiques ont présenté une hypertriglycéridémie, ces
données concordent bien avec ceux de la littérature qui, selon, (Fabrizio., Delphine, 2006), ont
rapporté que ce type de dyslipidémie s’observe fréquemment en situation d’insulinorésistance
associée ou non a un diabete de type 1 ou 2.

Plus de 90 % des hypertriglycéridémies, sont liées a un excés de production hépatique de
VLDL (Fabrizio., Delphine, 2006).

En présence d’une insulinorésistance, non seulement la mise en circulation des particules
VLDL est exagérée, mais en plus un stockage augmenté de particules VLDL dans le foie
conduit a la stéatose hépatique (Fabrizio., Delphine, 2006).

Des expériences menées par (Steind et al., 1996), ont montré une dualité d'action des acides
gras sur les cellules B8 pancréatiques : I'exposition pendant un bref délai (quelques heures) aux
acides gras libres potentialisent la sécrétion d'insuline gluco-induite alors qu'une exposition
chronique a des concentrations élevées d'acides gras l'inhibe, en particulier dans sa

Sécrétion tardive (phase B de la sécrétion).
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En outre, la grossesse humaine est caractérisée par une hyperlipidémie physiologique
prononcée (Belo et al., 2004). Durant une grossesse normale, les triglycérides plasmatiques
s'accroissent de deux a quatre fois et le cholestérol, pour sa part, augmente de 25 a 50%
(Potter., Nestel, 1979; Ordovas et al., 1984; Piechota., Staszewski, 1992; Alvarez et al.,
1996). Cette augmentation sert a compenser les dépenses énergétiques maternelles mais
surtout a supporter I'immense chantier en construction que représente le foetus (Hornstra et
al., 1995) ainsi qu'a préparer le corps de la femme a I'accouchement et l'allaitement, se qui
explique I’augmentation des taux de triglycérides chez les femmes enceintes et diabétiques
enceintes comparativement au groupe témoin respectivement (2,588+1,139), (2,473 +1,082),
(1,286+0,481).

Au cours de diabéte les anomalies du métabolisme lipidique apparaissent en premiére ligne ;
il est bien établi que la dyslipidémie touche les diabétiques (Noriegacisneros et al., 2012) et
celle-ci est caractérisé par une surproduction des triglycérides et une augmentation du
cholestérol total (Bruno, 2007).

Le taux moyen de HDL-chlestérol montre une baisse chez les femmes diabétiques
(0,474+0,121), par rapport aux témoins (0,597+0,081).

Le role des particules HDL est de ramener le cholestérol des cellules périphériques vers le
foie. Les particules HDL sont donc des particules enrichies du cholestérol périphérique
(Fabrizio., Delphine, 2006).

D'aprés (Halimi, 2000), cette diminution du taux de HDL-cholestérol chez les diabétiques
insulinorésistants peut étre expliquée par la présence d'une enzyme particuliére, la CETP
(cholesterol ester tranfer protein), dans le sang circulant, en condition d’insulinorésistance et
d'hypertriglycéridémie, qui va entrainer un transfert des triglycérides, des VLDL vers les
HDL en échange de cholestérol transféré des HDL vers les VLDL. Les particules HDL
enrichies en triglycérides sont vite hydrolysées et, du fait de leur catabolisme accru, le taux
sanguin de HDL-cholestérol diminue.

Les HDL protegent la cellule 3 contre I’effet apoptotique des LDL en inhibant le clivage de

la caspase 3 et contrebalance les effets délétéeres des LDL oxydées sur la cellule
(Abderrahmani, 2007).
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Dans notre travail, aucune différence significative n’est notée concernant les taux
plasmatiques du HDL chez les femmes enceintes et diabétiques enceintes comparativement au
groupe témoin respectivement (0,543+0,114), (0,516+0,109), (0,597+0,081).

Plusieurs études ont aussi montré des similitudes concernant les paramétres lipidiques et
lipoprotéiques entre les femmes enceintes atteintes de diabete let 2 comparés aux témoins
(Akinci et al., 2011 ; Lauenborg, 2005 ; Marseille-Tremblay, 2008 ; Sokup et al., 2012 ;
Vitoratos et al., 2002).

Par contre, les résultats de (Merzouk et al., 2000) montrent une augmentation significative des
taux sériques des triglycérides et du taux de HDL des meres diabétiques comparés aux
témoins. Ces différences peuvent étre expliquées par le fait que, dans I’étude de (Merzouk et
al., 2000), les meres diabétiques avaient des nouveau-nés macrocosmiques, signe de la
présence d’un diabete plus grave.

Le LDL-cholestérol moyen des patientes diabétiques est supérieure a la limite du risque (1,60
+ 0,64), alors que celui des témoins, est normal (1,227+0,31).1l y a une différence
statistiquement significative entre les deux groupes.

Les LDL représentent en fait une classe de lipoprotéines hétérogene, dont on décrit deux sous-
classes selon la densité et la taille : un phénotype dit A, regroupant les LDL de densité
comprise entre 1,025 et 1,044, de diamétre supérieur a 25,5 nm, et un phénotype B, ou les
LDL sont plus denses (densité 1,044-1,060) et plus petites (diamétre inférieur a 25,5 nm)
(Austin et al., 1990). Il est habituel de constater que la présence du phénotype B est associée a
un risque plus élevé de développer une coronaropathie, et ce, pour deux raisons essentielles :
d'une part les LDL petites et denses sont moins bien reconnues par le récepteur B/E et
s'accumulent donc plus facilement dans les macrophages constitutifs de la plaque
d'athérosclérose, et d'autre part, elles sont plus sensibles au phénoméne athérogéne
d'oxydation (De Graaf et al., 1991).

L'incidence du phénotype B est augmentée chez le diabétique (Haffner et al., 1994).

Cette constatation s'explique par certaines particularités du métabolisme des triglycérides ; en
effet, I'nypertriglycéridémie, commune chez le diabétique, stimule l'action de la protéine de
transfert des esters de cholestérol (CETP) aboutissant a I'enrichissement en triglycérides des
particules LDL (Lahdenpera et al., 1995). Dailleurs, lorsque la triglycéridémie plasmatique
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dépasse 1,80 g/l voire déja 1,50 g¢/l, les LDL de petite taille deviennent prédominantes
(Lahdenpera et al., 1996).

La principale caractéristique du profil lipidiqgue est I’apparition de concentrations
plasmatiques de TG deux a trois fois supérieures aux concentrations prégestationnelles
(Fahraeus et al., 1985). Le maximum est atteint au troisiéme trimestre de grossesse (en
moyenne 2 ,85 g/l) et le retour aux concentrations prégravidiques s’effectue, en général, six
semaines apres la délivrance (Salameh., Mastrogiannis, 1994). Ces modifications sont
directement en rapport avec une augmentation de la synthese hépatique des lipoprotéines de
trés basse densité (VLDL), transporteurs des TG endogénes. Une forte corrélation a été établie
entre TG plasmatiques et cestrogénes, rendant compte de la synthése accrue de VLDL sous
I’effet du niveau élevé d’eestrogenes relatif a la grossesse (Piechota., Staszewski, 1992).

Les concentrations plasmatiques de cholestérol subissent des variations : elles sont en
augmentation de 50% a 60% par rapport a la période prégravidique. Ces variations de
cholestérolémie résultent de I’augmentation, d’une part, des VLDL et, d’autre part, des LDL,
qui en sont le sous-produit (augmentation d’environ 36% au cours de la grossesse, 1 .71g/l au
troisieme trimestre en moyenne). Il existe une évolution paralléle de I’apolipoprotéine B, qui
est I’apoprotéine de structure des VLDL et LDL, avec une augmentation de 56% tout au long
de la gestation. L’élévation des concentrations des LDL au cours de la grossesse est
secondaire a la conversion accrue des VLDL, qui fait plus que compenser une clairance des
LDL accélérée par I’action stimulante des cestrogenes vis-a-vis de I’activité des récepteurs des
LDL (Kovanen et al., 1979). Cela explique I’augmentation des taux de LDL chez les femmes
enceintes et diabétiques enceintes comparativement au groupe témoin respectivement (2,035
+0,469), (1,88 +£0,435), (1,227+0,31).

