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Introduction

La prévalence du diabéte gestationnel augmente en France et dans le monde
parallelement a celles de 1’obésité et du diabete de type 2 (DT2). Jusqu’en 2010, nous ne
disposions d’aucun consensus quant aux modalités de dépistage et de diagnostic. Depuis cette
date, I’International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG) a
propos¢é un consensus international en laissant toutefois le choix d’un dépistage systématique
ou ciblé selon la population concernée [1]. En France, les sociétés savantes ont opté pour un
dépistage sur facteur de risque [2]. L’age maternel supérieur a 35 ans, I’indice de masse
corporelle (IMC) supérieur a 25 kg/m?, les antécédents au premier degré de diabéte et les
antécédents personnels de diabete gestationnel ou de macrosomie sont les facteurs de risque

retenus par ces mémes recommandations.

Le diabete gestationnel est associé a une augmentation de la morbi-mortalité materno-
feetale pendant la grossesse mais également a plus long terme. Il est le résultat d’une
incapacit¢ de la femme enceinte a augmenter sa sécrétion d’insuline en réponse a

I’insulinorésistance induite par les adaptations métaboliques de la grossesse.

Les similitudes entre les facteurs de risque et la physiopathologie du diabéte
gestationnel et du diabete de type 2 amenent a supposer que les mesures de prévention du
diabete de type 2 pourraient étre efficaces pour la prévention du diabéte gestationnel en
particulier les mesures hygiéno-diététiques. Ces dernieres font partie intégrante du traitement
de ces deux pathologies. Certains travaux ont par ailleurs rapport¢ que les régimes
alimentaires riches en acides gras saturés [3], pauvres en acides gras polyinsaturés [4]
pourraient augmenter le risque de survenue d’un diabéte gestationnel, 1’activité physique

semble réduire ce risque [5].

A partir de ces données, nous avons souhaité mettre en place, dans notre population de
femmes considérées a risque de développer un diabéte gestationnel, des regles hygiéno-
diététiques simples, reproductibles et accessibles afin d’évaluer I’efficacité de cette prise en

charge dans la prévention du diabete gestationnel.

Apreés avoir revu quelques points théoriques sur le diabéte gestationnel, nous
présenterons les résultats préliminaires, 8 9 mois, d’une étude débutée le 1 janvier 2012 au

Centre Hospitalier (CH) de Saint-Dié-des-Vosges.
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Premicre partie : Le diabete gestationnel
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I Définition

I.1 Diabéte en dehors de la grossesse
Avant de définir le diabéte gestationnel, il est nécessaire de rappeler la définition et la

classification du diabéte en dehors de la grossesse.

Le diabéte sucré est un ensemble d’anomalies métaboliques caractérisées par une
hyperglycémie résultant d’un défaut de sécrétion et/ou d’action de I’insuline. Les critéres
biologiques de diagnostic ont été établis par le comité international d’experts de 1’American

Diabetes Association (ADA) [6]. Le diagnostic peut étre posé de 4 fagons :

- glycémie > 1,26g/1 (7,0 mmol/l) aprés un jeline d’au moins 8 heures sur deux
mesures réalisées des jours différents

- et/ou glycémie > 2,00g/1 (11,1 mmol/l) 2h apres la prise orale de 75g de glucose

- et/ou présence des symptomes de diabete (polyurie, polydipsie, perte de poids)
avec glycémie ponctuelle > 2,00 g/l (11,1 mmol/l)

- et/ou HbAlc > 6,5%

En France [7], I'utilisation de ’HbA1c comme méthode diagnostique n’est pas indiquée. Les

autres examens diagnostiques recommandés sont les mémes.

Le diabete de type 1 représente 5 a 10% des diabetes. 11 s’agit d’'une maladie auto-immune

secondaire a la destruction plus ou moins rapide des cellules B du pancréas aboutissant a une

insulinopénie absolue.

Le diabéte de type 2 est plus fréquent puisqu’il représente 90 a 95% des diabetes. 11 englobe

les patients ayant une insulinorésistance prédominante associée a une insulinopénie relative.

Les autres formes de diabéte comprennent les diabétes monogéniques, les diabétes

secondaires et les diabétes entrant dans le cadre de syndromes génétiques complexes.

Enfin, les experts reconnaissent également un groupe intermédiaire d’individus présentant des
niveaux glycémiques insuffisants pour poser le diagnostic de diabéte mais trop €levés pour

étre considérés comme normaux. Il s’agit :

- d’hyperglycémie modérée a jeun définie par une glycémie a jeun comprise entre

1,10 et 1,25 g/l (6,1 a 6,9 mmol/l)
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- ou d’une intolérance au glucose : la glycémie est alors comprise entre 1,40 g/l (7,8

mmol/l) et 1,99 g/l (11,0 mmol/l) 2h apres la prise orale de 75 g de glucose.

Ces situations ne sont pas considérées comme des entités cliniques propres mais sont

davantage des facteurs de risque de survenue ultérieure d’un diabete de type 2.

I.2 Diabéte gestationnel

La définition actuelle du diabete gestationnel est celle proposée lors de la Ve
conférence internationale du diabéte gestationnel [8] et par I’Organisation Mondiale de la
Santé¢ (OMNS). 1l s’agit d’un trouble de la tolérance glucidique conduisant a une hyperglycémie
de sévérité variable, débutant ou diagnostiqué pour la premicre fois pendant la grossesse,

quelque soit le traitement nécessaire et 1’évolution dans le post partum.

Le diabete gestationnel est en réalité une entité cliniquement hétérogéne regroupant

plusieurs situations dont le pronostic materno-feetal est différent :

- Une anomalie de la tolérance glucidique apparue au cours de la grossesse, le plus
souvent en seconde partie de grossesse et disparaissant, temporairement au moins,
en post-partum. C’est la situation la plus fréquente.

- Un diabete patent préexistant a la grossesse et découvert a 1’occasion de celle-ci.
Le plus souvent, il s’agit d’un diabéte de type 2 mais parfois également d’un
diabéte de type 1. Ce diabete est alors révélé par les modifications métaboliques

induites par la gestation. Ce diabéte persistera apres I’accouchement.

Cette seconde situation entre jusqu’a présent dans la définition classique du diabéte

gestationnel mais correspond en fait a un authentique diabete généralement de type 2.

II Epidémiologie

II.1 Les données sur la prévalence du diabete gestationnel
Jusqu’a peu, nous ne disposions pas de consensus quant au dépistage et au diagnostic
du diabéte gestationnel. Les données de prévalence sont donc tres variables dans la littérature

et la comparabilité des études est limitée.

La prévalence du diabéte gestationnel varie également selon la population étudi¢e (de

1 a 22%) [9], elle est d’autant plus ¢€levée que la prévalence du diabeéte de type 2 dans la
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population est élevée. En France, cette prévalence était estimée entre 3 a 6% des grossesses

avec les anciens criteres diagnostiques.

Aux Etats-Unis, I’étude de Chu et al. [10], publiée en 2009 et basée sur les données
des certificats de naissance de 2005 et 2006 de 19 états américains, a permis d’observer des
variations de cette prévalence selon I’ethnie : 3,82% chez les caucasiennes, treés proche chez
les Noires et Hispaniques (3,54% et 3,63%), 5,13% chez les Amérindiennes et 6,28% pour les

populations d’origine Asiatiques.

En Europe, les prévalences sont trés variables. Elles sont plutot basses en Europe du
Nord, 0,6% aux Pays-Bas [11], 1,7% en Suede [12], 2,8% au Danemark [13] avec des critéres
diagnostiques variables. La prévalence est plus élevée dans des pays comme I’Italie [14]
autour de 6%, a un taux sensiblement identique a celui de la France, mais en utilisant les
critéres de Carpenter et Coustan donnant des valeurs un peu plus hautes. Ces taux peuvent
étre beaucoup plus ¢élevés dans certaines populations spécifiques, comme en Sardaigne ou

22% des femmes développent un diabéte gestationnel [15].

En France, nous disposons de peu de données. L’analyse des données du réseau
sentinelle AUDIPOG [16] concernant 1’ensemble du territoire métropolitain, rapporte des
prévalences de 3,8% en 2004 et 4,5% en 2005. Les stratégies de dépistage et les seuils
diagnostiques n’étaient cependant pas standardisés d’un centre a 1’autre. L’¢tude DIAGEST
(région Nord-Pas-de-Calais) réalisée en 1992 [17], sur une population bénéficiant d’un
dépistage systématique et utilisant les seuils diagnostiques de Carpenter et Coustan, montrait
une prévalence a 6,1%. Enfin, une ¢tude réalisée dans une population multi-ethnique a Bondy
[18], a mis en évidence une incidence beaucoup plus élevée a 15,7% lors d’un dépistage

systématique.

Avec les nouveaux criteres et le dépistage systématique, la prévalence du diabéte
gestationnel était de 17,8% dans 1’étude Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome
(HAPO) [19] avec des variations allant de 9,3% en Israél a 25,5% a Bellflower (Etats-Unis).
Cette différence persistait aprés ajustement sur 1’age maternel, I’'IMC, la taille, la présence

d’une hypertension artérielle chronique et I’histoire familiale de diabéte.

Si les données sont, jusqu’a présent, peu nombreuses il semble évident que la

prévalence du diabéte gestationnel augmente avec 1’utilisation des nouveaux critéres
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diagnostiques. En Irlande, la prévalence de cette pathologie passe a 12,4% en appliquant ces

nouvelles recommandations alors qu’elle était a 9,4% avec les criteres OMS [20].

I1.2 Evolution de la prévalence du diabéte gestationnel
En dehors du registre AUDIPOG [21], nous ne disposons pas de données frangaises

concernant 1’évolution de la prévalence du diabéete gestationnel.

Diabete gestationnel
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Figure 1 : Evolution de la prévalence du diabete gestationnel en
France entre 1994 et 2008 selon les données du registre
AUDIPOG [21]

Néanmoins, les études récentes centrées sur 1’épidémiologie du diabéte gestationnel
sont toutes concordantes puisqu’elles vont dans le sens d’une tendance a I’augmentation de
cette prévalence depuis une vingtaine d’années [22]. Aux Etats-Unis, une large étude de
Getahun et al. [23] portant sur plus de 58 millions de femmes ayant accouché entre 1989 et
2004 a mis en évidence une augmentation globale de cette prévalence de 122% avec, une fois
encore, de grandes variabilités selon les ethnies. En effet, si cette prévalence augmentait de
80% chez les Caucasiennes, I’augmentation chez les Afro-américaines ¢était de 172%. L’étude
de Thorpe et al. [24] réalisée chez les new-yorkaises ayant accouché entre 1990 et 2001,
rapportait une augmentation de la prévalence du diabete gestationnel dans tous les groupes

ethniques (Asiatiques, Afro-américaines, Hispaniques) a I’exception des Caucasiennes. Cette
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tendance a I’accroissement est également retrouvée en Australie : 1’étude d’Anna et al. [25]

met en évidence une hausse de 45% entre 1995 et 2005.

L’augmentation de la prévalence du diabéte gestationnel s’explique d’une part par
I’aggravation de 1’épidémie d’obésité et de diabéte mais également par 1’age maternel plus
avanceé, la diminution de D’activité physique et les modifications du mode de vie. La
variabilité et 1’évolution des seuils diagnostiques et des stratégies de dépistages utilisés

peuvent également y contribuer [26].

III Facteurs de risque

De nombreuses données de la littérature ont permis de définir un certain nombre de
facteurs de risque. La mise en évidence de ces facteurs permet de justifier les stratégies de

dépistage ciblé.
II1.1 Facteurs de risque non modifiables de diabete gestationnel

I11.1.1 L’4ge maternel

Dans une ¢tude américaine réalisée en 2006 [27], la prévalence du diabete gestationnel
augmentait avec 1’age des patientes et ce, quelque soit 1’origine ethnique. Dans la revue de la
littérature menée par Galtier [9], la plupart des études rapporte une augmentation de la

prévalence du diabéte gestationnel avec I’age.

L’age maternel est un facteur de risque de diabete gestationnel. L’accroissement du
risque est linéaire, 1’age « seuil » pour définir les femmes a risque varie selon les études entre

25 et 45 ans.

I11.1.2 L’origine ethnique

Comme nous I’avons déja souligné lors du chapitre précédent, il existe de grandes
disparités inter-ethniques. La encore, les données de la littérature sont nombreuses. L’étude de
Chu et al. [10] mettait en évidence une prévalence plus importante chez les Amérindiennes
(5,13%) et chez les populations d’origine Asiatique (6,28%) que chez les Caucasiennes
(3,82%). En Australie, Yue et al. [28] observaient une prévalence du diabete gestationnel a
7% avec, également une importante variabilité interethnique: 3% pour les populations
d’origine Caucasienne, 7% pour les populations d’origine Arabe, 10% en cas d’origine

Vietnamienne, 15% en cas d’origine Chinoise et 17% en cas d’origine Indienne.
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Pour I’ADA [29], les populations a risque de diabéte gestationnel sont les populations
a haut risque de diabéete de type 2 dans la population générale a savoir les femmes d’origine
Hispano-américaine, Amérindienne, Asiatique, Afro-américaine ou originaires des iles du

Pacifiques aborigenes d’ Australie.

II1.1.3 Antécédents familiaux de diabéte de type 2

En présence d’un diabéte de type 2 dans la famille, le risque de diabéte gestationnel est
augmenté. Dans sa revue de la littérature, Galtier [9] rapporte que sur 14 études menées entre
1995 et 2010, le « sur-risque » de présenter un diabéte gestationnel est présent lorsqu’il existe

une histoire familiale de diabete. Les Odds Ratio (OR) variaient entre 1,58 et 3,03.

Certains travaux ont montré que ce facteur de risque est différent selon le parent
atteint. En effet, un antécédent de diabete chez un apparenté du coté maternel entrainerait un
exces de risque par rapport a un antécédent du coté paternel. Les résultats sont discordants et
cet exces de risque varie selon les études. Dans I’étude Tabak et al. [30], le risque de survenue
d’un diabéte gestationnel est plus que doublé en cas d’antécédent de diabéte maternel au
premier degré (OR : 2,90 ; IC a 95% : 0,99-8,49) ou chez les apparentés du coté maternel
(OR :2,83;1Ca95% : 1,16-6,89) alors que I’histoire paternelle de diabéte n’est pas associée

a un sur-risque de développer cette pathologie.

Enfin, cet exces de risque serait encore plus élevé en cas d’antécédent de diabete dans

la fratrie. Dans I’étude de Kim et al. [31], ’OR pour ce facteur esta 7,1 (IC a 95% : 1,6-30,9).

I11.1.4 Facteurs obstétricaux

La récidive du diabéte gestationnel est fréquente et ce d’autant plus que 1’ethnie est a
risque. La revue de la littérature de Kim et al. [32] a montré qu’aprés une premicre grossesse
compliquée d’un diabéte gestationnel, le taux de récurrence variait de 30 a 84%. Les taux de
récidive dans les populations Hispaniques, Noires et Asiatiques variaient entre 52 et 69%,

celui des « minorités blanches non-hispaniques » entre 30 et 37%.

Deux autres études ont par ailleurs montré qu’en cas de recours a I’insuline lors d’une

précédente grossesse la probabilité de récurrence atteint 75 a 77% [33,34].

Les antécédents de macrosomie ou de mort feetale in-utero sont également

classiquement rapportés comme facteurs de risque [35].
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La multiparité est souvent associée au risque de survenue de diabete gestationnel. 11
existe des facteurs confondant comme 1’age et I’'IMC maternel. En effet, les femmes a parité
¢levée sont souvent plus agées et ont souvent un IMC plus ¢levé. Cette association est
toutefois inconstante dans la littérature [9], il ne semble donc pas opportun de considérer ce

facteur comme un facteur indépendant de diabete gestationnel.

Enfin, bien que les données soient encore insuffisantes, il y aurait un risque accru de
diabete gestationnel dans le cas de grossesses multiples notamment dizygotes, sur-risque

pouvant étre i€ a la double placentation [36].

II1.1.5 Le syndrome des ovaires polykystiques

Nombreuses sont les études qui ont mis en €évidence un risque accru de diabéte
gestationnel chez les patients présentant un syndrome des ovaires polykystiques (SOPK).
L’une des plus importantes, réalisée par Lo ef al. [37], analyse rétrospectivement une cohorte
de plus de 90 000 femmes suivies en Californie entre 2002 et 2004. L importance de 1’effectif
a permis de réaliser une analyse multivariée montrant un risque accru de diabéte gestationnel
en cas de SOPK avec un OR ajusté a 2,44 (IC a 95% : 2,1-2,83) apres ajustement sur 1’age, la
parité et ’origine ethnique [30]. Deux méta-analyses confirment ces résultats avec un OR a

2,94 (IC 4 95% : 1,70-5,8) [38] eta 2,89 (IC & 95% : 1,68-4,98) [39].

II1.1.6 Autres facteurs associés
D’autres études évoquent un lien entre faible poids de naissance et survenue ultérieure

d’un diabéte gestationnel avec toutefois un impact modéré.

Bien qu’encore mal expliquée, il existerait une relation entre une petite taille
maternelle et le risque de développer un diabéte gestationnel. Une étude américaine [40] a
montré qu’une femme mesurant plus de 1,70 m avait un risque de présenter un diabete
gestationnel diminué de 60% par rapport a une femme mesurant moins de 1,60 m (Risque
Relatif (RR): 0,4 ; IC a 95% : 0,17-0,95). Cette prévalence accrue de diabéte gestationnel
chez les femmes de petite taille est observée dans différentes populations d’origine ethnique
homogene. Dans 1’¢tude de Kousta et al. [41] cette différence de taille significative est
retrouvée a la fois chez les femmes d’origine Européenne (différence de 2,4 cm, p < 0,0001)

et chez les femmes d’origine Sud-Asiatique (différence de 3 cm, p = 0,003).
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I11.2 Facteurs de risque modifiables de diabéte gestationnel

II1.2.1 Surpoids et obésité
Dans la littérature, I’utilisation de I'IMC comme facteur de risque de diabéte

gestationnel est un critére constant dans les différentes études préconisant un dépistage ciblé.

Dans la Nurses’Health Study [42], un IMC supérieur a 25 multiplie ce risque par 2,36
(ICa95% : 2,12-3,77).

La méta-analyse de Torloni ef al. [43] des études observationnelles publiées de 1977 a
2007 a évalué et quantifié le risque de diabete gestationnel selon I’'IMC. Pour chaque
augmentation de 1 kg/m?, la prévalence augmentait de 0,92% (IC & 95% : 0,73-1,1). Le risque
relatif de présenter un diabete gestationnel pour le surpoids, I’obésité modérée et 1’obésité
morbide était respectivement a 1,97 (IC a 95% : 1,77-2,19), a 3,01 (IC 2 95% : 2,34-3,87) et a
5,55 (IC a95% : 4,27-7,21).

Il existe une relation forte entre le surpoids a 1’age adulte et le risque de diabéte

gestationnel.

II1.2.2 Activité physique

La méta-analyse de Tobias et al. [5] a conclu que la pratique d’une activité physique
avant ou au début de la grossesse ¢€tait associée a un risque plus bas de survenue d’un diabéte
gestationnel. L’OR était a 0,45 (IC a 95% : 0,28-0,75) en comparant les femmes ayant le

niveau le plus élevé d’activité physique et celles ayant le niveau le plus bas.

Dans I’étude de Dempsey et al. [44], la pratique d’une activité de loisir dans I’année
précédent la grossesse et/ou en début de grossesse était significativement associée a une
diminution du risque de présenter un diabete gestationnel. Lorsque cette activité était présente

lors des deux périodes, ce risque était davantage réduit.

Il existe une relation inverse entre le niveau d’activité physique avant et pendant la
grossesse et la survenue d’un diabete gestationnel. Cette réduction de risque dépend de
I’intensité et de la durée de I’exercice et est liée a ’amélioration de la sensibilité a 1’insuline

induite par I’activité physique [45].
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I11.2.3 Alimentation
Les études qui se sont intéressées a I’association entre 1’alimentation et le risque de

survenue du diabéte gestationnel sont récentes.

Certains travaux suggerent que la consommation d’aliments riches en acides gras
polyinsaturés aurait un effet protecteur sur le risque de développer un diabéte gestationnel [4],

les régimes alimentaires a haute teneur en acides gras saturés auraient 1’effet inverse [3].

Une étude prospective a montré une augmentation du risque de survenue du diabéte
gestationnel en cas d’augmentation des apports lipidiques et de diminution des apports

glucidiques [46].

Bien que le nombre de travaux soit limité, 1’alimentation et plus précisément, la
qualité des apports alimentaires serait liée au risque de développer un diabéte gestationnel. Un

régime hypercalorique et hyperlipidique pourrait augmenter ce risque.

I11.2.4 Autres facteurs

Enfin, d’autres facteurs de risque sont retrouvés dans la littérature.

La prise de poids maternelle au cours de la grossesse est évoquée comme facteur de
risque de développer un diabéte gestationnel. Tres peu de travaux ont toutefois analysé ce
paramétre de facon indépendante. Les résultats des différentes études sont discordants et ne
permettent pas d’affirmer I’existence d’une association indépendante entre la prise de poids
maternelle et le diabéte gestationnel. Cependant, il parait licite de considérer qu’une prise de

poids élevée peut refléter une situation globalement a risque.

Les données concernant le tabac ne sont pas en faveur d’une association avec le

diabete gestationnel.

Les traitements par 17-OH progestérone (notamment pour la prise en charge d’une
menace d’accouchement prématuré), les traitements par bétamimétiques, les toxiques
professionnels et le niveau socio-économique bien qu’évoqués, sont encore insuffisamment

évalués et quantifiés pour étre considérés comme associés au diabete gestationnel [9].

