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INTRODUCTION

Nous discuterons ici d’abord des risques à long terme d’obésité et
syndrome métabolique pour le fœtus des mères obèses, puis des
conséquences à long terme de la macrosomie fœtale en liaison avec le
diabète sucré. Nous citerons des données obtenues dans la population
générale comme dans la population des sujets ayant un diabète.

I. RISQUES À LONG TERME POUR LES FŒTUS
DE MÈRES OBÈSES (Table)

Bien qu’il y ait eu de nombreux écrits sur les risques accrus du
syndrome métabolique (obésité, hypertension, résistance à l’insuline,
dyslipidemie) chez les nourrissons nés « petits par rapport à la durée
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de gestation », des enquêtes récentes montrent une augmentation des
risques d’obésité à l’adolescence et à l’âge adulte chez les nourrissons
nés « gros par rapport à la durée de gestation » ou macrosomes [1].
De nombreuses enquêtes montrent une corrélation entre le surpoids à
la naissance et une obésité accrue chez les adolescents ainsi que chez
les adultes pour au moins 25 ans [2, 3]. De larges études de cohorte
comme la Nurse Health Study [4] et la Health Professionnal Follow
Up Study [5] montrent une courbe en « J », c'est-à-dire un Indice de
Masse Corporelle légèrement supérieur chez les sujets nés « petits »
mais une prédominance bien plus élevée de surpoids et d’obésité chez
les sujets nés macrosomes. La prédominance accrue d’obésité à l’ado-
lescence est reliée au risque élevé du syndrome métabolique. L’inci-
dence accrue de l’obésité se traduit par une augmentation de 33 % des
diabètes de type 2, en particulier chez les jeunes. 50 à 90 % des ado-
lescents atteints de diabète de type 2 ont un Indice de Masse
Corporelle supérieur à 27,5 [7] et 25 % des enfants obèses américains
âgés de 4 à 10 ans ont une tolérance au glucose altérée [8]. Ceci est
moins vrai dans nos données obtenues chez les enfants obèses français
où seuls 4 % environ sont intolérants aux hydrates de carbone [9]. Par
conséquent, l’épidémie d’obésité et le risque de diabète qu’elle pro-
voque ainsi que les éléments du syndrome métabolique se déclenchent
in utero, en liaison avec un excès de croissance / d’adiposité fœtale plu-
tôt qu’une croissance insuffisante.

Une étude de cohorte rétrospective menée par Whitaker [10] sur
plus de 8400 enfants aux Etats-Unis au début des années 1990 a mon-
tré que les enfants nés de mères obèses (basée sur l’Indice de Masse
Corporelle durant le premier trimestre) avaient deux fois plus de
risque d’être obèses à l’âge de 2 ans. Si une femme avait un Indice de
Masse Corporelle supérieur ou égal à 30 durant le premier trimestre,
la prédominance d’obésité infantile (Indice de Masse Corporelle supé-
rieur au 95e percentile basé sur les critères du Center for Disease
Control) à l’âge de 2, 3 et 4 ans était respectivement de 15,1, 20,6 et
24,1 %. Ceci était entre 2,4 et 2,7 fois la prévalence d’obésité infantile
observée chez les enfants dont la mère avait un Indice de Masse
Corporelle normal (situé entre 18,5 et 24,9). Cet effet n’était que légè-
rement modifié par les poids à la naissance [10]. Ceci montre que les
effets délétères à long terme de l’obésité maternelle sur le fœtus ne
passent pas tous par la présence d’une macrosomie.

Il y a un effet indépendant du poids maternel avant la grossesse
et du diabète non seulement sur le poids à la naissance mais aussi sur
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le risque d’obésité à l’adolescence. Langer et al. [11] ont démontré que
chez les femmes obèses atteintes de diabète gestationnel, dont le taux
de glucose était bien contrôlé par un régime seul, le risque de macro-
somie fœtale (poids de naissance supérieur à 4000 g) était manifeste-
ment accru (risque relatif 2,12) comparativement aux femmes ayant un
diabète gestationnel bien contrôlé (régime seul) et ayant un Indice de
Masse Corporelle normal [11]. Des résultats similaires furent rappor-
tés chez des femmes dont le diabète gestationnel était mal contrôlé par
un régime ou par insuline. Pour les diabètes gestationnels, requérant
de l’insuline et bien contrôlés, il n’y avait pas de risque significative-
ment accru de macrosomie avec un Indice de Masse Corporelle avant
la grossesse croissant. De plus, Dabelea et al. [12] ont aussi démontré
que l’Indice de Masse Corporelle moyen chez les adolescents était
supérieur de 2,6 kg/m2 chez les enfants des mêmes parents issus de
grossesses diabétiques comparé à l’indice des enfants de mêmes mères
au moment où elles avaient une tolérance normale au glucose. Par
conséquent, le poids maternel d’avant la grossesse et la présence de
diabète chez la mère peuvent indépendamment influer sur le risque
d’obésité à l’adolescence des enfants.

