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et ma conduite ne servira pas & corrompre les mceurs. Je ferai tout pour
soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je
ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a l'accomplissement de ma
mission. Je n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui
me seront demandés.. _
J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu'a leurs familles dans
'adversite.

Que les hommes et mes confréres m'accordent leur estime si je suis fidele a
mes promesses ; que je sois déshonoré et méprisé si j'y manque".
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INTRODUCTION

Le diabéte gestationnel est connu pour ses complications secondaires depuis les
années cinquante. Une politique de dépistage et de diagnostic de ce déséquilibre temporaire
de la glycémie s‘est construite au cours de ces dernieres décennies. Elle n’a pas réussi a
établir un consensus international. Aujourd’hui, la prise en charge du diabéte gestationnel vise
a réduire le taux d’hyperglycémie maternelle, cependant son bénéfice direct n’est pas clair
notamment en terme de morbidité materno-foetale.

Le bénéfice du dépistage serait peut €tre alors de sélectionner les patients susceptibles de
développer un vrai diabéte & distance de la grossesse. Une prévention du diabéte secondaire
limiterait alors les complications précoces de celui-ci

En Nouvelle Calédonie, le diabéte gestationnel est mal connu. La prévalence du diabéte de
type Il est forte dans ces populations insulaires qui accédent au mode de vie occidental.
Depuis I’année 2004, la maternité du CHT Gaston Bourret effectue un dépistage systématique
du diabéte gestationnel aupres des femmes qu’elle suit. Nous avons évalué la prise en charge
pendant I’année 2005 de ces patientes pour mieux définir les facteurs de risque et la

morbidité de la grossesse de ces femmes.
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I GENERALITES

1. Rappel sur le diabéte
1. Prévalence mondiale du diabéte

La prévalence du diabéte dans la population mondiale [1-3] s’est accrue dramatiquement
depuis 30 ans au point de devenir une véritable épidémie selon I’organisation mondiale de la
Santé (OMS) [4]. En 2000, on dénombrait environ 170 millions de diabétiques de plus de 20
ans. Ce chiffre est supérieur de 11% aux 154 millions de diabétiques en 1995. Les estimations
sont alarmantes, le nombre de diabétiques passera de 193 millions en 2003 a 334 millions en
2025 soit un doublement en 25 ans. La croissance sera principalement retrouvée dans les pays
en voie de développement, notamment 1’Inde et la Chine qui conserveront leur premicre et

deuxiéme place mondiale. Les dix pays les plus touchés sont indiqués dans le tableau ci-

dessous:
Tableau n°l: prévalence du diabéte actuellement et estimations en 2030
2000 2030
Rang Pays Diabétiques(millions) Pays Diabétiques( millions)
1 Inde 31,7 Inde 79,4
2 Chine 20,8 Chine 423
3 Etats-Unis 17,7 Etats-Unis 30,3
4 Indonésie 8.4 Indonésie 213
5 japon 6,8 Pakistan 13.9
6 Pakistan 52 Brésil 113
7 Russie 4,6 bangladesh 111
8 Brésil 4,6 japon 8.9
9 Italie 43 phillipines 7.8
10  bangladesh 3,2 Egypte 6.7

Cette croissance peut s’expliquer par divers mécanismes :
- vieillissement de la population et augmentation de I’obésité dans les pays développés.
- urbanisation des populations.

- augmentation de I’obésité.
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- amélioration des conditions de vie avec une diminution de la mortalité maternelle et
infantile dans les pays en voie de développement.

La répartition actuelle des diabétiques selon 1’4ge et le sexe montre que les femmes sont plus
nombreuses que les hommes alors que la prévalence est similaire. Ceci s’explique par une
espérance de vie moyenne supérieure chez les femmes. En effet un 4ge supérieur a 65 ans est
un facteur de risque de développer un diabéte.

Le traitement du diabéte et la prévention des risques cardiovasculaires qu’il engendre
dépendra des capacités d’un dépistage précoce des populations a risque.

Chez la femme, la grossesse est une période ou ces prédispositions vont se révéler sous la
forme d’un diabéte gestationnel. Il est donc nécessaire de réaliser un dépistage du diabete

gestationnel en vue de mieux préparer la surveillance des futurs malades

2. Le diabéte en Nouvelle-Calédonie :

Nous allons voir plus en détail la prévalence du diabéte dans les populations du sud pacifique
et en Nouvelle-Calédonie [5,6]. Des études de cohorte ont évalué la prévalence du diabéte
dans la zone sud pacifique dans les années 1980 et 1990. Elles attestent d’une hausse
généralisée du diabéte de type 2 dont les hypothéses physiopathologiques sont multiples :
prédisposition génétique, modification des conditions de vie et dépistage mieux organisé.

La prédisposition génétique est toujours recherchée comme premier mécanisme
étiopathogénique en raison du nombre inquiétant de malades. La premiére prédisposition
génétique décrite est au sein des Indiens Pima d’Amérique du Nord. Dans le pacifique, une
étude de Zimmet, sur la population des iles Nauru dans I’archipel de Micronésie, a retrouvé
une augmentation considérable de la prévalence des diabétiques allant jusqu’a 40 % d’une

classe d’age. L’obésité de ces patients était trés fréquente. Elle était apparue avec les

améliorations des habitudes de vie de ces insulaires.
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En Nouvelle-Calédonie une étude de 1982 estimait la prévalence du diabéte chez les
Mélanésiens a 1,7 % [7]. Un territoire insulaire, les iles loyauté, brassage ethnique entre
polynésiens et mélanésiens était doté du plus fort taux environ 4,7 %. Un auteur, Taylors, a
comparé aussi les risques de diabéte & Wallis et Futuna avec ceux des wallisiens émigrés a
Nouméa. La prévalence était multipliée par 4 entre Wallisiens en Calédonie (12 %) et sur leur
ile (2,7 %) confirmant I’'impact de la vie occidentale sur le développement de la maladie
diabétique dans ces populations [8]. La population européenne vivant sur le territoire
présentait des risques similaires a ceux de la métropole.

La prévalence du diabéte est multifactorielle en Calédonie, elle est associée au risque
de chaque ethnie, aux modifications des habitudes de vie et a ’organisation de 1’offre de soin.
2. Définition du diabéte gestationnel :

« Le diabéte gestationnel (DG) est un trouble de la tolérance glucidique conduisant a une
hyperglycémie de sévérité variable, débutant ou diagnostiqué pour la premiere fois pendant la
grossesse, quels que soient le traitement nécessaire et 1’évolution dans le post-partum »

définition proposée par 1°‘OMS [9].

3. Epidémiologie du diabéte gestationnel [10].
1. Prévalence:

La prévalence du DG varie selon les études, probablement entre 3 et 5 % des femmes
enceintes. Cette prévalence est aussi fonction de la définition des seuils adoptés pour le
diagnostic lors des tests hyperglycémiques. Elle est probablement associée & celle du diabéte
de type 2 dans la population ou le groupe ethnique observé. Par exemple elle varie de 1 a 14
% aux Etats-Unis [11], de 2 & 6 % en France selon les régions [12]. Kim dans sa revue de la
littérature sur le risque de diabéte de type 2 dans les suites du DG retrouve une prévalence

allant de 2 a 30 % [13]. La variété des taux et sa dispersion géographique font écarter un
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facteur uniquement environnemental. Il recense certains groupes a trés hauts risques, comme
le peuple indien Zuni du canada (prévalence : 14 %), les Chinois, les Indiens en
Australie (prévalence : 15 %) et les Asiatiques en Australie (prévalence : 11 %) [13]. Plus
généralement, les Noirs, les Hispaniques, les Asiatiques, les peuples des iles pacifiques et les
aborigénes sont des ethnies a risque augmenté. La race blanche et caucasienne est un facteur

protecteur (prévalence de 1 % en Suéde).

2. Facteurs de risque:
Les facteurs de risques invariablement cités et admis par les conférences de consensus sont :
- I'4ge maternel élevé,
- la parité,
- le poids avec Index de masse corporel (IMC) supérieur 27 ou & 120 % du poids idéal selon
les recommandations,
- les antécédents de diabéte gestationnel ou d’intolérance au glucose,
- les antécédents obstétricaux : macrosomie foetale, mort feetale inexpliquée,

- les antécédents familiaux de diabete au premier degré.

3. Cas particuliers :
3.1 Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) [14-16]:
Un syndrome hétérogéne qui touche jusqu’a 10 % des femmes en 4ge de procréer. Il est
fréquemment associé¢ a une androgénie et des troubles du cycle. Un hyperinsulinisme est
présent dans 50 % des cas surtout si la patiente est obése. Les SOPK sont par ailleurs
considérés comme un état diabetogéne avec 30 % d’intolérance au glucose et 10 % de diabéte

de type 2. Plusieurs auteurs associent SOPK et risque de DG. Ils proposent un dépistage

précoce du DG en cas de grossesse.
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3.2. Antécédents de DG [17, 18] -
La récurrence du DG est observée dans 35 % & 65 % des cas selon les auteurs. Les éléments
qui augmentent les récurrences sont variables en fonctions des articles. Pour Major, une
grossesse a risque de récurrence se déroule le plus souvent chez une multipare (OR = 3.0),
une obése avec un IMC > 30 (OR = 3.6), un diabéte de diagnostic précoce <24 SA (OR =24)
et insulinorequerant (OR = 2,3).
Spong [17], observe une relation entre une récurrence de DG et I’hospitalisation des patientes,

I’insulinothérapie et la précocité du DG antérieur chez 68 % des 165 femmes de sa série.

3.3. Cas des DG précoces:
Les DG précoces dépistés avant 24 SA sont associés a des facteurs de mauvais pronostic
maternel et feetal. Bartha [19] dans une cohorte de 4000 femmes enceintes avec 65 DG
« précoces » et 170 DG « normaux » met en évidence :
- une augmentation des hypertensions artérielles (18 % vs 6 %, p<0,006),
- des glycémies augmentées et une insulinothérapie plus fréquente (33 % vs 7 %, p<0,0001),
- des complications néonatales sévéres : les 3 hypoglycémies et 3 morts néonatales sont
observées dans ce groupe.
Le risque de récurrence d’un DG a la grossesse suivante est augmenté et I’apparition d’une

intolérance au glucose ou d’un diabéte est plus fréquente a long terme.
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3.4. Risque de malformations congénitales
L’association entre DG et malformations est peu probable. Les anomalies décrites sont
identiques a celles du diabéte de type II. Le role du diabéte gestationnel reste controversé car
on ne peut écarter le risque d’un diabéte préexistant. Dans une revue de la prévalence des
anomalies feetales sur plus de 1,2 millions d’enfants nés sur 10 ans en Sueéde, le DG est
associé a un taux de 5,7 %. Ce taux est équivalent a la population générale étudiée contre 9,7
% pour le diabéte de type 2 [20]. Le risque d’associer un DG a une malformation dans le
cadre d’un diabéte préexistanf méconnu n’est pas nul. Il semble que des anomalies sont
associées au risque d’obésité. Ainsi des enfants de femmes obeses et diabétiques sont plus a
risque que les non obéses, non diabétiques pour Mikhail [21]. Si I’obésité augmente le risque

malformation, elle est fréquente en cas de DG par augmentation de I’insulinorésistance

3.5. Hypertension artérielle
L’association hypertension artérielle et diabete gestationnel est apparemment plus fréquente.
Dans une large cohorte de cent mille patientes, Xiang et coll retrouvent deux fois plus ’HTA
encas de DG :2,7% vs 1,1 % (OR =1.3,95 % CI 1.20, 1.41) [22].
De méme, la préeclampsie semble étre associée au DG. Pour Dukler dans une comparaison
entre 380 primipares avec préeclampsie et 380 témoins sur un total de 2500 naissances, le DG

est un facteur de risque de complication hypertensive pour les grossesses suivantes [23].
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4. Physiologie de la femme enceinte : réle du glucose et de I’'insuline ;

Avant de parler de trouble du métabolisme glucidique, il faut rappeler les
modifications intrinséques de la grossesse sur le métabolisme global de la femme enceinte.
Ces changements répondent aux exigences é€nergétiques de I'unité foeto-placentaire. On
distingue 2 périodes successives. D’abord, au cours des deux premiers trimestres, lorsque la
demande foetale est faible, un stockage maternel s'effectue par anabolisme tissulaire
notamment dans le tissu adipeux. Puis au troisiéme trimestre, quand la croissance fcetale est
maximale, se développe un catabolisme qui privilégie et soutient la demande foeto-
placentaire. Nous verrons les particularités du métabolisme du glucose, des acides gras et des

protéines au cours de la gestation.

1. Métabolisme du glucose au cours de la grossesse:
Il existe des modifications de tous les aspects du métabolisme du glucose, patentes dés la fin
du premier trimestre. La grossesse normale est un état diabetogéne caractérisé par une
insulinorésistance croissante (importante au troisi¢éme trimestre) qui est compensée par un
hyperinsulinisme.
La concentration basale de glucose diminue au cours de la grossesse, ceci en raison de
I’augmentation du volume plasmatique maternel a son début. Cette baisse se poursuit avec
I’utilisation croissante du sucre par les tissus foetaux et placentaires en fin de grossesse [24].
Le profil nycthéméral de la glycémie et de I'insulinémie a été étudié par Phelps chez 8
femmes non enceintes et 8 femmes enceintes au troisiéme trimestre de grossesse [25].
Chez la femme enceinte, la glycémie post-prandiale est exagérée. Le taux d’insuline

correspondant est augmenté sous la forme d’un pic précoce supérieur aux sujets témoins
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figure n° 1 : Profil de la glycémie et de I'insulinémie au cours du nycthémére chez la femme en dehors de la

grossesse ( carrés blanc) et au cours du troisiéme trimestre de la grossesse (points noirs). Les repas sont a
8h,13h et 18h.( d’aprés Phelps et Coll [25].)

Il existe donc un état d’hyperglycémie relative post-prandiale, proche d’une intolérance au

glucose.
1.1. Insulinorésistance :
Au début de la grossesse, une hypersensibilité relative a I’insuline des tissus adipeux favorise

le stockage de réserves énergétiques. Cette sensibilité diminue fortement pour se transformer

en une véritable insulinorésistance.
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L’insulinorésistance se définit alors par I’absence d’effet sur la glycémie basale d’un taux
habituellement efficace d’insuline circulante. Cette résistance est retrouvée dans les muscles
squelettiques, le tissus graisseux et le foie au 3eme trimestre [26]. L’action de 1’insuline est
moins performante pour stimuler [Iutilisation ou le stockage de glucose par les tissus
périphériques maternels. La glycogénolyse hépatique n’est plus inhibée. Cette sensibilité
diminue considérablement de 38 % au niveau des muscles striés et de 78 % au niveau du tissu

adipeux. De la méme fagon, la production hépatique de glucose augmente son taux basal

d’environ 30 %, alors que la sécrétion d’insuline augmente [24].

figure n°2 :Modifications longitudinales de la production hépatique de glucose et de la sensibilité & insuline
au cours de la grossesse normale. ( d’aprés Catalano et col[24]1.)

L’insulinorésistance permet I’épargne du glucose disponible pour le feetus, elle est
progressive au cours de la grossesse, maximale au troisiéme trimestre et réversible dans le
post-partum [26].

1.2. Hyperinsulinisme :

L’hyperinsulinisme pendant la grossesse est une réponse & I’augmentation de la charge en

glucose.
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* Augmentation de la production d’insuline :

L’insulinémie & jeun augmente de manicre progressive au cours de la gestation. Les taux sont
multipliés par deux entre le premier et le dernier trimestre de la grossesse [27]. Les
modifications de la sécrétion d’insuline sont visibles au niveau du pancréas endocrine. Il
existe une hypertrophie des ilots de Langherhans et une hyperplasie des cellules béta de ces
ilots [28]. Celle ci s’accompagne d’une hypersensibilité de la cellule béta au glucose et a
d’autres sécrétagogues.

Les taux de précurseurs de I’insuline, la pro-insuline et le peptide C sont augmentés pendant
la grossesse [29, 30].

Aprés une charge glucosée, on retrouve un taux exagéré d’insuline et de ses précurseurs dans
le sang, permettant de conclure a un mécanisme de réponse directe de la cellule béta
pancréatique [30, 31]. L’index insulinique, qui se définit par la réponse insulinique par unité
de stimulus glycémique, augmente fortement ce qui traduit I’hypersensibilité de la cellule

[31].

* Diminution de la dégradation de l'insuline:
L’insuline est dégradée de maniére prépondérante dans le foie. Elle peut aussi étre dégradée
dans le placenta mais I’extraction insulinique & ce niveau est trop faible pour étre prise en
compte. L’extraction insulinique hépatique est diminuée chez toutes les femmes enceintes,
quel que soit leur niveau de tolérance glucidique [30]. Cette donnée peut étre considérée
comme un phénoméne adaptatif vis-a-vis de I’insulinorésistance au cours de la grossesse,

augmentant ainsi la disponibilité de I’insuline périphérique.
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2. Métabolisme lipidique au cours de la grossesse:

En début de grossesse, ’hyperphagie maternelle favorise une situation anabolique
avec une prise de poids maternelle supérieure a la croissance feetale. Un stockage des graisses
est effectué dans les deux premiers trimestres, il est favorisé par ’hyperinsulinisme maternel
[32,33].

Au troisiéme trimestre, c’est un catabolisme lipidique qui permet de palier a la demande
feetale. Le placenta n’effectuant pas la néoglucogenése, seul un apport en glucose permet le
métabolisme feetal. La néoglucogenése maternelle est favorisée en cas de baisse des apports
glucidiques. Ainsi aprés une nuit de jeune, en fin de gestation, Freinkel décrit un tableau « de
jeline accéléré » [34].

La réorientation des réserves maternelles vers la lipolyse en cas de baisse de la glycémie se
traduit par une augmentation du taux plasmatique d’acides gras libres, de triglycérides et de
corps cétoniques. Cette configuration n’est retrouvée habituellement qu’en cas d’épuisement
des réserves glucidiques, aprés un jeline prolongé.

La mobilisation rapide des réserves est retrouvée in vitro sur des biopsies de tissus de femmes
et de rats [35].

Au niveau biologique, le taux d’acides gras diminue jusqu’a la septieme semaine de gestation.
Par la suite, on observe une augmentation progressive des concentrations de tous les lipides
circulants : de 200 % a 400 % pour les triglycérides, de 50 % pour le LDL cholestérol, de 30
% pour le HDL cholestérol. De surcroit la production hépatique de VLDL augmente [32, 33].
Dans le post-partum, les taux de triglycérides diminuent pour revenir a la normale, cette
baisse est plus rapide chez les femmes qui allaitent [36].

Si la lipolyse s’accélére au troisiéme trimestre, celle-ci est grandement favorisée par

P’insulinorésistance [37]. La production d’acides gras libres augmente avec la grossesse, en
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corrélation avec la résistance a ’insuline comme le montre les travaux de Catalano [38] et
Sivan [39].

Les acides gras et les triglycérides qui traversent le placenta sont stockés dans le tissu adipeux
feetal. Il existe une relation entre le taux de lipides circulants et le poids feetal [40].

Kliegman retrouve chez les nouveau-nés dé femmes obéses un poids et des plis sous cutanés
augmentés. Leurs taux d'acides gras libres circulant reste supérieur a celui des enfants nés de
femmes de gabarit normal [41].

L’insuline n’est pas un acteur mineur comme le montre Ogburn. En créant un
hyperinsulinisme fcetal chez la brebis, elle diminue les concentrations en acides gras libres et
la lipolyse et augmente les dépdts graisseux sous cutanés foetaux [42].

Les modifications du métabolisme des lipides pendant la grossesse jouent un rdle non élucidé
dans la prédisposition des sujets a développer un diabéte gestationnel et une macrosomie

foetale.

3. Métabolisme protéique au cours de la grossesse :

La croissance fcetale dépend en grande partie de ’apport glucidique maternel. Cependant
’accrétion protéique est indispensable a la croissance feetale. Les 2/3 des 925 grammes de
protéines estimés nécessaires pendant la grossesse iront aux tissus foetaux [43]. Dans des
retards de croissance intra-utérins, les réserves en acides aminés maternels sont abaissées en
comparaison aux grossesses a croissance normale [44].

En début de grossesse, pour anticiper cette consommation, on assiste & une diminution de
’oxydation protéique ce qui réalise une certaine épargne protidique. Les concentrations en
acides aminés a jelin chutent de fagon significative et plus rapidement que la normale [45].

Cela limite la dégradation protéique au dépend des acides gras. L’accrétion azotée augmente
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ainsi tant chez la mére que chez le feetus. Elle représentera environ 500 mg vers 30 semaines
d’aménorrhée [46].

L’anabolisme protidique précéde une phase de catabolisme soutenu pendant le troisiéme
trimestre.

L’étude du « turn over » protéique (protéolyse et synthése protéique) a été réalisée par de
nombreux auteurs au moyen de mesures isotopiques avec traceurs stables spécifiques aux
acides aminés. Une revue de la littérature de Duggelby et Jackson [47] conclue qu’au premier
trimestre la synthése protéique est inchangée, par contre au cours du 2eme et du 3eme
trimestre elle augmente de 15 % et 25 % respectivement.

L’utilisation des protéines comme source d’énergie est marginale au cours de la gestation. En
observant le métabolisme de urée, qui est la voie de dégradation des protéines par des
méthodes isotopiques, on constate une réduction de 30 % de la synthése de 1’urée et une chute
de sa concentration plasmatique en fin de grossesse [48].

Le r6le de I'insuline reste mal élucidé. L’insulinorésistance ayant pour effet d’augmenter le
turn over des acides aminés et en particulier de la leucine en fin de grossesse [49].

La biodisponibilité des acides aminés au troisieme trimestre coincide avec celle du glucose et

des acides gras.
S. Physiopathologie du diabéte gestationnel :

L’organisme maternel subit de profondes adaptations métaboliques qui permettent de
satisfaire aux exigences énergétiques de la grossesse. Initiées au premier trimestre, elles
culminent au troisiéme pour coincider avec la période de croissance feetale. L’exacerbation de

ces mécanismes concourt & démasquer des pathologies dont le diabéte gestationnel est un

exemple.
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L’analyse des modifications pathologiques et I’étude de la prédisposition génétique de la
maladie diabétique permettent d’avancer les hypothéses physiopathologiques du diabéte
gestationnel. La physiologie du diabéte gestationnel englobe des anomalies préexistantes des

tissus sensibles 4 I’insuline et une dysfonction de la cellule béta pancréatique.

1. Mécanismes immunologiques :

La recherche d’anticorps anti-ilots chez les femmes atteintes de diabéte gestationnel a &té
préconisée pour rechercher un état de diabéte de type 1 préexistant. En effet, les premiéres
mesures par immunofluorescence établissaient une positivité allant de 10 & 35 % [50].
L’évolution des dosages par anticorps monoclonaux spécifiques diminue la fréquence a
seulement 1 %. Cela écarte alors le schéma d’un diabéte de type 1 latent pendant la gestation
[51]. Larecherche de ces anticorps ne doit plus étre demandée systématiquement.

Au contraire, on retrouve dans le post-partum chez les femmes aux antécédents de diabéte
gestationnel une altération de la réponse insulinique et une diminution de la sensibilité a
I’insuline, phénoménes précurseurs du diabéte de type II [52]. Ce sont les anomalies de
Pinsulinosécrétion, 1’aggravation des facteurs d’insulinorésistance et les modifications

environnementales qui sont responsables d’un diabéte gestationnel.