33



IV Physiologie et physiopathologie

Le métabolisme de la mere évolue au cours de la grossesse. Les modifications
métaboliques qui apparaissent permettent d’assurer un apport nutritionnel et énergétique
continu au feetus malgré le caractére intermittent de la prise alimentaire. Elles sont adaptées
aux besoins de la mere et de I'unité foeto-placentaire en croissance [47] et contribuent a

favoriser :

- la mise en réserve du glycogéne et des lipides lors du premier trimestre.
L’anabolisme est alors favorisé.

- la mise a disposition des substrats (glucose, acides gras, acides aminés) pour
I’enfant a partir du second trimestre de grossesse. Les mécanismes de catabolisme

sont facilités.
IV.1 Les changements physiologiques au cours de la grossesse

IV.1.1 Le métabolisme de base du glucose

Le glucose est le principal nutriment acheminé au feetus via le placenta, le
métabolisme glucidique maternel doit par conséquent s’adapter pour assurer les apports
nécessaires. Une insulinorésistance physiologique, progressive et réversible se met en place
progressivement et s’associe a un hyperinsulinisme réactionnel. Ces mécanismes sont

transitoires.

Dans les premieres semaines de la grossesse, la sensibilité a I’insuline est 1égerement
augmentée, la sécrétion d’insuline se majore et la consommation périphérique du glucose est
accrue. De ce fait, la glycémie a jeun maternelle diminue progressivement de 10 a 15% et

atteint son nadir vers la 17° semaine de gestation. L’aptitude au stockage est alors améliorée.

A partir du second trimestre, un état d’insulinorésistance modéré s’installe et se
majore progressivement permettant d’augmenter la disponibilité des substrats énergétiques
pour le feetus, favorisant ainsi sa croissance [48]. Le métabolisme du glucose est donc altéré,
la capacité de stockage diminue méme si la sécrétion de I’insuline par le pancréas continue de
s’accroitre. En parall¢le, la production hépatique de glucose augmente de maniére importante
en fin de grossesse [49] et ['utilisation périphérique du glucose par la mére diminue
progressivement (pour atteindre -30 a -70% en fin de grossesse) permettant ainsi d’optimiser

la disponibilité du glucose pour le feetus.
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Afin de bien comprendre les mécanismes complexes impliqués dans cette adaptation
métabolique, nous ¢étudierons dans un premier temps les données concernant
I’insulinosécrétion chez la femme enceinte puis les mécanismes pouvant étre a 1’origine de

I’insulinorésistance au cours de la grossesse normale.

IV.1.2 L’insulinosécrétion au cours de la grossesse

Au premier trimestre de grossesse, sous l’effet de I’imprégnation hormonale
(hormones lactogenes, progestérone, cestrogenes), I’insulinosécrétion augmente. Il en résulte
une légere augmentation de la réponse insulinique au glucose sans qu’il n’y ait de majoration
importante de 1’insulinorésistance et donc une diminution modérée de la glycémie maternelle.
L’insulinémie a jeun augmente progressivement au cours de la grossesse. Les taux sont

multipliés par deux entre le premier et le troisiéme trimestre [50].

Apres les repas, I’hyperinsulinisme permet la mise en réserve rapide des nutriments.
Lors d’une charge orale en glucose, les insulinémies des femmes enceintes sont plus élevées
qu'en dehors de la grossesse [51]. Aprés une hyperglycémie provoquée par voie
intraveineuse, les profils de sécrétion d’insuline différent également au cours d’une grossesse:

le pic précoce de sécrétion d’insuline (figure 2) est augmenté chez la femme enceinte [52].

Sécrétion
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2
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Figure 2 : Dynamique de I’insulinosécrétion en dehors de la grossesse chez la personne saine.
D’apres [53].
1 : sécrétion basale (ou plateau)

: stimulation par glucose intraveineux

: pic précoce (sécrétion aigug) ;

E VS S

: seconde phase

Pour s’adapter a cette augmentation des besoins en insuline, les ilots de Langerhans

subissent des modifications. Les études chez les rongeurs sont nombreuses et mettent en
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évidence une augmentation de la masse cellulaire 3 de 3 a 5 fois [54] a laquelle s’associe une
augmentation de la sécrétion d’insuline (entre 4 et 8 fois supérieure a la sécrétion d’insuline
en dehors de la grossesse). Cette hyperplasie s’explique principalement par une réplication
accrue des cellules B préexistantes [54], mais, certaines ¢tudes ont également montré la
formation de nouvelles cellules B a partir de cellules précurseurs ductales ou acineuses chez
les souris gestantes [55]. Parallelement a ce mécanisme de prolifération, le taux trés faible
d’apoptose et I’hypertrophie des cellules béta existantes expliqueraient également cette

augmentation de la sécrétion d’insuline

Chez I’Homme, trés peu d’études sont disponibles. Néanmoins, elles ont permis de
rapporter des données morphologiques concernant la masse cellulaire 8 au cours de la
grossesse. Les travaux de Van Assche et al. [56] ont montré, chez cinq femmes enceintes
décédées au dernier trimestre de grossesse, un doublement de la masse des cellules B-
pancréatiques comparativement a cinq femmes « témoins » de poids et d’dge semblables.
L’¢tude de Butler ef al. [57] a également observé une augmentation de la masse cellulaire -
pancréatique chez 18 femmes décédées au cours de leur grossesse en comparaison a 20
femmes non enceintes. Cette hyperplasie n’était alors pas associée a une augmentation de la
prolifération, de la taille des cellules, ni a une modification des mécanismes d’apoptose mais a
une augmentation du nombre de cellules ductales exprimant 1’insuline. Cette néogénese de
cellules B a partir de cellules ductales pancréatiques serait a 1’origine de 1’expansion de cette

masse cellulaire B au cours de la gestation humaine.

Bien que les données chez I’Homme et chez le rongeur soient discordantes,
I’expansion compensatoire et physiologique de la masse cellulaire B est présente dans les
deux populations méme si ce phénomene est moins marqué chez ’Homme. Du fait du
nombre d’études encore restreint chez 1’étre humain, les données concernant les mécanismes

a ’origine de cette adaptation restent a confirmer.

Une étude danoise récente [58] a montré que la réponse post-prandiale de glucagon-
like peptide-1 (GLP-1) au cours de la grossesse tendait a diminuer. Valsamakis ef al. [59] ont
observé une augmentation de la sécrétion a jeun de GLP-1 entre les second et troisieme
trimestres de la grossesse qui pourrait étre impliquée dans les mécanismes de compensation
de I’insulinorésistance induits par la grossesse. Les données sont encore peu nombreuses,
toutefois, I’action des incrétines et en particulier du GLP-1 serait modifiée chez la femme

enceinte.
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La dégradation de I’insuline se fait essentiellement au niveau hépatique, la dégradation
placentaire étant trop faible pour étre prise en compte. Chez la femme enceinte, on observe
une réduction de I’extraction insulinique hépatique. Cette donnée est également considérée
comme un phénomeéne d’adaptation a I’insulinorésistance permettant d’augmenter la

disponibilité de 1’insuline en périphérie [53].

Par ailleurs, la mise en place progressive de cet hyperinsulinémie au cours du premier

trimestre de grossesse favorise la lipogenese et donc le stockage des graisses.

Enfin, notons que le placenta étant imperméable a 1’insuline, la production feetale de
cette hormone débute trés tot lors de la gestation, autour de la 14° semaine. Cette hormone

assure un role de facteur de croissance pour le feetus.

L’hyperinsulinisme est donc réactionnel, réversible et prédomine en situation post-

prandiale. Il permet le maintien d’une glycémie normale.

IV.1.3 L’insulinorésistance au cours de la grossesse

L’insulinorésistance au cours de la grossesse est un mécanisme physiologique,
progressif et réversible. Elle s’installe a partir du second trimestre. Au niveau hépatique et
musculaire, elle permet 1’épargne du glucose qui sera alors davantage disponible pour le
feetus. Parallelement, 1I’insulinorésistance périphérique induit une lipolyse facilitant également

la disponibilité des acides gras pour le feetus.

Un certain nombre d’études s’est intéressé a 1’évolution de la sensibilité a I’insuline au
cours de la grossesse. La réduction de I’insulinosensibilité est observée dés la 14° semaine de

gestation [48] pour atteindre entre -50 et -60% au troisiéme trimestre.

Si ’implication des facteurs hormonaux dans la modulation insulinique au cours de la
grossesse est aujourd’hui bien connue, d’autres mécanismes interviennent dans le

développement de cette insulinorésistance mais sont encore mal définis.
1V.1.3.1 Réle du récepteur a ’insuline

Modification de la liaison de ’insuline a son récepteur

Les études concernant I’implication de la liaison de 1’insuline a son récepteur dans les
mécanismes d’insulinorésistance pendant la grossesse sont contradictoires. Certaines d’entre
elles ont montré que cette liaison était diminuée [60], d’autres qu’elle était inchangée ou

augmentée [61].
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Cette liaison est soumise aux variations hormonales au niveau de 1’adipocyte
notamment : 1’cestradiol accroit cette liaison, la progestérone pourrait I’augmenter ou la

diminuer et la prolactine la diminue [62].

Toutefois, les troubles de 1’affinité de I’insuline pour son récepteur ne semblent pas

permettre d’expliquer les mécanismes de I’insulinorésistance.

Anomalies post-récepteur

Le récepteur a I’insuline posséde une activité tyrosine kinase au niveau de ses deux
sous-unités transmembranaires. La liaison de I’insuline a son récepteur stimule 1’activité
tyrosine kinase intrinséque permettant 1’activation de cascades de signaux intracellulaires [63]

(figure 3).
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Expression génique  Synthése Synthese Anti- Anti- Transport
Prolifération protéique de glycogéne lipolyse apoptose du glucose

Figure 3 : les principales voies de signalisations initiées par I’insuline. D’apres [64].

Des études réalisées chez le rat ont mis en évidence une diminution de l’activité
tyrosine kinase du récepteur a I’insuline dans le foie au cours de la gestation. Chez I’Homme,
Friedman et al. [65] ont rapporté¢ une diminution de cette enzyme au niveau de muscle
squelettique chez des femmes enceintes obéses (comparativement a des femmes non

enceintes, appariées sur I’IMC).
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Une diminution de I’expression d’IRS1 dans le foie et le muscle de rats en cours de
gestation a ¢ét€¢ mise en évidence et serait a ’origine d’une réduction de I’association entre
IRS1 et la PI3-kinase [66]. La phosphorylation d’IRS1 y serait également réduite. Chez
I’Homme, 1’étude de Yamashita ez al. [67] a mis en évidence une diminution du taux d’IRS1

de 22% dans le muscle squelettique au cours de la grossesse.
Les différents travaux s’accordent davantage sur un mécanisme post-récepteur.

1V.1.3.2 Anomalies de ’action périphérique de ’insuline

Une possible anomalie au niveau du transport du glucose a été¢ évoquée. Une
diminution significative de la concentration du transporteur de glucose insulino-dépendant
GLUT4, a ¢été mise en évidence dans I’étude d’Okuna et al. [68], dans le tissu adipeux des

femmes enceintes comparativement a des femmes non-enceintes.

Concernant 1’action hépatocytaire, la stimulation par I’insuline de la pénétration du
glucose dans 1’hépatocyte n’est pas différente chez le rat en cours de gestation ou non [69].
Toutefois, une ¢étude réalisée chez le lapin en cours de gestation met en évidence une
diminution de I’effet inhibiteur de I’insuline sur la production hépatique de glucose par
rapport au lapin non gestant [70]. Ces données n’ont néanmoins pas €té confirmées chez

’'Homme.

Enfin, au niveau musculaire, il y aurait une diminution de la glycolyse dans le tissu

musculaire de la femme enceinte par diminution de I’activité de kinases [71].
1V.1.3.3 Autres facteurs favorisant ’insulinorésistance

Les hormones maternelles
La production des hormones au cours de la grossesse débute avec 1’implantation du

trophoblaste (figure 4).

Les hormones lactogeénes (prolactine, hormone lactogéne placentaire et hormone
chorionique somatotrope) sont considérées comme des facteurs dominants dans la mise en
place de I’insulinorésistance maternelle [72]. Des essais cliniques ont montré que des taux
sériques de prolactine élevés ou des infusions d’hormone lactogene placentaire chez I’humain

conduisent a un état de résistance a I’insuline et a une hyperinsulinémie [62].

Les cestrogénes sont également augmentés chez la femme enceinte. Ils proviennent a

la fois de la sécrétion placentaire et de 1’aromatisation des androgénes du feetus. Ils s’élevent a
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partir du 35° jour de gestation. La nature de I’implication des cestrogénes est discutée. Les

effets seraient toutefois minimes.

— Progestérone (Estrogéne

— Prolactine hPL

— Cortisol — Testostérone
T3 et T4 totales

Augmentation durant la grossesse (%)

P

Ak Avant 1®" timestre 2% trimestre 3° trimestre
grossesse

Figure 4 : Les modifications hormonales influengant 1’équilibre glycémique pendant la
grossesse. D’apres [73].
La progestérone dont la concentration s’éleve au soixante-cinquieme jour de la
grossesse a un effet direct sur le métabolisme glucidique. Elle est a I’origine d’une diminution
de la tolérance au glucose en réduisant la capacit¢ de I’insuline a inhiber la production

hépatique de glucose [74].

Le cortisol qui est ’hormone la plus diabétogéne, voit sa concentration augmenter
pendant la grossesse. En fin de grossesse, la cortisolémie est deux fois et demie plus élevée

qu’avant.

Les adipokines

La leptine est une hormone sati¢togéne produite par le tissu adipeux. Cependant, au
cours de la grossesse, de nombreux travaux ont suggéré une production placentaire dominante
[75] avec une augmentation de la leptinémie d’environ 30% au premier trimestre méme avant
toute prise pondérale. Toutefois, malgré cette ¢lévation des taux plasmatiques de leptine, la
prise alimentaire augmente également. Un état de résistance a la leptine pourrait s’installer
pendant la grossesse. Des travaux réalisés chez des rats en gestation ont mis en évidence une
diminution d’expression des récepteurs a la leptine au niveau du noyau hypothalamique
ventromédian, siege de régulation de la satiété [76]. Cette résistance centrale participerait a la

mise en place de I’insulinorésistance.
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Bien que le mécanisme exact soit discuté, les études s’accordent quant a la perte
d’action de I’adiponectine pendant la grossesse a 1’origine d’une régulation négative de

I’insuline sur son récepteur favorisant ainsi la résistance a I’insuline [77].

Enfin, la résistine dont les taux augmentent a partir du second trimestre de grossesse

pourrait constituer un autre facteur impliqué dans I’installation de 1’insulinorésistance [77].

Les cytokines

Plus récemment, le role du TNF-a, Tumor Necrosis Factor, dans I’instauration de
I’insulinorésistance a ét¢ évoqué. La sécrétion de cette cytokine pro-inflammatoire pendant la
grossesse provient des adipocytes et plus majoritairement du placenta. L.’augmentation des
niveaux circulants de TNF-a chez les femmes enceintes pourrait étre un facteur déterminant
dans la mise en place de la résistance a 1’insuline notamment par son effet répresseur sur la
sécrétion et I’expression de 1’adiponectine. Kirwan et al. [78] ont montré qu’il existait, au
troisieme trimestre de grossesse, une corrélation négative entre les taux circulants de TNF-a
et la sensibilité a I’insuline. Il participerait également a I’altération de la voie de signalisation
insulinique intracellulaire dans les tissus cibles périphériques par le biais d’une diminution de
la phosphorylation des molécules IRS. Enfin, il exerce un r6le inhibiteur de translocation de la

protéine de transport du glucose GLUT4 [63].

IV.2 Physiopathologie du diabéte gestationnel
Le diabéte gestationnel résulte de deux facteurs: une insulinorésistance accentuée
pouvant méme préexister a la grossesse et une sécrétion insulinique réactionnelle insuffisante.

Cette dernicre serait I’élément majeur du déclenchement de cette pathologie.

IV.2.1 Les modifications de la sensibilité a ’insuline

Comme nous venons de 1’étudier, la sensibilité a ’insuline est diminuée au cours de la
grossesse normale. Au cours du diabéte gestationnel, 1’insulinorésistance apparait un peu plus
rapidement qu’au cours d’une grossesse normale mais n’est pas plus importante en fin de

grossesse [79] que lors d’une grossesse sans diabete.

Les études de Buchanan et al. [79] et de Catalano et al. [80] ont observé une diminution
de I’insulinosensibilit¢ dans les mémes proportions chez des femmes enceintes avec une
tolérance glucidique normale et chez celles présentant un diabete gestationnel. Toutefois dans
la seconde étude, la consommation de glucose par le muscle et I’insulinosensibilité au niveau

hépatique étaient 1égerement diminuées, en fin de grossesse, dans le groupe de femmes
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présentant un diabéte gestationnel. Pour certains auteurs, la diminution de I’insulinosensibilité
ne serait pas significativement différente chez les femmes enceintes présentant un diabete

gestationnel ou non.

D’autres auteurs ont montré des résultats différents. Kautsky-Willer ez al. [81] ont mis
en ¢vidence une différence significative (p < 0,05) entre la réduction de I’insulinosensibilité
chez les patientes présentant un diabete gestationnel (réduction de 84% par rapport a un
groupe de femmes minces non enceintes) et la réduction de cette insulinosensibilité chez les

patientes enceintes ne présentant pas de diabéte gestationnel (réduction de 66%).

Certaines études ont observé, chez des patients insulinorésistants, une surexpression
de la différenciation de la glycoprotéine PC-1. Cette glycoprotéine inhiberait I’activité
tyrosine kinase du récepteur a I’insuline, in vitro [82]. Or, au cours de la grossesse, le taux de
PC-1 dans le muscle squelettique est significativement plus élevé que chez la femme non
enceinte. Une étude a mis en évidence un contenu en PC-1 augmenté de 63% dans le groupe
de patientes présentant un diabéte gestationnel comparativement aux patientes enceintes non
diabétiques et de 206% lorsque 1’on compare ces taux chez les patientes non enceintes [83].
Ces différences ¢étaient significatives. Cette glycoprotéine pourrait donc contribuer a
I’augmentation de I’insulinorésistance par l’intermédiaire d’une diminution de Dactivité

tyrosine kinase du récepteur a I’insuline.

Comme nous 1’avons vu, au niveau musculaire, les taux d’IRS1 étaient diminués de

22% en fin de grossesse, cette diminution passait a 44% en cas de diabéte gestationnel [67].

Garvey et al. [84] ont montré une réduction du contenu cellulaire en transporteur du
glucose GLUT4 en cas de diabéte gestationnel avec notamment des perturbations de la
translocation de ces transporteurs vers la membrane cytoplasmique. Ces données sont

confirmées par d’autres ¢tudes [68].

Si la résistance a I’insuline est plus prononcée chez les patientes présentant un diabete
gestationnel, c’est I’incapacité des mécanismes compensatoires (c’est-a-dire 1’hypersécrétion

insulinique réactionnelle) a s’adapter a I’insulinorésistance de la grossesse qui serait

davantage responsable du développement de la maladie.
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IV.2.2 L’insulinosécrétion
La déficience des mécanismes compensatoires a 1’insulinorésistance induite par la
grossesse est a I’origine d’un défaut d’ajustement de la sécrétion insulinique et donc d’un

diabete gestationnel.

Les études concernant les anomalies de I’insulinosécrétion sont contradictoires,

certaines ont montré une diminution de I’insulinémie a jeun, d’autres une augmentation [53].

Toutefois, il existerait des différences significatives dans la dynamique de
I’insulinosécrétion. Dans I’étude de Bowes et al. [52], la premiére phase de sécrétion
insulinique apres une hyperglycémie provoquée par voie intraveineuse, est moins élevée en
cas de diabéte gestationnel que lors d’une grossesse normale. Cette différence porte
¢galement de fagcon moins significative sur la seconde phase [79]. Une diminution de la

sensibilité des cellules 8 au glucose en serait a I’origine [81].

Apres une hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO), les patientes présentant
un diabéte gestationnel ont un pic plasmatique d’insuline retardé par rapport aux patientes
n’ayant pas de diabete gestationnel [85]. Lenconi ef al. [86], confirment la diminution du pic
précoce de sécrétion d’insuline lors de ’HGPO mais montre également une réduction de la
sécrétion de GLP1 chez les femmes présentant un diabéte gestationnel par rapport aux
femmes ayant une tolérance glucidique normale. Dans 1’é¢tude de Bonde et al. [58], la
diminution de la sécrétion de GLP1 en post-prandial était plus prononcée et significative chez

les patientes qui développaient un diabéte gestationnel.

Par ailleurs, une mutation du géne de la glucokinase, enzyme exprimée dans les
cellules B et dans les hépatocytes, impliquée dans les mécanismes d’insulinosécrétion, est
retrouvée, dans certaines €tudes, chez les femmes présentant un diabete gestationnel. Cette

association est toutefois inconstante [51].

D’autres travaux ont montré une ¢€lévation de la pro-insulinémie chez les femmes
enceintes présentant un diabete gestationnel [51]. Il est supposé qu’il existerait une
diminution de la maturation de la pro-insuline. Ce facteur serait prédictif de la détérioration

de I’équilibre glycémique en fin de grossesse.

Enfin, ce défaut de sécrétion d’insuline est 1i¢ a I’incapacité des cellules B a s’accroitre

en nombre et a sécréter davantage d’insuline [80].
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Cette incapacité a compenser 1’insulinorésistance refléte des altérations intrinseques
aux cellules 8. Or, dans le diabete gestationnel comme dans le diabete de type 2, I’intolérance
au glucose se développe des que la sécrétion d’insuline par les cellules B n’est plus suffisante
pour compenser 1’insulinorésistance [87]. Pour cette raison, de nombreux auteurs considerent
que le diabete gestationnel représente une étape précoce de 1’histoire naturelle du diabéte de

type 2 [88].