Proportionnellement & I’augmentation de la perfusion rénale, le volume des reins augmente
d’environ 1 cm sur le plus grand axe. Il apparait, surtout a droite, une augmentation du
volume des calices, des bassinets et des ureteres dont le péristaltisme diminue. On observe
aussi une chute de la pression urétrale qui s’aggrave avec I’age de la grossesse, expliquant
qu’une femme sur trois présente une incontinence urinaire au neuvieme mois. Enfin, il existe
une stase urinaire pouvant favoriser les infections urinaires hautes, justifiant la recherche de
bactériurie (Frimat, 2012).
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Sous I’effet d’une synthése de monoxyde d’azote, une vasodilatation artérielle systémique
apparait tres précocement au cours de la grossesse (Schrier, 2010). Il en résulte une
augmentation du débit cardiaque maternel de 30% a 50% au cours du premier trimestre et de
la fréquence cardiaque de 20% a 30%.

Le flux plasmatique rénal augmente de 50% & 85% entre la conception et le milieu de la
grossesse, puis il diminue de 13% a 22%, en restant supérieur a celui de la femme non
gravidique. Dés la fin du premier mois de grossesse, le débit de filtration glomérulaire
augmente de 25%. Cette augmentation atteint 50% vers les quatrieme et cinquieme mois, et
persiste jusqu’au huitieme mois de grossesse, période a partir de laquelle un retour a la
normale s’amorce progressivement pour revenir aux valeurs prégravidiques dans les trois

mois suivant I’accouchement (Sturgiss et al., 1994).

Le taux d’urée plasmatique diminue dans des proportions encore plus importantes que la
créatininémie, du fait d’une dilution et d’une augmentation de la synthese protéique avec
augmentation de la clairance de I'urée (Jungers, 2004), se qui est le cas chez les femmes
enceintes de notre étude car on note une diminution trés hautement significative des aux

d’urée comparativement au groupe témoin respectivement (0,17+0,072), (0,285+0,119).

L’augmentation de la filtration glomérulaire se traduit par une diminution de la créatininémie,
qui passe d’une valeur moyenne de 75 umol/l avant la grossesse a 50-60 umol/l au cours des
deuxieme et troisiéme trimestres, (Jungers, 2004). Ainsi, une concentration de la créatinine
plasmatique de 75 pmol/l, qui serait normale en dehors de la grossesse, peut traduire une
insuffisance rénale débutante chez une femme enceinte. Ce qui explique la diminution des
taux de créatinine chez les femmes enceintes comparativement au groupe témoin
respectivement (5,525+1,158), (6,912+1,357).

Les complications sont liées a I’hyperglycémie chronique et aux facteurs de risques
cardiovasculaires associés (Stratton et al., 2001). Elles sont nombreuses et touchent plusieurs
organes, suite a une micro ou macro-angiopathie. Cependant, certains patients sont protégés
malgré un mauvais contrdle glycémique (Stratton et al., 2001).

La néphropathie diabétique est un probleme majeur chez les patients diabétiques. Elle se
définit par une atteinte glomérulaire spécifique du diabéte. L’atteinte glomérulaire se

caractérise par une destruction progressive de celle-ci, par sclérose, et hyalinose sous les
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effets combinés de la macro et de la micro-angiopathie, de I’ischémie et de I’hypertension.
Ceci aboutit au développement d’une insuffisance rénale chronique avec réduction
progressive de la clearance de la créatinine jusqu’au stade ultime de I’insuffisance rénale
terminale (Collart, 2003).

Dans notre travail, les résultats ont montré que le taux d’urée a augmenté chez les femmes
diabétiques (0,408 +0,138) et diabétiques enceintes (0,425+0,136) par rapport aux témoins
(0,285+0,119). Il est évident qu’une augmentation de I’urée sanguine traduit un déficit de la
fonction d’excrétion des reins (Richet, 2003). Plus la fonction rénale est altérée plus I'urée
s’accumule dans le sang et devient un facteur toxique (Vanholder, 2003) du fait que
I’insuffisance rénale par acidose métabolique qu’elle induit, est responsable d’un catabolisme
musculaire exagéré (Vanholder, 2003).

En outre, le taux de I'urée sanguine dépend de nombreux facteurs tels que les apports
protidiques et I’hydratation (Roland et al., 2011). Cependant, selon Dussol et al., 2011, le
dosage de I’'urée sanguine est moins précis pour évaluer la fonction rénale que celui de la

créatinine et doit donc étre abandonné (Dussol, 2011).

La créatinine est considérée depuis longtemps comme le meilleur marqueur endogéne de la
filtration glomérulaire (Tsinalis., Binet, 2006). Les résultats de la créatinine plasmatique qui
montre une augmentation trés significative chez les femmes diabétiques (7,912+1,375) et
diabétiques enceintes (7,94+1,491) comparativement au groupe témoin (6,912+1,357) ont
permis de constater une corrélation claire entre le taux de la créatinine plasmatique et le degré

de la complication rénale.

D’ou viennent ces angoisses et les handicapantes poussées d’adrénaline qui peuvent
carrément empoisonner la vie d’un individu, précisément, on I’ignore. En revanche, on sait
que certains facteurs contribuent a déclencher des phobies : le stress, des événements
traumatisants liés a I’enfance, des prédispositions génétiques, des troubles biologiques
(désordres thyroidiens...). (Ledoux, 1994).

Le stress est I’état qui résulte d’une pression appliquée a un organisme ou une structure.
Cette pression peut étre causée chez les humains par des demandes internes ou externes qui

sont les agents du stress encore appelés stresseurs.
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Il en résulte une cascade de réactions nerveuses et hormonales destinées a déclencher le

mécanisme de survie qui représente la réponse fuite — agressivité (Reynaud, 1999).

Le stress déclenche alors une cascade de sécrétions hormonales et de réactions nerveuses
complexes impliquant différentes structures du cerveau reliées a I’hypophyse et aux glandes

surrénales.

Lors de la réaction d’alerte des signaux provenant de I’environnement ou du corps, sont
interprétés par le systeme limbique comme une menace pour I’homéostasie, il déclenche un
signal d’alarme. Lors de cette réaction, le locus coeruleus (LC) joue un role clé. En effet, ce
groupement de neurones noradrénergiques, localisé dans le pons, est impliqué dans le
maintien de la vigilance et est trés sensible aux stimuli internes ou externes a I’organisme. Ce
noyau a des projections vers de multiples régions du SNC, notamment le systeme limbique,
I’hypothalamus et le cortex cérébral (Galinowski.,, L6o, 2003). Pratiquement, toute
I’activation des différents systémes endocriniens et neuro-végétatifs par le stress provient de
ce systéme d’activation du tronc cérébral.

Les structures impliquées dans la réponse au stress sont, d’une part le cortex cérébral (le
cerveau intelligent) sur les aires sensorielles du cortex qui recoivent I’information provenant
du thalamus et le lobe temporal pour le rappel des expériences passées (mémoire implicite), et
d’autre part, au niveau du cerveau limbique (cerveau émotionnel et viscéral composé du
thalamus, de I’hypothalamus, de I’amygdale, de I’hippocampe), qui sont des structures
impliquées dans les besoins et les pulsions primitives telles que I’excitation sexuelle, la
colere, I’agressivité et la récompense (Thurin, 2003).Le thalamus est le centre spécialisé dans
la gestion des messages en provenance des organes sensoriels — olfactif, visuel, auditif,
kinesthésiques — lesquels sont, ensuite, dirigés vers les aires spécifiques du cortex cérébral.