2. Fonction de la cellule béta pancréatique :
Il existe un lien entre la fonction béta pancréatique et 1’insulinorésistance dans le mécanisme
physiopathologique du diabéte de type 2.
L’analyse prospective longitudinale de cohortes de patients a risque de diabéte (indiens Pima
et mexicains) a permis de démontrer qu’il existe des étapes avant Papparition du diabéte de
type 2 [53-55]. L’insulinorésistance et un déficit de la cellule béta sont souvent présents

plusieurs années avant et prédisent d’un futur état diabétique [55, 56]. Le passage d’un état
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normo glucidique au diabéte est associé a un déclin de la fonction béta pancréatique et & une
insulinorésistance croissante [56].

Cette dysfonction est probablement en cause dans le mécanisme de développement du diabéte
gestationnel. En effet, nous ’avons vu la grossesse est un moment d’insulinorésistance
physiologique. De plus, de nombreux auteurs mettent en évidence chez les patientes une
dysfonction béta pancréatique.

On peut citer plusieurs méthodes d’analyse de la fonction béta pancréatique :

- analyse quantitative : quantifier la réponse insulinique a une stimulation de nutriments.

- analyse qualitative de la réponse cellulaire & partir des précurseurs moléculaires de I’insuline
(peptide C, pro-insuline et rapport pro-insulinémie / insulinémie) ou a partir de la sécrétion

basale d’insuline.

2.1. Analyse quantitative :

1l s'agit de quantifier la réponse insulinique a une stimulation de nutriments. En cas de diabéte
gestationnel P’analyse dynamique de [’insulinosécrétion aprés stimulation orale ou
intraveineuse par des glucides, des acides aminés ou des lipides permet de conclure & une
augmentation de [’insulinosécrétion chez toutes les femmes enceintes [31].
L’insulinosécrétion stimulée par le glucose est augmentée de maniére prépondérante chez les
femmes normoglycémiques par rapport aux femmes avec un diabéte gestationnel. Le‘ pic
plasmatique d’insuline au cours de I'hyperglycémie orale provoquée (HGPO) apparait plus
tardivement dans le groupe diabéte gestationnel. Pendant une hyperglycémie provoquée
intraveineuse, la premicre phase de sécrétion insulinique (pic précoce) est plus importante
chez les femmes normales que chez les femmes avec diabéte gestationnel [57].

Xiang retrouve une diminution de la réponse insulinique chez toutes les patientes avec un

diabete gestationnel en fin de grossesse. Catalano étudie séparément les groupes en fonction
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de leur indice de masse corporelle. Il confirme les résultats de Xiang chez les sujets minces

comme le montre la figure ci dessus:
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figure n°3 : Valeur de linsulinémie au cours d’une hyperstimulation glycémique intraveineuse, chez la femme
mince au cours de la grossesse. La premier tableau (A) correspond a la phase précoce de 0 & 5 minutes (aire
en dessous de la courbe). Le deuxiéme tableau (B) correspond a la phase tardive de 5 a 60 minutes. (d’aprés
Catalano [26].)

Chez les obéses, la premiére phase d’insulinosécrétion est inchangée. La phase tardive est au

contraire augmentée en comparaison aux sujets témoins de méme poids.

La figure suivante illustre ces résultats :
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figure n°4 : Valeur de I'insulinémie au cours d’une hyperstimulation glycémique intraveineuse, chez la femme
obése au cours de la grossesse. La premier tableau (A) correspond a la phase précoce de 0 a 5 minutes (aire

en dessous de la courbe). Le deuxiéme tableau (B) correspond a la phase tardive de 5 & 60 minutes. (aire en
dessous de la courbe.)(d’aprés Catalano [26].)
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Cette différence n’est pas observée par Xiang. La sécrétion d’insuline, premiére fonction de la
cellule béta pancréatique est corrélée a I’insulinorésistance périphérique. C’est Bergman qui
va démontrer en effet qu’il existe un modéle hyperbolique entre fonction Béta pancréatique et
insulinorésistance [58]. Dans le cas précis, I’insulinorésistance est plus importante en cas
d’obésité. La réponse insulinique est exagérée pour la patiente obése car la sensibilité
cellulaire est différente. Cette différence est propre a la cohorte de Catalano qui différe de
celle de Xiang par la faiblesse de populations avec facteur de risque. Pour interpréter une
perte de fonction de la cellule béta, il faut comparer des patients avec un degré

d’insulinorésistance identique.
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figure n°5

La figure n°5 illustre la réponse insulinique en fonction du seuil de tolérance au glucose selon
Bergman. La figure n°6 illustre le déficit de réponse de la cellule béta de I’intolérant au

glucose.
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La perte de fonction béta pancréatique dans le cadre d’un diabéte gestationnel est
facile & analyser. Le degré d’insulinorésistance augmente pendant la grossesse. 1l varie peu
entre une femme normale et une femme diabétique. Lors d’un test hyperglycémique nous
allons démasquer I’incompétence béta propre & la patiente. Apres la grossesse, la perte de
sensibilité de la cellule béta ne revient pas a la normale. L’insulinorésistance diminuant, la
perte de la réponse insulinique pendant la stimulation sera plus difficile 4 mettre en évidence
par rapport & la réponse normale. Certains auteurs interprétent ceci comme un retour a la
normale dans le post-partum. D’autres comme Homlo et coll, en testant des patientes au 3eme

trimestre et dans le post-partum montrent que le déficit de fonction de la cellule béta est

acquis.
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La figure n°7 ci dessus illustre ces résultats. La fléche indique la valeur correspondant
a la réponse attendue si la fonction de la cellule était revenue a la normale dans le post-partum
[59]. Toutes ces observations témoignent de la mauvaise fonction béta pancréatique observée
dans les cohortes de DG [60, 61]. Le mécanisme étiologique de cette dysfonction est inconnu
mais Buchanan émet I’hypothése d’une toxicité de I’insulinorésistance chronique. Ainsi

Iintroduction d’un traitement par le Troziglazone, qui diminue 1’insulinorésistance est
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bénéfique sur la fonction insulinosécretante. Sur une étude comparative d’une cohorte
d’intolérantes au glucose, il retarde la survenue d’un diabéte de type II de 50 % sur 30 mois

de recul [61].

2.2. Analyse qualitative de la réponse cellulaire a partir des précurseurs moléculaires de
Uinsuline.

En cas de diabéte de type 2, ’insuline secrétée est qualitativement diminuée. Cette diminution
d’insuline active est associée a une augmentation des composés inactifs tel que la pro-
insuline.

Au vu de ces résultats, certains auteurs ont étudié le taux de pro-insuline pendant la grossesse.
Son taux est augmenté de méme que celui de ses précurseurs, en concentration absolue, en fin
de grossesse chez les femmes normales [31] et chez les patientes diabétiques [62, 63]. Pour
Kiihl et coll, le rapport pro-insulinémie / insulinémie reste inchangé. Pour Kautzky-Willer et
coll, ce rapport est augmenté dans le diabéte gestationnel et chez les intolérantes au glucose
comparativement aux patientes sans anomalies de la tolérance au glucose [29].
L’augmentation de la pro-insulinémie de maniére importante dans la premiére moitié de la
grossesse des patientes diabétiques semble étre un facteur prédictif d’une détérioration de
I’équilibre glycémique en fin de grossesse [63]. Ce phénoméne serait également corrélé a la
nécessité d’instaurer une insulinothérapie afin de maintenir un équilibre glycémique correct
pendant la grossesse. Cela caractérisera donc des patients plus prédisposés au diabéte de type
2 [64]. L’augmentation anormale des précurseurs insuliniques en cas de diabéte gestationnel

serait un reflet d’une perte d’efficacité de la cellule béta pancréatique.

2.3. Analyse qualitative de la réponse cellulaire & partir de la pulsatilité :
Il n’y a pas de travaux réalisés dans le cadre du diabéte gestationnel. Dans le cadre du diabéte

de type 2, des anomalies du taux de base de I’insuline ont été décrites [65].
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3. Trouble de V’insulinosécrétion :

3.1. Anomalies de [’insulinémie a jeiin.
On assiste 4 une augmentation de I'insulinémie & jeln progressivement au cours de la
gestation avec doublement des taux entre le premier et le troisime trimestre [27]. La
comparaison du taux d’insuline a jeln entre grossesses normo-glycémiques et grossesses avec
un DG ne met en pas en évidence de différences a une exception prés. En effet chez les
patientes obéses avec un DG, il existe une augmentation significative de I’insulinémie a jeln
[66]. La glycémie a jelin anormalement haute en début de grossesse se normalise a partir de la

17 SA environ.

3.2. Anomalies dynamiques de I’insulinosécrétion.
Les explorations dynamiques montrent une réaction d’hyperinsulinisme postprandial au cours
de la gestation. Elle est réactionnelle et réversible dans le post-partum. La réponse insulinique
est augmentée chez toutes les femmes enceintes [24]. En calculant I’index insulinique qui est
le taux d’insuline par unités de stimulus glycémique, on retrouve une baisse de sensibilité
dans le DG de 50 %. L’index insulinique croit progressivement en fin de grossesse mais reste
abaissé en cas de DG [31]. Lors d’une stimulation hyper glycémique intraveineuse, la réponse
insulinique présente un pic plasmatique précoce et une deuxiéme phase latente. Dans le DG,
il n’y a pas de pic précoce mais une réaction tardive moins importante, la phase latente est
identique. La réaction est plus lente encore si la patiente présente une surcharge pondérale ou
une obésité [60]. Les tests de dépistage du DG tiennent compte des valeurs de la glycémie 2
une heure et deux heures pour séparer DG et intolérance au glucose. Cette perte de réaction
permet une hyperglycémie maternelle postprandiale. Elle est responsable d’un

hyperinsulinisme feetal générateur de macrosomie. Une partie de cette perte de réponse est
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expliquée par une perte de sensibilité au glucose des cellules béta pancréatiques. Elles sont

responsables du pic précoce d’insuline en cas d’hyperglycémie [60].

3.3. Anomalies cellulaires :
Plusieurs anomalies cellulaires d’insulinosécrétion sont décrites :

* action de la pro-insuline : les travaux de Kautzy-Willer ont éclairé le role probable de la

pro-insuline dans la diminution de 1’insulinosécrétion. La pro-insuline est un précurseur stable
de I’insuline. Elle est synthétisée et modifiée en insuline dans les cellules béta pancréatiques.
Une partie de la production insulinique cellulaire reste sous la forme du précurseur inactif lors
de sa libération dans le sang. Avant la grossesse, ce rapport est de 10 a 20 %. Le taux de pro-
insuline augmente au cours de la grossesse et plus encore en présence d'une intolérance au
glucose ou d'un DG [29]. La pro-insuline est responsable d’une partie de 1’hyperinsulinémie a
jelin. Une augmentation exagérée de son taux en premiere moitié de grossesse semble étre un
facteur prédictif de déséquilibre glycémique [63] ou méme d’insulinothérapie [64] au
troisiéme trimestre. Dans le diabéte de type 2, son taux est & hauteur de 50 %, nous faisant
penser que son rdle n’est pas négligeable.

* l'action d’autres facteurs tels que I’amyline ou [’islet amyloid pancreatic polypeptide
sur la régulation de l'insulinosécrétion a été évoqué. Ils sont augmentés chez toutes les
gestantes et plus encore avec un DG. Leurs interactions avec 1’insuline au niveau de la cellule
béta sont probables mais non expliquées [29, 60].

* diminution de la dégradation insulinique hépatique pendant la grossesse.

Des facteurs génétiques semblent en cause. Les études génétiques portent sur des
anomalies de la glucokinase, enzyme présente dans les cellules béta et les hépatocytes
principalement. Elle a un rdle clef dans la stimulation de I’insulinosécrétion. Des mutations

sur le chromosome 7 sont décrites dans le cadre du diabete de type 2 (plus de 60 différentes).
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On les classe dans la famille des mutations monogéniques a transmission autosomiques
dominantes (MODY 2). Deux mutations sont retrouvées dans une petite cohorte de patientes
présentant un DG avec des ATCD familiaux de diabete par Stoffel [67]. Il évalue a 1/2500 le

risque de mutation sur la population générale américaine.

4. Mécanismes d’insulinorésistance:
L’insulinorésistance a été mis en évidence par la réalisation de tests dynamiques appelés
clamps euglycémiques et hyperinsulinémiques. La réalisation des tests nécessite une
perfusion continue de glucose et d’insuline conjointe pour connaitre la production endogéne
de glucose. On peut alors mesurer la réponse insulinique & un taux de glucose déterminé. Ces
travaux ont permis de constater I’ hyperinsulinisme a jeun pendant toute la grossesse et qu’il
était plus important en présence de DG. Ils démontrent aussi qu’au deuxiéme trimestre,
I’indice insulinique est diminué pour les patientes avec DG. Il augmente a partir du troisiéme
trimestre jusqu’a I’accouchement pour toutes les femmes [68]. La production endogene de
glucose augmente malgré un fort taux d’insulinémie. Il persiste une réponse insulinique
modérée 3 une stimulation glucidique trés importante et les tissus cibles restent sensibles a
cette réponse. C’est le reflet d’une insulinorésistance. Divers mécanismes biomoléculaires ont

été proposés.

4.1. Modification de la liaison insuline récepteur:
Les résultats sont controversés et ne permettent pas de conclure. 1l existerait une diminution
[69] ou une augmentation [70] de la liaison de l'insuline a son récepteur pendant la grossesse.

L’insulinorésistance ne semble pas jusqu’a ce jour étre expliquée par des modifications de

I’affinité de I’insuline a son récepteur.
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4.2. Anomalies post-récepteur:
Elles seraient apparentées a une diminution de ’activité tyrosine-kinase du récepteur a
I’insuline musculaire. Une diminution de 30 % a 40 % de cette activité est retrouvée dans les
cellules musculaires des femmes enceintes obéses et dans le cadre dans DG [71].
La surexpression de PC-1, glycoprotéine qui inhibe la tyrosine kinase du récepteur a I’insuline
in vitro est une hypothése. Le taux de PC-1 dans le muscle est augmenté de 63 % pendant la

grossesse et corrélé a une diminution de la phosphorylation du récepteur a I'insuline [72].

4.3. Anomalies de I’action périphérique de I’insuline:
* au niveau du tissu adipeux :
On observe une diminution du nombre de transporteurs intracellulaires et de leur translocation
vers la membrane. GLUT4 est diminué chez 50 % des femmes présentant un DG [73]. De
plus, il existe une anomalie de ’oxydation des acides gras libres. Les études réalisées in vitro
montrent que 1’exposition prolongée des ilots de Langerhans aux acides gras oxydés entraine
une inhibition de la sécrétion d’insuline en réponse au glucose [74, 75]. Le rétablissement de
leur oxydation normalise la réponse insulinique. Par ailleurs, I'accumulation cytotoxique des
acides gras est décrite comme mécanisme promoteur d’un diabéte du type 2 chez les patientes
en surcharge pondérale. L’action cytotoxique des triglycérides dans les flots de Langherhans
est responsable d’une diminution de I’insulinosécrétion et de la production du transporteur
GLUT 2. Elle provoque aussi une apoptose cellulaire. Tout ceci amplifie la baisse de la
sécrétion d’insuline révélant le diabéte [76].
* Au niveau du tissu musculaire:
Pour toutes les femmes, on assiste & une diminution globale de la glycolyse. L’activité de la

G6PD est plus élevée, favorisant une augmentation de la synthése locale en acides gras libres.
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* Au niveau du foie:
Il existe une diminution de la dégradation insulinique hépatique de 30 % pendant la

grossesse. Ce mécanisme persiste en cas de diabéte de type 2.

5. Modifications hormonales:
Plusieurs hormones ont leurs taux modifiés pendant la grossesse : cestrogenes, progestérone,
prolactine, cortisol. Des hormones placentaires ont aussi un role dans I’homéostasie
glucidique maternelle.
Les oestrogénes sont hypoglycémiants et favorisent la liaison de I'insuline a son récepteur.
La progestérone a un effet direct sur le métabolisme glucidique. Son taux s’éléve jusqu’a 32
Sa. Chez le rat elle augmente de plus de 50 % la réponse sécrétoire de I’insuline au glucose
[771.
L'action de la prolactine est inconnue. Le taux de prolactine s’accroit d’un facteur 5 & 10
pendant la grossesse. Il n’y a pas de différence de taux constaté entre patientes avec ou sans
DG pendant la grossesse et le post-partum. In vitro on constate une augmentation de la
sécrétion d’insuline des cellules pancréatiques au contact de la prolactine.
L'action diabetogéne du cortisol est connue. Son taux augmente pendant la gestation jusqu’a
2,5 fois en fin de grossesse.
Le taux de I'hormone lactogéne placentaire augmente au cours de la gestation. Des études in
vitro sur des flots pancréatiques de rat en présence de cette hormone mettent en évidence des
modifications cellulaires avec croissance et hyperplasie. On observe une augmentation de la
transcription des mRNA, de la pré-pro-insuline et de GLUT 2 de 40 et 50 % respectivement.
Ceci favorise la captation membranaire du glucose et la production d’insuline. L'hormone
lactogéne placentaire secrétée t6t dans la grossesse aurait un rdle dans ’adaptation de la

fonction pancréatique maternelle.

41



La leptine est une cytokine synthétisée & partir des cellules adipeuses. Elle possede un role
majeur dans la régulation de la satiété et de la balance énergétique. Pendant la grossesse elle
est produite principalement par le placenta au dépend du syncyciotrophoblaste. Le taux de
leptine s’éléve d’environ 66 % jusqu'au 3eme trimestre ou il décrit un plateau. Apres
I’accouchement, il revient & son taux pré-conceptionnel [78]. Elle est libérée dans la
circulation maternelle et foetale. Chez 1’enfant, les concentrations ombilicales sont corrélées
aux poids de naissance [79, 80]. Une hyperleptinémie est significativement retrouvée lors
d’un DG. Elle est corrélée au BMI [81]. Ce taux de leptine est retrouvé supérieur dans les
tissus maternels musculaires et adipeux en cas de DG. Méme st les mécanismes d’action de la

leptine ne sont pas élucidés, son role dans le DG ne peut €tre écart€.

6. Dépistage et diagnostic du diabéte gestationnel :

Le principe d’un dépistage est d’identifier une population a risque pour proposer une
prise en charge différente. Dans le cas du diabéte gestationnel, pour justifier un dépistage on
retient :

- que le DG non traité est associé & des complications périnatales.

- qu’il existe des tests de dépistage performants.

- qu’un traitement du DG prévient en partie des complications périnatales.

Il n’y a pas de consensus sur les méthodes de dépistage et les critéres diagnostiques du DG.
Les recommandations actuelles sont fondées sur des avis d’experts plutot que sur des études
prospectives. Si le bénéfice direct du dépistage n’a pas €té prouvé par des études prospectives,
il demeure indispensable pour ’évaluer de le poursuivre avec les outils que nous avons

élaborés. Voyons donc dans un premier temps les méthodes de référence utilisées dans le
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dépistage et le diagnostic du DG. Ensuite, nous verrons les évaluations des méthodes de

dépistage et le bénéfice escompté qu’il en découle.

1. Les stratégies de dépistage et de diagnostic du diabéte gestationnel.

Selon la plupart des recommandations existantes, le dépistage et le diagnostic du
diabéte gestationnel reposent sur la mesure de la glycémie veineuse au cours de tests de
charge orale au glucose ou hyperglycémie orale provoqué (HGPO). Les méthodes dites
alternatives (dosages de la glycémie & jeln ou non, de la glycosurie, de 1’hémoglobine
glyquée) ne sont pas recommandées actuellement.

On propose alors deux stratégies :

- les stratégies en un temps sont basées sur la réalisation, dans la population cible, d’une
HGPO aprés charge en glucose de 75 grammes.

- les stratégies en deux temps sont basées sur la réalisation d’un test de dépistage (HGPO 50
grammes , dit « test de O’Sullivan ») sur la population cible, puis d’un test diagnostic (HGPO
100 grammes ou HGPO 75 grammes) qui confirme ou non le diagnostic de diabéte
gestationnel chez les femmes dépistées positives. La population cible englobe I’ensemble des

femmes enceintes entre la 24eme et la 28eme semaine d’aménorrhée.

1.1. Stratégie en deux temps [82]:

Historiquement, ce fut la premiére utilisée. Elle débute par le test de dépistage proposé par
O’sullivan. C’est une surcharge orale de 50 grammes de glucose. La patiente n‘est pas
nécessairement a jeln. Il s’ensuit un dosage de la glycémie veineuse aprés une heure. La
sensibilité de ce test dépend du seuil de positivité que 1’on a choisi. En effet, la répartition des
résultats du test dans la population générale est linéaire. Il n’y a pas de seuil optimal et

Iobjectif du dépistage doit étre entendu : dépister presque toutes les patientes diabétiques.
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Ainsi, avec un premier seuil utilisé¢ de 1,40 g/l ou 7,8 mmol/l, 80 % des diabétiques sont
positives. Si on retient 1,30 g/l ou 7,2 mmol/l on augmente la sensibilité du test a presque 100
% des patientes avec un DG. Cependant, la spécificité diminue et le nombre d’HGPO
diagnostique augmente.

En cas de test de O’Sullivan positif, il est indispensable de réaliser le test diagnostic : une
HGPO a 100 grammes de glucose. Elle débute le matin, chez une femme a jeln. Il faut
conserver un repos pendant les 3 heures du test. Il est important que la patiente ne modifie pas
son alimentation dans les trois jours précédents. Un apport glucidique minimum journalier
supérieur & 150 grammes par jour est recommandé.

On s’abstient de réaliser I’HGPO si la valeur du test de O’Sullivan est supérieure a 2 g/l ou
11,1 mmol/l & une heure. Le DG est assuré. Pour certains, une valeur de la glycémie a jelin de
plus 1’,26 g/l suffit au diagnostic.

Les seuils de ’'HGPO varient en fonction des sociétés savantes et des recommandations. Il est
admis qu’au moins 2 valeurs égales ou supérieures sont nécessaires pour établir le diagnostic.
On peut choisir les criteres de O’Sullivan basés sur le risque de diabéte maternel. Ils ont été
adaptés en 1979 par le National Diabetes Data Group (NDDG) [83]. L’ association des
Gynécologues et Obstétriciens américains (ACOG) accepte une stratégie en 2 temps avec
diagnostic par HGPO sur les critéres du NDDG [11].

Le plus souvent, on retient plutot les critéres de Carpenter et Coustan, de 1982, qui ont
’avantage de sélectionner les patientes en fonction du risque de macrosomie feetale et de
césarienne en ’absence de traitement [84-87]. On aura donc comme seuil & jefin : 0,95 g/l ou
5,3 mmol/l, & une heure 1,80 g/l ou 10 mmol/l, & deux heures 1,50 g/l ou 8,6 mmol/l et
finalement & trois heures, 1,40 g/l ou 7,8 mmol/l. Ces critéres sont communs en Europe
comme aux Etats-Unis. IIs font suite aux conférences de consensus de 1991 et des réunions

d’experts de 1998 citées en références [88-90]. La prévalence du vDG augmente sensiblement
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en modifiant les seuils, elle reste intermédiaire entre les chiffres du NDDG et celui de la
stratégie en un temps. On appellera les patientes ayant une seule valeur anormale intolérantes
au glucose. Il n’y a pas de prise en charge spéeifique de ces patientes. On admet néanmoins
que la survenue d un DG reste possible. En France, depuis 1996, les recommandations pour la
pratique du collége National des Gynécologues et Obstétriciens frangais (CNGOF) et de
l'association de langue frangaise d’études du diabéte et des maladies métaboliques

(AFELDIAM) concordent avec ces critéres [91].