V Dépistage et diagnostic

L’intérét et la méthode de dépistage du diabete gestationnel sont débattus depuis de
nombreuses années et sont a ce jour, toujours au cceur des débats que ce soit dans le milieu
diabétologique, obstétrical ou pédiatrique. En effet, jusqu’a 2010 et la proposition de
consensus international par I’'TADPSG [1], il n’existait aucune recommandation internationale
sur les stratégies de dépistage et de diagnostic du diabéte gestationnel expliquant des
stratégies tres hétérogenes au niveau international et en France. En 2010, le groupe d’experts
international de 'IADPSG a proposé, a partir des résultats de 1’étude HAPO [89], un
consensus international sur les modalités de dépistage et de diagnostic du diabéte
gestationnel. De cette publication, des recommandations francaises ont été émises
conjointement par la Sociét¢ Francophone du Diabéte (SFD), le College National des
Gynécologues Obstétriciens Francais (CGNOF) et la Société Frangaise de Périnatalogie et de

Néonatalogie (SFPN) [2].

V.1 Historique et évolution des seuils diagnostiques

Les premiers criteres diagnostiques du diabete gestationnel ont ¢été définis par
O’Sullivan et Mahan en 1964, a partir de travaux réalisés dans les années 50, en fonction du
risque maternel d’évoluer vers un diabéte de type 2 [90]. 1Is reposaient sur les mesures de la
glycémie a jeun (GAJ), a 1 heure et a 2 heures apres une charge glycémique orale de 100 g de
glucose (HGPO 100 g). Le diagnostic était posé en présence d’au moins 2 valeurs égales ou
supérieures aux valeurs seuils. Ces valeurs étaient définies a partir de travaux réalisés sur 2
cohortes de femmes, I'une ayant permis de calculer des glycémies moyennes au cours de la
grossesse, I’autre cohorte suivie jusqu’a 8 ans apres 1’accouchement et au sein de laquelle la
proportion de femmes qui développait un diabéte avait été calculée rétrospectivement. Le
choix de prendre 2 valeurs anormales a I’HGPO permettait de limiter les erreurs de

laboratoire possibles. Cette stratégie n’a jamais été évaluée.
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Pour prendre en compte 1’évolution des méthodes de mesure de la glycémie sur sang
plasmatique et non plus sur sang total comme dans 1I’é¢tude de O’Sullivan et Mahan, les
valeurs seuils ont été converties par le National Diabetes Data Group (NDDG) en 1979. Un

facteur correctif de 14% était alors appliqué [91].

Puis, en 1982, Carpenter et Coustan [92] ont constaté¢ qu’en plus de ['utilisation du
plasma plutét que le sang total, les techniques de dosage avaient aussi évolué. Ainsi, la
méthode utilisée par O’Sullivan et Mahan surestimait la glycémie moyenne de 0,05 g/l car
elle mesurait également des substances autres que le glucose. L’utilisation de techniques
enzymatiques de dosage, notamment la méthode de la glucose oxydase, permettait de réduire
ce biais. Carpenter et Coustan ont alors présenté une conversion des criteres de O’Sullivan et
Mahan, différente de celle proposée par le NDDG, consistant d’abord en une soustraction de

0,05 g/1 (0,28 mmol/l) puis un facteur correctif de + 14%.

Tableau 1: Seuils glycémiques pour le diagnostic de diabéte gestationnel a partir d’un test de
charge orale a 100 g de glucose (au moins 2 valeurs anormales pour porter le diagnostic)

O’Sullivan et Mahan Conversion par le Carpenter et Coustan

Glycémies (1964) [90] NDDG (1979) [91] (1982) [92]
(valeurs arrondies) (valeurs arrondies)
Sang total Plasma Plasma

A jeun (g/l) 0,90 1,05 0,95
(mmol/l) 5,0 5,8 5,3
A 1 heure (g/l) 1,65 1,90 1,80
(mmol/l) 9,2 10,6 10,0
A 2 heures (g/l) 1,43 (1,45%) 1,65 1,55
(mmol/l) 8,1 9,2 8,6
A 3 heures (g/1) 1,27 (1,25%) 1,45 1,40
(mmol/l) 6,9 8,1 7,8

* valeurs arrondies par O’Sullivan pour étre plus facilement mémorisées

Les criteres NDDG et de Carpenter et Coustan ¢€taient utilisés jusqu’a la mise en
application des recommandations de I"’IADPSG de facon variable selon les publications et
correspondaient alors aux « gold standards » pour le diagnostic du diabéte gestationnel pour
I’HGPO 100 g. Les criteres de Carpenter et Coustan étant plus bas, ils conduisaient a des

chiffres de prévalence plus ¢€levés que les criteres NDDG.

Puis ’OMS [35] a recommandé un dépistage par une charge de glucose orale a 75 g
(HGPO 75 g) avec mesure de la GAJ et a 2 heures post-charge. Les seuils préconisé€s par

I’OMS ¢étaient ceux définissant dans la population générale le DT2 et I’intolérance au glucose
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a savoir une GAJ supérieure ou égale a 1,26 g/l (7 mmol/l) et/ou une glycémie 2 heures post-
charge supérieure a 1,40 g/ (7,8 mmol/l). Il est important de noter que ces seuils sont
initialement définis pour la population générale et sont basés sur le risque de survenue de
complications micro- et macrovasculaires. En 1998, le 4° Workshop international [8] a

recommand¢ d’utiliser soit les critéres de Carpenter et Coustan, soit les criteéres de I’OMS.

Le caractére systématique ou ciblé du dépistage du diabéte gestationnnel était tres
controversé€. En 1’absence de consensus international sur les stratégies de dépistage, les outils
diagnostiques et les seuils a utiliser il y avait une grande hétérogénéité des recommandations.
Entre 1995 et 2010, on dénombrait jusqu’a 11 recommandations internationales avec 7 seuils
différents proposés pour 'HGPO a 75 g et 2 pour ’HGPO a 100 g. En dehors de valeurs
seuils préconisées par ’OMS, les seuils retenus par les autres recommandations étaient tous

issus de 1’étude initiale de O’Sullivan et Mahan.

Contrairement a I’ADA qui recommandait depuis 1997 un dépistage sélectif, 1’United
States Preventive Services Task Forces [93] conclut en 2003 que les données de la littérature
¢taient de qualité insuffisante pour ¢laborer des recommandations quant au dépistage ou au
traitement du diabete gestationnel. Dans son rapport de synthese publié en 2005 [94], 1a Haute
Autorité de Sant¢ (HAS) se rapproche de cette position et conclut que les données de la
littérature scientifique ne permettent pas de se prononcer sur la meilleure stratégie de
dépistage et de diagnostic du diabéte gestationnel, ni sur les modalités de réalisation et
préconise d’attendre des données supplémentaires notamment d’études sur les seuils

diagnostiques pertinents en fonction du risque materno-foetal a court terme.

En 2007, le 5° Workshop international [95] n’émet pas de nouvelles recommandations
dans D’attente des résultats de I’étude HAPO qui devait définir le niveau d’hyperglycémie

associ¢ aux complications périnatales.

V.2 Les différentes stratégies de dépistage avant 2010

Deux méthodes de dépistage pouvaient étre utilisées. La premicre méthode proposée
par ’OMS, méthode dite en un temps, consistait en la réalisation d’une HGPO a 75 g de
glucose. La seconde méthode, dite en deux temps, était basée sur la réalisation d’un test de
dépistage a 50 g de glucose (dit test de O’Sullivan) suivi, pour la population dépistée positive,

d’une HGPO a 100 g de glucose.
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V.2.1 La méthode en un temps
Cette méthode ¢était recommandée par I’OMS. 11 s’agissait du test standard, identique a

celui utilisé en dehors de la grossesse.

Le test de charge glucidique était alors réalisé le matin, aprés un jeun nocturne de 8 a
14 heures pendant lequel seule 1’eau pouvait étre consommée. L’alimentation des 3 derniers
jours et I’activité physique devaient €tre habituelles. Aprés un prélévement a jeun, le sujet
devait absorber 75 g de glucose anhydrique dans 250 a 300 ml d’eau en moins de 5 minutes.
La glycémie était mesurée a jeun et 2 heures aprés le début du test. Une seule valeur
pathologique était requise pour porter le diagnostic de diabéte gestationnel soit une glycémie
a jeun supérieure ou égale a 1,26 g/l (7 mmol/l) et/ou une glycémie a 2 heures post-charge

supérieure ou €gale a 1,40 g/1 (7,8 mmol/l).

Ces seuils ont été remis en question par plusieurs auteurs notamment concernant la

GAl, trop ¢élevée, selon certains, pour la situation particuliere de la grossesse.

V.2.2 La méthode en deux temps

En France, le Collége National des Gynécologues Obstétriciens Francais (CGNOF) et
I’Association de Langue Frangaise pour I’Etude du Diabéte et des Maladies métaboliques
(ALFEDIAM) ont publié, en 1996 [96], des recommandations préconisant un dépistage
systématique du diabéte gestationnel entre la 24° et la 28° semaine d’aménorrhée (SA). En
présence d’un ou plusieurs facteurs de risque, le risque de diabete gestationnel était considéré
comme plus élevé. Il était alors recommandé de réaliser ce dépistage au premier trimestre de
grossesse, deés la premiére visite. En cas de test négatif, un nouveau dépistage ¢tait effectué

entre 24 et 28 SA voire vers 30-32 SA. Les facteurs de risque retenus étaient les suivants :

- IMC >27 kg/m’

- glycosurie

- antécédents de diabete gestationnel, d’enfant mort-né ou de macrosomie (poids
feetal > 4100g)

- antécédents familiaux de diabete

- age=>35ans
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V.2.2.1 Testde O’Sullivan
Cette stratégie reposait dans un premier temps sur la réalisation d’un test de charge
orale a 50 g de glucose, appelé « test de O’Sullivan », indépendamment de 1’heure du repas

ou du moment de la journée. La glycémie était dosée 1 heure apres la charge orale.

Le seuil diagnostique de ce test variait selon les équipes entre 1,30 g/l et 1,40 g/I. En
prenant un seuil a 1,30 g/1, 1a sensibilité de test était de 90%, elle n’était plus que de 80% avec
un seuil a 1,40 g/l. En France, le seuil 1,30 g/l était recommandé ce qui, pour de nombreux
auteurs, ne semblait pas adapté en raison de la faible prévalence du diabete gestationnel dans

notre population.
La démarche était la suivante :

- Glycémie strictement inférieure a 1,30 g/l: pas de trouble du métabolisme
glucidique pendant la grossesse.

- Glycémie supérieure ou €gale a 1,30 g/l : le test est positif et une HGPO a 100 g
doit étre réalisée.

- Glycémie supérieure a 2 g/l: le diagnostic de diabete gestationnel est posé,

I’HGPO n’est pas nécessaire.

V.2.2.2 HGPO a 100 grammes
Pour les patientes dont le test de O’Sullivan était positif, c’est-a-dire ayant une
glycémie comprise entre 1,30 et 1,99 g/l apres la charge oral de 50 g de glucose, une HGPO
¢tait réalisée. Pour une prise en charge optimale, le délai entre les deux examens ne devait pas

dépasser 7 jours.

Ce test consistait en la prise d’une charge orale de 100 g de glucose chez une patiente
a jeun avec dosage des glycémies a jeun, a 1 heure, a 2 heures et a 3 heures. Le diagnostic
¢tait retenu en présence d’au moins 2 valeurs de glycémie supérieures ou €gales aux seuils
retenus. En France, les seuils utilisés €taient les critéres de Carpenter et Coustan a savoir 0,95
g/l (5,3 mmol/l) a jeun, 1,80 g/l (10,1 mmol/l) a lheure, 1,55 g/l (8,7 mmol/l) a 2 heures et
1,40 g/1 (7,8 mmol/l) a 3 heures.

En pratique, la méthode de diagnostic en 2 temps était souvent a 1’origine d’un
dépistage tardif en moyenne a 30 SA avec une latence moyenne de 3 semaines entre les 2
¢tapes de cette méthode, les extrémes allant méme de 1 a 84 jours [97]. Ainsi, 49% des

diagnostics étaient posés au dela de la 28° semaine de grossesse.
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Jusqu’a peu, ces 2 stratégies diagnostiques, chacune controversée, pouvaient Etre

utilisées pour dépister le diabéte gestationnel.

V.3 L’étude HAPO

L’objectif de 1’¢tude HAPO [89] initiée en 2002 était de déterminer le seuil
glycémique associ€¢ aux complications materno-foetales du diabeéte gestationnel. Cette étude
prospective, multicentrique, internationale (15 centres dans 9 pays différents) a permis de
recruter 28562 femmes, de plus de 18 ans, présentant une grossesse unique. Ces femmes ont
bénéfici¢ d’un dépistage systématique entre 24 et 32 semaines de gestation par réalisation
d’une HGPO a 75 g de glucose en un temps avec mesure de la glycémie a jeun, a 1h et a 2h
post-charge. Lorsque la glycémie a jeun était supérieure a 1,05 g/l ou la glycémie a 2h post-
charge supérieure a 2,00 g/l, les patientes €taient exclues car considérées comme ayant un

diabete gestationnel et bénéficiaient d’une prise en charge thérapeutique.
Les principaux critéres de jugement étaient les suivants :

- le taux de césarienne

- la macrosomie feetale (définie par un poids de naissance supérieur au 90°
percentile pour I’age gestationnel)

- le taux d’hyperinsulinisme feetal (reflété par le dosage du peptide C au cordon) au
dessus du 90° percentile

- le taux d’hypoglycémie néonatale clinique

Les critéres secondaires €taient un accouchement avant 37 semaines de gestation, une
dystocie des épaules ou un traumatisme a la naissance, un sé€jour en réanimation, une

hyperbilirubinémie chez le nouveau né, une pré-éclampsie.

Cette ¢étude a mis en évidence un lien entre la glycémie a jeun et les critéres de
jugement principaux (en dehors de I’hypoglycémie clinique néonatale) et secondaires (a
I’exception de I’hyperbilirubinémie et du séjour en réanimation). Les glycémies a 1h et a 2h

¢taient indépendamment liées a tous les critéres principaux et secondaires (figure 5).

Elle a donc confirmé qu’il existait une relation linéaire et continue entre le niveau
glycémique maternel et la morbidité materno-feetale. 11 y a donc un continuum sans seuil
évident discriminant entre le « normal » et le « pathologique », d’ou la difficulté¢ de définition

de seuils diagnostiques pour le diabéte gestationnel.
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Figure 5 : Relation entre glycémie maternelle
HAPO [98].

—=&— : Glycémies a jeun de < 0,75 g/l a > 1 g/l par palier

et morbidité materno-feetale d’apres 1’¢tude

de 0,05 g/l.

: Glycémies a 1 heure de < 1,05 g/l 4 > 2,12 g/l par palier de 0,20 g/1.

—&— : Glycémies a 2 heures de < 0,9 g/l a > 1,78 g/l par palier de 0,18 g/I.

V.4 Les nouvelles recommandations

V.4.1 Le consensus international de P'IADPSG

En 2010, suite a I’é¢tude HAPO, un consensus international sur les modalités de dépistage
et les criteres diagnostiques du diabéte gestationnel a ét€¢ proposé par un groupe d’experts
internationaux de I'TASPSG [1]. Ce consensus a été le résultat d’une réflexion menée

conjointement par 225 médecins originaires de 40 pays différents.

Les critéres retenus pour déterminer les seuils diagnostiques de diabéte gestationnel
étaient I’existence d’une macrosomie feetale, c’est-a-dire un poids de naissance supérieur au

90° percentile pour 1’Age gestationnel, un peptide C au cordon supérieur au 90° percentile
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témoignant d’un hyperinsulinisme feetal ainsi qu’un pourcentage de masse grasse du nouveau-

né au 90° percentile [99].

Afin de déterminer les nouvelles valeurs seuils, 'TADPSG a défini comme valeurs
glycémiques de référence les valeurs moyennes de la glycémie a jeun (0,81 g/L ou 4,5
mmol/L), de la glycémie a une heure (1, 34 g/L ou 7,4 mmol/L) et de la glycémie a deux
heures (1,11 g/L ou 6,2 mmol/L)) comme notifiées dans 1’étude HAPO. Puis, les calculs ont
¢été fait pour un OR a 1,5 et 2. Dans le premier cas, la prévalence du diabete gestationnel était
de 25 %, dans le second cas, elle était de 8,8 % ce qui diminuait nettement la sensibilité du

test de dépistage. Finalement, le seuil de risque pour un OR a 1,75 a été retenu.

Ainsi, pour obtenir un OR a 1,75 pour les risques choisis, il fallait augmenter la glycémie
a jeun de 0,6 mmol/L, la glycémie a une heure de 2,6 mmol/L et la glycémie a deux heures de
2,3 mmol/L. C’est ainsi que les nouvelles valeurs seuils pour le diagnostic de diabéte

gestationnel ont été définies par ’'TADPSG.

Tableau 2: Nouvelles valeurs seuils pour le diagnostic de diabete gestationnel apres une
charge orale de 75 g de glucose définies par 'IADPSG

Valeurs seuils (mmol/L) Valeurs seuils (g/L)
Glycémie a jeun 5,1 0,92
Glycémie a 1 heure 10 1,80
Glycémie a 2 heures 8,5 1,53

Une seule valeur anormale suffit a poser le diagnostic.
L°’TADPSG recommande le dépistage suivant :
- au premier trimestre

Un diabete préexistant doit étre recherché par réalisation d’une glycémie a jeun ou d’une
hémoglobine glyquée (HbAlc). En effet, il parait extrémement important de repérer ces
patientes le plus tot possible car nous sommes dans ce cas dans une situation de diabéete pré-
gestationnel. On sait que dans cette situation, la morbidit¢ materno-feetale est alors
importante, en particulier en ce qui concerne le risque de malformations congénitales dues a
I’hyperglycémie maternelle lors de I’embryogénese et de 1’organogénese ainsi que le risque

de complications du diabéte pour la mere (rétinopathie, néphropathie). Les femmes présentant
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une glycémie a jeun supérieure ou égale a 1,26 g/l ou une HbAlc supérieure ou égale a 6,5 %
sont considérées comme ayant un diabéte préexistant. Les patientes présentant une glycémie
non a jeun supérieure ou égale a 2 g/l doivent bénéficier d’un test de confirmation par mesure

de la glycémie a jeun.

Si la glycémie a jeun au premier trimestre est supérieure ou égale a 0,92 g/l mais
inférieure a 1,26 g/, la patiente est considérée comme ayant un diabéte gestationnel et doit

bénéficier d’une prise en charge précoce.

Premiére visite prénatale :

dosage de la glycémie a
jeunou de I'HbALC

GAT=>126g/L
HbAIC=>6.5%

0.92=GAJT < 1.26

GAJ<0,92g/L ol

HGPOa75g
424-28 SA

a considérer comme Diabéte

diabéte gestationnel préexistant

== Prige en

=> Prise en charge
charge précoce

pécifique précoce

Figure 6 : Stratégie de dépistage du diabéte gestationnel proposée par I'IADPSG

- Entre 24 et 28 SA

Seules les patients ayant une glycémie a jeun au premier trimestre inférieure a 0,92 g/1
bénéficieront d'une HGPO a 75 g de glucose entre 24 et 28 SA. Une seule valeur
pathologique suffit a poser le diagnostic de diabéte gestationnel. Les valeurs seuils sont celles

définies dans le tableau 2.

Au cours de ce consensus, il a été laissé libre choix a chaque pays d’opter soit pour un

dépistage systématique soit pour un dépistage sur facteurs de risque. Il est alors conseillé
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d’adapter le mode de dépistage a la prévalence du diabéte gestationnel dans la population

choisie.

V.4.2 Les recommandations francaises [2]
De cette publication de I'TADPSG, le CNGOF, la SFD et la SFPN ont émis, en 2010
des recommandations francgaises [2]. La stratégie de dépistage proposée est un dépistage ciblé

sur facteurs de risque. Les facteurs de risque retenus sont les suivants :

- un age maternel supérieur ou égal a 35 ans
- un IMC supérieur ou égal a 25 kg/m’

- un antécédent de macrosomie

- un antécédent de diabete gestationnel

- un antécédent de diabéte chez au moins un apparenté au premier degré

Il a été précis¢ qu’en I’absence de facteur de risque, le bénéfice et le rapport
colt/efficacité¢ restent a évaluer. Il n’y a donc pas d’arguments suffisants en faveur d’un
dépistage systématique. La décision de dépister ou de ne pas dépister le diabete gestationnel
doit, dans tous les cas, faire 1’objet d’une évaluation et d’une information individuelle. Le
groupe d’experts francais a considéré que les critéres diagnostiques proposés par I'TADPSG

pouvaient étre utilisés comme critéres diagnostiques du diabete gestationnel.

En présence d’au moins un facteur de risque, la méthode de dépistage proposée est la

suivante :
- Au premier trimestre

Il est recommandé de réaliser une glycémie a jeun. Estimant qu’entre 8 et 15% de
la proportion de diabete gestationnel sont en fait des diabétes de type 2, ce dernier doit €tre
recherché. La mesure de ’HbAlc comme méthode diagnostique n’est pas recommandée en

France.
-  Entre 24 et 28 SA

Chez les patientes non diagnostiquées au premier trimestre, la dépistage doit étre
réalisé par une HGPO entre 24 et 28 SA, période a partir de laquelle la tolérance au glucose se
détériore. 11 existait jusqu’alors deux méthodes diagnostiques. L’¢tude HAPO a apporté des
informations sur la relation entre morbidit¢ materno-feetale et niveaux glycémiques de

I’HGPO avec 75 g de glucose. Cette méthode présente 1’avantage d’une meilleure tolérance,
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d’une réduction du délai de prise en charge et d’une meilleure observance, c’est donc cette
méthode qui a été retenue dans les recommandations frangaises. Une HGPO a 75 g de
glucose avec mesure des glycémies a jeun, a une heure et a deux heures doit donc étre

réalisée a cette période pour diagnostiquer un diabéte gestationnel.