L hypothalamus : qui est la structure sensible & I’action des stresseurs émotionnels libere
Les hormones ou les neurotransmetteurs nécessaires a la mise en place de la réponse fuite
agressivité par le biais d’une activation du systeme nerveux autonome (SNA).
L’hypothalamus, par le biais de ses connexions au locus coeruleus, peut aussi stimuler la
sécrétion de la noradrénaline, un neurotransmetteur essentiel au fonctionnement du SNC.
A ce niveau, le stress est déclenché par des hormones (cortisol, adrénaline, noradrénaline

provenant des glandes surrénales) avec pour conséquence une libération de
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neurotransmetteurs destinés a activer ou a bloquer la transmission de I’influx nerveux dans les

synapses (Haour., Crumeyrolle Arias, 2003).

Le noyau paraventriculaire (PVN) recoit I’information provenant des noyaux amygdaliens,

De I’hippocampe, du cortex préfrontal et du locus ceruleus. Le noyau paraventriculaire & son
tour est relié a I’hypophyse, aux centres du tronc cérébral et la moelle épiniere qui
commandent le systéeme nerveux végétatif. Ainsi, le noyau paraventriculaire est une région
essentielle pour I’intégration des réponses neuroendocriniennes et végétatives au stress
(Haour., Crumeyrolle Arias, 2003). Les neurones principaux stimulent la sécrétion d’ACTH.
La stimulation de ces neurones au cours du stress entraine la libération de CRH dans la
circulation du systéeme porte hypophysaire a partir de I’hypothalamus. La vasopressine exerce
un effet potentialisateur sur le CRH pour la libération de I’ACTH. Celle-ci agit a son tour sur
les cellules de la cortico-surrénale qui liberent le cortisol, dont I’élévation freine le systéme
par rétrocontrdle négatif a plusieurs niveaux (hypophyse, hypothalamus, hippocampe) (Hoen
et al., 2002).

Le cortisol, appelé hormone du stress, car elle intervient principalement dans la réponse au
stress physique ou psychique, est une hormone stéroide fabriquée a partir du cholestérol par
les glandes surrénales. Sa secrétion s’effectue sous commande d’hormones issues de
I’hypophyse et de I’hypothalamus. Elle suit un rythme circadien, mais en cas de stress, un «
pic » de cortisol a lieu.

La sécrétion de cortisol déclenche divers processus générateurs d’énergie qui ont pour but de
fournir au cerveau un apport en énergie suffisant pour préparer la personne a faire face aux
agents de stress. Outre cette fonction d’hormone « du stress », le cortisol joue un rdle
déterminant dans la presque totalité des systemes physiologiques, intervenant notamment dans
la régulation de la tension artérielle, de la fonction cardio vasculaire, du métabolisme des

glucides et de la fonction immunitaire (Devos., Prelser, 2002).

La sécrétion du cortisol dans le sang est régulée par un systeme de rétroaction sensible.
L’hormone adénocorticotrope (ACTH), synthétisée et sécrétée par I’hypophyse, stimule la
Production de cortisol par les surrénales. La sécrétion d’ACTH est régulée par la
corticolibérine (CRF), une hormone libérée par I’hypothalamus. Lorsque le taux de cortisol
est suffisant, un systeme de rétroaction négative signale a I’hypophyse et a I’hypothalamus de
réduire la sécrétion d’ACTH et de CRF. La majeure partie du cortisol dans le plasma est liée a
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la globuline fixant les corticostéroides (transcortine). Le cortisol se fixe aux récepteurs
spécifiques des glucocorticoides dans le cytoplasme, puis le complexe hormone-récepteur
migre dans le noyau ou il se lie a des éléments de réponse spécifique de I’ADN, modulant
alors la transcription génétique et ayant ultérieurement une incidence sur un grand nombre de
systemes physiologiques. Le cortisol stimule notamment un grand nombre de procédes qui
interviennent dans I’augmentation du taux de glucose dans le sang et le maintien d’une
glycémie normale. En présence de cortisol, les protéines musculaires se décomposent, ce qui
donne lieu a la libération d’acides aminés dans la circulation (Vila, 2003).

Le foie utilise ces acides aminés pour synthétiser du glucose. Le cortisol est également une
source d’énergie pour les muscles, en provoquant la libération d’acides gras des cellules
adipeuses et en inhibant I’assimilation de glucose dans les tissus musculaires et adipeux,
contribuant de ce fait au maintien du glucose (Vila, 2003).

Un sujet prédisposé a une situation de stress réagit dans un premier temps par une
hypersécrétion de CRF, une hypersécrétion d’ACTH, et une hypersécrétion de cortisol, et
secondairement par les surrénales qui s’hypertrophient, I’hypercortisolémie s’autonomise, et
I’hypersensibilité des récepteurs aux glucocorticoides (avec normalisation des taux d’ACTH).
Dans notre étude, nous avons enregistré une augmentation de la teneur plasmatique en
Cortisol pour les femmes diabétiques (14,95+4,619) et diabétiques enceintes (15,845+4,846).
Une cortisolémie tres significativement haute chez les femmes enceintes (17,612+4,669)
comparée au groupe témoin (13,927+4,932).

Le stress peut potentiellement participer au développement d'une hyperglycémie: mise en jeu
du systeme sympathique, activation de la fonction corticotrope, sécrétion d'hormone de
croissance avec augmentation de la production hépatique de glucose et diminution de sa
clairance périphérique, libération d'endorphines inhibant la sécrétion d'insuline (Surwit.,
Schneider., Feinglos, 1992).

La responsabilité des émotions dans la survenue du diabéte avait déja été évoquée dés 1684
par Willis (Willis, 1679). Des études animales ont mis en évidence une action
hyperglycémiante des catécholamines libérées suite a des stresseurs expérimentaux: "réponse
de combat™ (Cannon, 1941., Carter et al., 1987).
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Chez le " BB Wistar rat", animal connu pour développer une insulite auto-immune au bout de
quelques mois, il a été démontré qu'un stress expérimental permettait de raccourcir le délai de

survenue de la maladie (Surwit., Schneider., Feinglos, 1992).

Des évenements de vie qualifiés de "stressants" (déces, chdmage chez l'adulte; familles
dysfonctionnelles chez I’enfant) sont rapportés en plus grand nombre que des populations
contrbles dans les trois années précédant le début de la maladie (Robinson., Fuller, 1985.,
Robinson et al., 1988., Vialletes et al., 1989) pour I'adulte ou chez des enfants diabétiques au

cours des deux premiéres années de la vie (Thernlund et al., 1995).

Ces résultats posent donc la question soit d'un r6le précipitant du stress dans le déclenchement
de la maladie (Robinson., Fuller, 1985., Robinson et al., 1988., Vialletes et al., 1989), soit
d'une interaction plus directe de type psycho-immunologique dans I'étiopathogénie du DID et
DNID (Thernlund et al., 1995).

Cependant en l'absence d'études prospectives chez I’adulte sur de larges effectifs, on ne peut
a ce jour valider ces hypotheéses.

Les études expérimentales animales ont montré, chez des rats ayant un diabéte chimiquement
induit, que le stress entrainait une hyperglycémie (Bellush., Rowland, 1989). Cependant, les
modeles animaux ne sont pas satisfaisants (conditions expérimentales de stress,
hyperglycémies induites non contr6lées par I'insuline). Ainsi, de fagon paradoxale, il a été
rapporté chez le rat que des chocs électriques pouvaient inhiber le développement d'un diabéte

chimiquement induit (streptozocine) (Surwit., Schneider., Feinglos, 1992).