Tableau n°2 : Critéres diagnostics de I’"HGPO selon les auteurs a partir d’ un test de charge oral a 100

grammes de glucose (au moins 2 valeurs anormales sont requises pour porter le diagnostic):

O"Sullivan et Mahan Conversion NDDG Carpenter et Coustan
Glycémie {1964) {1979} {1582)
{valeurs arrondies} {valeurs arrondies)
Sang fotal Plasma Plasma
a jeun (gfl} 0,90 185 0,95
{mmolft} 50 58 53
a1 heure (g} 1,65 1580 1,80
{mmolfl} g2 106 10,0
a 2 heures (g} i,d?si 165 1,55
1,45
{mmolf} 8.1 92 88
a 3 heures {g/l) f,.??t 145 140
1,25
{mmolff} 69 8,1 78
" Valeurs arrondies par O'Sulfivan pour &fre plus facilement mémorisées

1.2. Stratégie en un temps:

Une stratégie diagnostique en un temps visait a réduire les désagréments liés 4 'HGPO 100 g
(nausées, vomissements, sensations de malaise) et/ou a limiter le nombre de femmes qui
dépistées positives ne réaliseraient pas le second test diagnostic. Elle simplifie aussi la prise
en charge et diminue le délai de diagnostic [92]. On propose de réaliser directement une

HGPO a 75 grammes de glucose sur deux heures uniquement. Les mesures associées restent
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identiques (repos, jeline préalable et alimentation). Il n’y a bien sfir pas de test de O’Sullivan

préalable. Une valeur anormale suffit sauf dans certain cas.

Au jour d’aujourd’hui, il n’existe pas de consensus pour fixer les seuils pathologiques
de 1a ’HGPO a 75 grammes. Chacun a déterminé ses critéres diagnostics en ’absence de
résultats comparatifs sur la morbidité materno-foetale. La difficulté consiste donc a évaluer ce
test en fonction du bénéfice retrouvé. On le désigne aussi par « test OMS » car le principal
promoteur de cette alternative de dépistage est I’Organisation mondiale de la santé (OMS). A
la suite de ses conférences sur le diabéte de 1985 et 1999, elle préconise ['utilisation des
seuils qui définissent une intolérance au glucose et un diabéte en dehors de la grossesse [9,
93]. Ces seuils sont basés sur le risque de complications micro- et macrovasculaires du
diabéte de type 2 dans une population générale. Ainsi, une glycémie & jelin supérieure ou
égale 3 1,26 g/l ou 7. mmol/l et/ou une glycémie a deux heures supérieure ou égale a 1,40 g/
ou 7,8 mmol/l sont synonymes de diabéte gestationnel. On remarquera 1’absence de prise en
compte des hyperglycémies a jelin supérieures a 1,0 g/l ou 5,5 mmol/l. De méme par un faible
taux post-prandial, il englobe les patientes jugées intolérantes au glucose par les critéres de
CEC. La prévalence du DG est doublée, comparée a celle calculée sur la base des critéres de
IPHGPO du NDDG, cela augmente le nombre de patientes prises en charge. Cependant
Schmitt démontre que ce seuil est adapté au dépistage du risque de la macrosomie et de la
morbidité maternelle liée au DG [94] ;

D’autres choix existent :

Pour les Européens du pregnancy neonatal care group (PNCG), le bénéfice d’un test
simplifié ne doit pas limiter le diagnostic au risque du diabéte secondaire. Les valeurs limites
de la glycémie sont a jelin de 1,10 g/l ou 6 mmol/l et & 2 heures 4 1,60 g/l ou 9 mmol/l. Cette

adaptation leur parait plus conforme aux modifications du métabolisme maternel pendant la
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grossesse. Les patientes Iégérement hyperglycémiques ne sont pas prises en compte. Cela
reste-t’il sans conséquences ? Dans le but d’analyser la morbidité du DG, I’'impact du seuil de
dépistage sur les patientes a faible risque est €valué. Ainsi Nord dans une étude prospective,
déplace le seuil de son HGPO de 75g a 9 mmol/l ou 1,60 g/l. Il ne retrouve pas d’excés de

morbidité dans la tranche 8-8,9 mmol/l [95].

Depuis 2004 [’American association of diabetes (ADA) admet un dépistage en un
temps, avec les criteres de Carpenter et Coustan [96] en présence de facteurs de risques. Un
contrdle glycémique supplémentaire & une heure est réalisé. Le diagnostic de DG est acquis si
au moins deux valeurs sont anormales. Cette modification du test OMS permet de garder les

valeurs de seuil glycémique pour lequel un bénéfice a été retrouvé.

D’autres seuils sont utilisés. La variabilité¢ des valeurs est fonction des résultats des
études prospectives réalisées. Elle dépend aussi des risques de la population étudiée. Chaque
seuil dérive en principe des critéres de Carpenter et Coustan. Le tableau ci-dessous reprend la

plupart des méthodes admises.
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tableau n°3 : Critéres diagnostics du diabéte gestationnel aprés HGPO 75 g .

Recommandations Glycemie Glycemie| Glycemie
{année) a feun a 1 heure & 2 heures

ADA ~ (2004) 0,95 ght 1,80 g/l 1,55 gl
(5.3 mmolfl} {10 mmolfl) {8.5 mmolfl)

SIGN {2001} 10gf _ 1,64 git
{55 mmalil} 9.0 mmolil)

OMS (1959) 1,26 git _ 140 gft
{7 mmolfl} {7.8 mmolit)

ADIPS (1938) 1,0gi _ 1,46 gil
Australie {55 mmolil) (8.0 mmolil

ADIPS {1998} 1.0g# - 1,64 gil
Nouvelle-Zélande 5,5 mmoll} {9 0 mmollf}

CMA ™ {1998) 0,95 git 1.92 gl 161 g4
£5.3 mmolf} {1886 mmoll) 8,9 mmolll)

4* conférence internationale 09854/ 1.80 gt 155 gl
surle DG (1998) 5.3 mmuoifl) {10 mmolfi} {8,6 mmolif)

PNCG {1996} 1,10 gh _ 1,64 gt
{6 mmolfl} 9.0 mmolf)

" mesuré sur sang veineux plasmafique, " . 2 valeurs anormales sur les 3 sont requises pour porler fe diagnostic.

L’inconvénient de la stratégie en un temps repose sur I’absence de seuil de consensus.

Cela nuit & I’évaluation de cette pratique séduisante par sa simplicité et utile par son

universalité.

La prise en charge en un temps répond mieux aux populations a forte prévalence car elle

sélectionne un plus grand nombre de DG que d’intolérance au glucose [97].

Le tableau suivant résume 1’ensemble des recommandations admises dans la littérature.
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Tableau n°4 : Recommandations des différentes sociétés savantes pour le dépistage du DG d’aprés HAS

Bépistage Diagnostic
Recoc i Rect dé Wéthode Valeur seuif Critéres
tannéa} Systématique ou ciblé {date} {mhycémi ée sur pl éthode recommandss
veineux}
ADiPS, 1598 Oui CSulivan S0 g 2 1,40 gl {7,8 mmalifl & 1 heure RGEO 7Eg | ADIFS 1008
Auastralie) Systématique ou
HEPO TS =146 gl {81 mmold) 3 1 heura
£28-78% semaine}
WA, 1398 Qi C'Sullivan 50 g 2440 gh ’{T.& mmmclll & 1 hewe HGPO 100g Carpenieret
i Canada} Ciblé {24-28° semaine) Coustan
. o
HOPG7Sg  CMA 998
4° canférence (o CrBullivan 50 g 2 1,30 gf {72 eomnnl) HGFC 18Gg Carpenieret
nternationale, 1938 Ciblé {24-28° semaine} Coustan
=4 40 gh ¥ {75 mumolll & theurs ou
Otk
HEGPG 75g {24-28° semaine} of. eritéres disgnostiques HGPG 75 g 2o
Attediam, 1598 Dt C'8ullivan 50 g & 1,30 ght {7,2 moiolily ® HEPO 1009  Carpenter ot
France} Systématigue {24-28° semaine} & 1 haure Coustan
[CHGOF, 15856 Qi TSullivan 50 g 2 1,30 gt {7.2 mamal} HGFC 166y  Campenterat
FFrance} Systématique Qu Cpustan
2 140 g (7.8 mmolity™ & 1 heure
PRCG, 1996 o 11 glycosurie {4 chague visita)
Royaume-Uni) Systématiqgue EY
giyctnria & jeun ou non 21 gt {5.5 mmwciy HGPOTSg  PHNCG
{3 ia 1" wisite of a4 la 28° QU
semaine  ou de = 1.28 gh (7.0 mmalyy ¥
gipoosurie )
o fabieau 1. of tableau 3, 7 diagnestic de diabdte gestationns] dembiée si giycdnvie 3 1 heure 2 1,85 gt {10.2 mmolt, ¥ diagrastic de diabile gestaticnnal dembite si
gym 4 jeun = 1,26 g% {7 mmoll) ou si glysdmie 3 1 heure 2 2 g (11,1 mmolly, “diagnostic de diabéle gestalionne! d'amblée si glyoimie & 4 heurs = 2 g (11,1 mmolll,
glycimiz & jeun ou 4 distance des repas {plus de  heures), ®glyeémie posiprandiale (dans iss 2 heures suivant un repas).

Les modalités de dépistage et de diagnostic du DG sont nombreuses, il n’y a pas de

consensus international sur une prise en charge standardisée du DG. Dans ces conditions, on

ne peut recommander une technique plutdt qu’une autre. 11 faut analyser sa population cible

est définir les risques qu’elle contient. Ainsi, la haute autorité de santé en 2005, n’a pas

tranché dans son évaluation des pratiques pour une méthode en particulier. Au vu des

évaluations des méthodes de dépistage et du bénéfice retrouvé, il faudra choisir une stratégie

adaptée a sa population.

2. Evaluation du dépistage du diabéte gestationnel

2.1. Limites des tests de dépistage :
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L’association des 2 tests a été critiquée pour sa complexité. Le O’Sullivan et I'HGPO ont été
associés 4 une augmentation du délai de prise en charge pendant 1'é¢tude de Toronto [98]. Des
tests diagnostics n'étaient pas positifs en raison de la mise en place d'un régime avant 'HGPO.

Pour le O'Sullivan : il est proposé en dépistage primaire, sa sensibilité dépend de sa
valeur seuil: 80 % pour 1,40 g/l ou 7,8 mmol/l. et 100 % pour 1,3 g/l ou 7,2 mmol/l. A ce
seuil cependant, la spécificité est basse a 80 %. Cela augmente les examens diagnostics. Ces
valeurs sont en plus trés sensibles a l'intervalle de jeline entre un repas et le test. Une durée
inférieure a 2 heures diminue la sensibilité. En général, 2/3 des malades ne sont pas a je(in
pour le test [99]. Ainsi Peruchini n'a que 59 % de sensibilité aprés O'Sullivan sans contrdle du
jeline strict. Il remet en cause en raison d'une mauvaise reproductibilité et de sa faible fiabilité
Putilit¢ du dépistage par O’Sullivan [100]. Cet examen souffre donc d’un manque de
reproductibilité. 80 % seulement des tests anormaux le sont encore le lendemain. Cette
absence de reproductibilité est présente aussi dans I’HGPO, 24 % des examens anormaux ne
le sont pas une semaine plus tard. Ce manque de reproductibilité peut provenir du manque de
standardisation des explorations dynamiques pendant la grossesse en D’absence de
recommandations [101] .

Pourrait-on améliorer ces tests ?

Des auteurs ont voulu les rendre plus maniables. Ainsi faire passer ’THGPO de 3 4 2
heures, diminue la contrainte et le colit. Cependant la sensibilité est largement affectée
environde 13 % DG en moins. Pour améliorer la sensibilité du dépistage, le seuil du
O'Sullivan et de la troisitme heure de ’'HGPO ont été réduits a 1,30 g/l ou 7,2 mmol. Si la
sensibilité augmente, la spécificité chute de 25 % [102]. Les résultats d’études randomisées
comparatives montrent que les seuils de I’OMS test et de 'HGPO 100g sont performants. La
sensibilité de L’OMS test est identique & I’HGPO 100g [103]. Il est moins spécifique mais la

sélection de la macrosomie est significative avec le seuil de 7,8 mmol/l [104].
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2.2. Dépistage universel versus sélectif ?

* Dépistage universel :

L’intérét d’un dépistage universel est de tester toute la population pour sélectionner
toutes les diabétiques. Dans le cadre de la stratégie en deux temps, la sensibilité des tests de
dépistage est bonne mais elle nécessite un grand nombre de tests diagnostics. Dans le cadre
de la stratégie en un temps, on conserve une sensibilité adéquate [9]. Il s’est posé alors la
question de sayoir si seules les femmes présentant des facteurs de risque de DG devaient étre
dépistées au cours de la grossesse. La difficulté réside dans la définition de facteurs de risque
représentatifs. Ils sont résumés dans le tableau ci-dessous
Dans plusieurs essais comparatifs, on retrouve des proportions importantes, de 30 % a 50 %
environ de patientes avec DG mais sans facteurs de risque. Ces essais ont montré la faiblesse
de la valeur prédictive de ces facteurs de risque dans les populations de DG. Ainsi, Coustan
sur 6 214 femmes enceintes dépistées retrouve 125 cas de DG dont 56% chez des femmes de
moins de 30 ans et 44% sans aucun facteur de risque [105]. De méme, Lanvin dans sa
population de DG n’avait qu’une faible proportion (45%) de femmes a risque [106].

En France, dans I’étude DIAGEST réalisée dans la région Nord-Pas-de-Calais, plus d’un tiers
d¢s femmes (37,2%) chez qui un DG a été dépisté n’avaient aucun facteur de risque [12].
D’autres auteurs évaluent I’impact des facteurs de risque sur les conséquences materno-
feetales du DG. Weeks et coll en utilisant les critéres du NDDG ont cherché savoir si le DG en
présence de facteurs de risque était plus sévere et de moins bon pronostic. Ils n’ont pas
démontré de différences entre les populations de DG [107]. Le DG était associé & plus de
morbidité. Griffin compare la morbidité materno-foetale en fonction des 2 modes de

dépistage, sur 3000 grossesses. La prise en charge est améliorée en cas de dépistage universel.
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Il observe une augmentation de la prévalence 2,1% (versus 1,3 %) et du nombre de voies
basses, une réduction de la macrosomie et des complications néonatales [108] .

Le bénéfice du dépistage universel est observé en Suede et en France, avec des résultats
similaires avec une augmentation de la prévalence et du dépistage des populations sans
facteur de risque. [109] [110]. Pour Benchimol la prévalence du DG double, de 8 % a 16 %,
et nouveau facteur de risque sont retrouvés dans sa population. Ils ont une sensibilité de 96 %
a dépister le DG dans la population testée [110].

Le dépistage sélectif laisse échapper prés de la moitié des DG, et ces DG sans facteur de
risque sont aussi graves que les autres. La prise en charge universelle semble améliorer le
pronostic du DG. Les recommandations actuelles concluent donc la nécessité d’un dépistage
universel. En France, le bénéfice d’un dépistage universel est peut étre aussi d”harmoniser les
pratiques qui aboutissent & une insuffisance de dépistage. Selon des constats de Touzet, deux
t}iers des grossesses ne sont pas dépistées systématiquement [111]. Pour Batallan, dans sa

cohorte de macrosomes, un tiers des feetus n’avaient pas bénéficié d’un dépistage du DG

[112].

* Dépistage sélectif.

Méme si le dépistage universel apparait comme meilleur dépistage dans une
population générale, ’existence de facteur de risque devrait permettre d’adapter nos seuils
glycémiques. L’utilisation d’une sélection reste admise aprés la conférence de 1998 par
’ADA. Largement critiquée par les essais sus-cités, elle se base néanmoins sur le constat que
le dépistage universel a 24-28 SA n’est pas associé a un bénéfice nettement significatif [113].
De plus le groupe de Toronto a montré qu’en utilisant des facteurs de risque sélectifs

appropriés la population dépistée diminuait de 35 % et les faux positifs de 19 % a 16 % [98].
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Jensen obtient une sensibilité identique a celle du dépistage universel (80 %) en sélectionnant
ses patientes avec les facteurs de risque suivant: glycosurie > 2+, antécédents personnels de
DG ou de macrosomie, antécédent de diabéte dans la famille, indice de masse corporelle
(IMC) avant la conception supérieur ou égal & 27 kg/m? [114]. Ces facteurs de risques sont
peut étre bien assez sélectifs !

Le tableau ci-dessous résume les facteurs de risques de DG:

Tableau n°S : facteurs de risque de diabéte gestationnel

Obésité : valeur supérieure & 120 % du poids idéal ou 27 kg/m* &’ IMC

ATCD familiaux du 1% degré de diabéte.

Ethnie a risque élevé : noirs américains, indiens d’Amérique du Nord, hispaniques, asiatiques du sud-

est, habitants des iles du pacifique, indigénes australiens.

Glycosurie supérieure 4 2+ 4 deux reprises au moins.

ATCD de DG, d¢’intolérance au glucose ou de macrosomie ou de fausse couche inexpliquée.
Syndrome des ovaires polykystiques.

Glycémie 4 je(n supérieure & 7Tmmol/L.

Sur ces principes, ’ADA définit une catégorie de patientes exemptée de dépistage. Elle
regroupe les sujets avec : un 4ge <25 ans, un poids normal (BMI< 27) avant la grossesse,
I’absence d’antécédents personnels obstétricaux, d’intolérance au glucose, de diabéte familial,
et membres d’un groupe ethnique de faible risque (caucasiens, blancs). Si I’existence d’un
DG dans cette tranche apparait faible, 2 % des patientes ont moins de 25 ans dans I'étude de
Danilenko, le nombre de patientes non testées ne diminue que de 10 % [115] .

De la méme maniére, Christa retrouve un faible nombre de patientes avec un DG (4 %) qui
remplissent les 4 facteurs de risque. Ces critéres n’empéchent pas 90 % de sa population de
bénéficier d’un dépistage [116]. La mise en place de cette sous catégorie ne semble pas étre
adéquate méme si elle représente des patientes a trés faible risque. En effet, I’4ge ne protége

pas toujours du DG, comme le constate une série d’adolescentes en Asie ou la prévalence du
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DG est de 5,6 %. Elle est associée & une augmentation significative des complications
périnatales sévéres : hémorragies de la délivrance, macrosomie et APGAR inférieur 4 une

minute.

2.3. Impact de 'ethnie sur le seuil glycémique:
Les travaux de Nahum et Huffaker [117] ont voulu vérifier la valeur des tests de

dépistage et de diagnostic en fonction de I’ethnie. Le tableau reprend les résultats obtenus :

O’Suilivan (%)
HGPO +, (%)

> 1,40g/1,
Caucasiens 27 17
Noirs 18 43
Asiatiques 41 12
Philippins 31 12

Ces variations sont significatives. Il apparait donc que I’ethnie fait varier la sensibilité des
tests. La mise en place de seuils ethniques 1,30 g/l pour les noirs, 1,40 g/l pour les caucasiens,
1,45 g/l pour les philippins et 1,50 g/l pour les asiatiques est proposée par ’auteur au vue de

ses moyennes observées. Si cette adaptation améliore le dépistage, elle demeure impraticable.

3. Période de réalisation du dépistage.

Le dépistage doit étre effectué entre 24 et 28 SA selon les recommandations actuelles.
Nous avons vu que les modifications physiologiques sont maximales au troisiéme trimestre.
Cependant il existe une proportion de patientes avec un DG qui ont un diabéte méconnu
préexistant. Faut-il proposer un dépistage en début de grossesse ? Quelles sont les
conséquences d’un dépistage plus tardif ? Nous verrons les €léments qui orientent notre

pratique de dépistage actuelle.
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3.1. Dépistage en début de grossesse

La réalisation d’un dépistage en début de grossesse est licite. En effet, plusieurs
auteurs ont observé une meilleure issue de la grossesse en cas de prise en charge précoce du
DG [19, 118, 119]. La sensibilité des tests de charge orale augmente progressivement pendant
la grossesse [120]. L’application des seuils usuels en début de grossesse ne devrait donc pas
permettre une sensibilité suffisante pour une politique de dépistage.
La glycémie a je(in au contraire varie peu au cours de la grossesse. Une hyperglycémie 2 jelin
reste associée au risque de diabéte selon la définition méme du diabéte [121]. Au vu de ces
constations, ’OMS et I’ADA ont introduit la notion de valeur de glycémies & jelin
pathologiques. Celles ci se caractérisent par une trés forte spécificité mais une sensibilité

moindre. Elles sont résumées dans le tableau ci contre [122].

Tableau n°6 : spécificité_du dépistage par la glvcémie a jeiin

Spécificité (%)
Test
Glycémie a jeu . Diabéte Intolérance
positif
mmol/l mg/dl % gestationnel au glucose
0

105 5,8 3.4 97 98

110 6,1 1,8 99 99

126 7,0 0,2 100 100

Plusieurs études sont favorables a la valeur de la glycémie & jelin comme valeur de
dépistage du DG au sixiéme mois. Reichelt en 1998, a étudié la sensibilité et la spécificité de
la GAJ pour dépister un DG selon les critéres de I’OMS au cours de 5010 HGPO diagnostics
a 75 g de glucose. Pour une valeur seuil de 0,89 g/ (ou 4,9 mmol/l), il obtient une sensibilité
de 88 % avec une spécificité de 78 %. 22 % des patientes devaient en toute logique avoir une
HGPO. Pour une valeur de 0,85 g/l (ou 4,7 mmol/l) il dépiste aussi avec une spécificité et une

sensibilité de 68 % les intolérantes au glucose en testant 35 % de la population [122] .

55



Tableau 1n°7 : résultats de la_glycémie ¢ jelin comme test de dépistage de diabéte gestationnel et d'intolérance
au glucose [122]

Glycémie 4 jeun Diabéte gestationnel (%) Intolérance au glucose (%)
Test + (%)
mg/dl  mmol/ Se Sp VPP VPN Se Sp VPP VPN
81 4,5 49 94 51 0,6 100 81 54 12 97
83 4,6 42 94 58 0,7 100 76 61 13 97
85 4,7 35 94 66 0,9 100 68 68 14 97
87 4,8 28 88 72 1,0 100 61 75 16 96
89 4,9 22 88 78 1,3 100 55 81 18 9

Peruchini en 1999, évalue également la glycémie & jelin comme test de dépistage a
partir d’un dépistage en 2 temps sur 520 femmes selon les criteres de I’ADA. 11 veut ainsi
comparer O’Sullivan, HGPO et GAJ. Il met en évidence que la valeur de la glycémie a jelin
pour une valeur de 0,87 g/l (ou 4,8 mmol/l) est associée a une sensibilité de 81 % et une
spécificité de 76 %. Cette méthode est plus fiable que le O’Sullivan avec le seuil de 1,35 g/l
(ou 7,4 mmol/l): 61 % de sensibilité et 88 % de spécificité. Le dépistage du DG par la

glycémie a jetin évite ’THGPO a 70 % de la population [100] .