Recommandations francaises

a \\

En début de grossesse ‘ DG DT2
GAJ seule GAJ  >092gl  >1.26gl

Dépistage sélectif (> 1 critere)

- age>35ans

\_ - IMC > 25 kg/m2
- ATCD familiaux de diabéte au 1* degré
24 - 28 SA - ATCD de DG ou d’enfant macrosome
Charge orale de 75 g de DG DT2

glucose GAlJ > 0,92 g/ > 1,26 g/l

ou
= HGPO Glh >1,80 g/l

ou

G2h >1,53 g/l

Gl1h : glycémie a 1 h post-charge ; G2h : glycémie a 2 h post-charge; ATCD : antécédent(s)

Figure 7 : Référentiel frangais proposé par le CNGOF, la SFD et la SFP pour le dépistage et
le diagnostic du diabéte gestationnel. D’apres [99].

- Au troisiéme trimestre

Chez la femme présentant au moins un des facteurs de risque précédemment cité mais
n’ayant pas eu de dépistage du diabéte gestationnel, un dépistage doit étre fait au minimum

par une glycémie a jeun.

Les auteurs précisent qu’il n’y a pas d’arguments pour répéter ultérieurement le
dépistage a titre systématique en cas de normalité du dépistage entre 24 et 28 SA. Par ailleurs,

il est également rapporté qu’en cas de biométries feetales supérieures au 97° percentile ou en
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présence d’un hydramnios chez la femme sans facteur de risque, un diabéte gestationnel

doit étre recherché.

Enfin, aucune autre méthode que celle retenue par les auteurs ne peut étre

recommandée (HbA 1c, fructosamine, glycosurie, glycémie au hasard et/ou post-prandiale).

Ces nouveaux critéres font apparaitre la notion de dépistage ciblé mais surtout de
diabete préexistant a la grossesse qui n’était jusqu’alors pas différenci¢ du diabéte

gestationnel et dont la prise en charge et 1’évolution sont différentes.

VI Complications

Lorsque le diabéte n’est li¢ qu’a la grossesse, il apparait classiquement en seconde
partie de grossesse et n’entraine de ce fait que peu de risque de malformations feetales, la
glycémie ¢étant normale lors de 1’organogénése. Lorsque le diabéte est préexistant a la
grossesse mais découvert a I’occasion de celle-ci, le risque de malformations fcetales est plus

important et rejoint celui de la grossesse de la femme diabétique.

Il est maintenant établi que la morbi-mortalité feeto-maternelle est augmentée dans la
population de femmes présentant un diabeéte gestationnel et de nombreuses données
confirment I’importance d’une prise en charge thérapeutique du diabéte gestationnel afin
d’éviter la survenue de complications materno-feetales [100-103]. Toutefois, la corrélation
positive est linéaire entre les risques de complications gravidiques et la glycémie maternelle
sans qu’il soit possible d’établir de valeur seuil [89]. Le diagnostic de diabete gestationnel
permet ainsi d’identifier une population a risque de complications pendant et apres la

grossesse.
VI.1 Les complications maternelles
VI.1.1 Les complications maternelles a court terme

VI.1.1.1 Pathologies hypertensives gravidiques

Classiquement, on associe au diabete gestationnel un risque maternel d’hypertension
artérielle gravidique (HTAG) définie par des pressions artérielles supérieures ou égales a
140/90 mmHg apres 20 SA. Lorsque cette hypertension artérielle gravidique s’associe a une

protéinurie supérieure ou égale a 0,3 g par 24 heures, on parle de prééclampsie.
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Certains travaux ont mis en évidence une diminution significative de ’'HTAG en cas
de traitement intensif du diabete gestationnel [101]. Il existe toutefois de nombreux facteurs
de confusion entre I’hyperglycémie et I’hypertension artérielle de la grossesse : age maternel,
obésité, hypertension artérielle chronique, antécédents familiaux. De ce fait, il est difficile
d’évaluer précisément le lien de causalité. L’association entre HTAG et diabete gestationnel
est controversée et serait davantage liée a ces facteurs de confusion (principalement 1’age

maternel supérieur a 35 ans et I’obésité).

Un lien significatif entre la prééclampsie et le diabete gestationnel est décrit dans la
plupart des études de cohorte. Dans 1’¢tude HAPO [89], les chiffres glycémiques étaient
associés de manicre positive et lin€aire avec le taux de prééclampsie et ce, méme apres
ajustement sur les facteurs de confusion. D’aprés les données de la littérature [104],
I’association de facteurs de risque indépendants (age maternel élevé, surpoids ou obésité,
antécédent d’HTA chronique, néphropathie, mauvais équilibre glycémique) favoriserait la
survenue de cette pathologie en cas de diabéte gestationnel. L’association d’un diabéte

gestationnel a ces facteurs justifie une surveillance plus rapprochée.

Le dysfonctionnement généralisé¢ de I’endothélium vasculaire maternel pourrait alors
étre initialis€ ou potentialisé par I’insulinorésistance et €tre a 1’origine des manifestations

cliniques de la pré-éclampsie [105].
VI.1.1.2 Pathologies obstétricales

Le risque de césarienne
Dans I’¢tude HAPO, la relation entre le taux de césarienne et la valeur de la glycémie

maternelle a jeun, a 1 h et a 2 h aprés une HGPO a 75 g, est lin€aire et continue (figure 8).

Le taux de césarienne varie de facon importante selon les études et les critéres
diagnostiques retenus. Dans I’étude HAPO, ce taux fluctuait selon les pratiques obstétricales

des différents centres entre 8,6 et 23,5% [89].
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Figure 8 : Fréquence du recours a une césarienne en fonction de la glycémie maternelle a
jeun, une heure et deux heures aprés un HGPO a 75 g (d’apres [89])

Tout comme pour les pathologies hypertensives, il existe des facteurs de confusion
influengant le risque de survenue de césarienne. La macrosomie feetale et 1’obésité maternelle
en sont les représentants. Une relation linéaire et continue est décrite entre le risque de

survenue de césarienne et I’IMC maternel et le poids de naissance [106].

Une étude canadienne [107], observe que méme si le taux de macrosomie dans le
groupe de patiente présentant un diabete gestationnel traité n’était pas différent par rapport au
groupe témoin, le taux de césarienne demeurait plus élevé. Les auteurs ont alors émis
I’hypothese que le diagnostic de diabete gestationnel aurait un impact sur la décision de

césarienne.

Dans I’¢tude de Langer ef al. [100], le taux de césarienne n’était pas différent entre les
groupes de patientes présentant un diabete gestationnel trait¢ ou non. Ces données sont
confirmées par une autre étude [101]. La prise en charge thérapeutique du diabéete gestationnel

ne semble pas influer sur le risque de césarienne.

Les autres complications obstétricales
Dans la revue de littérature de Beucher et al. [104], il n’y avait pas d’association entre
la survenue d’un diabéte gestationnel et le risque d’extraction instrumentale, de déchirure

périnéale ou d’hémorragie du post-partum.

Il existerait enfin une association significative mais modeste entre le risque de

naissance prématurée et 1’¢lévation des glycémies [89] qui pourrait €tre favorisée par la
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présence de complications vasculaires, notamment 1’hypertension artérielle, ou infectieuses.

L’hydramnios, plus fréquent chez la femme diabétique est également un facteur favorisant.

VI.1.2 Les complications maternelles a long terme
Bien que la tolérance glucidique se normalise rapidement apres 1’accouchement pour
la plupart des femmes présentant un diabete gestationnel, le risque de développer un diabéte

de type 2 ou une intolérance au glucose dans cette population est important.

VI.1.2.1 Le diabéte de type 2

Récemment, Bellamy er al. [108] ont publié¢ une revue systématique de la littérature
avec méta-analyse. Les critéres d’inclusion étaient les suivants: étude rétrospective ou
prospective avec groupe témoin excluant les patientes connues avec un diabéte de type 1 ou
2, testées au moins 6 semaines apres le post-partum. Au total 675 455 patientes ont été
suivies, 10 859 ont présenté un diabéte de type 2. Le risque relatif de présenter un diabete de
type 2 était de 7,43 (IC a 95% : 4,79 — 11,51). Ce risque relatif variait entre 4,69 moins de 5

ans apres un diabete gestationnel, et 9,34 au-dela de 5 ans.

En France, I’é¢tude DIAGEST 2 [109], qui a été inclue dans la méta-analyse de
Bellamy, est une étude prospective, menée dans la région Nord-Pas de Calais, chez des
femmes ayant présenté un diabéte gestationnel ou une hyperglycémie modérée de la
grossesse. Cette é¢tude a montré qu’aprés 6,75 années de suivi, 39,9% des patientes ayant eu
un diabete gestationnel ont développé un trouble de la tolérance glucidique (dont 18,0% de
diabete de type 2, 13,4% d’intolérance au glucose et 8,5% d’hyperglycémie modérée a jeun)
contre 6,6% dans la population témoin (avec respectivement 0,9%, 2,1% et 3,6%).La
différence entre ces deux groupes était significative pour la survenue d’un diabete de type 2

(p<0,001) ou d’une intolérance au glucose (p<0,05) (figure 9).
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Figure 9 : Prévalence du DT2 a 6 ans chez des femmes ayant présenté un diabéte gestationnel
ou une hyperglycémie modérée de la grossesse (d’apres I’étude DIAGEST 2 [109])

Parmi ces patientes ayant présenté un diabéte gestationnel, 178 ont été revues a 11 ans,
la prévalence du diabete était alors de 42,7%. Les facteurs prédictifs d’un diabéte de type 2
¢étaient alors : ’antécédent familial de diabete, I’histoire personnelle de diabete gestationnel,
I’ethnie, I’'IMC avant grossesse supérieur a 27 kg/m’ la glycémie a jeun lors de I’'HGPO
supérieure a 5,5 mmol/l, les 4 valeurs anormales lors de ’THGPO 100 g et la mise en place

d’une insulinothérapie pendant la grossesse [110].

Dans une revue systématique de la littérature, Baptiste-Roberts ef al. [111] confirment
que certains facteurs sont associés a un risque plus ¢élevé de survenue d’un diabéte de type 2
aprés un diabete gestationnel : la surcharge pondérale, le diagnostic précoce du diabéte
gestationnel et le recours a I’insulinothérapie. Les antécédents familiaux n’étaient pas

systématiquement retrouvés.

Le diabete gestationnel expose donc a un risque accru de diabéte de type 2 ultérieur,

risque qui augmente avec le temps et persiste au moins 25 ans.
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VI.1.2.2 La récurrence du diabéte gestationnel

Le risque de récurrence du diabéte gestationnel est élevé. Dans la revue systématique
de la littérature réalisée par Kim et al. [32] ce risque variait entre 30 et 84%. Les femmes
d’origine ethnique non caucasienne étaient les plus a risque. D’autres facteurs étaient
associ¢s, de maniere moins constante : 1’age maternel, la parité, I'IMC, les résultats de
I’HGPO ainsi que la nécessité d’une insulinothérapie. Cette derniere donnée a été confirmée

par d’autres €tudes [112].

VI.1.2.3 Syndrome métabolique et complications cardio-vasculaires

Dans une revue de la littérature menée par Vérier-Mine en 2010 [113], seize études sur
vingt relevaient une fréquence du syndrome métabolique multipliée par 2 a 5. La survenue de
ce syndrome métabolique apreés un diabéte gestationnel pouvait étre précoce (4 mois) ou

tardive (20 ans).

Une étude de cohorte rétrospective canadienne [114], a montré que le risque de
survenue d’événements cardio-vasculaires €tait augmenté chez les patientes ayant présenté un
diabete gestationnel (rapport de cotes a 1,71 ; IC a 95% : 1,08-2,69). L’analyse de la

littérature menée par Vérier-Mine rapporte un risque global multiplié environ par 1,7.
VI.2 Les complications fcetales
VI1.2.1 Les complications feetales a court terme

VI1.2.1.1 Mortalité périnatale

Historiquement, dans une étude prospective publiée en 1973 [115], O’Sullivan
retrouvait une augmentation de la mortalité périnatale dans le groupe diabéte gestationnel par
rapport au groupe témoin (6,5% vs 1,5%). Cette augmentation de mortalité périnatale n’est
pas retrouvée dans les études récentes et est controversée. Contrairement aux diabetes pré-
gestationnels ’augmentation du risque de décés feetal est discutée pour le diabéte

gestationnel. Ce sur-risque serait attribuable aux cas de diabéte de type 2 méconnus

[116,117].

Dans I’¢tude ACHOIS [101], si le nombre de déces est supérieur dans le groupe de
femmes non traitées avec 5 déces alors qu’il n’y en a eu aucun dans le groupe traité, cette
différence n’était pas significative. Méme observation dans I’étude de Langer et al. [100], la

fréquence des enfants mort-nés n’était pas significativement différente entre le groupe diabéte
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gestationnel non traité et le groupe témoin (OR = 1,91; IC a 95% : 0,27-14,08) ni entre le
groupe diabete gestationnel traité et le groupe témoin (OR = 2,00; IC a 95% : 0,18-22,10).

Enfin, quelle qu’en soit la cause, la macrosomie feetale représente un facteur de risque
de déces périnatal et d’asphyxie. Un étude rétrospective publiée en 2008 rapporte un taux de
mortalité périnatale augmenté lorsque le poids de naissance est compris entre 4500¢g et 4999¢g
(OR: 1,8 ;IC a95% : 1,3-2,4) et lorsque ce poids est supérieur a 5000 g, I’'OR est a 6,4 (IC a
95% :3,9-10,4) [118].

VI.2.1.2 Malformations

Pour les diabetes préexistants (type 1 et type 2) a la grossesse, le risque de
malformations liées a I’hyperglycémie périconceptionnelle est bien connu (malformations
cardiaques, squelettiques et cérébrales). La fréquence des malformations dépend

essentiellement de la qualité de I’équilibre glycémique au cours de I’embryogénése.

Une revue de la littérature menée par Allen et al. [119], portant sur des études publiées
entre 1990 et 2005 a conclu a une augmentation du risque de malformations en cas de diabéte
gestationnel mais les auteurs ont alors suggéré que cette augmentation était probablement li¢ a

I’inclusion de patientes présentant un diabete de type 2 méconnu.

Une étude de cohorte [120], menée entre 1986 et 2002 chez 2060 enfants de meéres
ayant présenté un diabete gestationnel, montre une relation positive et significative entre le
risque de malformations et la valeur de la glycémie 1h aprées 'HGPO et ’'IMC de la mére
avant la grossesse. Ce travail a également évoqué qu’un diagnostic plus précoce de diabéte

gestationnel serait associé a un risque augmenté de malformations.

Ces observations confirment les conclusions d’Allen ef al. et de la littérature [117], a
savoir que cette augmentation du risque de malformations serait davantage liée I’existence
d’un diabete de type 2 méconnu. En cas de diabete gestationnel, les risques sont modérément
augmentés par rapport a la population générale. L’apparition tardive de I’hyperglycémie,

apres la période d’embryogénese explique le peu d’effets tératogénes.

VI.2.1.3 Macrosomie feoetale

La macrosomie peut étre définie par un poids de naissance supérieur au seuil de 4000g
ou 4500g selon les auteurs, ou par un poids de naissance supérieur ou égal au 90° percentile.
Cette seconde définition présente 1’avantage de tenir compte du terme de naissance et repose

sur des courbes adaptées a chaque population (annexes 1 et 2).
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Parmi les enfants macrosomes, nombreux sont ceux dont la macrosomie est dite
constitutionnelle et symétrique et résulte du potentiel génétique de 1’enfant. La croissance est
alors harmonieuse et aucune autre anomalie n’est associ¢e. En cas de diabéte gestationnel, la
macrosomie se caractérise par un exces de masse grasse, une augmentation de masse
musculaire et une organomégalie sans augmentation de la taille du cerveau et prédomine sur
I’extrémité supérieure du tronc. Cette répartition est dite « dysharmonieuse » et peut étre a

I’origine d’une dystocie des épaules.

La cardiomyopathie hypertrophique feetale est également une conséquence de
I’hyperinsulinisme fcetal. Habituellement reconnue comme une complication du diabéete
préexistant a la grossesse, le niveau de preuve est faible et les formes graves, exceptionnelles

dans le cadre du diabéte gestationnel.

La macrosomie est la complication la plus fréquente du diabéte gestationnel et est

retrouvée dans 15 a 30% des grossesses de femmes présentant cette pathologie [94].

Physiopathologie de la macrosomie feetale

L’insuline est un facteur de croissance essentiel et stimule notamment I’entrée et
’utilisation des nutriments par les tissus insulinosensibles du feetus, notamment le tissu
adipeux. Elle stimule la production d’IGF1 et a un effet mitogeéne direct. Dés 1954, Pedersen
[121], avait émis I’hypothése que la macrosomie observée en cas de diabéte gestationnel était

liée a I’hyperinsulinisme lui-méme conséquence de I’hyperglycémie maternelle.

Plus récemment, 1’étude HAPO [89], a permis d’observer une association continue et
lin€aire entre I’augmentation de la glycémie maternelle et I’hyperinsulinisme feetal, évalué par
la mesure du peptide C au cordon, et le poids de naissance supérieur au 90° percentile (figure
5), ainsi qu’entre la glycémie maternelle et la masse grasse du nouveau-né. Cette association

serait liée a la production d’insuline par le feetus.

Il faut noter toutefois 1’existence de facteurs de confusion en particulier surpoids ou

obésité maternelle [94], eux-mémes facteurs de risque de diabete.

Efficacité du traitement du diabéte gestationnel sur la macrosomie
La méta-analyse de Horvath ef al. [103], montrait une diminution significative de la
macrosomie apres traitement spécifique du diabéte gestationnel avec un Odds Ratio a 0,38 (IC

2 95% :0,30-0,49).
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L’¢tude de Langer et al. [100], a quant a elle mis en évidence une augmentation
significative du risque de macrosomie dans le groupe de femmes présentant une diabéte
gestationnel non traité par rapport au groupe de femmes témoins non diabétiques (OR=2,66 ;
IC 2a95% : 1,93-3,67). 1l est également intéressant de noter dans cette étude qu’il n’y avait pas
de différence significative entre le groupe de femmes avec un diabete gestationnel traité et le
groupe témoin (OR = 1,13 ; IC 2 95% : 0,81-1,55). Apres stratification sur I’IMC maternel, la
macrosomie €tait plus fréquente chez les femmes en surpoids ou obeses présentant un diabete

gestationnel non traité que chez les femmes de corpulence normale non traitée.

VI1.2.1.4 Les traumatismes obstétricaux
Les traumatismes obstétricaux et les atteintes du plexus brachial sont rares dans le

cadre du diabéte gestationnel et seraient davantage liés a la macrosomie [117, 118, 122].

VI.2.1.5 La détresse respiratoire néonatale

Le risque de survenue d’une détresse respiratoire est plus élevé chez les nouveau-nés
de mére diabétique. La naissance prématurée, souvent liée a 1’attitude interventionniste de
certaines équipes en cas de diabéte gestationnel, les anomalies de maturation du surfactant
secondaires a I’hyperinsulinisme endogéne fcetal et les naissances par césarienne a 1’origine
d’une tachypnée transitoire par retard de résorption du liquide pulmonaire en seraient les trois

causes possibles.

La fréquence et le risque de détresse respiratoire en cas de diabeéte gestationnel sont
difficiles a évaluer. En effet, cette information n’est pas toujours rapportée dans les études

randomisées. Le critére habituellement étudié est le transfert en unité de soins intensifs.

Les données de la littérature sont insuffisantes pour établir un lien entre le diabéte
gestationnel et la détresse respiratoire néonatale. Le risque de survenue de ces troubles
respiratoires parait davantage augmenté en cas de diabete gestationnel compliqué d’une

macrosomie [117-122].

VI.2.1.6 Les complications métaboliques

L’hypoglycémie
Elle peut étre la conséquence de [I’hyperinsulinisme néonatal réactionnel a

I’hyperglycémie maternelle notamment lorsque le diabete gestationnel est mal équilibreé.
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L’hyperglycémie maternelle au cours du travail peut étre une autre cause, stimulant

ainsi la sécrétion insulinique du feetus jusqu’a deux heures aprés 1’accouchement.

Le risque d’hypoglycémie néonatale en cas de diabéte gestationnel est difficile a
évaluer du fait de I’hétérogénéité de la définition selon les études. Dans 1’étude de Langer et
al. [100], comparant des femmes présentant un diabete gestationnel non traité, des femmes
présentant un diabete gestationnel traité et des témoins non diabétiques, la fréquence des
hypoglycémies était, pour chaque groupe, respectivement 18%, 6% et 2% avec un OR a 10,38
(IC a 95%: 6,51-16,56) en comparant le groupe de patientes présentant un diabéte

gestationnel non traité au groupe de témoins non diabétiques.
La macrosomie serait également un facteur de risque d’hypoglycémie néonatale [122].

L’hypocalcémie
Classiquement décrite dans les études anciennes, cette complication est trés peu

¢tudiée dans les publications récentes.

L’hyperbilirubinémie
Ce parametre est également classiquement étudié. Toutefois, les études récentes
[98,99], ne retrouvent pas de différence significative entre les groupes de femmes présentant

un diabéte gestationnel qu’il soit traité ou non.