Les résultats des études expérimentales ayant évalué chez I'nomme le retentissement du stress
sur I'équilibre métabolique sont aussi contradictoires: hyperglycémie apres un entretien
psychiatrique stressant (Hinkle., Wolf, 1952), absence d'influence sur la glycémie d'épreuves
de calcul mental (Kemmer., Bisping., Steingruber, 1986), augmentation de la glycémie apres
un haut niveau de nuisance sonore chez des sujets initialement en hyperglycémie et
diminution de la glycémie chez des sujets initialement en hypoglycémie (Bradley, 1982). Les
patients présentant un diabéte instable (plus de 10 hypoglycémies par mois, hyperglycémies
fréquentes) sont plus sensibles a l'action d'une bande vidéo stressante (augmentation du
cortisol, de I'ACTH, de la fréquence cardiaque) que des sujets bien équilibrés sur le plan
métabolique (Dutour et al., 1996).
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Chez des diabétiques adultes ou juvéniles, des évenements de vie tels que des : difficultés
socioprofessionnelles ou conjugales, des probléemes somatiques (sans lien avec le diabéte)
(Dutour et al., 1996., Peyrot., Merry., Kruger, 1999., Roy M., Collier., Roy A, 1994.,
Wrigley., Mayou, 1991), des stress familiaux a type de familles dysfonctionnelles (Chase.,
Jackson, 1981., Viner., MCGrath., Trudinger, 1996) ont été associés au déséquilibre
métabolique a court terme (hyperglycémie) mais aussi a moyen terme (élévation de
I'HBALC). Cependant, ce lien entre événements de vie stressants et déséquilibre métabolique
passe plus probablement par une mauvaise compliance impliquant en outre des stratégies de
"coping" inefficaces (Peyrot., Merry., Kruger, 1999., Spiess et al., 1994) que par une action

directe type neurobiologique des "stresseurs" sur la glycémie.

Les modifications physiques et fonctionnelles de la gestation entrainent des mouvements
affectifs variables : tantdt agréables avec sentiments de toute puissance, d’exaltation (la
grossesse représente un état de complétude imaginaire, une preuve de fertilité), tantét
désagréable avec inconfort et anxiété.

Des réactions psychologiques plus intenses, pathologiques peuvent survenir : parfois désir de
grossesse sans désir d’enfant ou refus de la grossesse avec irritabilité, anxiété et dépression.

La dépression est une maladie fréquente et sévere, responsable d’une souffrance personnelle
et familiale importante. Selon une étude de la revue médecine Liege (2006), elle touche un
tiers de la population et sa prévalence est en constante augmentation. Malgré un dge moyen
d’apparition de 40 ans, elle est présente dans toutes les tranches d’age, avec une nette

augmentation ces derniéres années chez les jeunes.

Le trouble dépressif chronique peut atteindre 10 a 20% des sujets déprimés. La dépression est
associée a une morbidité significative et un haut risque de mortalité par suicide. La méme
étude indique que la dépression résistante est un probleme fréqguemment rencontré en pratique
clinique. 30 a 45% des patients déprimés traités par antidépresseurs ne répondent pas ou
seulement partiellement au traitement. Il reste chez ces patients des symptémes dépressifs
résiduels, associés a un mauvais pronostic et a un risque élevé de rechute. La dépression
résistante est ainsi associée non seulement a une souffrance personnelle et familiale
importante, mais aussi a un co(t social et économique important.

La dépression selon I’OMS est I’une des principales causes d’années de vies perdues soit par
baisse de I’espérance de vie soit par incapacité. Par ses complications évolutives, I’OMS
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considére que la dépression sera en 2020 au deuxiéme rang des maladies en termes de cause

d’incapacité, juste apres les maladies cardio-vasculaires, mais avant les cancers.

Les maladies chroniques (cancer, diabéte, maladie rhumatismale....) et certaines pathologies
mentales comme les troubles anxieux sont souvent associés a une dépression. Selon le rapport
du ministere francais de la santé, un tiers des personnes (34,7%) présentant un état dépressif
caractérisé indique avoir cessé leur travail en raison de problemes psychologiques. Le nombre
moyen de jours d’arrét est de 81 jours (108 jours pour un épisode sévere et 10 jours pour un
épisode léger). Le risque de déces par suicide est 10 fois plus élevé chez les patients déprimés

que dans la population générale.

Le diabéte et la dépression sont 2 affections fréquentes coexistant souvent chez une méme
personne. Il semble que cette association soit reliée par I’hormone du stress : le cortisol.

Chez les sujets déprimés, il y aurait une hyperactivité de I’axe de sécrétion du cortisol,
hormone qui favorise I’hyperglycémie. Le cortisol diminuerait la sensibilité¢ a I’insuline,
rendant le corps plus résistant & I’action de [I’insuline ou insulinorésistance. Cette
insulinorésistance est un élément physiopathologique fondamental dans la survenue du
diabete. En plus de la libération de cortisol, il y aurait une activité immuno-inflammatoire
accrue avec sécrétion de cytokines pro-inflammatoires (hormones produites par des cellules
Non endocrines) (Adam., Evrard, 2005). Selon I’Association canadienne de diabete, la
dépression frappe 2 fois plus de sujets diabétiques comparativement a la population générale
(Ainsworth et al., 1978). Selon une métaanalyse portant sur des diabétiques, le taux de
dépression grimpe jusqu’a 17,6 % par rapport a 9,8% chez les sujets non diabétiques (Alford.,
Beck, 1997). Il semble exister, en dépit des controverses, une corrélation entre la dépression
et la résistance a I’insuline chez les patients non diabétiques ou prédiabétiques. La dépression
semble aussi étre un facteur de risque du diabéte, car dans une méta-analyse publiée en 2007
la dépression symptomatique accroit de 37 % le risque de présenter un diabéte subséquent
(Andler., Bailly., Davoine, 1987., Andler, 1989). Parmi les antidépresseurs, ceux appartenant
a la classe des tricycliques semblent avoir le plus d’effet sur I’élévation de la glycémie.

D’autres classes d’antidépresseurs accroissent le risque de prise de poids. D’ou certaines
régles d’or pour la prescription d’un antidépresseur. 1l faut choisir un antidépresseur auquel
est associé le plus faible risque de gain pondéral, commencer par prescrire la plus faible dose
et surtout éviter le plus possible une association avec un antipsychotique atypique (Adam.,
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Evrard, 2005).Ces études sont en rapport avec nos résultats qui montre la présence d’une
dépression modérée a Sévere chez les femmes diabétiques (60,5+9,766) et sévere chez les
femmes diabétiques enceintes (63,01+10,322) comparativement au groupe témoin
(10,70+3,351) qui traduit absence de tous symptémes dépressifs.

L’annonce du diagnostic du diabéte suscite chez le patient toute une gamme d’émotions dont
la crainte des conséquences de la maladie et les risques qui y sont associés. C’est un moment
parfois déstabilisateur et souvent de grande détresse pour le patient qui a besoin d’aide pour
accepter et apprivoiser sa maladie. En effet, le diagnostic du diabéte peut étre générateur de
troubles psychologiques ou peut exacerber ceux qui existaient déja, entravant la bonne
observance du traitement. On rapporte que plus de 40% des patients diabétiques présentent
des troubles anxieux. Les troubles anxieux généralisés sont plus fréquents chez les diabétiques
que dans la population générale, 32% contre 14%. De méme, les symptémes dépressifs sont
plus courants chez les diabétiques. D’ou la nécessité de procéder régulierement au dépistage

de la dépression et de I’anxiété qui peuvent entraver le fonctionnement normal du diabétique.