Une étude de cohorte multiethnique ( 66 % arabes et 25 % d’indiens) de 430 femmes
par Agarwal en 2000 analyse le seuil adéquat de glycémie & jeun sur un schéma a 2 temps. 11
constate qu’une valeur de glycémie a jelin inférieure a 0,80 g/1 (ou 4,4 mmol/l) écarte un DG
avec 90% de sensibilité. Au contraire une valeur supérieure & 0,96 g/l (ou 5,3 mmol/l) avait
une spécificité de 90 % de DG. L’ensemble de la méthode était plus sensible que le
O’Sullivan en terme de valeurs prédictives positives et diminuait de 50 % le nombre de test de

diagnostic a faire dans la population générale [123].
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Dans ce contexte Sack, dans un essai randomisé sur 5500 patientes environ, étudie la
valeur de la glycémie & jeln comme test de dépistage a la premiére consultation de
grossesse[124]. Dans son étude, on retrouve 300 DG sur 4500 patientes soit 6% des patientes
incluses. 12 patientes avec plus de 1,26 g/1 (ou 7,0 mmol/l) & jelin correspondant au diabéte.
Encore 32 patientes avec un dosage supérieur & 1g/1 ou 5,5 mmol/l (leur seuil minimum fixé
pour un test diagnostic) seront dépistées avant 23 SA par une HGPO. Au total, 44 patientes
sont dépistées par la glycémie a jelin, soit une sensibilité de 22 %. La glycémie & jeln
moyenne est significativement supérieure en cas de DG a 0,94 g/1 (versus 0,84 g/l: p<0.01);
pour un seuil choisi (0,83 g/l ou 4,6 mmol/l) de 80 % de sensibilité équivalent au O’Sullivan
le taux de faux positif est trés élevé d’environ 57 %. Pour lui, le dépistage par la glycémie a
jeln en début de grossesse n’est pas adéquat en raison de sa trop faible spécificité et du taux
important de faux positif pour une sensibilité acceptable.

Une mauvaise acceptabilité de glycémie a jelin observée dans sa cohorte est aussi un
frein pour le dépistage du DG. Les résultats de Sack pourraient provenir de la différence de
population étudiée. En effet, selon Sack, une cohorte avec trop de facteurs de risque, une taille
petite ou avec des critéres diagnostics bas comme celui de OMS favoriserait la sensibilité de

la glycémie a jetin

Tableau n°8: valeur de la glycémie a jenin en terme de sensibilité et valeur prédictive selon Sack [124] :

Glycémie a jetn (mg/dl) 70 75 80 85 90 95 100 105 110
Nombre de patientes > seuil 4220 4127 3415 2242 1104 442 170 66 32
Pourcentage de patientes > seuil 98 92 76 50 24 9.8 3,8 1,5 0,7
Nombre de femmes avec DG > seuil 302 294 268 224 157 102 66 39 28
Sensibilité (%) 100 97 89 74 52 34 22 13 9
Faux positif (%) 98 91 75 48 22 8 2 0,06 0,006
VPP (%) 6,8 7,1 7.9 10 14 23 39 59 88
VPN (%0) 100 99 97 97 96 95 95 94 94
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Le tableau suivant résume les valeurs des seuils de glycémie a jelin et de faux positifs

correspondant & une sensibilité entre 80 et 90 %, selon les études:

Tableau n°8 : valeur seuil du dépistage par la glycémie a jeiin

Faux positif Diabéte gestationnel Critére
Référence n Seuil Sensibilité (%o)
(%) (%) référence
Perucchini et coll [100] 558 86 81 24 10,2 ADA
Reichelt et coll [122] 5010 87 88 28 0,3 WHO
Agarwal et coll [123] 430 80 87 39 27,0 ADA
Sacks et coll {124) 4705 83 80 57 6,7 ADA

Dans I'immédiat, la valeur de la glycémie a jelin reste controversée dans le dépistage
du DG. Les études portent sur des cohortes de taille variable et sont des observations de
résultats aprés une conduite de diagnostic du DG. On retiendra alors que la recherche d’une
hyperglycémie a jetin en début de grossesse reste indiquée en cas de facteur de risque de DG.
Elle ne se substitue pas au dépistage du 6eme mois. Une valeur supérieure a 1,26 g/l est
synonyme de DG. Un dosage supérieur & 1 g/l ou 1,05 g/l expose a un risque accru de
complications périnatales qui doivent faire réaliser une HGPO précoce [89]. Dans I’étude de
Sack, la valeur prédictive positive du DG est de 40 % & 1 g/l et 60 % a 1,05 g/l et de 88 % a

1,10 g/1, ce qui est acceptable avec moins de 2 % de faux positifs.

3.2. Effets d'un dépistage tardif.
Les tests d’hyperglycémie provoquée peuvent étre réalisés pendant la période ou les
effets diabetogéne de la grossesse sont prépondérants soit au moment des 5™ et 6™ mois

de grossesse [125].
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En cas de test positif, la prise en charge d’un diabéte gestationnel est débutée
tardivement au cours de la grossesse, voire aprés I’apparition des complications, telle que la
macrosomie. Nous ’avons écrit précédemment, une prise en charge précoce est meilleure
[19, 118, 119].

Sur une population de 450 grossesses, Terence retrouve un risque augmenté de pré-
éclampsie et des grossesses plus courtes associées a un risque de césariennes en cas de DG
diagnostiqué entre 28 et 32 SA [126]. Le dépistage tardif est peu efficace car il ne change pas
le déroulement de la grossesse et de I’accouchement. Il expose aussi & un risque anxiogéne
pour la mére sur des critéres de satisfaction de 1’étude de Toronto [127].

On peut conclure que le dépistage du DG est optimal entre 24 et 28 sa dans son critére
d’universalité. Un test précoce par une glycémie a4 jelin en cas de facteur de risque
améliorerait la prise en charge des diabétes préexistants méconnus. Tout retard de dépistage

est un frein & une prise en charge efficace.

4. Autres modalités de dépistage.
D'autres méthodes de diagnostic ont été proposées dans la littérature. Il n'existe pas de
recommandations actuelles pour les utiliser. Ce sont la glycosurie sur bandelette, la recherche
de I’hémoglobine glycosylée, les glycémies veineuses postprandiales, et les glycémies
capillaires.

4.1. La glycosurie.
La présence de sucres dans les urines est un bon marqueur de diabéte en dehors de la
grossesse et doit faire ’objet d’un test diagnostic par HGPO. Pendant la grossesse, le seuil de
filtration glomérulaire du glucose est abaissé et le débit de filtration glomérulaire du rein

augmente. Ceci résulte d'une forte proportion de femmes ayant du sucre dans les urines.
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En 1970, Sutherland observe ainsi sur une cohorte de 1218 patientes de la population générale
que 10 % des femmes présentent une glycosurie aléatoire.

La surveillance de la glycosurie est recommandée pendant la grossesse par le CNGOF
tous les mois. C’est un examen simple et peut colteux. Il permettrait de ne pas manquer un
diabéte déséquilibré.

Les recommandations écossaises et anglaises de 1996 integrent dans le dépistage la
recherche d’une glycosurie mensuelle et & 28 SA au méme titre que le O’Sullivan. En 1999,
Mires dans son étude de la pratique de dépistage en Angleterre observe ainsi que 57 % des
praticiens P'utilisent. Mais que cette proportion diminuait en comparaison aux sondages
antérieurs au bénéfice des tests de charge glucosés. En effet, plusieurs auteurs soulignent que
la sensibilité de ’examen est trés faible [128]. Gribble la calcule & 7 % [129]. Sutherland ne
retrouvait que dans un 1% des cas un DG.

Actuellement, la glycosuric n’est donc pas recommandée comme méthode de
dépistage. C’est un facteur de risque de DG a prendre en compte. Si elle est présente au
premier et au deuxiéme trimestre, elle augmente le taux de DG dépisté de 3 % a 12,8 % dans

le dépistage sélectif [128, 129].

4.2. Mesure de I’hémoglobine glycosylée.
L’hémoglobine glycosylée est le reflet de I’hyperglycémie évoluant dans les 3 mois
antérieurs. Dans les années 80, plusieurs études ont tenté de démontrer ’avantage de cette
mesure dans le dépistage du DG. Les conclusions sont que la distribution des valeurs dans la
population générale et chez les patientes avec DG ne permet pas la mise en place d’un seuil de

dépistage comparable a celui de O’Sullivan [130, 131].
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Récemment Agarwal [132] a étudié la répartition d’un test HBAlc au moment d’un
dépistage en un temps par test OMS. Dans sa population a risque ethnique (90 % d’origine
arabe) le taux de DG est de 11 % selon les critéres de I’ADA. Pour une sensibilité de 80 %, a
la valeur seuil de 5,5 %, il existe 80 % de faux positifs. De méme pour une valeur seuil élevée
de 7,5 %, la sensibilité n’est que de 7 % sans bénéfice associé possible. L aspect de la courbe

de distribution de HBA1c est tout & fait parlant.
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Fig. 1. HBAlc distribution in women with and without GDM.

figure n° 8 :distribution de I"HBAlc d’aprés Agarwal [132]1

D’un point de vue physiologique, le diabéte gestationnel se caractérise principalement
par une hyperglycémie post-prandiale. Le taux de glucose circulant n’est peut étre pas
suffisant pour modifier "HBAlc dans la majorité des cas diagnostiqués.

Il n’y a toujours pas d’intérét a utiliser cette mesure dans le dépistage du DG.

4.3. Dosages glycémiques au cours de la grossesse.

Des stratégies de dépistage alternatives ont été tentées a partir de la valeur de la glycémie

maternelle. Certaines ont proposé une approche plus physiologique: un test de charge
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alimentaire avec un contrdle post-prandial simple, d’autres sont effectuées par des contrdles
systématiques pendant la grossesse.

L’évaluation de la glycémie a distance d’un repas est décrite initialement par Lind [88]
dans les années 1980. En choisissant deux valeurs de la glycémie, seuils de dépistage a
distance d’un repas : 1,15 g/L ou 6,4 mmol/l dans les 2 heures et 1,05 g/l ou 5,6 mmol/l aprés
2 heures, il obtient une sensibilité de 30 % pour dépister les DG.

Dans le méme concept, Chastang utilise un test pragmatique composé d’une glycémie
a jelin et aprés un petit déjeuner. Les seuils utilisés sont de 0,95 g/l & jelin et 1,20 g/l deux
heures aprés le repas [133]. Il retrouve un test plus sensible 80 % vs 70 % mais moins
spécifique 70 % vs 80 % que le O’Sullivan. L’auteur conclut que la faisabilité et le faible cofit
est compatible avec ’emploi du test. Le risque de macrosomie est mieux dépisté par la
glycémie post-prandiale.
D’autres auteurs ont comparé O’Sullivan et glycémie post-prandiale simple aprés un repas.
Pour un seuil de 1,30 g/l & 2 heures du post-partum, la sensibilité du test est comparable

Faire des controles répétés de la glycémie pendant la grossesse par dosage sanguin ou
Dextro est une méthode utilisée dans les pays scandinaves. Elle se base sur le constat que la
valeur de la glycémie de la femme normale varie peu en dehors des repas. La valeur seuil
choisie de 8,0 mmol/l ou 1,40 g/l est associé a 50 % de sensibilité et 49 % de spécificité. La
présence de facteur de risque de DG améliore la sensibilité diagnostique 70 % vs 50 % et 49
% VS 60 %. Elle diminue le recours au diagnostic dans 3 % des cas. Ces remarques sont

valables pour ces populations scandinaves a trés faible risque (1-2 %)

S. Evaluation du bénéfice du dépistage.

5.1. Choix du seuil de la glycémie.
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On ne connait pas les niveaux glycémiques pour lesquels les risques sont minimes. Dans la
littérature, les niveaux pathologiques ont été fixés sur les critéres de diabéte aprés la grossesse
[82] et avec une prise en charge différente. Depuis, I’observation et la comparaison des
résultats des populations traitées ont modifié sensiblement les critéres [85, 134, 135].

Aujourd’hui I’analyse des populations a faible risque (intolérantes au glucose) ne
dégage pas de seuil minimum acceptable [136]. Cela en raison de l'absence d’études
prospectives récentes se basant sur le seuil glycémique maternel.

Nous savons que la sévérit¢ du DG est lide a la continuité que représente

hyperglycémie et complications maternelles et ou néonatales [134].

* Glycémie & jelin (GAJ)

Le diabete est défini par une GAJ supérieure a 1,26 g/l ou 7 mmol/l. Certaines
recommandations choisissent d’abaisser le seuil diagnostic de la GAJ dans les tests de charge.
On retrouve plusieurs raisons dans la littérature. Une valeur supérieure a 1,05 g/l ou 5,8mmo/l
au premier trimestre est associée a un risque de malformations feetales (OR de 3,4). Cette
observation est tirée de 1’expérience des grossesses de diabétiques [137].

L’hyperglycémie a un effet délétére chez le feetus, non seulement en début de grossesse mais
aussi en fin de grossesse. La méme valeur de 1,05 g/l au troisiéme trimestre est associée & un
risque augmenté de mort foetale dans les 8 semaines qui suivent [138]. Attilano observe dans
le cadre d’un test diagnostic du DG, que ce taux de glycémie est associé a 96 % & un DG
[139] . Le diabéte est alors plus sévére, dans 65 % des cas, il sera insulinorequerant et dans 35
% des cas seulement équilibrés sous régime.

Au total, abaisser le seuil a L’HGPO de la GAJ de 1,26 g/l & 1,05 g/l apparait bénéfique pour

diminuer les complications de la grossesse et améliorer la prise en charge du DG
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* Glycémie apres un test de charge.

Quels est 'impact du seuil de la glycémie post-charge sur la morbidité de la
grossesse ?

Pour ’OMS TEST :

Des valeurs supérieures a 2,00 g/l ou 11,0 mmol/l au cours d’un test sont associées a
des complications materno-foetales.

Glycémies entre 1,60 et 2,00 g/l : I’abstention thérapeutique est associée a une
augmentation des enfants de poids de naissance supérieur 4 4000 grammes par rapport a un
groupe témoin sans DG (33,0 vs 16,4 %, p < 0,001), du taux de césarienne (26,4 vs 14,7 %, p
<0,001) et de paralysie du plexus brachial (1,9 vs 0,1 %, p = 0,007) [140].

Glycémies entre 1,40 et 1,60 g/l : 1’abstention thérapeutique est associée a une
augmentation modérée des enfants de poids de naissance supérieur a 4000 grammes par
rapport & un groupe témoin sans DG (33,9 vs 26,8 %) sans augmentation du taux de
Césarienne (18,7 vs 17,3 %, ni de dystocie des épaules (3,4 vs 1,5 %) [141].

En fonction d’une HGPO avec 100 g de glucose :

Si deux valeurs sont atteintes ou dépassées, le taux de macrosomie en I’absence de traitement
est alors de 20 %. Au vu de ces résultats, le taux de complications périnatales augmente si le
taux de 1,60 g/l est atteint deux heures apres une charge orale [98].

L’étude HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome), actuellement en
cours dans dix pays, a pour objectif de définir ce seuil d’ici 2007. Vingt-cinq mille femmes
ont été incluses, une glycémie a jelin et deux heures aprés 75 g de glucose effectuée entre 24
et 34 semaines d’aménorrhée, et les résultats cachés aux participantes et aux soignants jusqu’a
la naissance si la glycémie 4 jelin est inférieure a 1,05 g/l et la glycémie & deux heures

inférieure 2 2,0 g/l [142].
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Les résultats intermédiaires sur 5282 naissances ne montrent pas d’augmentation de la

mortalité périnatale ni du taux de césarienne [143].

5.2. Morbidité materno-feetale:

Voici les résultats des essais prospectifs randomisés concernant la morbidité materno-
feetale : Le diabéte gestationnel non traité altére le pronostic obstétrical, mais cela est difficile
A mettre quantitativement en évidence car, soit le diabéte n’est pas reconnu, soit il est reconnu
et traité. Pour des raisons éthiques évidentes, aucune étude ne compare la survenue de
complications au cours de grossesses non diabétiques et diabétiques non traitées. Ainsi, la
faible incidence de complications survenant actuellement au cours des DG, ot les glycémies
sont dans la mesure du possible controlées, ne doit pas faire croire a I’innocuité de cette
pathologie. La morbidité et la mortalité périnatales sont toutes deux augmentées par rapport
au groupe des femmes non diabétiques [144] . Ce risque actuellement faible ne doit pas faire
oublier que la mortalité périnatale était 4 & 8 fois plus fréquente en cas de diabéte négligé
[145, 146].

Une des morbidités associées étant le risque de macrosomie feetale, quelle est
Pefficacité du dépistage sur ce risque ?

La macrosomie néonatale est définie par un poids supérieur au 90eme percentile pour
le terme ou pour un poids de 4000g a terme [147]. Elle est deux fois plus fréquente chez les
femmes présentant un DG que chez les femmes non diabétiques. Dans 1’étude rétrospective
parisienne en 2002, 7 % des enfants étaient macrosomes. La prévalence de la macrosomie
était de 16 % en cas de DG. Ce résultat était obtenu alors que le dépistage du DG était
effectué¢ pour deux tiers des grossesses seulement [112]. La prévalence de la macrosomie
oscille entre 17 % et 30 % en fonction des auteurs [87, 112] Le contrdle strict de la glycémie

maternelle ne permet pas d’empécher la macrosomie foetale[148]. Il diminue quand méme sa
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fréquence en cas de DG sévere avec un test OMS supérieur a 1,60 g/l de glyc€mie [140]. En
dehors de [P’hyperinsulinisme secondaire au diabéte gestationnel, d’autres facteurs
interviennent probablement dans la survenue de la macrosomie. Les plus cités sont le poids
maternel, 1’Age maternel et une prédisposition génétique [147, 149]. Ainsi la plupart des
enfants macrosomes ne seront pas nés de mére présentant un DG [150]. Le dépistage efficace
du DG ne fera probablement chuter que trés 1égérement le taux de macrosomie, mais il
permettra d’alerter les praticiens sur le risque de sa survenue et de ses complications
potentielles. La macrosomie peut en effet entrainer lors de 1’accouchement des complications
néonatales sévéres : une dystocie des épaules avec un risque de 1ésions du plexus brachial ou
de fracture claviculaire. La plupart des études ont inclus ces complications dans I’estimation
de la morbidité du DG. L’estimation de ce risque par Naylor apparait comme faible [87]. Lors
d’une prise en charge adéquate, il n’est pas augmenté en cas de DG par rapport aux grossesses
normales. Le risque de dystocie des épaules est augmenté de 2 % en cas de DG sévére et le
risque de fracture de la clavicule de 6 % environ. Brody a calculé que dans une population a
risque normal il faudrait dépister 8900 femmes diabétiques pour empécher un plexus brachial

[113].

5.3. Bénéfice du dépistage du DG sur le long terme.

* Risque ultérieur de diabéte de type 2.

Dans la cohorte historique de O’Sullivan, I’incidence du diabéte de type 2 augmente avec le
temps. De 20 % a 10 ans a 50 % a 30 ans de la grossesse environ. Un surpoids est plus
souvent observé en cas de diabéte de type 2 (50 % vs 25 %) [151, 152].

La revue de la littérature de Kim retrouve des chiffres oscillant entre 3 % et 70 % sur
un suivi variant de 8 semaines a 30 ans. L’incidence augmente dans les 5 premiéres années

pour atteindre un plateau au-dela de 10 ans [13]. Un trés grand nombre de facteurs de risque
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sont retrouvés. IIs sont liés & des mécanismes biologiques : insulinorésistance, glycémie a
jelin élevée, diminution de la sécrétion d’insuline et a des facteurs démographiques : 4ge,
surpoids, obésité et groupe ethnique. L’incidence varie en fonction des groupes ethniques de
10 % a 60 % dans les groupes a risque élevé. Elle est de 7 % a 14 % dans les populations
caucasiennes blanches non hispaniques.

D’autres facteurs de risque sont cités : la valeur de la glycémie a jelin et le surpoids
[13]. Ainsi, dans I’étude de Damm [153] chez des femmes caucasiennes (215 avec DG et 57
sans DG), un diabéte de type 2 apparait dans 13 % des cas de DG, 2 a 11 ans aprés la
grossesse et aucun dans la population témoin. Trois facteurs de risques indépendants sont mis
en évidence:
- un IMC > & 25kg/m?,
- une glycémie & jeln lors du diagnostic supérieure a 1,01 g/1 (contre 0,85 g/l),
- une diminution de la réponse insulinique lors de ’HGPO.

Coustan [105, 154], sur une population de 350 femmes blanches avec DG, retrouve
également comme facteurs de risque de diabéte de type 2 & 10 ans aussi un IMC augmenté (
28,5 vs 25) et une glycémie a jelin élevée lors du diagnostic ( 1,09 g/l vs 0,92 g/l).

Au vu de Pincidence d’un authentique diabéte de type 2 a distance de la grossesse en
cas de DG, on peut considérer que le dépistage constitue un bénéfice substantiel. L’évaluation
des critéres rétrouvés devrait permettre de sélectionner & terme les patientes a risque élevé et

d’améliorer leur suivi.

67



7. Prise en charge du diabéte gestationnel. [96] .

La prise en charge optimale du DG impose une concertation multidisciplinaire. Il est
nécessaire d'effectuer un suivi diabétologique qui englobe les mesures diététiques, une
surveillance diabétologique, les traitements hypoglycémiants, un suivi obstétrical visant une
morbidité minime de la grossesse et un mode d’accouchement adapté au risque de

complications périnatales et un suivi a long terme pour la patiente et son enfant.

1. Prise en charge diabétologique :

1.1. Surveillance diabétologique :
C'est une surveillance glycémique quotidienne au moyen d’un lecteur de glycémie capillaire,
au minimum le matin a jelin et 2 heures aprés chaque repas. La surveillance par la bandelette
urinaire d’une cétonurie est quotidienne. La surveillance de la fructosamine et de ’HBA1c est
possible mais moins immédiate pour une adaptation des glycémies. Une consultation
spécialisée tous les 15 jours par un médecin, une infirmiére ou le diabétologue est
recommandée. L’obtention d’une normoglycémie est I’objectif principal de la prise en charge,
car elle améliore le pronostic. Les valeurs recherchées sont 0,95 g/1 ou 5,3 mmol/l 4 jelin et

1,20 g/LL ou 6,7 mmol/l deux heures aprées les repas.

1.2. Mesures hygiéno-diététiques [155]
Un changement des comportements hygiéno-diététiques peut se prolonger en dehors de la

grossesse. Diminuer le surpoids contribuerai a limiter la survenue d’un diabéte de type 2

ultérieur [156].
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* Mesures diététiques :

Pendant la grossesse, ’apport de nutriments doit étre suffisant pour une prise de poids
minimale. Dans le cas d’une obésité ou un surpoids prédomine, une diminution des apports en
sucre peut étre appropriée pour limiter cette prise de poids. Le tableau ci dessous évalue la

prise de poids adaptée au cours de la grossesse selon [ institute of medecine.

IMC antérieur a la grossesse (kg/m?)  Prise de poids recommandée (kg)

<19.,8 12,5318
19,8-26 11,5a16
26-29 7als5

>29 7

Les mesures diététiques mise en place pour un DG doivent permettre une croissance
feetale et une prise de poids minimale. Elles sont utiles pour atteindre une normoglycémie
maternelle. Elles ne doivent pas favoriser un jeune prolongé, rapidement responsable d’une
cétose maternelle. La présence de corps cétoniques dans le sang serait délétére pour le feetus.

Cette modalité de la prise en charge est suffisante dans 70 % des cas. Elle comporte un
suivi individualisé en fonction du poids et de la prise de poids de la patiente, des signes
cliniques de satiété, de la glycémie capillaire et de la présence de corps cétoniques. Une
surveillance journaliére des apports caloriques et hebdomadaire du poids et des cétones
urinaires est effectuée.

Il faut modifier I’habitus alimentaire avec 3 repas principaux et 3 collations et
diminuer les apports en sucres rapides en privilégiant les sucres & index glycémique faible et
les aliments riches en fibres, ce qui abaisse la glycémie post-prandiale.