Dans I’étude HAPO [89], il y avait une faible association entre I’hyperbilirubinémie et

le niveau de la glycémie maternelle.

VI1.2.2 Les complications a long terme
Bien qu’il existe des facteurs génétiques associés, I’environnement intra-utérin joue un

role important sur le devenir de 1’enfant.

VI.2.2.1 Le surpoids et I’obésité

Une surcharge pondérale est habituellement retrouvée dans le suivi des nouveau-nés
de meres diabétiques. Ces données restent toutefois controversées. En effet, aprés ajustement
sur I’IMC maternel, il semble que le risque soit fortement atténué [123], et méme parfois que
la significativité du risque disparaisse [124]. Des facteurs comme le surpoids maternel, la
macrosomie fcetale, 1’hygiéne de vie, I’environnement socio-économique sont a la fois
facteurs de risque de surpoids chez I’enfant et de diabete gestationnel chez la mére. La place

de diabéete gestationnel par rapport a ces facteurs est difficile a définir.
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VI.2.2.2 Le diabéte de type 2 et les troubles du métabolisme glucidique

Le rdle de la transmission maternelle du diabéte a ét¢ évoqué dans de nombreuses
¢tudes [125]. L étude de Pettitt ef al. [126], réalisée chez les indiens Pima, population a forte
prévalence de diabete de type 2, a mis en évidence que la survenue d’un diabéte chez ’enfant
¢tait plus fréquente et plus précoce en cas de diabete gestationnel. Le risque de survenue d’un
diabete chez ’enfant dépend du statut glycémique de la mere : 45% des enfants nés de meres
diabétiques au cours de la grossesse étaient diabétiques 1’age de 20 ans, 8,5% le devenaient si
la mere présentait une intolérance au glucose au cours de la grossesse et 1,5% si la mere
n’avait pas de troubles glycémiques et ce, quelque soit le statut glycémique du pére. Enfin,
toujours dans cette population d’indiens Pima, une étude a montré que les enfants exposés in-
utero au diabete €taient plus a risque de présenter des troubles du métabolisme glucidique que

les enfants dont la mere devenait diabétique apres la naissance [127].

Les données épidémiologiques ont montré qu’une femme dont la mere est diabétique a
un risque plus élevé de devenir diabétique. Dans 1’¢tude CODIAB [128], il a été mis en
évidence que les diabétiques de type 2 ont, dans 66% des cas, au moins une personne
apparentée diabétique et que la descendance maternelle est deux fois plus fréquente. Ceci

suggere une influence de la gestation.

L’impact du controle glycémique maternel pendant la grossesse sur le risque de

survenue d’un diabéte chez 1’enfant est mal connu.

Enfin, si la plupart des études montre un risque augmenté de troubles du métabolisme
glucidique dans la descendance des meres atteintes de diabéte gestationnel [125], il reste
difficile de différencier le role de I’exposition in utero au diabéte gestationnel de celui de la

transmission génétique.

VI1.2.2.3 Manifestations cardiovasculaires et syndrome métabolique

Les différentes études mettent en ¢évidence une légere ¢lévation des valeurs
tensionnelles systoliques et une ¢lévation de la fréquence du syndrome métabolique (dont la
définition varie selon les ¢études) dans la descendance des meres atteintes de diabéte
gestationnel. Toutefois, ces différences observées ne sont pas toujours significatives et il est,
la encore, difficile d’évaluer la part génétique et la part de I’exposition feetale au diabéte

maternel dans la survenue de ces complications dans la descendance [125].
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VII Prise en charge thérapeutique

Comme nous venons de le voir, le diabete gestationnel s’associe au risque de survenue
de complications a la fois pour la mere et pour le feetus. De ce fait, une prise en charge
spécifique est justifiée. Elle associe une surveillance obstétricale et des mesures visant a

obtenir une normo-glycémie.

VIL.1 Intérét d’une intervention
Les conséquences d’un diabéte gestationnel insuffisamment traité sont bien connues
[100]. Cependant, les objectifs métaboliques permettant de controler ce diabete n’ont pas fait

I’objet de consensus.

Deux ¢tudes de cohorte, contrdlées, randomisées, ont montré que I’absence de
traitement ou une prise en charge insuffisante du diabete gestationnel étaient associées a une

augmentation de la morbidité péri-natale.
e [’¢tude Australian Carbohydrate Intolerance Study (ACHOIS)

L’¢tude ACHOIS publi¢e en 2005 [101] est la principale étude d’intervention dans le
cadre du diabete gestationnel. Il s’agit d’une étude australienne, multicentrique, randomisée
réalisée sur le principe d’un essai thérapeutique dont I’objectif était d’évaluer si une prise en
charge associant diététique, autosurveillance glycémique et éventuellement insulinothérapie
pouvait réduire le risque de complications périnatales. Le principal critere d’évaluation était
un critére composite « serious perinatal complications » associant les déceés néonataux et les
événements liés a la morbidité néonatale : dystocie de 1’épaule, fracture osseuse et paralysie

nerveuse.

Le taux de « serious perinatal complications » était significativement plus €levé dans
le groupe « observation » (incluant 490 femmes) que dans le groupe « intervention » (incluant

510 femmes) (1% vs 4%, RR ajusté¢ 0,33 ; IC a 95% : 0,14-0,75 ; p = 0,01).

La macrosomie était significativement réduite dans le groupe « intervention » par
rapport au groupe « observation » (13% vs 22% ; p < 0,001). Mais le taux de déclanchement
¢tait significativement plus ¢élevé dans le groupe « intervention » que dans I’autre groupe
(39% vs 29% ; p<0,001). Le taux de prééclampsie était significativement réduit dans le
groupe « intervention » (12% vs 18% ; RR ajusté : 0,7 ; p= 0,02). Enfin, il n’y avait pas de

différence significative du taux de césarienne entre les deux groupes (31% vs 32%).
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e [’¢tude National Intitute of Child Health and Human Development (NICHD)

L’¢tude NICHD de Landon et al. [102] est une étude multicentrique, randomisée qui a inclus
958 femmes présentant des formes modérées de diabéte gestationnel ¢’est-a-dire ayant un test
de tolérance au glucose positif a 50 g (glycémie a 1 h entre 1,35 et 2,00 g/l soit entre 7,5 et 11
mmol/l) entre 24 et 31 semaines de gestation et a ’'HGPO 100 g, une glycémie a jeun
inférieure a 0,95 g/l (5,3 mmol/l) et au moins deux glycémies supérieures aux seuils a 1h, 2h
et 3h (seuils utilisés respectivement 1,80 g/l, 1,55 g/l et 1,40 g/l). Les femmes étaient
randomisées en groupe « traitement » (n=458) et en groupe « contréle » (n=473). Le premier
groupe a bénéficié d’une prise en charge diététique associée a une autosurveillance
glycémique et a une insulinothérapie lorsque cela était nécessaire. Le second groupe a été

suivi de fagcon habituelle.

Le critére de jugement principal était également un critére composite regroupant
prématurité, mortalit¢ périnatale et complications néonatales (incluant hypoglycémie,

hyperbilirubinémie, hyperinsulinémie et traumatismes obstétricaux).

Cette étude n’a pas mis en €vidence de différence significative entre les deux groupes
concernant le critere de jugement principal. Toutefois, elle a montré une diminution
significative du poids de naissance, de la macrosomie (définie par un poids de naissance
supérieur a 4 kg), de la graisse néonatale, de la dystocie des épaules et du taux de césarienne.
On observait ¢galement, dans le groupe « traitement », une diminution de la prééclampsie et
de 'HTA gravidique. Par ailleurs, la prise de poids était moins importante dans le groupe

« traitement » que dans le groupe « contrdle » (2,8 +/- 4,5 kg vs 5,0 +/- 3,3 kg ; p <0,0001).

Ces deux études ont montré 1’intérét d’une intervention et d’un traitement intensif du
diabete gestationnel, méme dans les formes modérées, afin de diminuer les complications

materno-foetales a court terme.

Plus récemment, la méta-analyse de Horvath ef al. publiée en 2010 [103], a précisé que
le traitement intensif réduisait I’incidence de certaines complications comme la dystocie des

¢paules et permettait de réduire significativement le risque de prééclampsie et de macrosomie.

VIL.2 Prise en charge diététique
Elle constitue la base du traitement. La prise en charge optimale sur le plan
nutritionnel est celle permettant d’assurer les besoins nutritionnels nécessaires a la grossesse

et de maintenir un équilibre glycémique correct. Compte tenu de la variabilité des besoins, le

67



niveau d’apport énergétique peut €tre évalué selon trois ¢léments : I'IMC préconceptionnel, la
prise de poids depuis le début de la grossesse et I’estimation de I’apport énergétique c’est-a-
dire les habitudes alimentaires de la patiente. Les experts recommandent un apport calorique
de 30 kcal/j [2] chez une patiente avec un poids normal, 24 kcal/kg/j en cas de surpoids et
moins encore en cas d’obésité sans toutefois descendre sous 1600 kcal d’apport par jour. En
effet, une restriction calorique trop importante peut contribuer a augmenter la production de
corps cétoniques. Bien que controversé, il pourrait y avoir un impact de cette cétogenese sur

le développement feetal [129].

Par ailleurs, il parait important de mettre en place une alimentation permettant de
limiter les excursions glycémiques qui ont été associées a la macrosomie et aux traumatismes
néonataux. De ce fait, les sociétés savantes recommandent un apport en hydrates de carbone
représentant 40 a 50% de I’apport calorique total réparti en 3 repas et 2 a 3 collations. Enfin,
la consommation d’hydrates de carbone a faible index glycémique et de fibres pourrait avoir

un effet bénéfique sur le controle du diabete gestationnel.

VIL.3 L’autosurveillance glycémique

Elle permet de surveiller la glycémie des patientes et d’indiquer le traitement par
insuline. En cas d’insulinothérapie, cette surveillance permet d’adapter les doses d’insuline.
Quatre a six contrdles quotidiens doivent étre réalisés au moins une fois a jeun et deux heures
apres le début du repas. Ces autocontroles doivent étre adaptés au traitement ainsi qu’a

I’équilibre glycémique.

Bien que ce point soit discuté en pratique et en I’absence d’étude validant un autre seuil,
les experts francais [2] ont établi que, compte tenu de I’état actuel des connaissances,
I’objectif validé, au cours du diabéte gestationnel, est d’obtenir une glycémie pré-prandiale
inférieure a 0,95 g/1. Les données de la littérature sont insuffisantes pour le choix de I’horaire
de la glycémie post-prandiale et du seuil a 1h (1,3 g/l ou 1,4 g/l), en revanche, a 2h post-
prandial, le seuil de 1,20 g/l est le plus souvent retenu. Ce dernier seuil est celui recommandé

par les experts frangais.

Le niveau de preuve de cette autosurveillance dans la littérature est faible, toutefois elle
reste largement recommandée. En effet, elle fait partie de la prise en charge globale de la
patiente, permet une adaptation de la diététique et aide a la décision de I’insulinothérapie et a
sa surveillance. Les objectifs glycémiques sont également un outil éducatif aidant a la

compréhension de la diététique.

68



VIL.4 L’activité physique

Une activité physique adaptée a la grossesse (marche, natation, gymnastique douce)
semble avoir sa place dans la prise en charge, une pratique réguli¢re peut en effet contribuer a
diminuer I’insulinorésistance. Les experts recommandent une activité physique réguliere, en

I’absence de contre-indication obstétricale, d’au moins 30 minutes 3 a 5 fois par semaine [2].

VILS L’insulinothérapie
Elle doit étre envisagée lorsque les objectifs glycémiques ne sont pas atteints apres 7 a

10 jours de regles hygiéno-diététiques bien conduites.

Le choix du schéma dépend du profil glycémique révélé par 1’autosurveillance. Ce
traitement doit permettre le contrdle des glycémies pré et post prandiales. Différentes

insulines a profils d’action variables sont donc nécessaires.

Les données disponibles sur 1’utilisation des analogues rapides, de I’insuline lispro et
aspart pendant la grossesse sont rassurantes et on sait que ces insulines améliorent le pic post
prandial sans qu’il y ait de passage placentaire. Il n’y a pas de données concernant I’insuline

glulisine.

Concernant les analogues lents de I’insuline (detemir et glargine), les experts francais
considerent que les données sont insuffisantes. Ils recommandent de préférer I’insuline NPH

(Neutral Protamin Hagedorn) [2].

Les travaux relatifs a [Dutilisation d’insuline detemir pendant la grossesse sont
rassurants mais peu nombreux. IlIs concernent essentiellement des femmes présentant un

diabete de type 1 préexistant a la grossesse [130].

L’¢étude de Pollex et al. [131] a confirmé I’absence de passage placentaire de 1’insuline
glargine a doses thérapeutiques. Les méta-analyses de Lepercq ef al. [132] et de Pollex et al.
[133] concluent au méme résultat : elles ne retrouvent pas de différence significative en
termes d’efficacité et de sécurité entre I’insuline glargine et I’insuline NPH utilisés lors de la

grossesse.

Enfin, une étude prospective [134] portant sur 56 patientes avec diabéte préexistant a
la grossesse et 82 patientes présentant un diabéte gestationnel, traitées par NPH ou glargine
jusqu’au terme de la grossesse, a conclu a une diminution de la morbidité maternelle et feetale

en cas d’utilisation de la glargine comparativement a la NPH.
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Quelque soit I’insuline utilisée, le jour de I’accouchement, le traitement est interrompu
mais la surveillance glycémique peut étre poursuivie pendant 48 heures afin de vérifier le

retour a la normale des glycémies.

VIL.6 Les antidiabétiques oraux

L’utilisation des antidiabétiques oraux est actuellement hors AMM. Bien que les
données concernant le glibenclamide et la metformine soit rassurantes (absence de
tératogénicité, d’aggravation du pronostic feeto-maternel), des études complémentaires sont
indispensables avant d’envisager la prescription de ces molécules au cours de la grossesse et

ce d’autant plus que 1’on sait que la metformine passe la barri¢re placentaire.

VIL.7 Prise en charge obstétricale
Faute d’¢études a niveau de preuve élevé, les modalités de prise en charge obstétricale
restent controversées. Toutefois, les experts francais recommandent la prise en charge

suivante [2].

Si le diabete gestationnel est bien équilibré, par régime seul ou par I’insuline, qu’il n’y a
pas de facteur de risque associé (obésité, hypertension artérielle chronique, mauvais €quilibre
glycémique) ni d’autre pathologie et qu’il n’y a pas de retentissement feetal, la prise en charge

sera la méme que celle proposée lors d’une grossesse normale.

En cas de facteur de risque surajouté, une surveillance a un rythme plus rapproché que

le suivi prénatal mensuel, peut étre proposé. Il existe en effet un risque accru de prééclampsie.
Une échographie supplémentaire en fin de grossesse peut étre proposée.

En cas de diabéte de type 2 découvert pendant la grossesse, la surveillance feetale doit

étre renforcée a partir de 32 SA.

Lorsque le diabéte gestationnel est mal équilibré ou qu’il existe un retentissement feetal,
il est recommandé¢ de provoquer I’accouchement a un terme qui devra tenir compte de la
balance bénéfice-risque materno-feetal. Le risque de détresse respiratoire du nouveau-né étant

nettement diminué aprés 39 SA, I’objectif est d’atteindre ce terme, lorsque cela est possible.

Une césarienne doit €tre discutée en cas de poids feetal estimé supérieur a 4250 ou 4500
grammes en raison d’un risque accrue de dystocie des épaules et de paralysie du plexus
brachial. Les données de la littérature ne permettant pas de faire un choix entre ces deux

valeurs, la décision sera prise de maniére individuelle.

70



Enfin, D’insulinothérapie systématique pendant le travail peut étre a [’origine
d’hypoglycémies maternelles, elle n’est pas recommandée. Cependant, pour les patientes
traitées par de fortes doses d’insuline, un avis spécialisé auprés d’un diabétologue doit étre

pris pour décider de la prise en charge pendant le travail.

VIL.8 Suivi maternel ultérieur

Comme nous I’avons vu, les données de la littérature ont montré que le diabéte
gestationnel expose a un risque accru de diabete de type 2. Le diabete de type 2 peut
apparaitre dans le post-partum mais son incidence augmente avec le temps et persiste au
moins 25 ans. La patiente doit donc étre informée de I’importance du risque de survenue d’un

diabete de type 2 et de ’importance de réaliser un dépistage.

Les experts recommandent ce dépistage lors de la consultation post-natale (6 a 8
semaines apreés 1’accouchement), avant une nouvelle grossesse puis tous les un a trois ans,
selon les facteurs de risque, pendant au moins 25 ans. Ni I’allaitement, ni la contraception ne

doivent différer les tests.

La présence d’une surcharge pondérale, un diagnostic de diabéte gestationnel avant 24
SA, des glycémies a ’HGPO diagnostique ¢€levées, la nécessité d’une insulinothérapie sont
des facteurs associés a un risque plus ¢levé de diabete de type 2 apres diabete gestationnel et

justifient un suivi annuel.

Ce dépistage peut étre réalis¢ par une glycémie a jeun ou par une HGPO mais la
sensibilité¢ de cette dernieére est meilleure pour le diagnostic de diabéte de type 2. Bien que
I’ADA et ’EASD recommandent le dosage de I’HbA1C, qui semble mieux accepté et moins

variable, cette méthode diagnostique n’est pas recommandée par les experts francais.

Le suivi doit inciter la patiente a poursuivre les modifications d’hygiéne de vie (activité
physique régulicre, alimentation équilibrée, sevrage du tabac). La recherche réguliere et le
traitement des éventuels facteurs de risque cardiovasculaires associés sont également des

¢léments importants du suivi.

Le diabéete gestationnel doit en effet étre considéré comme un marqueur de risque du
diabete de type 2. La population de femmes présentant un diabéte gestationnel pendant la
grossesse est finalement la seule population pour laquelle le risque de diabete de type 2 a long

terme ait €té aussi clairement identifié.
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Deuxieme partie : Etude
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I Objectifs

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer si une prise en charge précoce par
des mesures hygiéno-diététiques (conseils individualisés sur la diététique, 1’activité physique
et la prise de poids optimale pendant la grossesse) pouvait avoir un effet préventif sur la

survenue d’un diabete gestationnel chez des femmes a risque.

Les objectifs associés étaient d’étudier I’effet de cette intervention sur la prise de poids
au cours de la grossesse, sur la mise en place d’une insulinothérapie chez les femmes
présentant un diabete gestationnel, sur les parametres obstétricaux (macrosomie, césarienne)
ainsi que d’évaluer I’importance de chacun des facteurs de risque de diabéte gestationnel dans

la survenue de cette pathologie.

II Population et Méthode

II.1 Type d’étude

Il s’agit d’une ¢tude interventionnelle comparative avant et apres la mise en place

d’une action de prévention du diabéte gestationnel débutée le 1° janvier 2012.

II.2 Population
Notre étude a ét€¢ menée au sein du CH de Saint-Dié-des-Vosges en collaboration avec
le service de gynécologie-obstétrique de 1’hdpital et d’un gynécologue obstétricien libéral

ayant accepté de participer a 1’étude.

La maternité¢ de notre établissement comptait 608 accouchements en 2011 et 656 en

2012. Il s’agit d’une maternité de niveau I.

Apres réalisation de la glycémie a jeun du premier trimestre de grossesse et avec
accord de la patiente, celle-ci était orientée vers le service de nutrition. L’annexe 3 résume la

méthodologie d’inclusion des patientes.
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Les femmes éligibles pour cette étude présentaient les criteres d’inclusion suivants :

- grossesse déclarée a partir du 1° janvier 2012
- suivi de grossesse et accouchement au CH de Saint-Dié-des-Vosges
- présence d’au moins 'un des facteurs de risque définis par les experts
francgais [2] de développer un diabéte gestationnel :
o age maternel > 35 ans
o IMC prégestationnel > 25 kg/m’
o antécédent(s) de diabete chez un apparenté au premier degré
o antécédent(s) personnel(s) de diabete gestationnel
o antécédent(s) d’enfant macrosome. La définition utilisée dans cette
¢tude ¢tait celle de I’'HAS [135] a savoir un poids de naissance
supérieur a 4000g ou au 90° percentile pour I’Age gestationnel selon

le sexe.
Les facteurs d’exclusion étaient les suivants:

- glycémie a jeun au premier trimestre supérieure ou égale a 0,92 g/l

- grossesse multiple

- patiente présentant un diabete de type 1 ou de type 2 préexistant a la
grossesse

- age<18ans

- antécédent de chirurgie bariatrique

II.3 Intervention

En France, la déclaration de grossesse doit étre effectuée avant la fin du troisieme
mois. La premiére consultation prénatale a généralement lieu avant cette date. C’est au cours
de cette consultation que les patientes ¢ligibles étaient recrutées par les sages-femmes ou les
médecins gynécologues-obstétriciens. Les patientes €taient alors informées du déroulement de

I’étude et pouvaient accepter ou non de participer.

Apres recrutement, chaque patiente était convoquée pour une consultation individuelle
aupres de la diététicienne puis auprés d’un médecin nutritionniste (ET). Chaque consultation

durait entre 40 et 50 minutes.
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Au cours de ce premier entretien, une enquéte alimentaire était réalisée et la patiente
recevait des conseils alimentaires et d’activité physique individualisés. A 1’issue de cette
premiere €tape, les patientes bénéficiaient d’un suivi mensuel auprées du médecin
nutritionniste (ET) sous forme de consultation d’une durée de 20 a 30 mn. Le but de cet
entretien était d’identifier avec la patiente les difficultés rencontrées, d’y apporter des
solutions ou des adaptations et de la soutenir dans cette démarche. Ce suivi était poursuivi
pour toutes les patientes jusqu’a la réalisation de ’HGPO entre 24 et 28 SA et pour celles qui

le souhaitaient jusqu’a la fin de la grossesse.