Les maladies mentales constituent non seulement un terreau fertile pour le développement du
diabéte mais aussi prédisposent les sujets atteints aux complications graves du diabéte mal
équilibré. L’équilibre du diabéte repose sur un trépied dont les piliers sont la diete, I’exercice
physique et la médication. La présence d’une maladie mentale grave, telle la schizophrénie ou
la dépression majeure, entrave la mise en place de ce trépied. En effet, les patients déprimés
sont 3 fois plus susceptibles que les autres de ne pas observer leur traitement (DiMatteo,
2000). Ainsi, la dépression chez les diabétiques accroit le risque d’une piétre maitrise
metabolique, d’une pietre alimentation, d’une mauvaise adhérence médicamenteuse et

D’une qualité de vie réduite. (Andler, 1989., Ciechanowski, 2000., Hanninen, 1999) Dans des
analyses assez récentes, il a été établi une corrélation forte entre les scores élevés de
dépression, le mauvais équilibre du diabéte attesté sur I’hémoglobine glyquée ou HbAlc
(c’est un test sanguin qui sert de barométre pour apprécier I’équilibre glycémique chez les
diabétiques) et I’apparition d’une rétinopathie (atteinte du fond de I’eeil chez le diabétique)
(Roy, 2007). De méme, ces scores élevés de dépression ont permis de prédire une
augmentation de 54 % du risque de mortalité chez des patients diabétiques (Zhang, 2005).
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Comparées aux hommes, les femmes sont plus vulnérables aux troubles de la santé mentale,
notamment aux troubles mentaux courants tels que la dépression ou I’anxiété (World Health
Organisation, 2001). Le risque de développer une dépression unipolaire chez les femmes est
estimé a deux fois ce risque chez les hommes (Maier, 1999). La grossesse et le postpartum
sont des moments particuliers dans la vie d’une femme. Des études récentes ont estimé
qu’environ 10% des femmes enceintes et 13% des meres en période de postpartum souffraient
de troubles mentaux, en particulier de dépression ou d’anxiété (Witt, 2010 ; Stewart, 2011).
Des facteurs de risque sociaux, psychologiques ou biologiques ont été identifiés mais leurs

interactions et roles respectifs sont encore débattus (Lancaster, 2010 ; Fisher, 2013).

Les troubles de la santé mentale pendant la grossesse ont probablement un impact négatif a
court-terme et a long-terme pour la santé de la femme ainsi que pour la santé physique et
mentale de I’enfant. Ces données reposent notamment sur la notion de « programmation
feetale » selon laquelle, pendant des périodes critiques de la vie prénatale, I’expression du
génotype peut étre entravée par des changements dans I’environnement hormonal et
nutritionnel du feetus, laissant des séquelles permanentes au niveau de plusieurs structures et
fonctions physiologiques (Barker, 1986 ; Kapoor, 2006). Pour les troubles mentaux courants
tels que la dépression, I’anxiété ou le stress prénatal, plusieurs travaux ont montré que la
survenue de ces troubles augmentait le risque de survenue de comportements a risque et de
complications pendant la grossesse tels que la consommation de tabac et d’alcool, la pré-
éclampsie, le retard de croissance intra-utérin, I’accouchement par césarienne, la naissance
d’un enfant prématuré ou de petit poids de naissance (Grote, 2010 ; Stewart, 2011 ; Beydoun,
2008).

Dans notre étude I’échelle d’évaluation de la dépression d’Hamilton (Hamilton, 1960) nous a
permis de coter un degré de dépression modéré chez les femmes enceintes (36,88+3,045) et
sévere chez les femmes diabétiques enceintes (63,01+10,322) comparativement au groupe
témoin (10,70+3,351) qui ne montre aucun symptémes dépressifs.

L’évolution de ce trouble mentale au cours de la grossesse a été décrite dans plusieurs études.
Dans I’étude de (Teixeira, 2009) les symptomes de dépression maternelle prénatale
décroissaient progressivement au cours de la grossesse ; les symptémes d’anxiété maternelle
prénatale étaient moins importants au 2éme trimestre de la grossesse, comparés au ler et au 3

eme trimestre (Teixeira, 2009). La fréquence d’une comorbidité de symptémes dépressifs et
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anxieux était plus importante au ler trimestre de la grossesse. Dans d’autres études, les
symptomes de dépression maternelle prénatale semblaient plus fréquents a partir du 2éme
trimestre de grossesse (Sohr-Preston, 2006 ; Evans, 2001 ; Setse, 2009). Enfin, dans certaines
études, les symptdmes dépressifs ou anxieux étaient stables au cours de la grossesse (Heron,
2004 ; Li, 2012). Par ailleurs, la survenue d’une dépression ou d’une anxiété au cours de la
grossesse sont des facteurs de risque de survenue d’une dépression maternelle dans le post-

partum.

Enfin, de nombreuses études ont décrit les facteurs de risque de survenue de troubles mentaux
pendant la grossesse: niveau socio-économique faible, antécédents de troubles psychiatriques,
isolement social, mauvaise relation avec le conjoint, age jeune, grossesse non désirée,
consommation de tabac ou d’alcool, présence de violences conjugales, présence d’une
affection médicale (Ban, 2012 ; Lancaster, 2010 ; Hobfoll, 1995). Les facteurs de protection
étaient notamment ceux liés aux compétences psychosociales des femmes. Dans I’étude de
(Evans, 2001), I'optimisme de la meére était inversement corrélé a la survenue d’une

dépression pendant la grossesse (Evans, 2012).

75



CONCLUSION ET
PERSPECTIVES




Conclusion et perspectives | 2017

CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Le diabéte est une maladie chronique causée par une carence ou un défaut d'utilisation de
I'insuline entrainant un exceés de sucre dans le sang. Partout dans le monde, le diabéte ne cesse
de progresser et les femmes semblent autant touchées que les hommes. Toutefois, le diabete
touche les femmes de maniére unique, par son impact au cours de la grossesse et la menace

qu’il pose a la santé de la mére et de I’enfant.

Le pourcentage de femmes diabétiques enceintes serait ainsi trois fois plus élevé chez les
patientes dépressives. Le phénoméne se manifeste également dans l'autre sens puisque les
femmes enceintes ayant une glycémie augmentée ont une probabilité quatre fois plus
importante que les autres de devoir faire face a une dépression.

Au terme de ce travail nous pouvons avancer que la grossesse entraine des modifications
physiologiques de I’organisme maternel chez les femmes diabétiques. Celle ci peut modifier
les seuils de certains parametres biochimiques, tels que ceux du bilan lipidique qui sont

augmentés.
La grossesse constitue un état d’hyperinsulinisme et d’insulinorésistance.

La fonction rénale est modifiée chez les femmes diabétiques enceintes en raison de

I’augmentation du débit sanguin et du débit de filtration glomérulaire.

Des atteintes altérant la sphére neuro-endocrinologique causées par le diabete et la grossesse
ont été signalé par la littérature. Nous I’avons démontré par I’appréciation des taux du
cortisol matinal, ou nous avons enregistré une hypercortisolémie qui indique clairement des

perturbations de I’axe corticotrope.

Des perturbations émotionnelles ont été observés chez les femmes diabétiques enceintes
notamment la dépression, eévaluée dans notre cas par une échelle clinicienne standardisée

I’échelle Hamilton.
A partir de ces résultats, il serait souhaitable d’envisager les perspectives suivantes :

4 Evaluation des paramétres du stress oxydatif.

+ Dosage des neurotransmetteurs : Sérotonine, Dopamine.
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« L’immunité doit étre appréciée par des niveaux de cytokines cérébrales et leurs

niveaux circulants.

£ Dépister les facteurs de risque prédisposant a un trouble psychique du post-partum.
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ABSTRACT

The prevalence of all types of diabetes mellitusniseasing worldwide. Diabetes is a common metabol
complication of pregnancy. For many years, pregiyanomplicated by type 1 diabetes was associateld avit
particularly poor prognosis, and while this has cgad dramatically over the last 2 decades, a Iat et to be
done. The number of pregnant women with pre-egigdiabetes is increasing, mainly from an increasaype 2
diabetes, but also an increase in type 1 diabéde®rall, type 1 diabetes accounts for approximafétyto 10% of
all diabetes outside of pregnancy, and in pregnapay together with type 2 account for 10% of diabet
pregnancies. Management of the pregnant diabetimavois a complex task that ideally begins beforeception.
Specific attention is required for diabetic pregoges in different trimesters of pregnancy. Diabetspecially type
1 diabetes, can be a challenge in pregnancy, bilt @ducation, close monitoring, and latest therdjpemnodalities,
these women can have healthy newborns. Close iattetat diet, glycemic control, metabolic stressasd early
diagnosis and monitoring of complications can mpkegnancy a successful experience for women wéthedes.

Key words: women, pregnancy, Type 1 diabetes mellitus.

INTRODUCTION

Pregnancy complicated by diabetes constitutes dleclgg for diabetologists, obstetricians, And p&diaans
worldwide[1] .It is an important medical, sociahdafinancial problem.