Le nombre de Kcal autorisé par jour est au alentour de 1600 a 1800 Kcal (30-35
kcal/kg/j), comprenant une proportion d’environ 50 % de glucides avec un minimum de 175

g/j [157].
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Dans une situation d’obésité (IMC>30), un régime hypocalorique strict est susceptible
de favoriser une cétose organique. Avec une baisse de 30 % de la ration calorique journaliére
soit 25 kcal/kg/J on évite ce probléme. Une proportion de 35 a 40 % de glucides seulement
améliore issue de la gestation [18, 158].

En présence d’insuline, ’apport de sucres est primordial au moment des repas et des
collations. Dans le post-partum, Pallaitement maternel doit étre favorisé, il diminue
P’insulinorésistance plus rapidement.

* Mesures hygiéniques :

L’activité physique réguliére est souhaitable pour diminuer I’insulinorésistance en 1’absence

de contre-indications obstétricales.

1.3. Traitements hypoglycémiants :

* Insulinothérapie

Elle est mise en place aprés persistance d’une hyperglycémie avec un régime bien conduit sur
15 jours environs. Elle s’effectue en hopital de jour de préférence. Les doses sont fonctions

des objectifs fixés par insuline retard le soir et insuline rapide au moment des repas.

* Anti diabétiques oraux

Les anti-diabétiques oraux sont contre-indiqués pendant la grossesse, & ’exception du
Glibenclamide qui ne passe pas la barriére placentaire. Un essai randomisé comparant anti-
diabétique oraux versus Insuline chez des patientes résistantes au régime n’a pas mis en
¢vidence d’effets indésirables materno-feetaux avec des résultats équivalents [159]. Le
traitement avait été initié aprés le 1 trimestre dans cette étude on ne connait donc pas les
effets sur 1 ‘embryogenese. Les ADO sont une alternative intéressante car ils diminuent

I'insulinorésistance maternelle sans passage transplacentaire. Son évaluation est encore
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imparfaite. La recherche de la posologie, de I'indication adéquate; [I’étude des effets

indésirables sont a préciser avant de le proposer en alternative a I’insulinothérapie.

2. Prise en charge obstétricale :

En cas de bon contrdle glycémique aprés une prise en charge par régime seul sans
facteurs de risque associés, le suivi obstétrical est identique aux grossesses normales.
Cependant le dépassement de terme augmente le risque de macrosomie feetale. 11 est
préférable de ne pas dépasser le terme théorique.

La surveillance est plus rapprochée en cas de traitement par insuline ou de glycémie a
jeun élevée du fait du risque de mortalité feetale en fin de grossesse.

Des signes précoces de complications sont & recherchera I'échographie.
L’échographie du 3eme trimestre est un bon examen pour séparer les feetus de croissance
normale par le périmétre abdominal. Elle dépiste la macrosomie fcetale si la valeur du
périmétre abdominal est supérieure a 90 %. La recherche d’un excés de liquide et d’un
hydramnios fait partie des éléments de ’examen. En fin de grossesse, ’estimation pondérale
par la biométrie feetale est un outil pour accorder 1’épreuve du travail en présence d’une
macrosomie fcetale. Selon les recommandations, la macrosomie feetale peut nécessiter une
césarienne pour diminuer le risque de dystocie et de plexus brachial lorsque l'estimation
pondérale est supérieure & 4250-4500g ou le périmétre supérieur & 360 mm

La surveillance anténatale des femmes sous régime et avec insulinothérapie a la fin du
3eme trimestre associe des monitorings hebdomadaires, la recherche de I’hypertension et ses
complications et I’apparition d’une macrosomie.

L’accouchement entre 38 SA et 39 SA est bénéfique en cas de DG sous insuline

équilibré. Il diminue le risque de macrosomie foetale & terme. En cas de macrosomie, il n’y a
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pas de bénéfice a proposer une césarienne en I’absence d’une estimation pond€rale supérieure

44250 g.

3. Suivi a long terme [96] :

3.1. Des méres:
La recherche d’un diabéte vrai est effectuée au moins 6 semaines apres 1’accouchement.
Elle est réalisée au moyen d’une HGPO 75 g selon les critéres de ’OMS :
- en cas de test négatif et de diabéte sous régime simple, le risque de développer un diabéte de
type 2 est faible. On recommande alors une HGPO tous les 3 ans.
- en cas de test montrant une intolérance ou si le DG était insulino-dépendant, une HGPO par
année est préférable.

Le dépistage précoce du DG devrait permettre de limiter les effets précoces de la

macroangiopathie.
Tableau n°9 :Critéres diagnostic du diabéte selon I'OMS
Intolérance au glucose ou
Normoglycémie . Diabétes
hyperglycémie modérée a jeun
o 1,00 et<1,26 g/l >1,26 g/l (7Tmmol/l)
Glycémie 4 jeun < 1,00 g/1 (5,5 mmol/l)
(5,5 et <7 mmol)
Glycémie 2 h apreés 75 g 1,40 g/l (7,8 mmol/1)
<140 g/1 (7,8 mmol/)) >2 ¢/l (11mmol/1)
de Glucose et<2g/l (11 mmo/l)
Glycémie quelle que
> 2 g/l (11mmol/1)

soit ’heure + symptémes

cliniques.

Des mesures hygi¢no-diététiques doivent €tre associées car ces patientes ont aussi des
risques de développer une obésité. L’insulinorésistance de ’obése contribue au diabéte de

type IL. En cas de nouvelle grossesse, une consultation rapide est recommandée.
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3.2. Devenir des enfants

L’obésité infantile est en pleine expansion. Le mécanisme mal connu est complexe,
associant des facteurs de risque génétiques et le mode de nutrition infantile. Dans le but
d’évaluer P’impact du DG maternel sur la survenue d’une obésité de 1 ‘enfant et de
I’adolescent, Guillmann et coll effectuent une étude d’observation des enfants de la «Nurse
health study IT » cohorte d’infirmiéres américaines. A partir de questionnaires, sur un total de
15000 enfants 4gés de 9 a 15 ans, est évalué la relation entre le poids de naissance, 1’obésité,
I’IMC maternelle et le DG. Ils constatent que I’obésité est corrélée au poids de naissance de
fagon constante et significative : ODD ratio 1,4 (95 % 1,2-1,6) (I’ODD ratio est exprimé par
kg a la naissance). Chez les enfants nés de meéres diabétiques les gargons sont plus facilement
gros ou obgses. L obésité et le DG étaient associés dans 9,6 % des cas contre 6,6 % pour les
enfants nés de méres sans DG. Un surpoids est plus fréquent aussi ;.17 % contre 14 %. L’ODD
ratio est de 1,4 (95 %, IC : 1,0-1,9) entre DG et obésité. Celui ci diminue & 1,2 (95 % IC : 0,8-
1,7) s’il est appari¢ & 'IMC maternelle et au poids de naissance. Il n’est pas significatif pour
le surpoids [160].

On peut penser que le DG n’est pas le seul facteur de risque d’obésité infantile. Le
poids de naissance et I'IMC maternelle sont des cofacteurs indépendants.

Le DG pourrait faciliter la préparation prénatale et postnatale & une obésité dont les
prédispositions sont génétiques. C’est I’hypothése de Dabelea. Il a analysé la prévalence de
I’obésité de 9-24 ans chez les Indiens Pima, ethnie & haut risque de diabéte. En cas de DG
chez la mére, l’obési’_té est plus fréquente et les IMC (index de masse corporelle) des enfants

sont statistiquement supérieurs [161].
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En conclusion, au décours d’un DG, il faut sensibiliser les méres sur le devenir de
leurs enfants et sur leur risque personnel de diabéte dans le but de retarder ou prévenir son
apparition et ses complications.

Cette prévention devrait étre utile aux générations suivantes. A ce jour, il n’est pas
encore démontré que la correction de I’hyperglycémie maternelle a un impact sur le risque
d’obésité et d’anomalies métaboliques chez I’enfant.

L’opportunité d’identifier des femmes jeunes a haut risque de diabéte, permet

d’étudier la pathogénie de I’hyperglycémie a des stades précoces de la maladie.
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II. RESULTATS.

Notre étude a eu lieu au sein du service de gynécologie et obstétrique de I’hdpital mére enfant
de Magenta & Nouméa, Nouvelle-Calédonie. Cette structure fait partie du réseau périnatal et
prend en charge la prématurité extréme: maternité de niveau III, elle effectue une moyenne de
2000 naissances vivantes par an. Le dépistage systématique du diabéte gestationnel par test
OMS 475 g a été mis en place fin 2003 dans I’établissement.

Notre travail sur le diabete gestationnel a consisté en une étude rétrospective sur analyse de
dossiers cliniques. Nous avons recherché les caractéristiques des méres atteintes de DG, de

leur prise en charge et de I’issue de leur grossesse. Le recueil a été effectué sur ’ensemble des

patientes de I’année 2005.

MATERIEL ET METHODE

Les données proviennent directement des éléments du dossier clinique des patientes.

Critéres d’inclusion : Toute patiente qui a accouché dans I’établissement entre le 1% janvier
2005 et le 31 décembre 2005.

La recherche est faite au moyen du registre des accouchements de 1’année 2005. Elle est
croisée avec celle du département d’informatique médical (DIM). On a analysé les codes
d’hospitalisation pour bilan de diabéte en cours de grossesse, diagnostic de grossesse
compliqué d’un diabéte gestationnel a I’accouchement ou incluant un diabéte comme
diagnostic secondaire, par exemple lors d’une menace d’accouchement prématuré. Si un

diagnostic de diabéte gestationnel figure au moyen d’une HGPO, le dossier est inclus et

analysé.
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Critéres d’exclusion :
- les grossesses de mére diabétique de type I ou I,
- les patientes sans diabete gestationnel,

- les grossesses non mono feetales.

RECUEIL DES DONNEES

Les caractéristiques maternelles recueillies sont I’dge, l'origine ethnique, le lieu de
résidence, la parité, les antécédents familiaux de diabéte, le poids habituel ou de début de
grossesse, et la taille. Nous avons calculé I’indice de masse corporelle (IMC) en kg/m2. La

~ prise de poids est aussi comptabilisée en fin de grossesse au moment de I’accouchement.

Méthode de diagnostic du diabéte gestationnel utilisée : Le protocole de dépistage du
diabéte gestationnel du service se base sur les recommandations de I’OMS. annexe

* Au premier trimestre, un dépistage par une GAJ est effectué systématiquement. Si la
valeur est supérieure au seuil de 0,95 g/l (ou 4,7mmol/l) un suivi diabétologique est initié et
un test de charge & 75 g avec seuil de I’OMS est réalisé pour confirmer le diagnostic de DG.

* Entre 24 et 28 SA, un dépistage systématique par une HGPO a 75 g de glucose est
réalisé. Une glycémie a 2 heures supérieure a 1,40 g/l est synonyme de DG.

* vers 32 SA, un dépistage par HGPO a 75 g sur les critéres de I’OMS est réalisé chez
les patientes avec FDR acquis pendant la grossesse : macrosomie, hydramnios ou prise de
poids excessive.

Nous avons donc noté pour chaque patiente le terme du diagnostic de DG, la valeur de la GAJ

du premier trimestre et celle de la deuxiéme heure du test I’HGPO.
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Equilibre glycémique et prise en charge diabétologique :

Les données sont recueillies 4 partir des éléments du dossier de la consultation spécialisée:
valeur de ’HBAlc au moment du diagnostic de DG et dernié¢re valeur de controle si elle
existe. Le régime instauré est noté: standard a 1800 Kcal/j ou inférieur. L’observance du
régime est mentionnée : bonne ou mauvaise selon les critéres de prise de poids et
Pinterrogatoire.

L’équilibre glycémique capillaire est évalué selon la surveillance standard : 6 fois par jour, a
jelin et 2 heures aprés les repas. L'équilibre glycémique est qualifié de:

- bon si la glycémie a jelin est inférieure a 1 g/l et la valeur post-prandiale & 2 heures est
inférieure a 1,20 g/1,

- moyen si les valeurs post-prandiales sont supérieures a 1,20 g/l au maximum 3 fois dans la
semaine de surveillance,

- mauvais si les GAJ et post-prandiales sont supérieures au seuil plus de 3 fois dans une
semaine de surveillance.

L’insulinothérapie est notée: type d’insuline utilisée lente (NPH) ou rapide, nombre total
d’injections journaliéres, et dose totale d’insuline par jour en fin de grossesse.

En fin de la grossesse, 1’équilibre glycémique du post-partum est réévalué: normal,
hypoglycémique ou diabétique selon les valeurs des glycémies capillaires des 48 heures du
post-partum. La mise en route d’un traitement hypoglycémiant (par insuline ou
antidiabétiques oraux) dans le post-partum est notée ainsi que les valeurs d'une éventuelle

HGPO réalisée 4 mois apres la grossesse.

77



Surveillance obstétricale et issue de la grossesse:

Les éléments notés sont: la protéinurie, la présence d’une hypertension ou de signes de
préeclampsie, la notion de macrosomie ou de RCIU échographique, la présence d’autres
complications pouvant influencer le mode d'accouchement.

Le mode accouchement par voie basse ou césarienne est noté ainsi que les indications ou les
antécédents de cicatrice utérine en cas de césarienne.

Chez le nouveau- né, nous avons recueilli le poids de naissance, le terme, les malformations et
les complications éventuelles: hypoglycémie, hypocalcémie, déces.

Le nombre total des jours d’hospitalisation pendant la grossesse et le post-partum sont

rapportés ainsi que le nombre de séjour a 1’hopital.

Pendant la période observée, 110 patientes ont fait 1’objet d’un diagnostic primaire de
diabéte gestationnel. La moyenne d’4ge des patientes était de 31 = 5,7 (p <0,01), soit une
déviation standard de 5 ans et huit mois. Parmi ces dossiers, nous en avons exclus 18 pour
diagnostic différentiel et 13 autres pour diabéte antérieur & la grossesse (1 diabéte de type 1 et
12 diabétes de type 2). Nous avons donc inclus 78 patientes dans notre étude.

Si nous rapportons ce chiffre au nombre d’accouchements pendant I’année 2005 dans

I’établissement, la prévalence du DG est de 4 % environ (78/1950)

1. Age maternel:
L’age moyen des patientes incluses est de 31 ans et 3 mois avec une déviation standard de 5
ans et 5 mois (p<0,05), la médiane est de 32 ans. 90 % de la population est comprise entre 28
et 35 ans avec des extrémes de 19 et 44 ans. 6 patientes ont moins de 25 ans et 27 (34 %)

patientes ont de plus de 35 ans.
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L’age maternel représente un facteur de risque de DG. Pour des seuils de 30 ou 35 ans, la
prévalence du DG augmenterait de 4% a 6% environ. Dans notre cohorte, nous avons choisi

le seuil de 35 ans pour comparer le type de DG observé:

Tableau n°10 : répartition selon I’dge

<35 ans > 35 ans p
n=>51 n=27
Parité
Médiane 2 3
Nullipare 23,0 % 222 %
IMC (kg/m?) NS
>25 653 % 74,0 %
>30 46,1 % 4.4 %
Terme du diagnostic NS
<24 Sa 346 % 33,3 %
24 -28 Sa 322 % 333 %
>29 Sa 322 % 333 %
Glycémie (g/1)
A Jelin <0,02*
0,95<X<1,26 76 % 9 %
X = 1,26 g/l 17,6 % 434 %
Test OMS : 2 heures (g/) <0,03*
X= 1,55 46,1 % 48,1 %
X=20 9,6 % 1,1 %
Issue Moy + DS
Insulinothérapie 346 % 44 %
Macrosomie 6 % 25 %
Poids de Naissance (g) + écart 3335 +723 3355 + 560 NS

* test du chi* NS : Test du Chi? non significatif.

Le taux de nulliparité est identique, environ 23 % dans la population générale. La
parité augmente avec I’dge (médiane de 3 enfants aprés 35 ans). Plus de la moitié des femmes
sont en surpoids et cette proportion augmente avec I’age (non significatif). L’obésité observée

est d’environ 45 % dans les deux populations. Les modalités de diagnostic sont identiques.
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Le risque de diabéte antérieur est augmenté chez les femmes de plus de 35 ans. En effet le
taux de valeurs correspondantes au diagnostic de diabéte en dehors de la grossesse est de 54
% pour les femmes de plus de 35 ans contre 26 % pour les autres. Les valeurs du test d’HGPO
différent significativement avec un p< 0,05. 44% de ces patientes ont une insulinothérapie qui
est le reflet d’une prise en charge est lourde. La macrosomie y est plus fréquente alors méme
que les traitements hypoglycémiants sont employés.

Les moyennes des poids de naissance ne différent pas significativement entre les deux
populations.

Nous pouvons penser que l’dge est un facteur de risque de DG plus sévere et de
macrosomie feetale. En effet, dans notre cohorte, en choisissant le seuil de 35 ans, le
diabéte gestationnel est plus souvent insulinorequerant et associé a une macrosomie que

dans la population générale.

2.caracteristiques des ethnies.

Les ethnies qui composent notre population peuvent étre divisées en 4 groupes:
- européens ou blanc et caucasiens (21 %)

- asiatiques : indonésiens et vietnamiens (7,6 %)

- mélanésiens d’ascendance kanak de Calédonie (41 %).

- wallisiens : polynésiens originaires des iles de Wallis et Futuna (29 %).

Le risque de diabéte de type 2 est associé au risque ethnique. On ne connait pas bien le
risque de la population mélanésienne par contre les polynésiens ont un risque augmenté dans
la littérature.

Le tableau n° 11 ci-dessous est un résumé des caractéres morphologiques des

patientes en fonction de 1’ethnie:
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Européen Asiatique Risque faible Mélanésien Wallisien

(n=17) (n=6) (n=23) (n=132) (n=23)
Age (ans) n(%)
<25 2(11) 1(16) 3(13) 4(12) 1(4)
25-29 6(36) 1(16) 7(30) 13 (40) 3(13)
30 - 34 3(18) 1(16) 4(17) 6(18) 8(35)
Plus de 35 6(36) 3(50) 9(39) 9(30) 10(44)
Plus de 40 0 0 0 2(6) 14)
Parité n(%)
Nullipare 7 (4D 3 (50) 9 (39) 6 (18) 2 (®
1 4 (26) 1 (16) 5 (22) 3 (9) 4 (17)
2et3 4 (26) 2 (33) 6 (26) 11 (35) 10 (45)
4et+ 2 (11) 0 3 (13) 12 (38) 7 (30)
Taille n(%)
<1,6m 6 (35) 5 (84) 11 (48) 16 (50) 4 (17)
1,61-1,65m 8 (47) 1 (16) 9 (39) 12 (38) 12 (53)
>1,7m 3.(17) 0 3 (13) 4 (12) 7 30
IMC (kg/m?)
<249 12 (70) 3 (50) 15 (65) 7 (21) 1 @)
25-26,9 3 (18) 2 (34) 5(2) 2 (6) 1 (@)
27-29,9 1 (6) 0 1 () 7 (21) 4 (17)
>30 1 (© 1 (16) 2 ® 16 (50) 17 (75)
Diabte familial
Oui 5 (30) 0 5 (22) 17 (54) 16 (70)
Non 12 (70) 6 100 18 (78) 15 (46) 7 (30)

Tableau n° 11 : répartition selon l’ethnie

* influence sur I'dge:
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L’4ge moyen est identique selon les ethnies. Les wallisiennes semblent plus 4gées que les
autres: 33 ans contre 31 ans en moyenne, cependant cela n’est pas significatif. Les moins de
30 ans ne représentent que 17 % de ce groupe. Les autres groupes sont équilibrés autour de la
moyenne, les écarts types sont importants, témoignant d’une distribution échelonnée. Les

patientes les plus dgées sont wallisiennes et mélanésiennes.

* influence sur la parité:
Sur I'ensemble de la population, la parité moyenne est de 2,25 +1,8 (p<0,05).
La parité est significativement plus élevée chez les plus de 35 ans. Cela se répercute au niveau
ethnique avec un faible pourcentage de nullipare dans les populations pacifiques qui sont un
peu plus vieilles (18 % et 8 %). Les femmes ayant déja plus de 3 enfants représentent plus
d’un tiers de ces populations.

Les deux autres groupes (européens et asiatiques) regroupent plus de nullipares et de

primipares. La parité moyenne est significativement plus faible dans les deux cas.

* influence sur la taille:
La taille moyenne est de 1,61m, elle differe selon les groupes. Les asiatiques sont plus petites,
1,56 m en moyenne, mais cela influe peu sur la moyenne globale car elles sont en faible

nombre (n = 6). Inversement, la taille des wallisiennes est supérieure en moyenne avec un

valeur de 1,64 + 0,03 (p<0,02).

* influence sur I'TMC
L’indice de masse corporelle moyen dans notre cohorte est de 29,3 kg/m?. Plus de la moitié
de la population est en surpoids. Les populations pacifiques sont obé&ses avec une moyenne

qui culmine a 32,8 kg/m? pour les wallisiens. Malgré une taille supérieure dans ce groupe,
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I’IMC reste supérieur a la moyenne globale mais de fagon non significative. Le calcul du
poids moyen de ces patientes est de 90 kg Le gabarit de ces patientes est trés particulier. La
propension 4 1’obésité est trés probablement constitutionnelle. Nous ne connaissons par la part
du diabéte sur cette morphologie. Les poids moyens en kg sont statistiquement différents
entre les populations : 67 kg dans le groupe a faible risque, 80 kg chez les mélanésiennes et

90 kg chez les wallisiennes. Ces différences sont statistiquement significatives (p<0,001).

Tableau n°l2 : résumé des caractéristiques maternelles en fonction de [’ethnie maternelle

Cohorte Européen Asiatique Faible risque =~ Mélanésien Wallisien
p<0,05
Age (ans) 31,3+5,4 31+4,8 30,8+6,8 31+5,1 30,3+64 33+4,0
Moy +=DS *p<0,19
Parité 22+1,8 1,2+0,06 1,0 +0,05 1,2+0,1 2,7+0,1 2,6+0,1
Moy DS *p<0,01 *p<0,01 *p<0,01
Taille (m) 1,61 +0,06 1,62+0,01 1,56:+0,03 1,60 £0,03 1,60 +0,02 1,64+0,03
Moy +DS *p<0,05 *p<0,02
IMC (Kg/m?) 29,3 +64 24,04 24,2+2 24,1+3 30,32 32,8x2
Moy =DS *p<0,01 *p<0,01 *p<0,01

* Test de student

Nous avons rassemblé les patientes européennes et asiatiques en un seul groupe car
elles ont des caractéristiques similaires. Leurs moyennes ne différent pas statistiquement. Cela
permet d’homogénéiser la population et de créer une population de taille comparable a celui
des wallisiennes.

Nous I’appelons a « faible risque » car il y a moins de facteurs de risque de DG présents :
leur IMC est faible et statistiquement inférieur é I'IMC moyen, I’4ge moyen est identique et

la parité plus faible.
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3. le risque ethnique et diabéte gestationnel
Nous avons donc 3 groupes ethniques : risque faible, mélanésien et wallisien.