Le risque de développer le syndrome métabolique chez les ado-
lescents a été analysé par Boney et al. [13] dans une étude de cohorte
longitudinale de nouveau-nés de poids normal et sur des nouveau-nés
en surcharge pondérale dont les mères avaient une tolérance normale
au glucose et d’autres ayant un diabète gestationnel. Le syndrome
métabolique a été défini par la présence de deux ou plus des éléments
suivants : obésité, hypertension, intolérance au glucose et dyslipidémie.
L’obésité maternelle a été définie par un Indice de Masse Corporelle
supérieur à 27,3 avant la grossesse. Les enfants nés en surcharge pon-
dérale avaient un risque d’être atteints du syndrome métabolique vers
l’âge de 11 ans augmenté (2,19 [95 % CI : 1,25–3,82 ; P = 0,01]) comme
les enfants nés de mères obèses (1,81 [95 % CI : 1,03–3,19 ; P = 0,04]).
La présence de diabète gestationnel n’était pas indépendamment signi-
ficative, mais le risque de développement du syndrome métabolique
était clairement différent à l’âge de 11 ans entre les enfants nés en sur-
poids et les enfants nés avec un poids moyen, nés de mère atteintes de
diabète gestationnel (risque relatif = 3,6).

Clairement un poids de naissance accru par rapport au terme est
associé au long cours avec un risque accru d’obésité et/ou de syn-
drome métabolique, présent dès l’adolescence.
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II. CONSÉQUENCES À LONG TERME DE LA MACROSOMIE
FŒTALE EN LIAISON AVEC LE DIABÈTE (Table)

Les conséquences à long terme de la macrosomie fœtale sont
décrites dans la descendance des mères diabétiques et dans la popu-
lation générale. Nous discutons ici de ces conséquences dans le
contexte de diabète sucré, conçu comme modulateur intra-utérin des
risques métaboliques ultérieurs.

2.1. Les études effectuées chez les indiens Pima, population à très forte
prévalence de diabète de type 2 (non insulino-dépendant) ont montré
que les enfants de mère diabétique avaient un risque accru de
développer à l’adolescence une obésité et un diabète [14]. Ceci est
vrai que ces enfants aient ou non un poids de naissance élevé [15].
Néanmoins, l’incidence du diabète dans la descendance était plus
élevée chez les mères diabétiques pendant la grossesse que chez les
mères devenant diabétiques ultérieurement, ce qui renforce le rôle
délétère de l’environnement intra-utérin. L’analyse en fonction du
poids de naissance chez les indiens Pima objectivait une courbe en
U pour l’apparition de diabète non insulino-dépendant, avec une plus
forte prévalence pour les adolescents dont le poids de naissance était
inférieur à 2500 grammes ou supérieur à 4500 grammes [16]. Il semble
que l’allaitement maternel diminue la fréquence du diabète des enfants
allaités plus de deux mois [17].

2.2. En cas de diabète de type 1 (insulino-dépendant), ou de diabète
gestationnel, un risque accru d’obésité et d’intolérance au glucose
apparaît chez les enfants et les adolescents [18]. Ce risque était corrélé
aux concentrations élevées d’insuline dans le liquide amniotique, et
le degré d’insulinorésistance ultérieur était plus marqué chez les
enfants dont la mère avait un diabète de type 1 qu’en cas de diabète
gestationnel [19]. Fait important, en cas de diabète gestationnel, le
taux d’obésité rejoignait celui de la population générale si les objectifs
glycémiques avaient été atteints au cours de la grossesse.

L’analyse du risque de transmission du diabète insulino-dépen-
dant entre les pères et les mères diabétiques à leurs enfants nous
apportent des informations importantes sur le rôle du milieu intra-uté-
rin. Une fréquence de diabète de type 1, deux à trois fois plus impor-
tante, est constatée chez les enfants de père porteur de diabète de
type 1 par rapport aux enfants de mères atteintes de cette maladie.
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Ainsi Warram et Krolewski retrouvaient un risque de présenter un dia-
bète insulino-dépendant de 6,1 % à l’âge de 20 ans chez les enfants de
père diabétique contre un risque de 1,3 % chez les enfants de mères
porteuses d’un diabète de type 1 [20]. Cette différence de transmission
entre les sexes n’a pas reçu d’explication définitive, mais a soulevé des
hypothèses tant génétiques qu’environnementales. Ainsi l’hypothèse
de la perte en période périnatale de fœtus à haut risque de diabète
chez les mères diabétiques a été rejetée. L’induction d’une tolérance
immune vis-à-vis de la cellule insulino-sécrétrice au cours des gros-
sesses de mère diabétique a été suggérée, de même que la possibilité
d’une transmission différentielle des gènes du complexe HLA entre
père et mère diabétique à leur enfant. Plus récemment, la possibilité
de modulation de la transmission de gènes de susceptibilité par
empreinte génétique a été proposée.