Conseils sur la prise de poids maternelle

En 2009, I’'Institute of Medicine et le National Research Council [136] ont émis de
nouvelles recommandations concernant la prise de poids des femmes enceintes. Elles sont
basées sur le risque de survenue de complications de la mere et du feetus en cas de prise de
poids insuffisante ou trop importante a court et a long terme. L’IMC préconceptionnel est un
déterminant majeur de la survenue de divers événements pendant la grossesse. De ce fait, la

prise de poids recommandée est définie selon I’IMC préconceptionnel (tableau 3).

Afin d’assurer une continuité et une cohérence dans le prise en charge de la femme
enceinte, les groupes de corpulence retenus étaient les mémes que ceux définis par ’OMS
[137], utilisés en France, aux Etats-Unis et dans beaucoup d’autres pays (tableau 3). Les
auteurs précisent que les données sont insuffisantes pour étendre ces recommandations aux

différentes catégories d’obésité.

Les recommandations frangaises [138] sont proches des recommandations

ameéricaines.

Tableau 3 : Evaluation de la corpulence par I’IMC [137] et prise de poids recommandée
pendant une grossesse unique [136, 138]

IMC (kg/m®) Classification de Gain pondéral Recommandations
POMS recommandé en nord-américaines (kg)
France (kg)
<18,5 Maigreur 12,5-18 12,5-18
18,5-24,9 Valeurs normales 11,5-16 11,5-16
25,0 — 29,9 Surpoids 7-11,5 7-11,5
>30 Obésité 67 5-9
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Chez les femmes de petite taille, la limite inférieure est I’objectif de prise pondérale.

Chez les adolescentes, il est recommandé de cibler la limite supérieure.

Le Plan National Nutrition Sant¢ (PNNS) simplifie les recommandations de prise
pondérale [139]. Une femme de poids normal doit prendre environ 12 kg pendant une
grossesse unique, le gain pondéral de la premicre partie de grossesse se limitant a 4 a 5 kg,
puis 1 a 2 kg par mois en fin de grossesse. Pour une femme présentant un surpoids, la prise de
poids doit étre plus modérée mais toujours supérieure a 7 kg. En cas de maigreur, un gain

pondéral supérieur a 12 kg est recommandé.

La prise de poids est un parametre important du suivi d’une grossesse. Une prise de
poids trop importante peut étre a I’origine de complications obstétricales et d’une morbidité
feetale augmentée [140] mais également contribuer a I’instauration d’une obésit¢ maternelle
[141]. Si elle est insuffisante, elle expose a un risque de retard de croissance intra-utérin, de

prématurité et de morbi-mortalité néonatale.

Dans notre étude, les recommandations francaises de prise de poids maternelle au
cours de la grossesse définies dans le tableau 3 étaient utilisées. L objectif de prise pondérale
¢tait défini pour chaque patiente selon ’IMC prégestationnel des le début du suivi. Le poids

¢tait relevé lors de chaque consultation médicale mensuelle.

Conseils concernant I’alimentation

Le métabolisme énergétique de la femme enceinte

Comme nous I’avons vu dans la premicre partie de ce travail, la grossesse est une
période d’adaptations métaboliques importantes dont le but est d’assurer des apports
nutritionnels adéquates a la mere et au feetus en croissance. Lors des premiers mois de
grossesse, les mécanismes de stockage sont facilités (glucides, lipides) puis avec ’installation
de I’insulinorésistance périphérique, la lipolyse et la disponibilité du glucose sont favorisées.
En parallele, le stockage protéique s’améliore, le bilan azoté se positive nettement des le

second trimestre.

La grossesse est a I’origine d’un « surcolit » énergétique lié¢ a la croissance fcetale et
aux besoins propres de la mére (développement de la masse grasse, de 1’utérus, des glandes

mammaires, augmentation de la dépense énergétique). Du fait de 1’adaptation physiologique
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permettant une meilleure utilisation de 1’énergie disponible, les besoins énergétiques
quotidiens de la femme enceinte au premier trimestre ne sont pas différents de ceux de la

femme non enceinte et sont estimés a 2200 kcal/j. [ls augmentent 1égerement par la suite.

Les apports énergétiques sont assurés par les macronutriments. Le dernier ouvrage
portant sur les Apports Nutritionnels Conseillés (ANC) des différents nutriments a été publié
en 2001 [142], ces ANC sont progressivement réactualisés. La part énergétique des glucides
doit se situer entre 50 et 55% de 1’apport énergétique total. Il est préconisé de favoriser les
glucides complexes plus intéressants nutritionnellement et de limiter I’apport en glucides dits
« simples » a 10% de la ration énergétique. La part recommandée en lipides, révisée en 2010,
est de 35 a 40% et doit permettre de couvrir les besoins en acides gras essentiels. La qualité
de ces apports lipidiques est primordiale. En effet, chez la femme enceinte, certains acides
gras sont indispensables au développement cérébral du feetus et ont une influence sur la santé
de la meére. Les apports en acide linoléique et en acide alpha-linolénique doivent, par
exemple, représenter respectivement 4% et 1% de la ration énergétique. Les acides gras
saturés sont a limiter. Enfin, concernant les protéines, une révision des ANC a été réalisée en
2007, les apports recommandés sont de 1’ordre de 1,2 g/kg/j soit 11 a 15% de la ration

énergétique quotidienne.

Les conseils qualitatifs

En 2001, en France, le ministére de la Santé a mis en place avec tous les ministéres
concernés, le PNNS dont le principal objectif est d’améliorer 1’état de santé de la population
frangaise en agissant sur le déterminant majeur qu’est la nutrition. L’Institut National de
Prévention et d’Education pour la Santé (INPES) a réuni des groupes d’experts afin
d’¢laborer des documents a disposition du public. Ces différents guides de nutrition ont pour
but de permettre a chacun de disposer d’informations simples, de reperes de consommations
concrets et de recommandations faciles a s’approprier. L’objectif est de promouvoir la
nutrition de facon positive. Parmi les documents ¢laborés, le guide de nutrition pendant et
apres la grossesse a été eédité en 2007. Il existe deux versions de ce guide, ’'une destinée au

grand public et ’autre a I’attention des professionnels de santé.
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Les conseils alimentaires qualitatifs délivrés aux patientes lors de notre étude sont
basés sur ces recommandations (annexe 4) et visent a aider la patiente a atteindre les objectifs

recommandés :

- maintenir une alimentation variée, structurée en 3 repas par jour
éventuellement complétés par une collation 1’aprés-midi

- consommer 5 portions de fruits et /ou légumes par jour

- favoriser ’apport en glucides complexes aux dépens des glucides simples,
en veillant a une bonne répartition des apports glucidiques

- consommer au moins 3 produits laitiers par jour en privilégiant les produits
natures et riches en calcium

- limiter les matieres grasses d’ajout et les produits sucrés

- limiter les apports en acides gras saturés et ce, d’autant plus que certaines
¢tudes ont montré leur réle dans le développement du diabete gestationnel
[3] et favoriser les apports en acides gras polyinsaturés, indispensables au
développement du feetus, et dont la consommation réduirait le risque de
survenue du diabéte gestationnel [4]

- veiller a avoir des apports hydriques suffisants : I’eau étant la seule boisson
indispensable a I’organisme, elle est a privilégier.

- limiter la consommation de sel

L’enquéte alimentaire réalisée, par la diététicienne, lors du premier rendez-vous visait
a adapter au mieux I’alimentation de la patiente selon ses habitudes, ses golts et les
recommandations ci-dessus. A I’issue de la premiére consultation diététique, les patientes
recevaient une feuille de conseils de répartition alimentaire (annexe 5) ainsi qu’un exemplaire

du « guide nutrition pendant et apres la grossesse » destiné aux femmes enceintes [143].

Conseils concernant I’activité physique

L’activité physique doit €tre poursuivie pendant la grossesse, a 1’exception des
activités présentant un risque de chute ou de choc. Des publications récentes ont en effet
démontré que le maintien d’une activité¢ physique permettait de diminuer le risque de diabéte

gestationnel de 50% et le risque de prééclampsie de 40% [144].
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Par ailleurs, les bienfaits de cette activité¢ physique sur I’équilibre psychologique sont
bien connus [145]. Sur le plan nutritionnel, I’activité physique favoriserait la discipline

alimentaire et modifierait la sécrétion de leptine [146].

Au cours de notre suivi, les patientes étaient encouragées a poursuivre, adapter ou
débuter une activité physique douce. La marche, la gymnastique d’entretien musculaire et la
natation étaient les activités proposées. Lors de la premiere consultation, D’activité était
choisie en accord avec la patiente. L’objectif était de pratiquer une activité physique
quotidienne équivalente a au moins trente minutes de marche. Cette activité était adaptée a

I’avancée de la grossesse et aux éventuelles pathologies associées.

I1.4 Groupe témoin

Afin d’évaluer les résultats de I’intervention, les données sont comparées a un groupe
« témoin » constitué¢ des femmes suivies et ayant accouché au Centre Hospitalier de Saint-
Dié-des-Vosges en 2011 et répondant exactement aux mémes critéres d’inclusion que les
patientes du groupe intervention. Les nouvelles recommandations sur le dépistage et le
diagnostic du diabete gestationnel ont ét¢ émises en décembre 2010. Les patientes dont la
grossesse a €té prise en charge en 2011 ont donc bénéficié de ces nouvelles recommandations.
Un recueil des données rétrospectif a ét¢ mené. Ce groupe de patientes n’ayant bénéficié
d’aucune prise en charge nutritionnelle spécifique et ayant été dépisté pour le diabéte
gestationnel selon ces mémes recommandations, ont constitué¢ le groupe « témoin ». Ces

patientes ont eu un suivi classique.

79



II.5 Recueil de données

IL.5.1 Groupe intervention

Les données de I’interrogatoire sont reportées dans le dossier médial. Sont relevés lors
de la premiére consultation: I’age de la patiente, ses antécédents personnels médicaux,
obstétricaux et chirurgicaux, les antécédents familiaux notamment de diabéte et

d’hypertension, le poids avant la grossesse.

Les données anthropométriques, poids et taille, ainsi que la tension artérielle sont
mesurées lors du premier entretien. Puis, mensuellement, poids et tension artérielle sont

relevés jusqu’a la réalisation de ’'HGPO.

Pour les patientes qui le désiraient, le suivi était poursuivi jusqu’a la fin de la
grossesse et ces parametres étaient relevés a chaque consultation. Toutes ces données étaient

reportées dans le dossier médical de la patiente.

Pour les patientes n’ayant pas souhaité poursuivre le suivi apres I’HGPO, le poids a
terme ¢était relevé dans les dossiers obstétricaux des patientes. Le poids de naissance des

enfants était également recueilli dans ces dossiers.

I1.5.2 Groupe témoin

Le recueil des données concernant le groupe contrdle était rétrospectif par consultation
des dossiers cliniques des patientes suivies pour leur grossesse a la période étudiée.
L’ensemble des dossiers dont la grossesse s’est déroulée en 2011 a été consulté afin
d’identifier les patientes présentant les critéres requis pour étre incluses dans le groupe

témoin, a savoir :

- grossesse déclarée entre le 1° janvier 2011 et le 31 décembre 2011
- suivi de grossesse et accouchement au CH de Saint-Dié-des-Vosges
- présence d’au moins 'un des facteurs de risque définis par les experts

francais [2] de développer un diabéte gestationnel

Les criteres d’exclusion étaient les mémes que ceux du groupe « intervention ».
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Les parametres relevés de maniére anonyme étaient les suivants:

- age de la patiente au début de la grossesse

- données anthropométriques : poids, taille, IMC préconceptionnel, prise de
poids a I’examen du sixiéme mois, prise de poids en fin de grossesse

- antécédents personnels de diabéete gestationnel, d’enfant macrosome

- antécédents familiaux de diab¢ete

- résultats biologiques : résultats de la glycémie a jeun au premier trimestre
et de THGPO a 75g.

- données obstétricales : gestité, parité, complication(s) de la grossesse,
modalité d’accouchement

- données néonatales : poids de naissance de 1’enfant, terme, complication(s)

au moment de 1’accouchement

I1.6 Diagnostic de diabéte gestationnel

Le dépistage et le diagnostic du diabete gestationnel étaient réalisés selon les
recommandations francaises. Entre 24 et 28 SA, chaque patiente bénéficiait d’un test I’ HGPO
a 75 g de glucose, réalis¢ dans le service d’hospitalisation de jour de 1’hopital ou dans un
laboratoire de ville. En cas de test positif, le diagnostic de diabéte gestationnel était retenu, le

suivi et la prise en charge recommandés étaient appliqués.

II.7 Analyse Statistique
La saisie des données a été réalisée sur le logiciel Excel (produit par Microsoft,
version 14.2.3). L’analyse statistique a ¢té réalisée par le logiciel SAS software (Copyright,

SAS Institute Inc).

L’analyse statistique a pris en compte toutes les patientes incluses dans le groupe

intervention, méme lorsque le suivi a été incomplet.

Le nombre de patientes (n), le pourcentage (%) et les moyennes sont reportés pour
chaque catégorie de variables étudi¢es et exprimés selon 1’écart-type (ET). Le calcul de
1’0Odds Ratio (OR) est exprimé selon l’intervalle de confiance fixé a 95%. Les résultats

présentés décrivent dans un premier temps les caractéristiques de I’échantillon. Puis nous
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avons comparé les groupes de patientes ayant bénéficié d’une intervention (groupe
intervention) aux patientes n’ayant pas bénéfici¢é d’intervention (groupe témoin). Le test du
Chi-2 a permis de comparer les variables qualitatives a I’exception de la variable « besoin en
insuline » qui a fait appel a un test de Fischer. L’analyse des variables quantitatives a été
réalisée par un test issu d’un test de Student. L’analyse de I’effet de I’intervention sur la
survenue d’un diabéte gestationnel et sur la prise de poids a été évaluée par régression
multivariée permettant ainsi un ajustement sur les différents facteurs de risque. Une analyse
de I’effet des différents facteurs de risque sur la survenue d’une macrosomie a également été

réalisée par régression logistique.
Le seuil de significativité a été¢ fixé pour une valeur de p < 0.05.

La saisie des données, 1’analyse statistique et I’interprétation des résultats ont été
réalisées avec I’aide de Madame Tshinguta MBuyi, interne en santé publique, et de Monsieur
le Docteur Marc Soudant du service d’Epidémiologie et d’Evaluation Clinique du CHU de

Nancy.

II1 Résultats

Les résultats qui vont étre décrits correspondent aux données concernant les patientes
dont la grossesse a été déclarée entre le 1° janvier 2011 et le 1° octobre 2011 pour le groupe
« témoin » et entre le 1° janvier 2012 et le 1° octobre 2012 pour le groupe de patientes ayant

bénéficié de 1’intervention.

II1.1 Description de I’échantillon

Au total, 182 patientes ont participé a I’étude, 100 patientes dont la grossesse s’est
déroulée en 2011 remplissaient les critéres d’inclusion et ont constitué¢ le groupe « témoin »,
82 ont été incluses dans le groupe « intervention». Parmi les patientes du groupe
« intervention », 6 n’ont pas honoré¢ la totalité des consultations mensuelles prévues avant la
réalisation de ’HGPO mais ont bénéfici¢ de ce test entre 24 et 28 SA, les 76 autres patientes

ont été suivies comme décrit précédemment.

Le taux d’abandon était de 7,3%.
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I11.1.1 Description générale de I’ensemble de la population
L’age moyen des femmes ¢tait de 28,5 ans avec un écart-type de 5,7 ans. 17% des

patientes avaient plus de 35 ans.

L’IMC moyen était de 27,7 kg/m* (+/- 5,6 kg/m?). Sur ’ensemble de la population

étudiée, 70,9% des femmes présentaient un IMC supérieur a 25 kg/m”.
Les patientes présentaient en moyenne 1,4 facteurs de risque (+/- 0,6).

Elles étaient 35,7% a présenter un antécédent de diabéte au premier degré et 6,6% a

avoir déja développé un diabéete gestationnel.
Les caractéristiques de I’échantillon sont détaillées dans le tableau 4.

Tableau 4 : Descriptif général des caractéristiques de la population

Caractéristiques n %/moyenne ET
Age 182 28,5 5,7
IMC (kg/m®) 182 27,7 5,6
IMC
<25 53 29,1
>25et<30 76 41,8
>30et<40 46 25,3
=40 7 3,8
Age > 35 ans 31 17
IMC > 25 kg/m’ 129 70,9
Atcd de diabéte au premier degré 65 35,7
DG lors d’une précédente grossesse 12 6,6
Macrosomie lors d’une précédente 12 6,6
grossesse
Nombre de facteurs de risque 182 1,4

I11.1.2 Description et comparaison des groupes

L’age moyen ¢était de 28,7 ans dans le groupe « témoin » et de 28,2 ans dans le groupe
« intervention ». La patiente la plus jeune était agée de 19 ans dans le groupe « témoin » et de
18 ans dans le groupe « intervention ». La patiente la plus agée dans le groupe « témoin »
avait 41 ans, celle du groupe « intervention » avait 44 ans. Dans le groupe « témoin », 20%
des femmes avaient plus de 35 ans, elles étaient 13,4% dans le groupe « intervention »

(p=0,2397).

L’IMC était, en moyenne, de 27,2 kg/m* (+/- 5,6 kg/m?) dans le groupe « témoin » et

de 28,3 kg/m’ (+/- 5,5 kg/m”) dans le groupe « intervention ». Cette différence n’était pas
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significative. Dans le groupe « témoin », les IMC des patientes variaient entre 18,5 kg/m” et
47 kg/m”. Dans le groupe « intervention », I'IMC le plus bas était 4 18,4 kg/m?, le plus haut a
47,7 kg/m®.

66% des femmes du groupe « témoin » avaient un IMC supérieur a 25 kg/m?, parmi
ces femmes, 24% étaient obéses (IMC > 30 kg/m?). Dans le groupe « intervention », 76,8%
des femmes présentaient un IMC supérieur a 25 kg/m?, 35,4% étaient obéses. Ces différences

n’¢taient pas significatives.

Dans le groupe « témoin », 39% des femmes avaient un antécédent de diabéte au

premier degré, 31,7% dans le groupe « intervention » (p = 0,3).

Il y avait significativement plus de femmes présentant un antécédent personnel de
diabete gestationnel dans le groupe « intervention » que dans le groupe « témoin » (2% vs

12,2% ; p < 0,05).

Un antécédent de macrosomie était présent chez 9% des femmes du groupe « témoin »

et chez 3,7% des femmes du groupe « intervention ».

La figure 10 présente la répartition des différents facteurs de risque selon le groupe, le

tableau 5, les caractéristiques des deux groupes étudiés.

Le nombre moyen de facteurs de risque était identique dans les deux groupes a 1,4.
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B Groupe Témoin

¥ Groupe Intervention

Age>35ans IMC=>25 Atcd diabéte Atcd DG* Atcd
au premier macrosomie
degré

*p<0,05
Atcd : antécédent

Figure 10 : Facteurs de risque dans chaque groupe étudié
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Tableau 5 : Description des caractéristiques de la population selon le groupe

Caractéristiques Témoin (2011) Intervention (2012)
n %/moy ET n %/moy ET p

Age 100 28,7 5,6 82 28,2 5,8 0,5111
IMC 100 27,2 5,6 82 28,3 5,5 0,1977
IMC en classe 0,1484

<25 34 34 19 23,2

>25et<30 42 42 34 41,5

>30 24 24 29 35,4
Age > 35 ans 20 20 11 13,4 0,2397
IMC > 25 66 66 63 76,8 0,1096
Atcd de diabéte au premier degré 39 39 26 31,7 0,3070
DG lors d’une précédente grossesse 2 2 10 12,2 0,0058
Macrosomie lors d’une précédente 9 9 3 3,7 0,1485

grossesse

Nombre de facteurs de risque 100 1,4 0,6 82 1,4 0,6 0,8507

Atcd : antécédent ; DG : diabéte gestationnel ; moy : moyenne ; n : nombre de patientes ; ET : écart-type

I11.2 Effet de ’intervention sur la survenue du diabete gestationnel

L’analyse statistique de comparaison des deux groupes a permis de mettre en évidence
une différence statistiquement significative de I’incidence du diabéte gestationnel. Dans le
groupe « témoin », 25% des femmes ont présenté un diabete gestationnel contre 12,2% dans
le groupe « intervention » (p = 0,03). Apres ajustement sur les différents facteurs de risque,
cette différence reste significative (annexe 6). Les femmes ayant bénéficié de 1’intervention
ont 2,7 fois moins de risque de développer un diabéte gestationnel que les femmes qui n’ont

pas bénéficié (OR ajusté : 0,37 ; IC 2 95% : 0,17-0,85 ; p=0,0181).

IT1.3 Objectifs associés (tableau 6)

II1.3.1 L’insulinothérapie
Pour 6 patientes du groupe « témoin » présentant un diabéte gestationnel, le recours a
I’insulinothérapie a ét¢ nécessaire. Aucune patiente du groupe « intervention » n’a relevé de

la mise en place de ce traitement.