Nous allons analyser maintenant le type de DG retrouvé en fonction de ces trois groupes

ethniques.
Tableau n°i3 : Issue de la grossesse en fonction de ['ethnie
Population Faible risque Mélanésiens Wallisiens
N 78 23 32 23 P

Diagnostic P<0,05

Terme Moy = DS 248+8 27+538 26+738 21+10 NS
Glycémie n (%)
A jelin Moy = DS 1,0+0,3 0,87+0,1 1,003 1,1+0,3 P<0,01
0,95=x<1,26g/1 18(23) 2(8,6) 721) 9(39)
x>1,26 g/l 6(7) 14) 5(15) 0(-)
Test Moy DS 1,68+£0,.2 1,63+0,3 1,73%0,3 1,65+0,1 NS
X=1,65 g/l 28(35) 6(26) 15(46) 7(30)
Issue
Moy £DS, n (%)
PdP (kg) 10£7,6 12+9 9+6,5 9,8%6,6 NS
Insuline 32(41) 4(18) 14(43) 14(60)
Doses (UD) 25+47 513 32 +61 35+41
Césarienne 21(26) 3(13) 1031) 8(34)
Poids naiss (g) 3303 =719 3193 +594 3212794 3541+686  P<0,06
Macrosomie 17(21) 3(13) 6(18) 8(34)

L’analyse du tableau comparant les moyennes des 3 groupes montre qu’il existe des

différences singuliéres.
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* Délai de prise en charge :

Le terme moyen du diagnostic est de 24,8 Sa +8.2. (p<0,05). L’intervalle de dépistage va
donc de 12 Sa a 33 Sa dans 95% des cas. Cependant un tiers des DG apparaissent avant 24 sa.
Les Wallisiennes ont un 4ge gestationnel moyen au moment du diagnostic inférieur aux 2
autres groupes ; il est de 21 Sa environ. Il y a t-il une meilleure politique de dépistage chez
eux ? L’obésité et le risque de diabéte de type Il parait augmenté dans cette ethnie cela
influence peut étre ce résultat. On peut le comprendre partiellement par la réalisation
systématique d’une glycémie a jelin dans la population & la premicre consultation de

grossesse.

* Glycémie a jedin.

La moyenne des GAJ est de 1,01 £0,29 (p<0,05). Elle est plus faible dans le groupe a faible
risque et statistiquement différente de la moyenne 0,87 =0,16 (p<0,01). Il y a peu de cas dans
ce groupe d’hyperglycémies supérieures a 1,26 g/l, seuil qui correspond au diagnostic du
diabéte en dehors de la grossesse (environ 8 %). Ce n’est pas le cas des wallisiennes ou cette
proportion est trés augmentée a 40 %. Cela avance le terme moyen du diagnostic de DG. Une
telle prévalence s’associe aussi a des facteurs de risque augmentés : un 4ge moyen supérieur

et un IMC supérieur.

* Le test OMS :

Il retrouve une répartition des taux d’hyperglycémie identique dans chaque groupe. La
glycémie moyenne a deux heures est de 1,68 g/l +0,28 (p<0,05). Les écarts de moyenne des
glycémies qui sont observés ne sont pas significatifs. La proportion d’intolérance au glucose
est de 65 % dans la population générale. Elle est presque identique dans les sous-groupes :

70 % pour les wallisiennes, 64 % pour le faible risque et 54 % pour les Mélanésiennes. La
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prise en charge du DG est réalisée par un régime dans tous les cas. La prise de poids est de
10kg en moyenne sans différence significative entre les groupes. Un acteur principal de cette
prise modéré pourrait étre I’influence de I’insulinothérapie et le poids de début de grossesse.

Les sujets maigres prennent plus de poids.

* Pinsulinothérapie :

Elle est fréquente, en moyenne 40% des patientes ont de 1’insuline associée au régime. On
remarquera que seules 18% des patientes a risque faible sont traitées. De plus, il existe une
différence statistique entre les moyennes des doses d’insuline administrées en fin de grossesse
dans nos groupes. Le groupe faible risque a une moyenne de 5+13 (p<0,05) unité
internationale (UI) par jour en fin de grossesse. La moyenne est de 25+47 Ul dans la
population générale. Pour les 2 autres groupes, les doses sont comprises entre 32 Ul et 35 Ul
par jour. Méme si les doses d’insulines sont fonction du poids ; I’insulinothérapie est plus
intense dans les groupes pacifiques. Elle peut étre le témoin d’une insulinorésistance

augmentée chez ces femmes.

* Le taux de césariennes :

Il varie de 13 & 31 % suivant les groupes, avec une moyenne de 23 % dans la population

générale Les différences sont non significatives.

* Poids de naissance :
Il est augmenté chez les wallisiennes avec un poids moyen de 3544g +686g (p<0,06). Le
pourcentage de macrosomie feetale est aussi augmenté mais non significativement, 34 % dans

ce groupe contre 21 % dans la population générale. Il semble faible dans le groupe « faible

risque » & 4 % environ.
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L’analyse des caractéristiques ethniques nous fait penser que 3 groupes a risque

glycémique sont présents dans notre population: un faible risque pour les Européennes et

les Asiatiques, un risque intermédiaire pour les Mélanésiennes et un risque augmenté pour

les Wallisiennes.

4. Analyse des facteurs de risque dans la population.

Parmi les facteurs de risque de DG, nous avons recherché ceux-ci : un age supérieur a 35 ans,

un IMC supérieur a 25 ou 27 kg/m?, une glycémie a jelin supérieure & 7 mmol/l ou 1,26 g/l et

des antécédents familiaux de diabéte. Le tableau ci-dessous résume 1’association des facteurs

de risque dans la population.

Tableau n°13 : facteurs de risque dans la population

Facteur de risque Population n(%)  Association de FDR BMI > 27 BMI > 25

ATCD de DG 39(50 %) | Aucun 11(14 %) 10(13 %)
Age > 35 ans 27(34 %) | 1 FdR 28(35 %) 27(32 %)
Glycémie a jetn > 1,26 g/l 6(7%) | 2 FdR 25(32 %) 23(6 %)
BMI1>25 56(71 %) | 3 FdR 5(6 %) 8(10 %)
BMI > 27 44(56 %) | 4 FdAR 9(12 %) 10(13 %)

Des facteurs de risque sont présents dans 86 % des cas ce qui est important. On retrouve le

plus fréquemment, un surpoids et des antécédents familiaux de diabéte. On remarque que 7 %

des femmes ont une GAJ supérieure & 1,26 g/LL c’est équivalent a la prévalence du diabéte de

type I et du diabéte gestationnel en Nouvelle-Calédonie. 20 % de la population cumule plus

de 3 facteurs de risque ce qui présage d’un diabéte plus sévére..

5. Impact du seuil de glycémie

La valeur du test de dépistage conditionne- t-elle la prise en charge et ’issue de la grossesse ?
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Nous savons que la prise en charge du DG est bénéfique. Dans notre population, ["utilisation
des seuils préconisé par ’OMS sélectionne les intolérances au glucose et le diabéte
gestationnel. De fait, il n’y a plus de différence diagnostic.

Nous allons comparer ces deux populations et observer les différentes issues de la
grossesse.
Un premier groupe, appelé « diabéte gestationnel » (DG), comprend les patientes pour
lesquelles la glycémie post-charge est supérieure & 1,60 g/l.

Un deuxieme groupe, appelé « intolérance au glucose » (ITG), associe les patientes
avec un test de charge compris entre 1,40 g/l et 1,60 g/l.

Le tableau suivant résume les éléments associés aux 2 groupes.

Tableau n°l4 : répartition selon ['OMS

Population ITG DG P

(©=78) (n=35) (n=43) <0,05
Caractéristiques maternelles Moy = DS
Ethnie caucasienne n (%) 23 (30) 15 (42) 8 (18)
Age 31,354 294453 30,15 <0,01
médiane 31 29 29
IMC kg/m? 293+x64 274+6,5 31,1+x59 <005
Parité 2,25+1,8 1,5+1,5 281x18 <001
Meédiane 2 1 3
Caractéristiques du diabéte
Moy + DS
Diagnostic (Sa) 24,8+8 274x5 22,7+9 <0,01
médiane 26 28 25
Hbalc (%) 55x1 48=x1 57+1,6 NS
Prise de poids (kg) 10£7,5 109+ 8,7 10x+55 NS
médiane 10 10 10
Insuline (UT) 2547 20+15  68+58 <001
Médiane (%) 35(41) 14 (18) 57(62)
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* Groupe intolérance au glucose :

Cette population associe moins de facteur de risque de DG. Elle est plus jeune que la
population générale et le risque ethnique semble faible. En effet, la proportion de
caucasiennes retrouvée est supérieure, 40 %. De plus, I'IMC ainsi que la parité sont
significativement plus faibles : 27 kg/m? et 1,5 enfants en moyenne. La prise en charge
diagnostique et thérapeutique a lieu vers 27 semaines d’aménorrhée. Les caractéristiques de
cette population donnent lieu & un DG moins compliqué. Nous voyons que la prise de poids et
le nombre de patientes sous insuline est faible (18 %) ce qui témoigne de efficacité du
régime. L insulinothérapie est moins intense.

L’issue de la grossesse est favorable avec une morbidité inférieure au groupe « diabeéte
gestationnel » en terme de césarienne, de macrosomie et de complications néonatales.
Cependant, le risque d’hypertension et de pré-éclampsie est important ; il est méme doublé a
12 %. Le DG est un facteur de risque d’hypertension pendant la grossesse, la différence
observé peut provenir de la plus forte proportion de nullipares (50 % vs 0 %) dans ce groupe.

La nulliparité est en effet aussi un facteur de risque d’hypertension.

* Groupe diabéte gestationnel.

Il regroupe des patientes a trés haut risque de diabéte compliqué. Plusieurs facteurs de
risque sont associés : I’4ge maternel, le risque ethnique, la parité et I'IMC sont supérieurs. Le
terme de diagnostic du DG est plus précoce vers 23 semaines d’aménorrhée en moyenne. La
présence d’un diabete préexistant est probablement supérieure. Le traitement par insuline est
indispensable pour 62 % des patientes. Les importantes doses administrées reflétent un

déséquilibre glycémique profond et rapide pendant la grossesse.
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Le risque de complications est maximal en absence de suivi. On remarquera que
I’hbalc et la prise de poids varient peu de la moyenne générale, peut étre au bénéfice de la
prise en charge insulinique précoce.

La morbidité reste malgré tout importante, le risque de césarienne est élevé (30 %). Des
complications néonatales sont observées et la macrosomie présente dans 28 % des cas.

Tableau n°14 : Issue de la grossesse en fonction de la tolérance glucidique

Population IGT DG P

@®=78) (n=35) (n=43) <0,05
complications maternelles n (%)
Hypertension 7(9) 4 (12) 3(6)
Préeclampsie 5(6) 3(8) 2(4)
Césariennes 17(21) 4 (12) 13 (30)
Complications néonatales n (%)
Terme naissance, Moy + DS

38+2 38,5+1,5 37.8x2 NS

Poids naiss (g), Moy = DS
3303719 3256705 3390+736 NS

Macrosomie

17(21) 5(15) 12(28)
Hypoglycémie

8(10) 1(2,8) 7(16)

Hypocalcémie

2(2,5) 0 2 (4,6)
Hospitalisation jours 52+18 4+1,5 542 NS
Médiane 4 4 5

La distinction du niveau d’hyperglycémie des patientes permet de séparer deux
populations :

- une jeune et en majorité d’origine caucasienne avec peu de morbidité.

- une population plus 4gée, avec une origine ethnique pacifique prédominante, a

risque de diabéte gestationnel déséquilibré et compliqué.
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6. Prise en charge du DG.
Nous allons voir quels facteurs de la prise en charge modifient ’issue de la grossesse.
La prise en charge du DG comprend un régime normocalorique pauvre en sucres rapide et

une insulinothérapie selon 1’évolution des glycémies capillaires de controle.

* Prise en charge diététique.

Toutes nos patientes ont une prise en charge diététique. Le nombre de calories est de 1800
kcal par jour pour 72 patientes soit 98 % des cas. Il est inférieur a 1700 Kcal par jour pour 6
patientes seulement.

L’observance du régime est bonne dans 56 cas; elle est moyenne dans 16 cas et
mauvaise dans 6 cas. Elle ne modifie pas le poids de naissance moyen a terme. Si 1’on regarde
le rdle de P'insulinothérapie en fonction de I’observance, le bénéfice de I’insuline n’est pas
retrouvé. Les poids de naissance moyens des bébés des patientes sous insuline qui
n’appliquent pas un régime sont supérieurs a la moyenne. C’est peut étre le reflet de la
mauvaise compliance des patientes & leur prise en charge. La prise de poids moyenne est de
10 kg. Elle est identique dans les différents sous-groupes exposés précédemment. Le taux de
macrosomie augmente en cas de mauvaise observance de 23 % a 30 % ce qui fait penser au
lien entre déséquilibre du régime et poids de naissance.

Tableau n°l5 : Variation du poids de naissance en fonction de l’observance.

Population générale Bonne observance Mauvaise observance
Poids moyen (g) n=78 3313 n=56 3251 n=22 3470
AVEC insuline n=32 3251758 n=18 3269810 n=14 3507 +638
SANS insuline n=46 3470596 n=38 3243+743 n=38 3404 +549

L’équilibre glycémique capillaire est effectué par six contrdles journaliers & jeun et
post-prandiaux. La glycémie tolérée est & jeun de 1,0 g/l et & deux heures en post-prandial de

1,20 g/1. On jugera bonne une surveillance normale, moyenne en cas d’apparition de valeurs
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supérieures 3 fois dans la semaine et au-dela de trois fois, elle sera considérée mauvaise. Dans
notre cohorte 1’équilibre est bon dans 49 cas (62 %), moyen dans 17 cas (21 %) et mauvais
dans 12 cas (15 %). Le tableau n° 16 résume la variabilité du poids de naissance en fonction
de Péquilibre glycémique. Le poids de naissance moyen de ces sous-groupes est inversement
corrélé a I’équilibre glycémique ( p<0,01). Cela confirme le role de ’hyperglycémie comme
cofacteur de la macrosomie feetale.

Ainsi, dans les groupes avec un équilibre glycémique moyen et mauvais (n = 29), elle
est responsable d’un taux plus important de macrosomie : 13 cas contre 6 cas (44 % contre 10

%).

Tableau n°l6 : poids de naissance en fonction de ['insulinothérapie et de ’équilibre glycémique maternel

Equilibre glycémique P
Bon Moyen Mauvais
Poids moyen (g) n=49 3168699 n=17 3384+677 n=12 3803 =677 <0,05
AVEC insuline (32) n=13 3195722  n=11 3353796 n=8 3690+ 665 <0,05
SANS insuline (46) n=236 3159113 n==6 3439277 n=4 4028 +340 <0,05

* Valeur de I’hémoglobine glycosylée (Hbalc).

Le dosage de I’'Hbalc a été systématique dans notre cohorte lors du bilan du DG.
L’hémoglobine glycosylée au moment du diagnostic est en moyenne au taux de : 5,4 %. Ce
taux est 9 fois seulement (11 %) supérieur a 6,5 %, , il est alors le reflet d’une hyperglycémie
prolongée. L’utilisation de ce dosage pour sélectionner les patientes aux hyperglycémies a
jetlin supérieures a 1,26 g/l ne parait pas adéquat. Si on calcule rétrospectivement sa sensibilité
pour dépister ces patientes, pour un seuil de valeur supérieur ou égal & 6,0 %, elle serait de 10
% seulement. L’Hbalc ne semble pas étre un bon reflet du DG en dosage systématique.
Cependant, son contrdle serait intéressant pour évaluer ’efficacité du traitement en cas de

valeur initiale anormale.
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* Insulinothérapie.

L’insulinothérapie est introduite dans 32 cas (41%). C’est une bi-thérapie par insuline lente de
type Insulatard© et insuline d’action rapide : Actrapid© dans 25 cas et de P’insuline lente
seule dans 7 cas. En fin de grossesse, la dose moyenne administrée est trés variable 53 Ul =
53 (p<0,005). Pour nos patientes, le traitement insulinique est lourd car il est composé d’une
bi-thérapie dans % des cas. 60 % des patientes ont 5 injections par jour. Une patiente regoit
une dose maximum de 300 unités par jour en fin de grossesse pour équilibrer sa glycémie

NB : une injection correspond a une molécule ie : Actrapid© = une injection et Insulatard© =
une injection.

Malgré I’importance de son introduction dans notre population, le traitement
insulinique ne change pas de maniére significative les poids a la naissance (p<0,05).

Léanalyse du poids moyen a la naissance des sous groupes d’équilibre glycémique montre
(Tableau n°16) :

-qu’il augmente significativement en cas de déséquilibre glycémique capillaire
(p<0,05).

-que cette corrélation disparait lorsque I’on introduit 1’insuline dans la population.
L’action de Pinsuline a pour effet de diminuer la prise de poids feetale de maniére
significative en cas de déséquilibre glycémique important. La macrosomie diminue dans la
populatioﬁ déséquilibrée et traitée. Elle n’est pas supprimée mais son taux devient équivalent
a la population non diabétique. Son incidence diminue de 12 cas (26 %) a 5 cas a (15 %) dans
notre cohorte. L hyperglycémie reste un cofacteur de la macrosomie; sa correction n’est pas

suffisante pour la faire disparaitre.
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7. Issue de la grossesse et morbidité materno-foetale.

Nous avons vu précédemment que 1’évolution de la grossesse était conditionnée par le
seuil glycémique et la présence de facteurs de risque de diabeéte gestationnel. Pour analyser
Pissue de la grossesse, nous avons recueilli chez la mére: le risque de césarienne et la durée
d’hospitalisation et chez Penfant: - la macrosomie, ses complications métaboliques

(hypocalcémie et hypoglycémie), la prématurité et les anomalies morphologiques.

* Critéres maternels

- Le risque de césarienne.

Le nombre de césarienne est de 21, soit 26 % de la population. Ce taux est augmenté par
rapport au tau moyen de la population générale. Dans le service, il oscille entre 16 % et 18 %
compte tenu du niveau de la prise en charge néonatale de notre structure. Le principal risque
de césarienne en cas de diabéte est la macrosomie. En cas de macrosomie, le risque de

césarienne est de 40 % dont 30 % liés 4 la macrosomie uniquement

Tableau n °17 : Résume des indications de césarienne dans la cohorte

Population sauf macrosomes (n=61) Macrosomie (n=17)
Indications n (%) 15(24) 7(40)
Itérative 3 1
Souffrance feetale aigué 4 _
Macrosomie / DG 0 5(30)
Préeclampsie 3 _
Sitge 1 1

Autres : dystocie de W : 2 cardiopathie maternelle : 1 RCIU : 1

L’indication de la césarienne en cas de macrosomie est posée sur le risque de dystocie
des épaules. Le diagnostic de la macrosomie est échographique selon I’estimation du poids
foetal au moyen des formules d’Hadlock. Une estimation supérieure & 4250 g fait préférer une

césarienne. Les cing césariennes pour macrosomie ont permit d’extraire un enfant de 5000 g
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et 2 autres de plus de 4200 g. Tous présentaient une macrosomie segmentaire des membres
supérieurs. Le poids des 2 autres macrosomes €tait inférieur a 1’estimation échographique. La
sensibilité de I’estimation échographique est de 60 % similaire aux résultats de la littérature. Il
n’y a pas eu de dystocie des épaules dans la population de macrosomes et dans notre
population accouchant par voie basse.

L’hypertension et sa complication, la préeclampsie sont associés a une morbidité
certaine. 50 % des patientes hypertendues sont césarisées.

Le nombre d’utérus cicatriciel dans notre population est faible 5 %. Il n’évalue que
partiellement la modification de notre pratique obstétricale actuelle en cas de présentation du
siége. On peut penser que l’association du diabéte gestationnel et d’une macrosomie
représente un risque augmenté de césarienne. Cela peut expliquer en partie le taux de
césariennes observé dans le groupe « macrosomes » (30 %) en contraste avec celui de la
corrigé de la population de diabétiques serait de 20 %, un peu supérieur & la moyenne
générale. La macrosomie est fortement liée au DG. La prise en charge du DG tend a diminuer
sa prévalence. Mais le risque de césarienne est aussi influencé par la pratique obstétricale en
cas de macrosomie feetale ce qui limite quelque fois le bénéfice de la prise en charge initiale.

La morbidité induite par la macrosomie peut étre iatrogéne.

- Durée d’hospitalisation moyenne.

Le bilan de DG est standardisé dans notre prise en charge et une hospitalisation de jour suffit
a mettre en place un régime adéquat.

En cas d’insulinothérapie, la surveillance est hospitali¢re jusqu’a obtention d’un équilibre
glycémique satisfaisant. L’ensemble du suivi est assuré par une consultation externe

spécialisée et un suivi obstétrical en hopital de jour.
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Le nombre moyen de jours d’hospitalisation pendant la grossesse croit avec la mise en place
de P’insulinothérapie et la posologie moyenne d’insuline en fin de grossesse. Le nombre
moyen de jours d’hospitalisation des 43 patientes sous régime est de 2 jours. Il est de 6 jours
lorsque I’on introduit 1’insuline (p<0,05). Ce phénoméne est li¢ a la difficulté d’équilibration
du traitement et 4 la recherche de complications secondaires & ce déséquilibre. Aprés
I’accouchement, la durée moyenne de séjour est de 4 & 5 jours. Elle correspond au délai

habituel de sortie des patientes césarisées dans le service.

* La morbidité néonatale

Le risque de macrosomie foetale est un des facteurs principaux de la morbidité
néonatale. Il s’observe avec des complications métaboliques qui demandent une surveillance
rapprochée du nouveau-né. Par définition, la macrosomie est un poids de naissance supérieur
a 4006 g a terme ou au 90eme percentile de 1’age gestationnel au moment de I’accouchement.
Nous allons observer la cohorte de macrosomes et rappeler les facteurs de risque associés

dans notre population.
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Tableau n° 18 : Caractéristiques des méres d’enfant macrosome

Population = Macrosome DG P
(0=78) n=17) (n=43) <0,05

Caractéristiques maternelles Moy £ DS NS
Ethnie caucasienne n (%) 23 (30) 3(07 8(18)

Age 31,354 30,3x4,5 32,0 £5
médiane 31 31 29

BMI kg/m? 29,364 31,3%6,0 31,159

Parité 22+1,8 2,515 28+1,8
Médiane 2 1 3
Caractéristiques du diabete NS
Moy = DS

Diagnostic (Sa) 24,8+8 2535 22,79
médiane 26 28 25

Hbalc (%) 55+1 571 5716

Prise de poids (kg) 10+7,5 11,4+ 9 10 ++5,5
médiane 10 11 10
Insuline (UT) 25+47 66 £36 68 58
Médiane, (% pop) 35(41) 57 (58) 57(62)
Hypoglycémie néonatale 8(10) 6(35) 2(4)

L’analyse statistique montre que les différences sont minces et non significative, seule
la répartition ethnique est anormale. Environ 50 % des enfants macrosomes (n : 8) ont une
meére wallisienne. La corrélation avec le BMI maternel est plus que probable, les wallisiennes
sont les plus fortes du groupe. L’4ge et la parité ne doivent pas étre ignorés car ils
augmentent le risque de diabéte gestationnel. Cependant la faiblesse de la cohorte ne permet
pas de conclure que la population wallisienne est prédisposée a la macrosomie dans le cadre
du diabéte gestationnel.

Pendant la période observée, il n’y a pas eu de dystocie des épaules.

Le risque de complications métaboliques est bien présent en cas de DG (10 %). La
macrosomie reste un facteur de risque principal avec 75 % des cas. Malgré une prise en

charge optimale, I’hypoglycémie néonatale sera plus fréquente lorsqu’il existe une
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insulinothérapie. Un diabéte plus déséquilibré augmente probablement I’hyperinsulinisme
feetal.