The number of pregnant women diagnosed with digbeitber before or during pregnancy is increasargséveral
reasons. First, the global epidemics of obesitgcsf also females in reproductive age. Moreovememtend to
postpone their decision to become a mother, maihilg to social and economic factors. This incredbes
prevalence of gestational diabetes mellitus andgstational type 2 diabetes. Additionally, the nembf women
with pregnancy complicated by type 1 diabetes,waimmune disease characterized by tptaéll destruction and
requiring intensive insulin therapy, is also on tise.

Not a long time ago, type 1 diabetic women weredalisaged from making maternity plans

Because of the high prevalence of chronic diabmtioplications and fear of their progress, diffimsdtin reaching
satisfactory glycemic control, and high number ofgmancy outcomes [2, 3]. Diabetes during pregnasctill

generally classified using the original system pgg by Priscilla White almost 60 years ago. [4]ité&/&
classification relates the onset of diabetes,utatibn, and the degree of vasculopathy to theamécof pregnancy.
Because there were differences and some confusitireiinterpretation of class A diabetes, partidylavhen the
patient required insulin for therapy, a revisiondmay Hare and White proposed that class A diabstesild
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include women known to have diabetes before pregnand who are treated with diet alone.[5] Thusjté/ class
‘A’ classification includes only patients with pgestational diabetes and defines gestational diabats a
completely separate group.

Practically speaking, women with pregnancies cotapdid by diabetes mellitus may be separated intoobriwo
groups:

1. Gestational diabetes: women with carbohydrate énémice of variable severity, with onset or firstagnition
during the present pregnancy.

2. Pre-gestational diabetes: women known to have thali®fore pregnancy.

The objective of this study was to examine theti@ighip between prepregnancy care, glycemic cnimaternal
hypoglycemia, and pregnancy outcomes in women tyfib 1 diabetes.

MATERIALSAND METHODS

Subjects

A total of 160 women was recruited in this studg anscrews in 4 groups:
Group 1:40 women control

Group 2:40 women reached of diabetes of thetypedinat pregnant
Group 3:40 nondiabetic pregnantwomen

Group 4:40 pregnant diabetic women

These women were recruited in the service of dabgie of the polyclinic LARBI KHROUF (ALGERIA);
All diabetic women received insulin (for type | bigtes).

Control and other women were matched with respecage and body mass index. All individuals were enon
smokers. None had taken vitamin supplements.

Blood samples

Fasting venous blood samples were collected bypwemiure into heparinized tubes. Plasma was olutaline
centrifugation at 200& g for 15 min at room temperature, and was used imatelgi for the determination of
glycosylated hemoglobin (HbA1C) and glycemia; plaswas left stored at20-C up to one week.

Laboratory methods

Plasma determination

HbAL1C levels were determined by isolab column chatography (Kaplan and al.1982). The hour of thintak
away will have imperatively to be indicated.

Statistical Analysis:
All data are presented as mean + SEM. The compalisbnveen groups was carried out by Minitab usitgiént
test.

RESULTS

Variations of glycemia concentration in: contrdhlaktic, pregnant and diabetic pregnant women:
Figure 1 show the variation of glycemia levels irgbups of women .Data are expressed as mean tlasthn
deviation.

The data analyses showed a very high significafferénce (R0.0001) among the following groups (control,
diabetic), (control, diabetic pregnant), (pregnalipetic pregnantlespectively (control0,788:0,105 vs. diabetic:
0,998+0,141), dontrol: 0,788:0,105 vs. diabetic pregnant: 1,017+0,139), (pregn®,815+0,155 vs. diabetic
pregnant: 1,017+0,13%ut there is no significance between the restefgioups (P > 0.05) (Fig.1).

64
Scholar Research Library



Hamri Ahlem et al Der Pharmacia Lettre, 2016, 8 (20):63-67

1.4 - ok **
a***

1.2 - grr* gk
~ 1
-
)
~ 0.8 -
=
- _—
= 06 -
) ® moyenne
©
= 0.4 -

0.2 -

O = T T

control  diabetic pregnant diabetic
pregnant

Figure 1: variation of glycemia levels (g/l) in: control, diabetic, pregnant and diabetic pregnant women
(m £SD; n control =40, n diabetic =40, pregnant=4@iabetic pregnant=40)
(a) Comparison between: control/diabetic, controlfpnant, control/diabetic pregnant
(8) Comparison between: diabetic and diabetic pregnan
(8) Comparison between: pregnant and diabetic pregnan
(Ns: Non significant difference ; P > 0.05 ; *P <05 ; **P < 0.01;***P < 0.001)

Variations of Hbalc concentration in: control, ditib, pregnant and diabetic pregnant women:

Figure 2 show the variation of Hbalc levels in dups of women .Data are expressed as mean + sthdeaiation.
The data analyses showed a very high significdferdince (R0.0001) among (control, diabetic), (control, didbet
pregnant) respectivelgontrol:5,428:0,525 vs. diabetic: 6,315+0,477¢0ofitrol:5,428:0,525 vs. diabetic pregnant:
6,07 £0,371).Between (control, pregnant), (pregndigbetic pregnant) there is very significant eliéince (P <
0.01) respectivelgontrol: 5,428:0,525 vs. pregnant:5,795+0,399), (pregnant:5,73839 vs. diabetic pregnant:
6,07 £0,371) , on the other hand there is a lowiB@ation (< 0.05) between diabetic and diabetiegmant women
(diabetic: 6,315+0,477 vs. diabetic pregnant: &0,871) (Fig.2).
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Figure 2: variation of Hbalc levels (%) in: control, diabetic, pregnant and diabetic pregnant women
(m 1SD; n control =40, n diabetic =40, pregnant=4@iabetic pregnant=40)
(a) Comparison between: control/diabetic, controlfpnant, control/diabetic pregnant
(B) Comparison between: diabetic and diabetic pregnan
(8) Comparison between: pregnant and diabetic pregnan
(Ns: Non significant difference ; P > 0.05 ; *P <05 ; **P < 0.01;***P < 0.001)
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DISCUSSION

In the past few years, it has become increasinighr¢hat autoimmunity plays a key role in typeidbétes. [6, 7] It
is currently believed that type 1 diabetes melliusctually a slow process in which insulin-seiagetcells are
gradually destroyed, leading to islet cell failared hyperglycemia. The exact mechanism of the itamee of type
1 diabetes is not known. Formerly, it was suggestiatithe risk of inheriting diabetes in offspriwggh one affected
parent was in the range of 1-6%.[8] Based on rerdatmation,[9] it has become clear that type abdites is
transmitted less frequently to the offspring oftdiic mothers (1%) than to children of diabetihéas (6%). This
preferential paternal transmission rate may beteéldao greater transfer of DR4 alleles to the offgp of DR4
fathers than to the offspring of DR4 mothers.[1@nHy studies have shown that the estimated riskypé 1
diabetes in offspring in a family with one affectgtlling but unaffected parents is 5—6%.[11].

Pregnancy itself is usually regarded as a diabeiogstate in which postprandial glucose levels elevated and
insulin sensitivity is decreased. [12] Classicatlhg decreased response to insulin activity observeregnancy has
been attributed to increases in hormones such @isalp progesterone, estrogen, prolactin, and huplacental
lactogen.[13]Most recently, new molecules suchegsih, tumor necrosis facter{TNF-o), and resistin have been
implicated in this matter. Kirwan and colleagued][¢howed that TNFe is the strongest independent predictor of
insulin sensitivity during the late gestationalipdr In vitro studies showed that TNFdisrupted insulin signaling
and inhibited glucose uptake [14].