Nous avons étudié la prévalence du diabète insulino-dépendant
dans une large cohorte d’enfants de père et de mère ayant un diabète
de type 1 (auto-immun) [21]. Nos résultats ont montré que : 1) Le
risque de diabète chez les enfants de pères diabétiques est accru par
rapport à celui des enfants de mères diabétiques (8,9 % vs 3,4 % à 20
ans ; p = 0,0001). Nos chiffres sont comparables aux résultats de
Warram et collaborateurs qui retrouvent un risque à l’âge de 20 ans
de 6,1 % ± 1,8 % et 2,1 % ± 0,5 % chez les enfants de pères et de
mères diabétiques respectivement. Ils sont proches de ceux de Tillil
qui retrouvent 7,4 % ± 4,3 % et 4,0 % ± 1,8 %, risques appréciés
jusqu’à 80 ans [22]. 2) Le risque du diabète est accru chez les enfants
de mères diabétiques qui ont développé leur diabète avant l’âge de 8
à 10 ans par rapport à celui des enfants de mères diabétiques ayant
acquis leur diabète après (13,9 % vs 2,4 % à 20 ans ; p < 0,0001). Le
risque de transmission des mères ayant acquis leur diabète dans la pre-
mière décennie est tout à fait comparable à celui des pères diabé-
tiques. En conséquence, le plus faible risque de transmission des mères
est expliqué dans notre série par la moindre transmission du diabète
à leurs enfants des mères qui ont acquis le diabète après leur première
décennie. C’est le message nouveau de cette étude par rapport aux tra-
vaux antérieurs [22, 23]. Ainsi les enfants issus de mères ayant un dia-
bète de type 1 sont à risque de macrosomie et ont un risque de diabète
de type 1 supérieur à celui de la population générale, même si ce
risque reste relativement faible.

Il faut noter aussi que l’exposition à un environnement diabétique
in utero altère la capacité de sécrétion d’insuline à l’âge adulte [24].
Ceci mène à une plus grande fréquence d’intolérance aux hydrates de



carbone, indépendamment de toute prédisposition génétique au dia-
bète de type 2 [24]. Ceci mène donc à une boucle d’amplification per-
verse (cercle vicieux) au travers des générations de l’obésité, de
l’intolérance aux hydrates de carbone, du diabète via les conséquences
sur le milieu intra-utérin.

En conclusion, à long terme, un poids de naissance élevé est un
facteur de risque ultérieur de survenue d’une obésité et d’une intolé-
rance au glucose chez les enfants de mères diabétiques mais aussi dans
la population générale.
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Table : Obésité chez la femme enceinte et conséquences métaboliques à long terme
chez le fœtus

1 ) Risques à long terme pour les fœtus de mères obèses

Risque accru d’obésité et/ou de syndrome métabolique, présent dès l’adolescence.

Effet indépendant du poids maternel avant la grossesse et du diabète, s’il est présent, sur le poids
à la naissance et sur le risque d’obésité à l’adolescence.

Les effets délétères à long terme de l’obésité maternelle sur le fœtus ne passent pas tous par la
présence d’une macrosomie.

2 ) Conséquences à long terme de la macrosomie fœtale en liaison avec le diabète
maternel

Risque accru de développer à l’adolescence une obésité et un diabète.

Modulation du risque de diabète sucré :
– Augmentation du risque de diabète de type 2.
– Diminution du risque de transmission de diabète de type 1.
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Résumé

Nous discutons ici des risques à long terme d’obésité et syndrome métabolique pour
le fœtus des mères obèses.

Un poids de naissance accru par rapport au terme est associé au long cours avec
un risque accru d’obésité et/ou de syndrome métabolique, présent dès l’adolescence. Il y
a un effet indépendant du poids maternel avant la grossesse et du diabète, s’il est pré-
sent, non seulement sur le poids à la naissance mais aussi sur le risque d’obésité à l’ado-
lescence.

On note aussi dans une importante étude de cohorte rétrospective menée sur plus
de 8400 enfants aux Etats-Unis au début des années 1990 que les enfants nés de mères
obèses avaient deux fois plus de risque d’être obèses à l’âge de 2 ans mais que cet effet
n’était que légèrement modifié par les poids à la naissance. Ceci montre que les effets
délétères à long terme de l’obésité maternelle sur le fœtus ne passent pas tous par la pré-
sence d’une macrosomie.

À long terme, un poids de naissance élevé est un facteur de risque ultérieur de sur-
venue d’une intolérance au glucose chez les enfants de mères diabétiques, mais aussi dans
la population générale.

Une surveillance active de l’évolution pondérale et des conséquences métaboliques
des enfants issus de mère obèse (a fortiori si un diabète sucré existe) est nécessaire.
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