Cette différence n’était pas statistiquement significative (p = 0,1519).
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Tableau 6 : Comparaison de la survenue des différents parametres étudiés dans le groupe
témoin et dans le groupe intervention

Caractéristiques Témoins (2011) Intervention (2012)
N %/moy ET N  %/moy ET p

Diabéte gestationnel 25 25 10 12,2 0,0292
Insulinothérapie 6 24 0 0 0,1519
Prise de poids a 6 mois 100 6,4 3,8 82 4.7 4,1 0,004
Prise de poids en 6 et 9 mois 100 5 3,9 66 4.5 2,8 0,4402
Prise de poids totale 100 11,3 5,9 66 9,1 5,9 0,0182
Poids de naissance (g) 100 3407,8 513,5 66 3317,5 481,6 0,2573
Macrosomie 13 13 4 6,1 0,1490
Césarienne 20 20 13 19,7 0,9243

I11.3.2 La prise de poids

Il y avait une différence significative dans la prise de poids entre les deux groupes au
sixiéme mois de grossesse. Les patientes du groupe « témoin » ont en effet pris davantage de
poids que les patientes du groupe « intervention » (6,4 kg vs 4,7 kg ; p = 0,004) et ce, méme
apres ajustement sur I’IMC préconceptionnel. A 6 mois et a IMC égal, une patiente du groupe

« intervention » a pris, en moyenne, 1,5 kg en moins qu’une patiente du groupe « témoin ».

La prise de poids entre 6 et 9 mois n’était pas significativement différente entre les
deux groupes (p = 0,44). Les femmes du groupe « témoin » prenaient en moyenne 5 kg

(+/- 3,9 kg), celles du groupe « intervention » en moyenne 4,5 kg (+/- 2,8 kg).

La prise de poids totale était significativement plus importante (p = 0,018) dans le
groupe témoin (11,3 kg +/- 5,9 kg) que dans le groupe intervention (9,1 kg +/- 5,9 kg). Cette
différence persistait aprés ajustement sur I’IMC préconceptionnel (annexe 7) : a IMC égal,
une patiente du groupe « témoin » a pris, en moyenne, 1,8 kg de plus qu’une patiente du

groupe « intervention ».

La figure 11 présente la prise de poids des femmes de chaque groupe jusqu’a la
réalisation de ’'HGPO au 6° mois, la prise de poids entre 6 et 9 mois et la prise de poids

totale.

Les femmes dont I'IMC était supérieur ou égal 4 25 kg/m” prenaient significativement

moins de poids que les femmes de corpulence normale.
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Figure 11 : Prise pondérale au cours de la grossesse dans les deux groupes étudiés

II1.3.3 Les facteurs de risque
L’analyse de données de cette ¢tude n’a pas permis de mettre en évidence
d’association entre les différents facteurs de risque et la survenue du diabéte gestationnel.

Aucun facteur de risque n’apparaissait davantage li¢ a ce risque.

II1.3.4 Les paramétres obstétricaux

111.3.4.1 Macrosomie
Le poids moyen des nouveau-nés ¢tait de 3407,8g (+/- 513,5g) dans le groupe
« témoin » et de 3317,5g (+/- 481,6g) dans le groupe « intervention ». Cette différence n’était

pas significative (p = 0,2573).

Dans le groupe « témoin », la prévalence de la macrosomie était de 13% contre 6,1%
dans le groupe « intervention ». Il n’y avait pas de différence statistiquement significative

concernant la survenue d’une macrosomie entre les deux groupes (p = 0,1490).

Par ailleurs, I’analyse par régression logistique (annexe 8) a permis d’observer que la
corpulence maternelle et I’antécédent de macrosomie étaient statistiquement liés au risque de

macrosomie. Ainsi, pour chaque augmentation d’1 kg/m* d’IMC maternel préconceptionnel,
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le risque de macrosomie était multiplié par 1,09 (IC a 95% : 1-1,18 ; p = 0,04), ’antécédent
d’enfant macrosome multipliait ce risque par 6,52 (IC a 95% : 1,63-26,12 ; p = 0,0081).

111.3.4.2 Césarienne
Dans le groupe « témoin », 20% des femmes ont subi une césarienne, elles étaient

19,4% dans le groupe « intervention »

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative (p = 0,9243) entre ces

groupes.

30

¥ Groupe "témoin"

¥ Groupe "intervention"

Diabéte Insulinothérapie Macrosomie Césarienne
gestationnel* *p<0,05

Figure 12 : Effet de I’intervention sur les différents paramétres étudiés : diabéte gestationnel,
nécessité d’une insulinothérapie, macrosomie et césarienne
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IV Discussion

IV.1 Points forts et limites de I’étude

IV.1.1 Points forts

Comme nous I’avons vu, le diabéte gestationnel est une pathologie dont la prévalence
s’accroit partout dans le monde. Elle est a I’origine de complications a court mais ¢galement a
long terme pour la mére et I’enfant. Trés peu d’études ont ciblé spécifiquement la prévention
du diabéte gestationnel en objectif principal. A notre connaissance, aucun travail n’a été

publié a ce sujet en France.

Un intérét de notre travail réside dans sa reproductibilité. En effet, les consultations
ont été incluses dans le suivi des femmes enceintes, dés le début de la grossesse.
Comparativement a d’autres travaux [147] basés sur des programmes sportifs spécifiques, la
prise de certains médicaments comme la metformine, des régimes a index glycémique bas ou
haut, ou a faible teneur en lipides ou encore des régimes trés restrictifs, notre intervention est
simple, basée sur les recommandations francaises ce qui la rend plus accessible et facilement

applicable dans les différents centres de suivi de grossesse.

De plus, les explications ont été données de manicre claire et précise aux patientes
incluses dans cette étude. Les conseils hygiéno-diététiques dispensés étaient considérés
comme surs et sans danger pour les femmes, car validés par les experts francais. La remise du
livret PNNS a chaque patiente lors de la premiere consultation et d’une feuille de répartition
écrite personnalisée de 1’alimentation conseillée leur permettaient d’avoir des outils
facilement disponibles a domicile. L’entretien de suivi avait pour objectif de faire un bilan
mensuel avec la patiente afin d’identifier les problémes, d’y apporter des solutions adaptées et
de I’encourager a poursuivre les efforts débutés. De ce fait, le taux d’abandon a été faible

(7.3%).

L’efficacit¢ de ces conseils hygiéno-diététiques dans la prévention du diabéte
gestationnel est suggérée par certains travaux, notamment ceux montrant I’effet protecteur des
acides gras polyinsaturés [3], ’effet délétére des acides gras saturés [4] ou encore 1’effet

négatif d’apports alimentaires importants en lipides et faibles en glucides [46].

Par ailleurs, bien qu’il n’y ait pas eu de randomisation, les critéres d’inclusion et

d’exclusion ont ét¢ appliqués de maniere semblable dans les deux groupes. Le dépistage et le
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diagnostic du diabete gestationnel répondaient aux mémes recommandations [2] qu’il y ait eu
une intervention ou non. Le recueil de données dans les dossiers a été réalisé minutieusement.
Cette méthode a supprimé le risque de biais de contamination, biais qui aurait pu étre observeé

dans le cas d’une étude randomisée monocentrique.

Enfin, la grossesse est en elle-méme une période idéale pour cibler les changements de
mode de vie et notamment d’un point de vue hygiéno-diététique. C’est un moment privilégié
au cours duquel les futures meres sont impliquées, motivées et réceptives pour leur propre
bien-étre et surtout celui de leur enfant. Cette intervention peut également constituer une
premiere approche, notamment avec les femmes en surcharge pondérale ou présentant des

troubles du comportement alimentaire, en vue d’un suivi a plus long terme.

IV.1.2 Limites

Une des limites importante de ce travail est I’absence de randomisation. Du fait de la
petite taille prévisible de 1’échantillon, nous avons choisi, au début de I’étude de ne pas
randomiser afin d’optimiser le nombre de patientes incluses dans chaque groupe et donc le
nombre de patientes pouvant bénéficier de I’intervention. L’absence de randomisation est

donc a ’origine d’une diminution de la puissance de notre étude.

Cependant, les groupes ¢étaient comparables en dehors de ’antécédent de diabéte
gestationnel qui était plus fréquent parmi les femmes du groupe « intervention ». Cette
différence, statistiquement significative, aurait pu limiter la comparabilité¢ de nos échantillons.
Toutefois, I’effet de notre intervention a ¢été analysé aprés ajustement sur les différents
facteurs de risque, dont 1’antécédent de diabéte gestationnel, ce qui a permis de réduire ce
biais. Par ailleurs, cette différence faisait de notre groupe « intervention » un groupe plus a
risque de survenue d’un diabéte gestationnel, ce biais aurait donc pu réduire 1’effet préventif
de notre intervention et non le surestimer. Enfin, cette différence peut étre expliquée par un
effet « sous-déclaratif » conséquence du recueil de données sur dossiers qui, méme s’il est
bien réalisé, reste moins précis que I’interrogatoire direct de la patiente tel qu’il a ét€¢ mené
dans le cadre de notre intervention. Dans 1’étude de Luoto ef al. [148], étude randomisée sur
la prévention primaire du diabéte gestationnel, 1’antécédent personnel de diabéte gestationnel
¢tait présent chez 11,9% des patientes du groupe intervention et chez 10,6% des patientes du
groupe recevant le suivi usuel. Ces résultats se rapprochent de ceux retrouvés dans le groupe
« intervention » (12,2%) de notre étude, dans une population nordique au sein de laquelle la

prévalence du diabéte gestationnel est généralement plus basse qu’en France. Ces données
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confirment notre hypothese d’effet « sous-déclaratif » induit par le recueil de données
rétrospectif dans I’échantillon « témoin ». Par ailleurs, il est a souligner qu’avant 2010, il
n’existait pas de consensus sur le diagnostic et le dépistage du diabete gestationnel, les
critéres ¢étaient alors appliqués de maniere hétérogeéne et pouvaient aboutir, comme nous
I’avons vu au début de ce travail, a des prévalences différentes selon le test de dépistage
choisi. Cette remarque peut également partiellement expliquer la différence observée et la

difficulté de relever précisément cet antécédent quelque soit la population.

Du fait de I’absence de randomisation, 1l nous a été difficile d’évaluer certaines
données concernant la survenue de complications obstétricales, notamment celles ayant

nécessité le transfert de la patiente et I’accouchement dans une maternité de niveau II ou III.

Enfin, la taille de notre échantillon était petite, limitant la puissance de 1’¢tude.
Toutefois, ces données concernent les 9 premiers mois de cette étude et le travail se poursuit

afin d’affiner les résultats observés.

IV.2 Effet de ’intervention sur la prévention du diabéte gestationnel

IV.2.1 La prévalence du diabéte gestationnel

Notre étude a permis d’évaluer I’effet de la mise en place de regles hygiéno-
diététiques en prévention primaire du diabete gestationnel dans un groupe de patientes a
risque. En comparant notre groupe de patientes ayant bénéfici¢ de ’intervention a un groupe
de patientes « témoin » dont la grossesse s’est déroulée 1’année précédente et ayant recu un
suivi classique, notre travail montre une diminution significative du risque de survenue d’un
diabéte gestationnel apres intervention. De nombreuses études se sont intéressées au diabete
gestationnel et a I’importance de son dépistage, de son diagnostic et de sa prise en charge
dans la prévention de la morbi-mortalité materno-fcetale. L’étude HAPO [89] a montré qu’il
existait une relation lin€aire et continue entre le niveau de la glycémie maternelle lors de
I’HGPO et la survenue de complications comme la macrosomie et 1I’hyperinsulinisme feetal.
Plusieurs études [100-102] ont par ailleurs mis en évidence I’effet bénéfique du traitement du
diabete gestationnel sur la survenue des complications qui y sont liées. La mise en place de
régles « hygiéno-diététiques » fait partie intégrante de la prise en charge de cette pathologie et

permet souvent de contrdler un diabete gestationnel.
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Par ailleurs, de nombreuses études [149-151] ont montré que le diabete de type 2
pouvait étre prévenu ou différé par des interventions sur le mode de vie (diététique et activité
physique) chez les patientes a risque. Or, comme nous I’avons vu dans la premiere partie de
ce travail, la physiopathologie du diabete de type 2 et du diabéte gestationnel sont proches et

le diabete gestationnel pourrait correspondre a une €tape précoce de la maladie diabétique.

On peut donc supposer que ces mémes interventions sur le mode de vie des femmes a
risque de diabete gestationnel puissent prévenir sa survenue. Toutefois, peu d’études se sont
spécifiquement intéressées a ce sujet et les résultats ne sont pas aussi affirmatifs que nous

pouvions I’attendre.

Dans la méta-analyse d’Oostdam et al. [147], ’incidence du diabéte gestationnel était
significativement plus basse chez les femmes qui bénéficiaient d’une intervention diététique
seule que chez celles recevant un suivi usuel. Les ¢tudes incluses dans ce travail avaient en
commun de réduire les apports énergétiques totaux et de limiter la prise de poids maternelle.
Toutefois, ces interventions ¢étaient variables et hétérogenes et d’autres mesures étaient

associées a la diététique et pouvaient renforcer 1’effet des régles hygiéno-diététiques simples.

Trois autres méta-analyses [152-154] regroupant des travaux réalisés majoritairement
chez des femmes en surpoids ou obeses rapportaient une tendance a la réduction du risque de
survenue d’un diabéte gestationnel lors d’une intervention par mesures hygiéno-diététiques
(diététique, activité physique ou mixte). Cet effet était significatif dans 1’une de ces méta-
analyses [152], dans un sous-groupe de patientes ayant bénéfici¢ d’une intervention diététique
seule. Ces travaux et la plupart des études qu’ils incluent, avaient pour objectif principal
d’évaluer I’effet de ces interventions sur la prise pondérale au cours de la grossesse. De ce
fait, la qualit¢ de ces données est insuffisante pour conclure sur les objectifs associés
notamment sur 1’effet de ces interventions sur le risque de développer un diabéte gestationnel.
Par ailleurs, les ¢tudes incluses dans ces méta-analyses étaient d’une part, pour la majorité
d’entres-elles, de petite taille et d’autre part, la nature des interventions menées étaient la

encore hétérogene.

Enfin, pour I’ensemble de ces méta-analyses, il n’est pas précisé quelles étaient les
méthodes de diagnostic et de dépistage utilisées pour le diabete gestationnel. La plupart de ces
travaux a €té réalisée avant la publication du consensus international [1] sur le dépistage et le

diagnostic du diabéte gestationnel, la comparabilité des études est donc discutable.
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Parmi les travaux inclus dans les méta-analyses précédemment citées, I'un s’est
spécifiquement intéressé a 1’effet d’une intervention hygiéno-diététique sur 1’incidence du
diabete gestationnel. Il s’agit de I’étude de Luoto et al. [148], randomisée, menée dans une
population de 319 femmes a risque de présenter un diabete gestationnel. Parmi elles, 219 ont
bénéfici¢ d’une intervention associant diététique et activité physique. Cette ¢tude n’a pas mis
en évidence d’effet préventif significatif de cette intervention. La population étudiée était un
peu plus agée mais incluait des patientes ayant un IMC moyen inférieur et moins
fréquemment en surpoids ou obese que dans notre échantillon. Il y avait davantage de femmes
avec une histoire familiale de diabéte mais les antécédents au premier et au second degrés
¢taient retenus, contrairement a notre étude. Par ailleurs, il s’agit d’une population nordique
ou, comme nous I’avons vu précédemment, la prévalence du diabete gestationnel est basse.
Tous ces ¢léments nous font supposer que cette population était moins « a risque » que la

noétre et I’échantillon insuffisant pour mettre en évidence une différence significative.

L’¢tude randomisée de Wolff et al. [155], chez la femme enceinte obése suggere que
le contréle de la prise pondérale est réalisable par le biais d’intervention diététique et qu’il

permet de réduire la détérioration du métabolisme glucidique.

Concernant I’activité physique, les données sont également variables. Dempsey et al.
[144] ont montré que les femmes qui participaient a une activité physique dite « récréative »,
c’est-a-dire une activité physique de loisir, lors des 20 premicres semaines de grossesse
avaient un risque de diabete gestationnel réduit de 48% par rapport a un groupe de femmes
dites « inactives ». Cette réduction du risque était encore plus importante si la pratique de
cette activité €tait également présente avant la grossesse. Dans la méta-analyse de Oostdam
[147], I’activité physique seule ne permettait pas de réduire significativement le risque de
diabéte gestationnel. Il existe enfin des controverses relatives a ’influence de D’activité
physique sur le type d’accouchement. Certains auteurs rapportent un effet négatif de cette
activité [156] avec un risque augmenté¢ de césarienne, d’autres ¢tudes [157] affirment que
I’activité physique n’a pas d’influence sur ce parametre. Dans ce contexte, il semble plus
prudent de favoriser les activités d’intensité modérée n’ayant pas d’effets obstétricaux

défavorables.

Les résultats de notre travail confirment ainsi significativement, les tendances
observées dans la littérature en matiere de prévention du diabete gestationnel chez les femmes

a risque. Si Peffet de la diététique semble étre important, 1’association a une activité physique
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modérée est intéressante. Toutefois, les données disponibles sont, jusqu’a présent, limitées et

les échantillons de populations étudiées sont, pour la plupart, de petite taille.

IV.2.2 La mise en place de ’insulinothérapie

Aucune patiente du groupe « intervention » ayant développé un diabéte gestationnel
n’a eu recours a I’insuline pour controler son équilibre glycémique. Si I’on admet que la mise
en place d’une insulinothérapie est corrélée a la sévérité du diabete gestationnel, on pourrait
supposer que les patientes ayant bénéfici¢é de notre intervention, développerait un diabéte
gestationnel moins sévére. Cette tendance a été observée mais n’était pas significative
probablement du fait de la petite taille de 1’échantillon (24% des patientes du groupe
«témoin » ont eu recours a l’insuline pour traiter leur diabete, aucune dans le groupe
« intervention »). L’¢étude de Luoto et al. [148] n’a pas mis en évidence de différence
significative (3,7% dans le groupe intervention et 5,1% dans le groupe témoin, p=0,41)

concernant ce parametre.

Des travaux avec un plus grand effectif pourraient étudier plus précisément ce

paramétre et confirmer cette tendance.

IV.3 Effet de ’intervention sur les autres paramétres

IV.3.1 La prise de poids maternelle

Comme nous pouvions I’attendre, la mise en place de notre intervention a permis de
réduire la prise de poids maternelle. L’objectif principal de notre travail était d’évaluer I’effet
de I’intervention sur le risque de survenue d’un diabéte gestationnel, le suivi a ét¢ mensuel
jusqu’a la réalisation de ’HGPO et la prise de poids, sur cette période, €tait significativement
différente entre les deux groupes. La prise de poids entre 6 et 9 mois n’était pas
significativement plus faible dans le groupe intervention. Toutefois la prise de poids totale
¢tait significativement plus élevée (p < 0,05) dans le groupe n’ayant pas bénéfici¢ d’une
intervention (11,3 kg) que dans 1’autre groupe (9,1 kg), méme apres ajustement sur I’'IMC
préconceptionnel. Cette différence sur la prise pondérale totale était certainement li¢e a celle
observée lors des six premiers mois. Ceci s’explique en partie par le design de I’étude qui
devait initialement porter sur les six premiers mois, jusqu’a réalisation de ’HGPO. Le suivi a
en effet ét¢ régulier sur cette période. Par la suite, seules les patientes qui le souhaitaient,

pouvaient poursuivre ce suivi. Toutefois, méme si les effets n’ont pas été significatifs entre 6
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et 9 mois, il n’y a pas eu de « rebond » a I’arrét du suivi puisque cet effet était maintenu en fin
de grossesse. Il serait intéressant d’évaluer si cette absence d’effet entre 6 et 9 mois est la
résultante d’un suivi plus aléatoire et si de ce fait, il nous faudrait davantage encourager les

patientes a poursuivre cette prise en charge jusqu’a la fin de la grossesse.

Dans la méta-analyse de Thangaratinam et al. [153], la prise de poids était plus basse
chez une femme ayant bénéficié d’une intervention (diététique, activité physique ou
combinaison des deux) que chez une femme du groupe témoin. Ces femmes prenaient en
moyenne 1,42 kg en moins lorsqu’elles bénéficiaient de la mise en place de « régles hygiéno-
diététiques ». Dans I’étude de Luoto et al. [148], il n’y avait pas de différence significative, en
cas d’intervention, sur la prise de poids maternelle, avec nous le rappelons, une population de

femmes dont I’'IMC de départ était plus bas que dans notre étude.

L’¢tude EDEN est une ¢tude de cohorte francaise, menée en France, dont 1’objectif
¢tait d’¢tablir 'importance des déterminants précoces sur la santé des individus. Cette étude
[158] a montré que la variation pondérale de la mére au premier trimestre de grossesse
pouvait avoir une influence sur la croissance feetale. En effet, une prise de poids a cette
période s’associait a une ¢élévation du poids de naissance indépendamment des variations
pondérales aux second et troisieme trimestres de grossesse. L’effet de la prise pondérale
maternelle sur le développement placentaire en serait 1’explication. Cette donnée renforce

I’importance du controle de cette prise de poids des le début de la grossesse.

Enfin, si ’on sait qu'une prise de poids maternelle excessive peut avoir des effets
déléteres sur le déroulement de la grossesse et sur I’accouchement [140], notamment du fait
de la macrosomie, un gain pondéral important peut tre le point de départ d’une obésité ou
majorer un surpoids existant [141]. Il n’est ainsi pas rare de retrouver dans I histoire

pondérale d’une femme obése, une prise de poids excessive lors de ses grossesses.