Il ny a pas eu de décés parmis les nouveau-nés. Pour ceux atteints d’une
hypoglycémie, une prise en charge en unité de soins spécialisée était mise en place.

Une malformation foetale a été retrouvée dans notre population : une hexadactylie
isolée.

8. La prévention du diabéte de type 2

Le dépistage du diabéte gestationnel a aussi pour but de sélectionner les candidates a
un futur diabéte vrai ou une intolérance au glucose. Nous avons voulu connaitre le statut
glycémique des patientes dans le post-partum. La réalisation d’une HGPO a 75 g, 4 mois
aprés I’accouchement est proposée et prescrite.

Malheureusement, la faible réceptivité de la population a I’intérét d’un dépistage dans
le post-partum fait que peu de patientes se sont présentées a la convocation. Dans I’ensemble
moins de 10 % des patientes sont revenues a 4 mois faire le test glycémique. Il n’y avait pas
de résultats pathologiques parmis elles.

Par contre, un déséquilibre glycémique persistait dans le post-partum chez 8 patientes
et une prise en charge diabétologique a été débutée. Ces femmes présentaient les
caractéristiques d’un diabéte de type 2. Un traitement par antidiabétiques oraux a été introduit
pour sept d’entre elles et une prise en charge insulinique pour la derniére.

Nous voyons que dans notre population de patientes qui bénéficient d’un dépistage du
DG pendant la grossesse, la prévalence d’un diabéte préexistant est importante. Pas moins de
10 % des femmes ont présenté un diabete de type II aprés la grossesse.

Le diabéte gestationnel est polymorphe, morbidité et risques varient avec 1’ethnie
considérée. Nous verrons quels éléments de la littérature scientifique sont décrits dans cette

observation.
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I11. DISCUSSION

Notre observation comporte un pourcentage de diabéte gestationnel moyen équivalent
a ceux rencontrés dans la littérature: environ 6 % des femmes enceintes. Sa singularité vient
du fait de la variété ethnique de la population prise en charge. Notre population associe un
groupe a faible risque et un groupe a trés haut risque de diabete de type II. Nous verrons quels
éléments retrouvés dans notre étude concordent dans leur mode d’expression, leur prise en

charge et leur morbidité avec le diabéte gestationnel décrit dans la littérature..

1. Importance de I’ethnie en Nouvelle Calédonie.

L’analyse de la répartition de notre population et du type de diabéte rencontré permet
de conclure que ’ethnie joue un réle majeur dans I’expression du DG.

Les Wallisiennes sont a trés haut risque de DG sévére, les européennes font pour la
plupart un diabéte gestationnel non compliqué et les mélanésiennes une forme intermédiaire
équilibrée.

Cette prévalence ethnique du DG en fonction du risque de diabéte de type II est
décrite selon la théorie du volcan submergé par Yue sur une base de donnée de 10000
patientes. La prévalence moyenne du DG varie entre les ethnies. L’appariement des patientes
selon 1’age et I'IMC ne change pas cette différence. Par contre, le risque de DG est associé &
une diminution significative de I’intervalle libre entre DG et diabéte de type II [162].

Il n’y a jamais eu d’étude de prévalence du DG en Nouvelle-calédonie. Une étude de
prévalence du diabéte ancienne, de 1982, retrouvait un risque variant entre 1,8 et 4 % dans la
population mélanésienne. Dans ce contexte, en 1996, I’étude CALDIA, réalise un
échantillonnage de la population a la recherche d’un diabéte [163]. La prévalence s’est avéré

tres élevée dans les populations wallisiennes (15 %) et équivalente pour les populations
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européennes et les Mélanésiennes (8 %). Il n’y avait pas eu de dépistage systématique des
femmes enceintes. Il existait une différence significative entre populations urbaines et rurales
pour les ethnies européennes et mélanésiennes. Les populations urbaines sont les plus
exposées a ’exception des populations wallisiennes concentrées depuis toujours & Nouméa.
Depuis 1996, il n’y a pas eu d’enquéte épidémiologique sur la population de diabétiques dans
lile.

. . 12 _ WOMEN
La figure ci-contre illustre la

r . \ ¢ 10
prévalence du diabéte rencontrée chez les

[ urban
femmes en fonction de I’ethnie dans I’étude 8 U
CALDIA. Dans notre observation, la 6 X Y
population est & majorité urbaine : 70 % des 4 -
femmes résident dans la ville de Nouméa et 2

son agglomération. Les populations ol

T 1 3
Europeans Mefanesians Polynesians
mélanésiennes et wallisiennes changent leur

mode de vie coutumier en tribu pour s’adapter a I’urbanisation. Ce changement a un impact
sur le mode de vie et favorise I’apparition d’un diabéte. Le rble de I’environnement sur
Papparition d’un diabéte de type II est illustré par de nombreuses publications dans le
pacifique comme ailleurs [6, 8, 164].

On peut penser qu’il existe donc une prédisposition au diabéte chez les wallisiennes et
la population urbanisée mélanésienne. Les Européennes sont un peu plus a risque qu’en
France peut étre a cause d’un métissage. Connaissant le lien entre DG et diabéte de type 2, on
~ peut comprendre I'expression du DG dans nos groupes.

Chez les wallisiens, il est plus sévére et peut cacher plus fréquemment un vrai diabéte
de type II. Cet excés de risque des populations polynésiennes est déja décrit. Elles

développent plus facilement, un syndrome métabolique, une obésité et un diabéte [165].
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Comme dans notre groupe, Simmons dans une analyse de I’obésité infantile décrit les
caractéristiques morphologiques de ces femmes : un IMC en moyenne supérieur, des enfants
de poids de naissance moyen supérieur et en cas de diabéte gestationnel, une macrosomie plus
fréquente [166]. Cependant, cette facilité a I’obésité ayant un impact sur le poids feetal ne
permet pas de conclure que le diabéte gestationnel des wallisiennes facilite plus la
macrosomie.

Voyons le cas des mélanésiens. Le risque de diabete de type II de la population
mélanésienne est également important. En effet, une explosion de la prévalence du diabéte a
été décrite par Dowse en Papouasie. Dans les zones sub-urbaines de Port Moresby,
I’urbanisation et les modifications des comportements sociaux ont favorisé un diabéte dont la
prévalence chez les plus de 25 ans était de 30 % [167]. L’étude CALDIA retrouve aussi une
prévalence plus forte dans les populations urbanisées 8 % contre 4 % dans les zones rurales.
Dans les caractéristiques du diabéte gestationnel de cette population, on retrouve une obésité
plus fréquente en comparaison avec celle des européennes. Elle est probablement un témoin
de la diminution de ’activité physique et du bouleversement de ’alimentation lié a la vie
urbaine. Le diabéte gestationnel est inquiétant dans cette population. Sa morbidité est
importante. L’analyse des caractéristiques cliniques de cette cohorte est proche de la moyenne
de la population de la cohorte car elle représente environ 50 % des patientes. L’expression du
DG est plus sévére dans cette ethnie que dans le groupe a faible risque. L obésité est
prédominante chez ces femmes qui ont cependant moins de macrosomes que les Wallisiennes.
Il existe peut étre une résistance particuliére des Wallisiennes & la prise en charge
insulinique ?

Dans la population & faible risque, regroupant caucasiennes et vietnamiennes, le

diabéte gestationnel apparait moins compliqué. Ces populations sont moins obéses, moins
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4gées en moyenne. Les complications diminuent, la prise en charge est moins lourde et plus

efficace.

2. Importance des facteurs de risque dans la population

L’analyse des facteurs de risque de notre population montre que ceux ci sont
majoritairement présents lorsqu’un DG est diagnostiqué. Moins de 20 % des patientes n’ont
aucun facteur de risque. Par contre, dans la littérature, I’absence de facteur de risque est plus
fréquente dans les cohortes de patientes [92, 98, 106, 109]. Les rapports oscillent entre 30 %
et 50 % de patientes sans facteur. Par exemple, en France, I’étude Diagest, sur la population
de diabéte gestationnel du Pas de Calais avait un taux d’environ 37 % de patientes diabétiques
sans aucun facteur de risque [12]. D’autres résultats sont similaires [108, 110] depuis que les
conférences d’experts préconisent un dépistage universel du DG [9].

Ainsi, dans notre cohorte, les facteurs de risque les plus fréquents sont une obésité
(IMC > 27), des antécédents familiaux de diabéte et un dge > 35 ans. Dans la littérature, on
les considére aussi comme des facteurs de risque. Ainsi, dans la cohorte de Xiong est associé
au DG : un 4ge supérieur a 35 ans, OR : 2.36 (2.00-2.80) et une obésité (correspondant & un
poids supérieur & 90 kg) OR : 2.34 (2.13-2.56) [22]. D’autres études confortent I’existence de
ces facteurs de risque. Le risque ethnique est souvent associé a la prévalence du diabéte de
type II dans la population. Les seuils varient en fonction des auteurs. Ainsi, le seuil de ’'TMC
varie de 25,4 27 ou 30 kg/m? ou encore 120 % du poids idéal ; I’4ge de 25 & 40 ans. [96, 98,

108, 168, 169].
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La présence de ces facteurs ne modifie pas le DG. L’association entre facteurs de
risque et sévérité du diabéte n’a pas été retrouvée par Weeks {107] . Dans notre groupe,
cependant, un 4ge supérieur a 35 ans augmente le risque de macrosomie feetale (6 %o vs 51%)
et de diabéte précoce (17% vs 43%). De la méme fagon, il existe des modes d’expression
variables du DG en fonction de I’ethnie. Notre cohorte posséde cependant des particularités
qui limitent cette interprétation. La premiere est la faible proportion de femmes de moins de
30 ans et la faible proportion de nullipare. Ces deux items sont des circonstances qui
diminuent le risque de DG. La deuxiéme est la distribution ethnique qui n’est pas homogéne
et la présence de la population wallisienne & trés haut risque de diabete. La troisiéme est la
forte proportion d’obése dans les groupes, facteur indépendant de sévérité du diabéte
gestationnel. Enfin, la faiblesse de la cohorte tend & majorer les €carts entre les groupes
observés.

Ainsi, la présence de facteurs de risque de notre groupe va conditionner un état pré-
diabétique plus marqué que la grossesse révele. L’apparition du DG observé concorde avec
les mécanismes physiopathologiques prédisposant exposés en premicre partie. Le risque
ethnique et les antécédents de diabéte dans la famille sont les marqueurs d’une dysfonction
béta pancréatique propre au sujet. L’obésité est un facteur favorisant ’insulinorésistance qui
sera renforcée par la grossesse. L’4ge croissant réduit I’intervalle entre normoglycémie et
Diabete de type I ; il expose les patientes a une intolérance au glucose ou & un diabéte en

début de grossesse.

3. Analyse de la sévérité du DG en fonction du résultat des tests diagnostics.

* La valeur du seuil de ’HGPO 75 g
La multiplication des tests et des seuils choisis par les différentes sociétés savantes

rend difficile interprétation des résultats du test en terme de morbidité. Dans notre cas nous
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avons choisi le test OMS a 75 g car il simplifie la démarche diagnostique auprés de la
population. Notre seuil a 1,40 g/l est adapté a la population étudiée qui est en majorité a
risque de diabéte de type 2 [92, 97]. Schmitt a bien démontré qu’il dépistait avec ce seuil les
mémes complications du DG que les critéres de ’ADA. Ceux-ci nécessitent deux valeurs
perturbées et un seuil glycémique a deux heures supérieur a 1,55 g/1 [94].

Nous avons classé les patientes en 2 groupes distincts en fonction du résultat de
I’HGPO a 2 heures :

- les intolérantes au glucose qui ont une glycémie inférieure a 1,60 g/l ou 8,8 mmol/l

- les diabétiques qui ont des valeurs supérieures.

Ces deux groupes différent par les caractéristiques de 1’ethnie majoritaire, de I'IMC et de la
parité. Cependant, la faiblesse de notre cohorte ne permet pas d’affirmer les divergences
observées sur I’issue de la grossesse.

Les intolérantes au glucose font un diabéte moins sévére, avec moins de recours a
Pinsuline et moins de complications materno-feetales. Seul le risque d’hypertension est plus
important dans la population d’intolérantes. Dans la littérature, plusieurs auteurs ont cherché a
caractériser la morbidité de la population d’intolérantes au glucose par rapport a la population
normale et par rapport a la population de diabétique [95, 141, 170]. En effet, une absence de
risque pour cette tranche de population permettrait de limiter la prise une charge aux seules
patientes diabétiques. Les résultats concordent avec ceux de notre cohorte. Pour Jensen, chez
les intolérantes au glucose, le taux de macrosomes est inférieur & celui du groupe DG et
légérement supérieur a celui de la population générale: 10 % par définition [141]. La
morbidité est moindre dans le groupe «intolérantes au glucose» avec moins
d’insulinothérapie, de césariennes et de complications néonatales [95]. Par contre, dans ces
études, elles gardent une morbidité plus importante en ce qui concerne I’hypertension, la

macrosomie et le taux de césarienne que la population générale [170]. Il existe ainsi un
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continuum de risque en fonction du degré d’hyperglycémie [87, 136, 170]. La prise en charge
d’une intolérance au glucose apparait nécessaire en [’absence de résultats des études
prospectives randomisées comme L'HAPO. Cette ¢tude compare surveillance versus prise en
charge classique des patientes dépistés par le test OMS et appartenant a la cohorte des
intolérantes au glucose.

La morbidité de la cohorte « Diabéte gestationnel » est comparable a celle décrite dans la
littérature. Le taux de macrosomie, le risque de césarienne, de pré-éclampsies et les
complications néonatales sont augmentés au-dela du seuil de 1,60 g/l. La mise en place d’une

prise en charge hypoglycémiante apparait indispensable. [94, 168] .

* Que penser des dépistages précoces du DG pendant la grossesse ?

Dans notre population, le dépistage précoce du diabéte, avant 24 Sa, est associé a des
formes cliniques plus sévéres. Ainsi le groupe DG et les Wallisiens ont un dépistage un peu
plus précoce entre 22 et 21 Sa en moyenne. Leur morbidité est supérieure nous ’avons vu, en
terme de macrosomie et de traitement par insuline. Dans la littérature, Bartha [19] dans une
cohorte de 65 DG « précoces » et 170 DG « normaux » met en évidence :

- une augmentation des hypertensions artérielles (18 % vs 6 %, p<0,006),

- une insulinothérapie plus fréquente (33 % vs 7%, p<0,0001),

- des complications néonatales sévéres : les 3 hypoglycémies et 3 morts néonatales sont
observées dans ce groupe.

Le dépistage en début de grossesse permet sélectionner ces patientes & haut risque. La prise en
charge doit €tre précoce si on veut limiter les complications a terme [119]. Malgré tout, le
bénéfice de la prise en charge dans notre population n’est pas facilement mis en évidence
compte tenu de la présence de facteurs indépendants de co-morbidité comme la macrosomie

ou [’obésité maternelle et le risque ethnique.
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4. Prise en charge du diabéte gestationnel .

Quels sont les éléments de la prise en charge qui peuvent diminuer cette morbidité
croissante de I’hyperglycémie ? La prise en charge du DG est-elle bénéfique pour limiter
Papparition des complications a terme ?

11 faut considérer trois facteurs pour analyser le bénéfice de la prise en charge du DG.
Le premier est le niveau d’hyperglycémie maternelle, qui conditionne le risque de survenue
des complications. Une correction de cette glycémie diminue d’autant le risque s’il est
important initialement.
Le deuxiéme est 1’action des traitements sur 1’équilibre glycémique et ses complications
périnatales.
Enfin le ttoisiéme dépend du critére de jugement utilisé : la macrosomie, la césarienne, le

plexus brachial ou les désordres métaboliques du nouveau-né par exemple.

Dans notre observation, le risque lié a I’hyperglycémie est grand compte tenu de la
proportion de patientes dont la glycémie est supérieure a 1,60 g/l environ 55 %. Les effets

escomptés du traitement doivent étre conséquents.

*Bénéfice du Régime :
Le bénéfice du régime sur la glycémie est mitigé car 41 % de la population est sous insuline.
La mise en place d’un régime seul est insuffisante dans 62 % des cas. On observe qu’un

régime équilibré contr6le mieux la glycémie car 33 % de la population qui a une bonne
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observance est sous insuline contre 50 % dans le groupe mauvaise observance. Cela peu
expliquer que le risque de macrosomie est un peu plus faible lorsque I’observance est bonne :
23 % vs 30 % dans ce groupe. Cette efficacité du régime sur le risque de macrosomie est
associée a une forte proportion de patientes du groupe «intolérance au glucose » qui
bénéficient d’un régime seul (86%). Dans ce groupe, un IMC plus faible serait a faible risque
de macrosomie. L’obésité au contraire serait un facteur de d’échec du régime seul et de risque
de macrosomie. L’apport de I’insuline est indispensable pour voir diminuer le poids de
naissance moyen en présence de patientes obéses. Ce phénoméne est décrit par Langer qui en
cas de IMC supérieur a 30 constate que le régime n’est pas assez efficace [171] .

Dans la littérature, il existe peu d‘essais prospectifs et randomisés en double aveugle
qui évaluent 1’absence de régime a une prise en charge globale en cas de diabéte gestationnel.
Walkinshaw, dans sa revue de la Cochrane database sur ’efficacité du régime en cas de DG,
n’a pas trouvé de lien significatif bénéfique en terme de macrosomie et césarienne [172].

On peut donc penser que le bénéfice du régime en terme de morbidité n’est pas
prouvé. Cependant, comme il apparait efficace pour diminuer les glycémies post-prandiales

dans 70 % des cas, il demeure la premiére mesure systématique.

* Bénéfice de l’insulinothérapie

Le bénéfice de I’insulinothérapie dans notre cohorte est de diminuer le poids de naissance
notamment en cas de mauvais contrdle glycémique. Elle parvient a réduire significativement
la macrosomie feetale. Nos résultats contrastent avec ceux de la littérature. Notre population
est largement sous insuline et notre diabéte trés déséquilibré. Cela va souligner les bénéfices
de la prise en charge.

Le bénéfice sur la morbidité d’un traitement par insuline a été étudié par de nombreux

auteurs. L’analyse par Tuffnel de la Cochrane database, en 2003, sur ces essais n’a pas
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retrouvé de bénéfice direct a défaut d’études satisfaisantes [173]. Bancroft ne retrouve pas de
bénéfice a I’association du régime et de I’insuline par un monitorage des glycémies capillaires
sur issue périnatale des patientes intolérante au glucose, 17 % des patientes sont sous
insuline [174]. Langer, en cas de traitement mixte avec une insulinothérapie et régime strict,
ne parvient pas a démontrer de bénéfice chez les intolérantes au glucose et les diabétiques. Par
contre Dinsulinothérapie diminue les poids de naissance et le risque d’hypoglycémie
néonatale dans la population des macrosomes [134].

Jensen, évalue la prise en charge de 250 femmes qui avaient des glycémies entre 1,60 et
2,00 g/l aprés OMS test. Il retrouve une diminution modeste de la macrosomie (20,6 % vs
26,8 %) de la dystocie des épaules (4,4 vs 1,5 %) et une augmentation du taux de césarienne
(27,0 vs 17,3 %) [141].

Seule une étude australienne, ACHOIS (dustralian Carbohydrate Intolerance in
Pregnant Women study), prospective, randomisée retrouve un bénéfice partiel dans le
traitement des intolérances au glucose [175]. Sur 2 cohortes de 500 sujets chacune apparait
une diminution de la mortalité périnatale (1,4 % vs 4,4 %) avec 4 décés dans le groupe
témoins contre aucun dans le groupe traité. Le taux de macrosomie est plus faible (12 % vs
22%) sans augmentation du taux de césarienne (30 % pour les 2 groupes). Une limite est a
apposé aux résultats de I’étude australienne cependant. Les populations étudiées ne sont pas
totalement homogénes et, notamment, la population sans prise en charge comporte plus de
patientes avec facteur de risque : Obésité, ethnie aborigéne et 4ge moyen notamment.

Dans notre groupe « intolérance » le taux de césarienne est diminué et le taux de
macrosomie inférieur que dans le groupe « diabéte », cela peut étre le reflet d’un bénéfice du
traitement mis en place.

En attendant les résultats de ’étude HAPO sur 1‘apport d’une surveillance et d’un

traitement sur la morbidité du DG, il ne faut pas oublier que 1’absence de traitement peu étre
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délétere. Ainsi, Langer, évalue la morbidité des DG de diagnostic tardif (aprés 37 Sa) sur le
risque de macrosomie et de complications néonatales. Il compare une cohorte de 500 femmes
non traitée & 1000 femmes avec un DG traité et une cohorte témoin de 1000 sujets sains.

Une complication a la naissance est présente pour 59 % des patientes non traitées contre 18 %
des femmes traitées et 11 % des témoins. Le risque de macrosomie et de complications
métaboliques est augmenté de 2 a 4 fois chez les diabétiques non traitées. La comparaison des
femmes a risque identique par un appariement sur le taux de glycémie, 1’4ge et I'IMC montre

un risque de complications 2 fois supérieur chez les femmes non traitées [176].

5. Morbidité du diabéte gestationnel.
L’évaluation que nous avons prise en compte est celle d’une macrosomie et des complications

métaboliques de I’enfant et de la césarienne chez la mére

* Macrosomie foetale

La macrosomie est pris en compte car elle associe des complications sévéres obstétricales et
néonatales. Cependant la notion de macrosomie est large car elle englobe tout les enfant de
plus de 4000 g a terme ou ceux supérieurs au 90eme percentile du terme de naissance. Les
risques de ces enfants sont croissant avec le poids, ceux de plus de 4500 g sont plus sujets a
’inhalation méconiale et les plus de 5000 g ont une mortalité néonatale supérieure a celle des
4000-4999 g [112]. La prévalence de la macrosomie est variable autour de 10 % environ. Elle
est multiplié par 2 en cas de DG [149, 171]. Dans notre groupe, les méres d’enfant
macrosome ont des caractéristiques similaires a la moyenne. Seule une obésité avec un IMC
moyen supérieur a 30, une prise de poids légerement supérieure de 11kg est statistiquement
présente mais non significative. Les wallisiens sont par contre majoritaires avec 50 % de

macrosomes. On retrouve que la macrosomie est associée & un risque de césarienne important
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40 %. En cas de voie basse, nous n’observons pas de dystocie des épaules ce qui est logique :
notre taux de césarienne est fort et la prévalence de la dystocie des épaules est treés faible
environ de 2 % chez le macrosome né de meére diabétique sous insuline et déséquilibrée.
[113].

Dans la littérature, Battalan sur une cohorte prospective de macrosomes, met en
évidence des facteurs de risque cliniques qui sont : un surpoids, une prise de poids supérieure
a 15 kilos, la présence d’un diabéte gestationnel. Le risque de macrosomie est associé a une
augmentation de la dystocie des épaules (13 % vs 2 %) et des césariennes avant travail (10 %)
et pendant le travail (19 %) plus fréquente que pour la population témoin [112]. En effet,
I’association de la prise de poids, de I'obésité et de la macrosomie est largement illustrée
[171]. Notre taux de macrosomie n’est pas différent de ceux de la littérature puisque 21 % des
enfants seront macrosomes. Cependant cette population n’est pas homogéne car outre le
diabéte gestationnel, le risque ethnique est trés probable mais son origine inconnue.

En effet, on connait le rdle de "hyperglycémie dans le mécanisme d’hyperinsulinisme foetal
mais 1‘éthiopathogénie de la macrosomie est indépendante d’un facteur unique qui serait
I’hyperglycémie.