Several reports have shown that in physiologicagpancy, glucose levels are lower compared with the
prepregnancy state. For example, in nondiabetic evgrthe upper level of glycated hemoglobin (HbAZc)ong-
established parameter for assessing glycemic dofatiofrom 6.3% to 5.7% in early pregnancy andtlier to 5.6%

in late pregnancy [15, 16]. This is attributed nhaito a decrease in the fasting glucose level dumiormal
pregnancy [16]. As the maternal and fetal glucesels are in equilibrium, in physiological condit& the fetus
develops in a low glycemic environment. The risenaternal and, subsequently, fetal glucose andimyels is a
major pathophysiological mechanism in pregnancy plaated by diabetes. Observational studies have
demonstrated that type 1 diabetic women have areased risk of maternal and fetal outcomes. Foly ear
pregnancy, the list of such outcomes includes ayression of chronic diabetic complications in thetimer,
spontaneous abortion, and fetal malformations.|&ter pregnancy, an increased risk of pre-eclampsidramnios,
and operative delivery in mothers as well as mawroa and stillbirth in neonates are observed [8/7,18, 20]. The
risk of congenital abnormalities is as high as 26%ype 1 diabetic women with HbAlc above 10%; heereit is
much lower in type 1 diabetic subjects with bettgycemic control [21]. Nevertheless, even in womeith
excellent glucose levels, this risk is higher tlaithe general female population [20]. It is im@ot that optimal
medical care is provided to type 1 diabetic wonfemn pregnancy planning, through the entire preggasnd
during the labor, as there is clear evidence thelh sare can reduce the risk of maternal and ¢etalplications [17,

18, 22, 23].

HbA;. concentrations > 7.0% are assumed to be associdgtedates of congenital malformations and macnaiso
no greater than those in pregnancies in non-dialvetimen[24] However, our study shows that such levels of
control are not good enough to prevent these caeatpdins. This indicates that current criteria ftvics glycaemic
control are not “safe” enough or that Hp@loes not sufficiently reflect short term glucosariability
(hypoglycemia and hyperglycemig@5] Recently, the second possibility has indeed blews with the continuous
glucose monitoring systerf26, 27]. Congenital malformations were related (but nonigicantly) to HbA, but the
incidence was higher than that of the general @, even with normal and almost normal Hpyalues. This
also points to an effect of glucose variabilityhext than of HbA. The same can be concluded from the high
incidence of macrosom[@8] This incidence was much higher than that publidinedther authors, despite overall
adequate HbA levels.[29, 30, 31, 32HbA,. was the most powerful predictor for macrosomida, itsipredictive
capacity was only weak (explained variance < §28].

It is strongly advised that all preghancies in wargth type 1 diabetes are planned. Thus, effeatiwatraception
is recommended to all type 1 diabetic women indtfghring age until the optimal glycemic contratdached. This
should enable them to enter the pregnancy periddtive desired glucose

Levels. [33].The general goal during pregnancy darafed by type 1 diabetes is to achieve glucosgeldeas close
as possible to those observed in nondiabetic pregwamen. Thus, the recommended values of fastim) a
postprandial glycemia levels are much lower thatyjie 1 diabetes outside of pregnancy.
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CONCLUSION

In women with T1DM, pregnancy increased the risk&iypoglycaemia, diabetic ketoacidosis, pregnameiuced
hypertension, infections and worsening of diabaticrovascular disease. Moreover, T1DM during preggaehad

an impact on the embryo and the fetus, and may imaveased the risk of spontaneous miscarriagel§ommations,
premature births, and fetal and neonatal comptinati However, intensive glycaemic control and pneeptual
care have been shown to decrease the rate ofdetaise and malformations. Also, the use of insatialogues
during pregnancy is now regarded as safe. Tightogle control and frequent follow-up are recommended
throughout pregnancy in women with TIDM. Their @btgt management should take place in a matermigpital
with an appropriate perinatal environment and @selcollaboration with diabetologists.
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CONSENTEMENT ECLAIRE

L'Etude actuelle intitulée : étude des conséquences physiques et oxydatifs chez les
femmes diabétiques enceintes au niveau de la wilaya d’Annaba.

Pose sur la détermination du statut oxydant/antioxydantchez les femmesnormales témoins
en considérant les parametres biochimiques, hématologiques etimmunitaires.

Cette étude est menée par le directeur de thése et du laboratoire de neuroscience :Pr
TAHRAOUI, université BADJI MOKHTAR ANNABA.Dans le cadre d’'un programme de
recherche cité si dessus.

Durée....................... Au niveau.......... des prélevements seront effectués avant et au
3éme trimestre de grossesse, en méme temps que les bilans routiers les prélévements
permettent de mesurer :

- GSH, GST, protéines, catalase, MDA, SOD, Acétylcholine estérase,Glycémie, glucose
urinaire, test au glucagon, anticorps anti insuline, acide lactique, corps cétonique sanguin et
urinaire, insulinémie, micro albuminurie, peptide C, FNS, albuminurie, glycosurie,
créatinémie, groupe sanguin (ABO, Rhésus et phénotype érythrocytaire) .

J'accepte, Librement de participer a cette étude.

J'accepte que les résultats des bilans soient exploités dans cette étqde ou tout autre travail
de recherche.

Je suis en droit d'accéder aux résultats des travaux qui me concernent si je le souhaite.

Je suis aussi en droit de sortir de V'études et de demander a ce que mes résultats ne soient
plus utilisés, a tout moment.

La condition de ma participation est les respects de la confidentialité, I'équipe de recherche
s’engage a coder les fiches et 3 travailler avec des données anonymes.

PS : C’est ma personne de confiance qui a participé au consentement :

-mari, pére, mére, sceur, frére, fille, fils, autre.

Annabale.........cocooiviiiiiiiiininn
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CONSENTEMENT ECLAIRE

L’Etude actuelle intitulée : étude des conséquences physiques et oxydatifs chez les
femmes diabétiques enceintes au niveau de la wilaya d’Annaba.

Pose sur les conséquences de la grossesse chez les femmes diabétiques connues en
considérant les paramétres biochimiques (glycémie, cholestérol, triglycérides, urée, acide
urique, créatinine) hématologiques (globules blancs, globules rouge, hémoglobine,
hématocrite) , immunitaires et I'altération de la balance oxydant/antioxydant qui se
développe .

Cette étude est menée par le directeur de thése et du laboratoire de neuroscience :Pr
TAHRAOUI, université BADJI MOKHTAR ANNABA.Dans le cadre d'un programme de
recherche cité si dessus.

Durée..............c.on. Au niveau.......... des prélévements seront effectués avant et au
3éme trimestre de grossesse, en méme temps que les bilans routiers les prélévements
permettent de mesurer :

-Glycémie, glucose urinaire, test au glucagon, anticorps anti insuline, acide lactique, corps
cétonique sanguin et urinaire, insulinémie, micro albuminurie, peptide C, GSH, GST,
protéines, catalase, MDA, SOD, Acétylcholine estérase, FNS, albuminurie, glycosurie,
créatinémie, groupe sanguin (ABO, Rhésus et phénotype érythrocytaire) .

J'accepte, Librement de participer a cette étude.

J'accepte que les résultats des bilans soient exploités dans cette étude ou tout autre travail
de recherche.

Je suis en droit d’accéder aux résultats des travaux qui me concernent si je le souhaite.

Je suis aussi en droit de sortir de I'études et de demander a ce que mes résultats ne soient
plus utilisés, a tout moment.

La condition de ma participation est les respects de la confidentialité, I'équipe de recherche
s’engage a coder les fiches et a travailler avec des données anonymes.

PS : C’est ma personne de confiance qui a participé au consentement :
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Laboratoire de neuro —endocrinologie appliquée
Département de biologie

faculté des sciences

Université badji mokhtar Annaba

FICHE MEDICALE

LMédecin :Dr

[ Doctorante :J Melle

| Sage femme :M

| CHU /PMI / Polyclinique /clinique
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Situation sociale (habitation + environnement)

Mauvaise................ MOYENNE...oererrrenerrranne bonne..................

Qualité de vie .

Faible.........ccccerece...mayeNNEL....c . e satisfaisante..........

Poids oo TANC e IMC e

Poids normal .....ccocevveveervrennn..inférieur a la normale

SUrpoids ......ccoeemereireenennennen...Obésité modérée ...

Obésité importante..............