IV.3.2 La macrosomie

Nous nous sommes €galement intéressés a I’effet de notre intervention sur le poids de
naissance et sur la macrosomie. Le diabete gestationnel et la prise de poids maternelle sont
des facteurs classiquement associés a la macrosomie. Dans notre travail, ces deux parametres
étaient améliorés par I’intervention. Le taux de macrosomie était inférieur dans le groupe
intervention (6,1% vs 13%), mais cette différence n’était pas significative d’un point de vue

statistique.
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L’¢tude de Luoto et al. [148], bien qu’elle n’ait pas permis de mettre en évidence de
différence concernant la prévalence du diabéte gestationnel, a observé un poids de naissance
des enfants significativement inférieur (p = 0,035) dans le groupe de femmes ayant bénéficié
d’une intervention (3532 g +/- 514 g) que dans le groupe témoin (3659 g +/- 455 g). Par
ailleurs, il y avait plus d’enfants « large for gestational age», c’est-a-dire dont le poids de
naissance était supérieur au 90° percentile pour 1’age gestationnel, dans le groupe témoin
(p<0,05). Il n’y avait pas de différence concernant le nombre d’enfants « small for gestational
age», c’est-a-dire ayant un poids de naissance inférieur au 10° percentile pour 1’Age

gestationnel, ni concernant la survenue d’événements indésirables, entre les deux groupes.

Dans la méta-analyse de Thangaratinam et al. [153], il y avait une tendance a la
réduction du risque pour le parametre « large for gestational age » défini ici par un poids de
naissance supérieur au 90° percentile ou a 4000 g, aprés une intervention (diététique, activité

physique ou mixte), sans que cette différence ne soit statistiquement significative.

Le manque de puissance de notre étude 1i¢ a la petite taille de I’échantillon pourrait

expliquer 1’absence de significativité.

IV.3.3 Le taux de césarienne

Notre travail n’a pas permis de mettre en évidence de diminution significative du
nombre de césariennes en cas de mise en place de regles hygiéno-diététiques. Du fait de la
réduction du nombre de diabéte gestationnel mais également de la plus faible prise de poids
maternelle dans le groupe intervention, nous pouvions attendre une diminution de ce
parametre dans le groupe intervention. En 1’absence de différence significative sur la
prévalence de la macrosomie et du fait de la non prise en compte des autres facteurs de risque

de césarienne, il est difficile d’interpréter ce résultat.

L’¢étude randomisée de Wolff ef al. [152] ainsi que la méta-analyse d’Oteng-Ntim et
al. [154] n’ont également pas permis de mettre en €évidence de différence significative sur la

survenue de ce parameétre en cas d’intervention sur le mode de vie.

Comme nous I’avons vu, il existe des facteurs de confusion entre le risque de survenue
d’un diabéte gestationnel et d’une césarienne. La relation entre ces deux parametres est donc
discutée et ce d’autant plus que les travaux sur la prise en charge du diabéte gestationnel n’ont

pas observé d’influence du traitement sur le risque de recours a une césarienne [100,101].
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IV.4 Perspectives

Qualité des apports alimentaires

Certains régimes alimentaires préconceptionnels seraient associ€és a un risque
augmenté de diabete gestationnel. C’est ce qui est mis en évidence la Nurses Health Study II
[160], étude prospective menée aupres de 13 110 femmes. Ce travail a permis d’identifier et
de comparer I'effet de deux régimes: 1’un dit « équilibré », caractérisé par des apports
importants en fruits, Iégumes verts, volaille, poisson et 1’autre nommé « modele occidental »,
essentiellement basé sur une consommation abondante de viande rouge, viande transformée,
produits céréaliers raffinés, confiseries, frites et pizza. L’analyse apres ajustement sur les
facteurs de risque du diabéte gestationnel a montré une association forte entre le risque de
survenue de cette pathologie et le régime type occidental alors que le régime « équilibré »

¢tait inversement corrélé a ce risque. L’association entre la consommation de viande rouge ou

de viande transformée et le risque de diabéte gestationnel était €également significative.

Cette dernicre donnée est particulierement intéressante. En effet, certains travaux ont
montré que les nitrosamines pouvaient avoir une toxicité sur la cellule p [160]. Or, ces
produits sont formés a partir de nitrites, fréquemment utilisés pour la conservation des

viandes.

Par ailleurs, les produits de glycation avancée, provenant majoritairement de
I’alimentation, en particulier de la viande et des produits « gras », seraient a 1’origine d’une

augmentation du risque de survenue et de progression d’un diabete de type 2 [161].

Enfin, le GLP-1, incrétine impliquée dans la régulation du métabolisme glucidique,
permet de moduler la sécrétion d’insuline, diminuer la sécrétion de glucagon, ralentir la
vidange gastrique et réduire la prise alimentaire. Chez le patient présentant un diabete de type
2, sa sécrétion pourrait étre stimulée par la consommation de certains nutriments, notamment,

les acides gras mono-insaturés [162].

Les derniers travaux relatés [160-162] concernent davantage le diabéte de type 2 mais
pourraient, du fait des similitudes physiopathologiques, étre également vérifiés dans le cas du

diabete gestationnel.

Ces observations expliqueraient partiellement 1’effet bénéfique de notre intervention

consistant a « rééquilibrer » I’alimentation des femmes a risque de diabete gestationnel mais
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surtout, si elles sont confirmées par d’autres travaux, elles pourraient permettre d’ajuster et

d’adapter les régimes alimentaires des populations concernées.

Devenir métabolique
Nous pouvons supposer qu’en améliorant la qualit¢ des apports nutritionnels et
I’équilibre glycémique des femmes enceintes, il puisse y avoir un impact a la fois sur le

devenir métabolique de la mere et de I’enfant.

D’une part, au dela des effets bénéfiques a court terme sur la grossesse et la prise de
poids maternelle, nous pouvons penser que ce type d’intervention sur le mode de vie des
femmes enceintes puisse avoir un effet favorable sur le devenir métabolique de la meére. En
effet, comme nous 1’avons vu en premiere partie de ce travail, la survenue d’un diabéte
gestationnel expose la mére a un risque augmenté de développer un diabete de type 2 a plus
ou moins long terme. La réduction de la prévalence du diabéte gestationnel mais surtout la
mise en place de régles hygiéno-diététiques, si elles sont poursuivies apreés la grossesse,
pourraient contribuer a réduire ce risque. Nous pouvons penser que 1’observance et la
motivation maternelle vis-a-vis de ces contraintes imposées pendant la grossesse soient
moindres aprés 1’accouchement, toutefois, il parait peu pensable que cette intervention soit

sans conséquence sur le mode de vie de ces femmes par la suite.

D’autre part, comme nous 1’avons étudi¢ précédemment, 1’exposition feetale au
diabete gestationnel pourrait majorer le risque de survenue ultérieure d’un diabete de type 2
chez I’enfant [127] notamment par le biais de I’hyperinsulinémie feetale. Notre intervention,

en prévenant la survenue du diabete gestationnel, pourrait réduire ce risque.

Il semble également indispensable de s’intéresser a 1’hypothése de 1’origine
développementale de la sant¢ et des maladies (DOHaD). Ce concept résulte de travaux
initiaux [163] menés par le groupe de 1’épidémiologiste britannique David Barker. Ces
observations rapportaient que les enfants ayant un petit poids de naissance, li¢ a une sous-
nutrition maternelle, avaient un risque accru de développer des complications cardio-
vasculaires ou un diabete de type 2, indépendamment de tout autre facteur de risque. Ces
travaux ont permis de démontrer I’effet potentiel de la vie intra-utérine et de soulever la
question de 1’origine précoce, intra-utérine, de certaines pathologies. Ces données ont été
confirmées par d’autres travaux, notamment par les résultats de I’étude de cohorte menée a

Haguenau [164].
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Ces observations ont donné naissance a la notion de « programmation fcetale ».
L’environnement maternel périconceptionnel peut ainsi modifier la structure et/ou la fonction
de différents organes du feetus notamment par le biais de modifications épigénétiques
(méthylation de I’ADN, modifications des histones). Or, les paramétres nutritionnels ont un
role de co-facteur important dans la modulation de I’expression des génes au cours de ces
processus épigénétiques. De ce fait, les déséquilibres nutritionnels et métaboliques de la meére
pendant la gestation peuvent étre a 1’origine d’une « programmation €pigénétique » anormale,
notamment par modification des profils de méthylation de I’ADN, et de conséquences
néfastes sur la sant¢ de I’enfant. Ces désordres épigénétiques liés a un déséquilibre
alimentaire ou a des perturbations métaboliques peuvent survenir au cours de la
gamétogénese, de la fécondation et du développement de 1’embryon et avoir des
répercussions a 1’age adulte [165]. Ces mécanismes doivent €tre précisés, de nombreux
travaux sont actuellement en cours. Ces nouvelles connaissances permettraient de comprendre
si des adaptations diététiques ou d’autres thérapeutiques peuvent modifier ou

« reprogrammer » le futur métabolique de I’enfant.
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Conclusion

Le diabéte gestationnel est une complication fréquente de la grossesse. Il est a
I’origine de complications a court terme et a long terme a la fois pour la mere et ’enfant.
L’augmentation de sa prévalence dans le contexte d’« épidémie » d’obésité et de diabete

souligne I’importance de prévenir cette pathologie dans la population a risque.

Notre ¢étude d’intervention, basée sur des régles simples d’équilibre alimentaire et
d’activité physique, a permis de suivre 82 patientes a risque de diabete gestationnel sur les 9
premiers mois de ’année 2012. Nous avons mis en évidence une diminution significative du
risque de diabete gestationnel chez ces femmes a risque. Cette intervention est également
associée a un meilleur controle de la prise de poids maternelle puisque les patientes ayant
bénéficié d’une prise en charge nutritionnelle ont pris, en moyenne, moins de poids que les
femmes ayant regu un suivi classique. Une tendance a la diminution du risque de macrosomie

était aussi observée.

Ces résultats sont encourageants et, I’effet bénéfique observé au cours de la grossesse,
pourrait se pérenniser a distance. Un meilleur équilibre alimentaire de la mére, pendant mais
¢galement avant la grossesse, pourrait, en plus de I’impact favorable sur sa propre santé,
améliorer I’environnement feetal et avoir ainsi un effet positif sur le développement

métabolique de celui-ci.

Ces données doivent bien sur étre confirmées. Peu d’études sont disponibles
concernant la place des regles hygiéno-diététiques dans la prévention du diabéte gestationnel,
ni sur les modalités exactes de cette intervention. De plus, les habitudes alimentaires propres a

chaque culture rendent difficile la généralisation de stratégies basées sur la diététique.

D’autres travaux, de plus forte puissance, randomisés ou a plus grande échelle, sont
nécessaires, notamment en France, afin de confirmer les résultats que nous avons observé sur
la prévention du diabete gestationnel voire sur les parametres obstétricaux associés et, a
distance I’impact sur le devenir métabolique de la mére et de I’enfant. La nutrition a un rdle
important dans le déroulement de la grossesse, ces nouvelles données pourraient permettre de

définir précisément sa place dans le suivi de ces grossesses a risque.
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Annexe 1 : Courbe de poids a la naissance (AUDIPOG)
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Annexe 2 : Courbe de poids a la naissance (AUDIPOG)
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Annexe 3 : Schéma d’inclusion des patientes

Facteurs de risque de diabéte gestationnel

Age maternel > 35 ans

IMC > 25 kg/m’

Antécédent de diabéte au 1° degré
Antécédent personnel de macrosomie
Antécédent personnel de diabéte gestationnel

Au moins 1 facteur de risque :

Glycémie a jeun

(GAJ) au premier
trimestre
AJ<0,92
GAJ>1,26 g/l 1,26 >GAJ > 0,92 N G Jl 0,,9.g/1 .
Diabéte de type 2 Diabéte gestationnel ormoglycemie au
trimestre

Suivi classique

INCLUSION DANS
L’ETUDE

v
HGPO 24-28 SA
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144!

REPERES DE CONSOMMATION POUR LES FEMMES ENCEINTES ET LES FEMMES

Fruits et/ou légumes Aumoins 5 par jour » A chagque repas et en cas de fringale.
* Crus, cuits, nature ou préparés.
* Frais, surgelés ou en conserve.
Pendant la grossesse, veiller a ce quils soient bien lavés et a éliminer toute trace de terre.
Pain et autres aliments céréaliers, lehq.n’-llldnfw * Favoriser les aliments céréaliers complets ou le pain bis, y compris en cas de fringale.
pommes de terre * Privilégier la variété des féculents: riz, pates, semoule, blé, mais, pommes de terre, lentilles, haricots secs,
etlégumes secs _ pois chiches, etc.
: Pendant la grossesse et I'allaitement, limiter les aliments a base de soja: pas plus de un par jour.
Lait et produits - 3 par jour = Jouer surla variété.
laitiers " = | = Privilégier les produits nature et les produits les plus riches en calcium, les moins gras et les mains
[ ' - salés : lait, yaourts, fromage blanc, etc.
X Pendant la grossesse, ne consommez que les fromages 3 pate pressée cuite (type abondance, beaufort,
comté, emmental, gruyére, parmesan), dont vous aurez enlevé la cro(te, et les fromages fondus 2 tartiner.
Viandes 1 ou 2 fois par jour = En quantité inférieure a celle de I'accompagnement constitué de légumes et de féculents.
Poissons et produits de la péche = Viande: privilégier la variété des espéces et les morceaux les moins gras (escalopes de veau, poulet, steak
(Eufs hachéa 5% MG).
* Poisson : au mains 2 fois par semaine, frais, surgelé ou en conserve.
Pendant la grossesse:
ot - = Poisson : au moins 2 fois par semaine, dont au moins un poisson gras (saumon, maquereau, sardine...),
en veillant a diversifier les espéces de poisson.
* Consommer immédiatement les préparations maison a base d'ceufs crus.
* Supprimer certaines charcuteries dont les rillettes, les patés, le foie gras et les produits en gelée, les vian-
des crues, les viandes fumées ou marinées [sauf si elles sont bien cuites), les coquillages crus et les poissons
crus ou fumés.
* Veiller a bien cuire viandes et poissons.
Limiter la consommation * Privilégier les matiéres grasses végétales [huiles d'olive, de colza, etc.) et favariser leur variété.
« Limiter les graisses d'origine animale [beurre, créme...).
— Pendant la g etlallai t, la cor tion de margarine enrichie en phytostérols est
déconseillée.
Produits sucrés é - Limiter la consommation = Limiter les boissons sucrées [sirops, sodas, boissons sucrées a base de fruits et nectars).
.’ * Limiter les aliments gras et sucrés [patisseries, viennoiseries, cremes dessert, glaces, barres
4 ‘@ chocolatées, etc.).
; ;, De l'eau a volonté = Au cours et en dehars des repas, eau du robinet ou eau en bouteille.
f"‘ q / = Limiter les boissons sucrées [sirops, sodas, boissons sucrées a base de fruits et nectars).
m — n’ l * Pas de boisson alcoalisée.
Limiter la consommation « Utiliser du seliodé.
3 * Réduire lajout de sel en cuisinant et dans les eaux de cuisson et ne pas saler avant de goQter.
* Limiter la consommation de produits salés : produits apéritifs salés, chips...
Activité physique L'équivalent d"au moins = Pendant la grossesse: maintenir les activités physigues habituelles, excepté celles présentant un risque
une demi-heure de marche de chutes et de chocs. Proscrire la compétition.
chaque jour * Pendant la grossesse et I'allai :nepasc er de sport.




Annexe 5 : Fiche de répartition des apports alimentaires

Conseiis établis le /7
a l'attention de
Diététicienne :

S.

enice diététfique
Téléphone : 03 29 52 83 62 EPARTITION JOURNALIERE

Petit déjeuner
B0oiSSON 1 oo
Lait ou produit laitier :
Produit cérédlier :.
Matiere grasse :

Coliation :

Déjeuner :
Enirée i,
Viande ou équivalent :

L e e o e

'__t:gunm‘o’vcr-‘s B
Féculents :
Fromage :
Dessert :
Pain:

fatiéres grasses
: BunSSOH .

Coliation:

Diner

ROVRGE | oo oo s S T nasrimsonfosssasemaasmtsssesnanssssssssosasdossssssos
Viande ou EQUIVBIENT oo eeesamss et
Légumes verts:.....

Fécujents :
:"r‘omage 5
Dessert:
U
Matieres grasses :
Boissen :

Collation:..

Pensez d amener cette feuille de répartition lors de chague consultation avec
votre diététicienne.

Centre Hospitalier 83187 Saint-Dié-des-Vosges CEDEX
26, rue du nouvel hopital —Téléphone 03.29.52.83.00 — Télécopie 03.29.52.83.01
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Annexe 6 : Effet de I’intervention sur le risque de survenue
d’un diabéte gestationnel apres ajustement

Diabéte
N  gestationnel Régression bivariée Régression multivariée
N % OR IC 95% p OR IC95% p
Inf Sup Inf Sup
Groupe 0,0266 0,0181
Témoin 100 25 25 1 1
Intervention 82 10 12,2 042 0,19 0,93 0,37 0,17 0,85
Age 182 35 19,2 1,01 095 1,08 0,7681
IMC 182 35 19,2 1,04 098 1,11 0,2361
IMC en classe 0,1952
<25 53 6 11,3 0,44 0,15 1,27
[25-30[ 76 17 22,4 0,98 043 2728
>30 53 12 22,6 1
Age > 35 0,6092
absent 151 28 18,5 1
présent 31 7 22,6 1,28 0,5 3,27
IMC >25 0,0707
absent 53 6 11,3 1
présent 129 29 22,5 227 0,88 5.84
Atcd 1e degré
diabete 0,5584
absent 117 21 17,9 1
présent 65 14 21,5 1,25 0,59 2,67
Ated perso DG 0,6112
absent 170 32 18,8 1
présent 12 3 25 1,44 0,37 5,61
Atcd macrosomie 0,6112
absent 170 32 18,8 1
présent 12 3 25 1,44 0,37 5,61

IC : Intervalle de confiance — Inf : borne inférieure — Sup : borne supérieure
OR : Odds Ratio
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Annexe 7 : Effet de I’intervention sur la prise de poids
maternelle totale

Régression bivariée  Régression multivariée

moy/r p beta p
Groupe 0,0182 0,0471
Témoin 11,3 0
Intervention 9,1 -1,8
Diabéte
gestationnel 0,4606
Age -0,04 0,6258
IMC -0,31 <0,0001 -0,3 0,0002
IMC en classe 0,0002
<25 12,2
[25-30[ 11,3
>30 7,6
Age > 35 0,9684
absent 10,4
présent 10,4
IMC > 25 0,0153
absent 12,2
présent 9,7
Atcd 1e degré
diabete 0,4489
absent 10,2
présent 10,9
Atced perso DG 0,9173
absents 10,5
présent 10,3
Atcd macrosomie 0,7915
absent 10,5
présent 10

moy : moyenne
r : coefficient de corrélation
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Annexe 8 : Effet de I’intervention sur la macrosomie

N Macrosomie

N % OR I1C 95%
Inf  Sup
Groupe
Témoin 100 13 13 1
Intervention 66 4 6,06 043 0,13 1,39
Diabete
gestationnel
absent 133 16 12 1
présent 33 1 3,03 0,23 0,03 1,79
Age 166 17 10,2 1,01 0,93 1,11
IMC 166 17 10,2 1,08 0,99 1,17
IMC en classe
<25 49 4 8,16 0,53 0,15 1,95
[25-30[ 68 6 8,82 0,58 0,18 1,85
>30 49 7 14,3 1
Age =35
absent 138 15 10,9 1
présent 28 2 7,14 0,63 0,14 293
IMC > 25
absent 49 4 8,16 1
présent 117 13 11,1 1,41 0,43 4,55
Atcd 1e degré
diabete
absent 105 10 9,52 1
présent 61 7 11,5 1,23 044 342
Ated perso DG
absent 156 17 10,9 1
présent 10 0 0 0
Atcd macrosomie
absent 154 13 8,44 1
présent 12 4 33,3 542 1,44 20,46

Régression bivariée

p

0,1364

0,0858

0,7568

0,0744

0,5522

0,5367

0,5601

0,6912

0,1351

0,0219

Régression multivariée

OR IC 95%

Inf  Sup

1,09 1,00 1,18

1
6,52 1,63 26,12

IC : Intervalle de confiance — Inf : borne inférieure — Sup : borne supérieure

OR : Odds Ratio
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RESUME DE LA THESE

La prévalence du diabete gestationnel (DG) est en augmentation partout dans le
monde, parallelement a celle de I’obésité chez la femme en age de procréer. Le DG est
associ¢ a une morbi-mortalit¢ materno-foetale a court et a plus long terme. L’objectif de notre
¢tude était d’évaluer si la mise en place de reégles hygiéno-diététiques (RHD) précoces chez
les femmes a risque, pouvait prévenir la survenue du DG.

Nous avons débuté, le 1e janvier 2012, une étude interventionnelle comparative avant
et aprés mise en place de RHD simples avec suivi mensuel, chez un groupe de femmes
présentant au moins un facteur de risque de développer un DG.

Apres 9 mois, 82 patientes avaient bénéficié de I’intervention et ont été comparées a
un groupe de 100 femmes ayant regu un suivi traditionnel, en 2011, dont les données ¢étaient
relevées rétrospectivement. La mise en place de RHD a permis de réduire significativement le
risque de survenue du DG, méme apres ajustement sur les différents facteurs de risque (odds
ratio ajusté: 0,37; p = 0,018). La prise de poids maternelle en fin de grossesse était
significativement diminuée dans le groupe ayant bénéfici¢ de I’intervention (9,1kg vs 11,3kg;
p = 0,018) apres ajustement sur I’indice de masse corporelle de départ.

Notre intervention a été efficace sur la prévention du diabéte gestationnel et sur la
prise de poids maternelle. Une étude a plus grande échelle est nécessaire pour confirmer ces
résultats.

TITRE EN ANGLAIS
Prevention of gestational diabetes by lifestyle counseling in a population with risk

factor. Preliminary results of a study conducted in Saint-Dié-des-Vosges.
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maternelle
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