D’autres agents comme par exemple la leptine ont un réle ambigu. Elle est produite par
les adipocytes, c’est une hormone majeure de la régulation du poids de naissance. L’existence
de taux corrélés entre la concentration croissante ombilicale de leptine, une macrosomie,
d’une part et la concentration ombilicale d’insuline, d’autre part suggére un role majeur dans
la croissance feetale. La leptine est aussi produite par le placenta & des taux élevés,
comparables & ceux du tissu adipeux pendant la grossesse ; elle est multipliée par trois en cas
de DG.

Dans notre population de macrosomes, il existe une surexpression des Wallisiennes (50

%). On peut avancer comme hypothése de ’importance de la macrosomie chez ces femmes
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par une hyperleptinémie. L*‘étude de Simmons illustre en effet un taux de leptine au cordon
deux fois supérieur en moyenne chez les enfants de polynésiennes que chez les enfants
d’européennes et d’asiatiques. Il est associé a un poids de naissance moyen supérieur. En cas
de DG, il est de quatre fois supérieur [166]. Une macrosomie en cas de diabéte peut aussi étre

la conséquence d’un autre facteur de risque non modulable : I’obésité et 1’ethnie par exemple.

* Complications métaboliques

Les complications métaboliques de la macrosomie sont I’hypoglycémie et I’hypocalcémie
néonatales. Dans notre groupe, huit enfants ont révélé une hypoglycémie sévére, soit 10 %.
Deux hypocalcémies qui exposent au risque convulsif étaient associées (2,5%) Nous
observons que les complications apparaissent principalement lorsque que le diabéte est
sévére. Les enfants hospitalisés étaient issus de meéres avec un diabéte précoce et sous
insuline. La recherche du taux d’hyperglycémie de ’'HGPO diagnostic retrouve des valeurs
supérieures a 1,60 g/l dans 7 cas sur 8 ( 85 %).

Dans la littérature, Landon observe que le risque de complications néonatales en cas de
diabéte et grossesse est augmenté pour une glycémie moyenne a 1,30 g/l. De méme, qu’une
hyperglycémie est péjorative, une valeur moyenne de 1,10 g/l diminue cette incidence [177].

Dans le cadre du DG, Ostlund et Naylor retrouvent une association entre hyperglycémie
sévére et complications néonatales. Pour Naylor un taux supérieur a 1,60 g/l augmente le
risque de macrosomie et de complications périnatales [98].

Pour Ostlund, une intolérance au glucose est associée a une morbidité supérieure a la
normale quelque que soit les caractéristiques maternelles [140].

Bartha retrouve plus de complication périnatales en cas de DG de diagnostic avant 24 sa
[19]. Enfin, Langer en comparant 2 groupes de diabétiques traitées et non traitées retrouve

une morbidité néonatale augmentée dans le groupe sans traitement.
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Une macrosomie 17 % vs 8% ; une hypoglycémie 18 % vs 6 %, OR : 10.38 (6.51-16.56) ;
d’autres complications métaboliques ( hypocalcémies, acidoses..) 29 % vs 10 %, OR : 19.32
(12.29-30.34) sont plus fréquentes.

En ’absence de traitement, une glycémie a jelin inférieure & 0,95 g/l diminue le risque
de complications futures dans la population non traitée.
Fait particulier, la morbidité est augmentée chez toutes les patientes obéses en comparaison
avec les patientes minces.

Il existe un lien direct entre complications périnatales et hyperglycémie dans le cadre
du DG. Nous avons des complications néonatales avec les diabétes sévéres difficiles a

contrdler par leur précocité. L.’ obésité est probablement un facteur péjoratif a ce momment 1a.

* Le risque de césarienne

.La césarienne est considérée comme un facteur de morbidité maternelle. Le taux de
césarienne est augmenté dans notre population, (21 %) supérieur au taux moyen de notre
établissement (18 %). La macrosomie est un risque de césarienne car 40 % des macrosomes
sont césarisés. 25 % des césariennes ont pour indication une macrosomie.

Dans la littérature, la macrosomie est associée a un risque de césarienne. Batallan et
col et Carlotti et col associent un risque de césarienne a la macrosomie feetale [112, 178].
Dans la cohorte de macrosome de Batallan, le DG est diagnostiqué pour dans 30 % des cas
seulement [112]. Carlotti et col retrouvent en cas de DG non traité et de macrosomie un
risque augmenté de césarienne [178]. Pour eux, une obésité est aussi un facteur de risque de
césarienne.

Naylor, observe une augmentation des césariennes dans les DG non suivis associées a
une morbidité feetale. La macrosomie est alors augmentée. Dans le cadre d’un DG bien suivit,

sans augmentation de la macrosomie, le risque de césarienne était encore supérieur a la
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population normale. 1l interpréta ces résultats par la faiblesse de la sensibilité du diagnostic de
la macrosomie et la rigidité des pratiques en cas de macrosomie et diabéte [87].

Nous avons 30 % de césariennes pour macrosomie feetale, sur 5 enfants, 3 ont un poids
supérieur a 4250 g (60 %). La sensibilité de diagnostic de la macrosomie est en moyenne de
60 % [179], cela contribue donc au nombre de césarienne effectuée en cas de DG.

Le DG est aussi & risque d’HTA et de pré-éclampsie. Dans notre série, 50 % des
patientes hypertendues sont césarisées. Xiong retrouve aussi I’hypertension comme co-facteur
de risque de césarienne dans sa cohorte de 100.000 patientes [22].

Le taux de césarienne est donc augmentée en cas de DG. Une obésité, un déséquilibre
glycémique, une macrosomie et une hypertension artériclle sont des facteurs de risque de

césariennes communs aux données de la littérature.

6. Prévention du diabéte de type 11

Notre population insulaire est a haut risque de diabeéte et celui-ci coexiste avec la
grossesse puisque 8 patientes ont un diagnostic de diabéte de type II dans le post-partum.

Malheureusement, le bénéfice d’une HGPO ne peut étre analysé dans la population en
raison de I’importance des perdues de vue.

La prévalence du diabéte & distance du post-partum est variable mais des facteurs de
risque prédictif de diabéte de type II sont proposés dans la littérature : I’4ge, le surpoids et
I’obésité, un groupe ethnique a risque, la valeur de la glycémie a jefin et une insulinothérapie
[105, 153, 154, 156].

Pour Kim, I’incidence varie beaucoup en fonction des groupes ethniques de 10 4 60 %
dans les groupes a risque élevé. Elle est de 7 & 14 % dans les populations caucasiennes

blanches non hispaniques [13].
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L’existence d’une diversité des facteurs de risque dans notre population comme ceux
d’une ethnie a risque, une obésité, un 4gé augmenté et dont le diabéte gestationnel est
insulinorequérant est en partie responsable du nombre de diabéte préexistants. Cela ne fait pas
1la majorité des patientes dépistées pendant la grossesse en France. L’évaluation de ces critéres
devrait permettre & terme d’améliorer le suivi des patientes & haute morbidité et haut risque de
diabéte secondaire. L’impact du dépistage du DG sur la survenue d’un diabéte ultérieur et sur

I’amélioration de sa prise en charge reste donc encore a évaluer.

114



IV. CONCLUSION

Le dépistage systématique du diabéte gestationnel en Nouvelle Calédonie a débuté en
2004. Nous voyons que la population étudiée est trés hétérogene et que le risque de diabéte
préexistant n’est pas négligeable (10 %).

Le schéma diagnostic simplifié employant les critéres de I’OMS convient a notre
population : un seul test de charge. En effet, s’il sélectionne plus de patientes en abaissant le
seuil glycémique diagnostic ; la morbidité de cette population reste importante. Ainsi la
proportion d’hypertension gravidique et le risque de macrosomie observé dans la sous-
population des intolérants au glucose nous incite a les dépister pour mieux les prendre en
charge. Pareillement, le bénéfice du dosage de la glycémie a jeun en début de grossesse est
forte prévalence de diabéte de type II. Elle doit rester systématique méme en ’absence de
facteurs de risque dans les populations caucasiennes, pour pouvoir évaluer sa sensibilité
globale a terme.

L’insulinothérapie étant trés fréquente dans cette population, une prise en charge
mﬁltidisciplinaire est indispensable. La prise en charge qui doit se poursuivre dans le post-
partum, est & améliorer devant le nombre de patientes « perdues de vue ». En effet, le bénéfice
du dépistage d’un diabéte gestationnel s’accompagnera' aussi d’une prévention secondaire et
d’un dépistage précoce du diabéte de type II.

La morbidité du diabéte gestationnel est encore forte dans cette population compte tenu de
la sévérité des diabetes suivis. L’obésité, le risque de macrosomie, la population Wallisienne
et la prévalence d’un diabéte de type II méconnu antérieur a la grossesse sont des facteurs

prédictifs de morbidité.
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Ce constat est vérifié dans la littérature, le diabéte gestationnel que nous observons est
décrit comme a haut risque de complications materno-feetales et de diabéte secondaire.

Nous avons donc un rdle direct dans ’amélioration de la prise en charge de la grossesse
de ces femmes pour diminuer la morbidité materno-feetale. Il nous faut poursuivre notre
action de dépistage pour augmenter son bénéfice dans le temps. Il nous faudra mieux
coordonner notre action dans le post-partum. Il est primordial pour cette population du

Pacifique de limiter le développement du diabéte de type II dans le futur.
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VI. ANNEXES

1.Protocole de dépistage du diabéte gestationnel a la maternité de Magenta , Nouméa

Dépistage SYSTEMATIQUE, de toute femme enceinte, quelque soit les facteurs de risque

Premier Trimestre de grossesse
Glycémie a jeun
(lors du bilan sanguin de début de grossesse)

/\

Glycémie > 0,95 g/l (5,3 mmol/l)

Glycémie < 0,95 g/l

'

Prise en charge diabéto

Glycémie T120

>1,40 gl (7,8 mmoll)  le— |

:

Prise en charge diabéto

Prescrire en vue de la CS
de diabéto :

Echo obstétricale
HbAlc
Créatinine
ECBU

Glycémie T120 >1,40 g/l

v

Prise en charge diabéto

Deuxi¢me dépistage
SYSTEMATIQUE

Terme : 26 SA (24-28 SA)
Test OMS
HGPO 75 G de glucose
(a jeun ou non)
Doser uniquement
glveémie a T 120

v

Glycémie T120 <1,40 g/l

Troisiéme dépistage si :
FDR acquis : macrosomie, prise de
poids, glycosurie.

Terme : 32 SA
HGPO 75 g de glucose
(idem a 26 SA)

!

Glycémie T120 < 1,40 g/l

v

Absence de diagnostic

Rappel : Valeurs normales de la glycémie pendant la grossesse :

¢ Ajeun:0,60-0,95¢g/1

¢ 2 heures aprés le début du repas : < 1,20 g/1 (6,7 mmol/)
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2. Rapport de synthése de la haute autorité de santé sur le dépistage du diabéte gestationnel
juillet 2005

[’évaluation des méthodes de dépistage et de diagnostic du diabéte gestationnel a été
élaborée a la demande de la Seciété de nutrition et de diététique de langue francaise pour
les professionnels de santé.

1. Définition

Le diabéte gestationnel est un trouble de la folérance glucidique conduisant & une
hyperglycémie de sévérité variable, débutant ou diagnostiqué pour la premiére fois
pendant la grossesse, quels que soient le traitement nécessaire et I’évolution dans le post-
partum (OMS).

Cette définition est retenue par [’ensemble des sociétés savantes a I’origine de
recommandations sur le dépistage et le diagnostic du diabéte gestationnel.

Elle pose 2 problémes :

- il s’agit d’une définition qualitative non opérationnelle ;

- elle regroupe deux populations de femmes dont le pronostic materno-foetal n’est
probablement pas le méme : des femmes qui ont un trouble de la tolérance glucidique
antérieur a la grossesse (mais méconnu) et des femmes qui développent un trouble de
la tolérance glucidique au cours de la grossesse.

La part de chaque groupe dans la prévalence globale de la maladie n’est pas connue, mais la
prévalence du diabete gestationnel (de 1 & 14 % selon les populations) est d’autant plus élevée
que la prévalence du diabeéte de type 2 en population est élevée.

2. Dépistage et diagnostic du diabéte gestationnel
Les recommandations existantes
P Les stratégies diagnostiques

Selon la plupart des recommandations existantes, le diagnostic du diabéte gestationnel
repose sur des tests de charge orale en glucose (HGPO). Les méthodes dites alternatives
(dosages de la glycémie a jeun ou non, de la glycosurie, de I’hémoglobine glyquée) ne sont
pas recommandées.

Les stratégies en 1 temps sont basées sur la réalisation, dans la population cible, d’une
HGPO apres charge en glucose de 75 g.

Les stratégies en 2 temps sont basées sur la réalisation d’un test de dépistage (HGPO 50 g,
dit « test de O’Sullivan ») sur la population cible, puis d’un test diagnostique (HGPO 100 g
ou HGPO 75 g) qui confirme ou non le diagnostic de diabéte gestationnel chez les femmes
dépistées positives.

Une stratégie diagnostique en 1 temps pourrait réduire les désagréments liés 3 'HGPO
100 g (nausées, vomissements, sensations de malaise) et/ou limiter le nombre de femmes qui
dépistées positives ne réaliseraient pas le second test diagnostique.
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B A qui s’adresse le dépistage ?

La population cible correspond a Pensemble des femmes enceintes entre la 24e et
la 28¢ semaine d’aménorrhée, a I’exception des femmes ayant des facteurs de risque de
diabéte gestationnel qui doivent bénéficier d’un dépistage des le début de la grossesse.

Les facteurs de risque de diabéte gestationnel sont :
- D’4ge : seuil entre 25 et 40 ans selon les études et/ou les recommandations
internationales ; :
- I’indice de masse corporelle (IMC) maternel avant la grossesse (surpoids ou obésité) :
seuil entre 25 et 30 kg/m? selon les études et/ou les recommandations internationales ;
- Porigine ethnique (les femmes d’origine caucasienne sont a plus faible risque) ;
- les antécédents familiaux de diabéte ;
- les antécédents personnels de diabéte gestationnel, de mort foetale in utero ou de
macrosomie.

La prévalence des facteurs de risque de diabéte gestationnel en population est trés élevée :
dans certaines populations en fonction des facteurs et des seuils retenus, seulement 10 % des
femmes n’auraient aucun facteur de risque. Inversement, la proportion de femmes ayant un
diabéte gestationnel, qui ne seraient pas identifiées par un dépistage ciblé sur les facteurs de
risque, pourrait atteindre 50%.

Avec un dépistage systématique par rapport & un dépistage ciblé, le nombre de faux
négatifs diminue, mais inversement le nombre de faux positifs s’accroit. La valeur prédictive
positive du test de dépistage (O’Sullivan) est faible : moins de 20% des femmes dépistées
positives sont des vrais positifs en retenant un seuil de dépistage (test de O’Sullivan) 4 1,40
g/l (7,8 mmol/l). La diminution de la valeur seuil de la glycémie permet d’augmenter la
sensibilité du test, mais en diminue la spécificité et augmente le taux de faux positifs.

P Les seuils diagnostiques

Sur les 11 recommandations internationales identifiées, 7 seuils différents sont proposés
pour PHGPO 75 g et 2 pour PHGPO 100 g. Deux valeurs seuils respectivement a 1,30 g/1
(7,2 mmol/l) et 1,40 g/1 (7,8 mmol/l) sont retenues pour le test de dépistage, avec pour
certaines recommandations un diagnostic d’emblée lorsque la glycémie a 1 heure est > 2
g/1 (11,1 mmol/).

L’OMS préconise Dutilisation des seuils qui définissent une intolérance au
glucose ou un diabéte en dehors de la grossesse. Ces seuils définis en population générale
sont basés sur le risque de complications micro- et macrovasculaires.

Les seuils retenus par 'ensemble des autres recommandations internationales
varient, mais ils sont tous dérivés de Pétude initiale de O’Sullivan et Mahan (1964).

Cette étude est trés critiquable sur le plan méthodologique. En particulier, les seuils
ont été définis :

- en fonction du risque de diabéte a distance de la grossesse et non sur le risque de
complications périnatales ; ’
- sur des populations de femmes sélectionnées.

Seule PUS preventive Task Force ne fait pas de recommandations en I’absence de

données publiées, suffisantes et pertinentes. Il n’existe pas de consensus international
sur les stratégies de dépistage, les outils diagnostiques 2 mettre en oeuvre et les seuils 2
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utiliser. Ces seuils devraient idéalement correspondre aux seuils pour lesquels la prise en
charge permet une réduction significative des complications périnatales.

3. Evaluation des méthodes de dépistage et de diagnostic

Les bénéfices du dépistage et du diagnostic du diabéte gestationnel doivent s’évaluer
sur la réduction des risques materno-foetaux (en particulier la mortalité périnatale et les
risques liés a4 la macrosomie et & ’hypertension gravidique) au cours de la grossesse et au
moment de ’accouchement, et sur la réduction des risques a long terme pour la mére et
Penfant. La réduction du risque materno-foetal & court terme est le principal critére de
jugement.

» La mortalité périnatale

L’histoire naturelle du diabéte gestationnel est mal connue. Les données de la
littérature ne permettent pas d’estimer, dans les conditions actuelles de prise en charge
obstétricale des femmes enceintes, le risque de déces périnatal associé au diabéte gestationnel
non traité.

» La macrosomie et ses complications
a. Association entre macrosomie et diabéte gestationnel

Selon les études, la macrosomie (15 & 30 % des grossesses avec diabéte gestationnel)
est définie par un poids de naissance > 4 000 g ou 4 500 g ou > 90e percentile pour I’4ge
gestationnel. Entre 4 et 11 % des macrosomies sont compliquées : césariennes, dystocies de
I’épaule et 1ésions du plexus brachial. Le risque de complication croit avec le poids de
naissance.

La plupart des macrosomies surviennent chez des femmes indemnes de diabéte
gestationnel : moins de 10 % des macrosomies seraient attribuables & un diabéte gestationnel.
Parmi les facteurs de risque de macrosomie, 1’obésité ou la surcharge pondérale maternelle
ainsi que la prise de poids pendant la grossesse seraient des facteurs de risque majeurs (avec
P’origine ethnique de la mére), plus importants que le niveau de la glycémie elle-méme. Ces
facteurs de risque de macrosomie sont également des facteurs de risque de diabéte
gestationnel, mais leur intrication est mal connue.

Il existe un continuum entre la glycémie maternelle (glycémie a jeun et/ou
glycémie aprés charge orale en glucese) et la survenue d’une macrosomie, ce qui rend
difficile le choix d’un seuil de risque, si le critére de jugement retenu est la macrosomie.
Cependant la macrosomie est un critére intermédiaire pour 1’évaluation de la morbidité liée au
diabéte gestationnel : les complications de la macrosomie seraient des critéres de jugement
plus pertinents.

b. Les traitements du diabéte gestationnel sont-ils efficaces pour réduire les taux de
macrosomie et ses complications ?

L’efficacité du traitement par insuline sur la réduction des taux de macrosomie et
de ses complications n’est pas clairement démontrée et dépendrait de la sévérité de
Phyperglycémie maternelle. Ce type de traitement ne serait efficace que chez les femmes
ayant une hyperglycémie « sévére », mais pas chez les femmes présentant des « degrés
moindres » d’hyperglycémie. Aucun seuil précis ne peut étre proposé actuellement.

La prise en charge diététique n’a pas fait individuellement la preuve de son
efficacité. Un essai récent, bien que présentant des biais, pourrait conduire i tempérer ces
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conclusions si les résultats sont confirmés : la prise en charge associant diététique, contrdle
glycémique + insuline serait efficace pour réduire la morbi-mortalité périnatale chez les
femmes ayant un diabéte gestationnel « modéré ».

P Hypertension gravidique et pré-éclampsie

HTA gravidique et pré-éclampsie sont plus fréquentes chez les femmes ayant un
diabéte gestationnel. Les données de la littérature ne permettent pas de conclure
définitivement sur ’existence d’un lien de causalité.

En revanche, I’analyse des études contrblées suggere la prépondérance d’un terrain
commun qui pourrait expliquer cette association statistique. La prise en compte des facteurs
de risque communs a I’HTA gravidique (ou a la pré-éclampsie) et au diabéte gestationnel, en
particulier I’age et I'IMC :

- diminue la force de 1’association entre HTA gravidique et diabéte gestationnel ;

- montre que les effets de 1’age et de I'IMC sont probablement plus importants que le
niveau de la glycémie maternelle sur le niveau de la pression artérielle au cours de la
grossesse.

Aucune étude n’a permis d’évaluer I’efficacité de la prise en charge du diabéte
gestationnel pour réduire I’hypertension gravidique et ses complications, et inversement.

Il n’existe aucune preuve directe de Pefficacité d’un dépistage systématique ou
ciblé du diabéte gestationnel 4 partir de la 24e semaine de grossesse pour réduire la
mortalité et la morbidité périnatales.

En revanche, le taux de macrosomie et de ses complications croit avec le niveau de la
glycémie maternelle, mais les seuils diagnostiques et les seuils d’intervention ainsi que
Pefficacité de la prise en charge restent discutés, notamment pour les « hyperglycémies
modérées ».

Par ailleurs, le diagnostic et la prise en charge du diabéte gestationnel ne seraient pas
dénués d’effets indésirables : anxiété, accroissement du nombre de consultations et d’examens
complémentaires, accroissement des taux de césariennes méme en ’absence de macrosomie
foetale, accroissement du taux de déclenchement et du passage en réanimation néonatale des
nouveau-nés.

P Diabéte a distance de la grossesse chez la femme

Chez des femmes ayant un diabéte gestationnel, le risque de diabéte & distance de la
grossesse varie entre 2 % et 70 % selon les populations d’étude et leur durée de suivi, mais
I’incidence réelle du diabéte post-gestationnel est inconnue.

Le principal facteur prédictif serait ’accroissement de la glycémie a jeun au
cours de la grossesse, mais la place de PIMC maternel reste & définir dans cet excés de
risque.

L’intérét du dépistage et du diagnostic du diabéte gestationnel par des tests de charge
en glucose pour la prévention du diabéte de type 2 & distance de la grossesse n’est pas
démontré. Il nécessiterait également la réalisation d’études d’évaluation économique.

P Obésité chez ’enfant

Le risque d’obésité et de surcharge pondérale chez Penfant n’est pas prouvé. Aucune
étude correctement menée ne permet d’étayer cette hypothése.
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Conclusion

Le dépistage systématique ou ciblé du diabéte gestationnel est controversé et se traduit
par une grande hétérogénéité des recommandations internationales et des pratiques
professionnelles.

L’objectif de ce travail était de faire 1’état et la synthése de la littérature sur les
méthodes de dépistage et de diagnostic du diabéte gestationnel et d’apporter les éléments de
réflexion clinique utiles dés lors qu’on s’intéresse a 1’évaluation des méthodes de dépistage.

Les données de la littérature scientifique ne permettent pas de conclure sur les
meilleures stratégies de dépistage et de diagnostic du diabéte gestationnel, ni sur leurs
modalités de réalisation.

L’ampleur des controverses et des incertitudes conduit & ne pas faire de
recommandations dans 1’attente d’études complémentaires. Des données supplémentaires sur
les populations a risque, la date de dépistage, les seuils diagnostiques et les seuils
d’intervention efficaces sont nécessaires.

Deux études en cours, ["une sur les seuils diagnostiques pertinents en fonction du
risque materno-foetal & court terme et ’autre sur ’efficacité de la prise en charge dans les
formes « modérées » de diabéte gestationnel, devraient permettre d’apporter des éléments
indispensables pour éclairer la conduite a tenir.
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