Antécédents obstétricaux

Primipare

multipare

Geste (s)

Pare(e)

Grossesee (s) simple (s)

Grossesse (s) multiples

(Grossesee (s) a terme (s)

Accouchements prématurés (s )

Contraception orale

DIU ( dispositif intra utérin)

Durée de la contraception orale

durrée de la contraception par DIU

Avortement (s) spontané(s)

Avortements itératives (plus de deux)

IVG ir strumentales

IVG médicamenteuses

Maladies (s) obirtive (s)

Souffrance foetale

Décés per- partum

Décés poste partum

Infestions

hyperthermie

GEU (Grossesse extra utérine)

Grossesse molaire

hydramnios

Endométriose / ovaires poly -kysriques

Incompatibilité rhésus

Incompatibilité ABO

consanguinité

Maladie héréditaires génitiques

seroconversion rubéole

Séroconversion toxoplasmose




Diabéte :  oui:non / sioui:type 1- 2
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Antécédents
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Rétinopathie diabétiques au ( FO eta |'angiographie rétiniennes )

Coronaropathie / neuropathie diabétique / dysthyroidies

facteur psychologique : (études du profil psychologique de la femme)

Allergies

HT (habitudes toxiques) : tabagisme actif et/ ou passif / café et ou thé
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Antécédents
Chirurgicaux
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consanguinité

G rossesse anomalies rhésus :
actuelle
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1) Humeur dépressive (tristesse, sentiment d'étre sans espoir, impuissant, auto-dépréciation)

BWN D

Absent

Ces états affectifs ne sont signalés qui si l'on interroge le suijet.

Ces états affectifs sont signalés verbalement spontanément.

Le sujet communique ces états affectis non verbalement (expression facile, attitude, voix, pleurs).

Le sujet ne communique pratiquement que ses états affectifs dans ses communications spontanées
verbales et non verbales.

2) Sentiments de culpabilité

0 Absent.

1 S'adresse des reproches a lui-méme, a l'impression qu'il a causé un préjudice a des gens.
2 Idées de culpabilité ou ruminations sur des erreurs passées ou des actions condamnables.
3 La maladie actuelle est une punition. Idées délirantes de culpabilité.

4 Entend des veix qui l'accusent ou le dénoncent et/ou a des hallucinations visuelles menacantes.
3) Suicide

0 Absent

1 A limpression que la vie ne vaut pas la peine d'étre vécue.

2 Souhaite étre mort ou équivalent : toute pensée de mort possible dirigée contre lui-méme.
3 Idées ou gestes de suicide.

4 Tentatives de suicide.

4) Insomnie du début de nuit

0
1
2

Absent.
Se plaint de difficultés éventuelles a s'endormir.
Se plaint d'avoir chaque soir des difficultés a s'endormir,

5) Insomnie du milieu de nuit

0
1
2

Pas de difficulté.
Le malade se plaint d'étre agité ou troublé pendant la nuit.
11 se réveille pendant la nuit.

6) Insomnie du matin

0
1
2

Pas de difficulté.
Se réveille de trés bonne heure le matin mais se rendort.
Incapable de se rendomir s'il se léve.

7) Travail et activités

0
1

w

Pas de difficulté.

Pensées et sentiments d'incapacité, fatigue ou faiblesse se rapportant & des aciivités
professionnelles ou de détente.

Perte d'intérét pour les activités professionnelles ou de détente, ou décrite directement par le
malade ou indirectement par son apathie, son indécision et ses hésitations.

Diminution du temps d'activité ou diminution de la productivité.

A arrété son travail en raison de sa maladie actuelle.



8) Ralentissement (lenteur de la pensée et du langage, baisse de la faculté de concentration, baisse de

l'activité motrice)

0 Langage et pensées normaux.
1 Léger ralentissement a I'entretien.

2 Ralentissement manifeste a I'entretien.

3 Entretien difficile.

4 Stupeur.

9) Agitation

0 Aucune

1 Crispations, secousses musculaires.

2 Joue avec ses mains, ses cheveux, etc.

3 Bouge, ne peut rester assis tranquille.

4 Se tord les mains, ronge ses ongles, arrache ses cheveux, se mord les lévres.

10) Anxiété psychique

AWON=22O

Aducun trouble.

Tension subjective et irritabilité.

Se fait du souci a propos de problémes mineurs.

Attitude inquiéte, apparente dans I'expression faciale et le langage.
Peurs exprimées sans que l'on pose de questions.

11) Anxiété somatique (bouche séche, troubles digestifs, palpitations, céphalées, poliakiurie,

hwNnao

hyperventilation, transpiration, soupirs)

Absente.

Discréte.

Moyenne.

Grave.

Frappant le sujet d'incapacité fonctionnelle.

12) Symptdmes somatiques gastro-intestinaux

0
1
2

Aucun.

Perte d'appétit mais mange sans y étre poussé. Sentiment de lourdeur abdominale.

A des difficultés a manger en labsence d'incitations. Demande ou besoins de laxatifs, de
médicaments intestinaux.

13) Symptémes somatiques généraux

0
1

2

Aucun

Lourdeur dans les membres, dans le dos ou la téte. Douleurs dans le dos, céphalées, douleurs
musculaires, perte d'énergie et fatigabilité.

Si n'importe quel symptdme est net.

14) Symptémes génitaux (perte de libido, troubles menstruels)

0
1
2

Absents.
Légers.
Graves.

15) Hypochondrie

A WON~O

Absente

Attention concentrée sur son propre corps.
Préoccupations sur sa santé.

Plaintes fréquentes, demandes d'aide.
Idées délirantes hypochondriaques.



16) Perte de poids

A : selon les dires du malade
Pas de perte de poids.
Perte de poids probable liée a la maladie actuelle.
Perte de poids certaine.

: appréciée par pesées
Mains de 500 g de perte de poids par semaine.
Plus de 500 g de perte de poids par semaine.
Plus de 1 kg de perte de poids par semaine.

N 2O N=O

17) Prise de conscience

0 Reconnait qu'il est déprimé et malade.

1 Reconnatt qu'il est malade mais I'attribue a la nourriture, au climat, au surmenage, a un virus, a un
besoin de repos, etc.

2 Nie qu'il est malade.

composantes de celle-ci.
Elle est significative pour un score > 15 et permet le suivi de I'évolution.

Reéférences :
Dépression et syndromes anxio-dépressifs, J.D.Guelfi, S.Criquillion-Doublet, Laboratoires Ardix, 1993



Résumé

Les grossesses chez les femmes diabétiques restent des grossesses a risque de complications
materno-feetales. La pathogénie de ces complications fait largement intervenir
I’hyperglycémie, d’autres facteurs encore mal connus pourraient aussi étre impliqués. De par
sa fréquence et ses risques encourus par la mére et I’enfant a naitre, la grossesse chez les

femmes diabétiques constitue un probléeme de santé publique.

Les dysfonctionnements de l'insuline présents dans le diabete peuvent aussi contribuer au
développement de troubles de I'numeur tels que la dépression et d'autres troubles mentaux.
Des études ont montré que les personnes atteintes de diabéte ont un risque accru de troubles
psychiatriques. La grossesse est en général une période heureuse, mais les femmes enceintes
ne sont pas pour autant a I’abri de la dépression. Certaines futures mamans n’osent pas avouer
qu’elles se sentent déprimées ou évitent de demander de I’aide parce qu’elles ont peur de se

sentir jugées.

Nos résultats indiquent que les modifications physiques et fonctionnelles de la grossesse chez
les femmes diabétiques entrainent des mouvements affectifs variables tant6t agréables avec
sentiment de toute-puissance, d’exaltation, tantdt désagréables avec inconfort. Des réactions
psychologiques plus intenses, pathologiques peuvent survenir : parfois désir de grossesse sans
désir d’enfant ou refus de la grossesse avec irritabilité, dépression et anxiété.

Mot clés : femmes, diabete, grossesse, cortisol, dépression.

HAMRI Ahlem

Email : ahlem_712@hotmail.fr
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