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INTRODUCTION

Les stratégies de dépistage et de diagnostic du diabéte gestationnel ont longtemps fait
I’objet de débats et les pratiques cliniques sont restées trés hétérogeénes, que ce soit au
niveau national ou international.

De nouvelles données, issues notamment des résultats de 1’étude HAPO, ainsi qu’une
volonté internationale d’uniformiser les critéres diagnostiques ont conduit les experts a
effectuer un travail de mise a jour. Ainsi, en mars 2010, I’International Association of
Diabetes and Pregnancy Study Groups a €émis des recommandations relatives aux
nouvelles méthodes diagnostiques du diabéte gestationnel, en prévoyant une certaine
liberté d’action, notamment en matiére de dépistage ciblé ou systématique.

Dans ce contexte, en décembre 2010, la Société francophone du diabéte et le College
national des gynécologues et obstétriciens frangais ont publié un référentiel sur les
modalités de dépistage et de diagnostic du diabéte gestationnel, préconisant la réalisation
d’un dépistage ciblé et fondé sur I’existence de facteurs de risque.

Notre travail a consisté a étudier ces facteurs et a évaluer leur pertinence au sein d’une
population qui a présenté un diabéte gestationnel au cours de 1’année 2009 et qui a été
suivie dans le service d’endocrinologie-diabétologie-nutrition de 1’hopital Beauregard du

CHR Metz-Thionville.

Par ailleurs, il convient de rappeler que les patientes qui ont été atteintes par un diabete
gestationnel présentent un risque plus élevé de développer un diabéte de type 2 ou un
trouble du métabolisme glucidique plus modéré, comme une intolérance au glucose ou
une hyperglycémie modérée a jeun. L’ensemble des sociétés savantes préconisent donc le
dépistage de ces troubles glucidiques persistants dans le post-partum, notamment pour
permettre la mise en place de mesures hygiéno-diététiques préventives.

A cet égard, nous avons souhaité évaluer le degré de réalisation de 1’hyperglycémie
provoquée par voie orale dans le post-partum aux fins du dépistage des troubles

glucidiques persistants et analyser les résultats ainsi obtenus.
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1. DEFINITION

1.1. Diabéte gestationnel

La définition retenue pour le diabéte gestationnel est celle proposée par 1’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) et reprise en 1998 lors de la 4™ conférence internationale
sur le diabéte gestationnel [1].

Il s’agit d’un trouble de la tolérance au glucose, conduisant a une hyperglycémie de
sévérité¢ variable, survenu ou reconnu pour la premicre fois au cours de la grossesse,

indépendamment du traitement nécessaire et de I’évolution dans le post-partum.

Cette définition recouvre en réalité deux entités a distinguer :
- une anomalie de la tolérance glucidique réellement apparue au cours de la
grossesse, généralement en seconde partie et disparaissant, au moins

temporairement, en post-partum.

- un authentique diabéte, plus volontiers de type 2 mais pouvant ¢galement étre
de type 1, préexistant a la grossesse et découvert a I’occasion de celle-ci.
Ce diabéte est révélé par les modifications métaboliques induites par la

gestation et persistera apres 1’accouchement.

1.2.  Hyperglycémie modérée de la grossesse

L’hyperglycémie modérée de la grossesse est définie par 1’obtention d’une valeur
anormale (pathologique) lors du test de dépistage du diabete gestationnel, réalisé par une
charge orale en glucose ou hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO) a

100 grammes d’hydrates de carbone.
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1.3. Diabéte, intolérance au glucose et hyperglycémie modérée a jeun

Selon les experts de I’American Diabetes Association (ADA) [2], le diagnostic de diabete

est pose :
e surune glycémie a jeun > 1,26 g/I (7,0 mmol/l)

e et/ou sur une glycémie > 2,00 g/I (11,1 mmol/l) deux heures apres une prise
orale de 75 g de glucose (HGPO)

* et/ou sur une glycémie > 2 g/l quelle que soit I’heure du prélévement, si elle
s’accompagne de signes cliniques caractéristiques (polyurie, polydipsie,

amaigrissement spontang).

Les experts ont également défini un groupe intermédiaire de sujets dont les niveaux
glycémiques, n’atteignant pas les seuils de diabete, sont trop élevés pour étre considérés
comme normaux et représentent des facteurs de risque de survenue ultérieure de diabéete
de type 2.

On distingue ainsi :

* I’hyperglycémie modérée a jeun, définie par une glycémie a jeun comprise

entre 1,10 et 1,25 g/l,

* [Dintolérance au glucose, définie par une glycémie comprise entre 1,40 et
1,99 g/l deux heures aprés la réalisation d’'une HGPO a 75 gammes de

glucose.
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2. EPIDEMIOLOGIE

2.1. Prévalence

Les données de prévalence sont trés variables dans la littérature en raison de 1’absence de
consensus quant aux critéres de dépistage (ciblé ou universel) et de diagnostic (valeurs
seuils).

Néanmoins, la prévalence du DG est le plus souvent estimée entre 2 % et 6 % [3, 4].

En France, en 2006, selon le registre de 1’Association des utilisateurs de dossiers
informatisés en pédiatrie, obstétrique et gynécologie (AUDIPOG) [5], le diabéte
gestationnel concernait 4,31 % des grossesses. Néanmoins, il convient de souligner que
dans cette ¢tude, nous ne disposons ni des critéres de dépistage ni de diagnostic.

Dans I’étude DIAGEST [6], réalisée en 1992 dans la région Nord pas de Calais, la
prévalence du DG ¢était de 6,2 % (dépistage systématique, critéres d’interprétation

d’HGPO : criteéres de Carpenter et Coustan).

En réalité, la prévalence varie considérablement selon les populations [7] et les ethnies
¢tudiées [8].

On trouve ainsi dans la littérature des prévalences atteignant 10 a 22 % dans certaines
populations spécifiques : Inde, proche Orient [9], Sardaigne [10].

Dans 1’¢tude Hyperglycaemia and Adverse Pregnancy Outcomes (HAPO), prospective
multicentrique, internationale (15 pays, 9 centres) la fréquence du diabéte gestationnel
différait selon les centres : 22,9 % a Bellflower (Etats-Unis), 16,5 % & Chicago (Etats-
Unis), 8,7 % a Beersheba (Isra€l), 13,6 % a Newcastle (Grande Bretagne), 12,1 % a
Brisbane (Australie) et 15,5 % a Belfast (Irlande) [11].

De méme, selon les études, on constate une grande variabilit¢ interethnique de Ia
prévalence du diabete gestationnel.
Chu et al. [12] en reprenant les données des certificats de naissance de 2005 et 2006 dans

19 états américains (soit 3 108 877 naissances), rapportent une prévalence du DG de
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3,82 % chez les Caucasiennes, 3,54 % chez les Africaines, 3,63 % chez les hispaniques,
5,13 % chez les Amérindiennes et 6,28 % chez les Asiatiques. Nahum et al. [13]
retrouvent, dans une étude réalisée en milieu hospitalier, une prévalence plus importante
au sein des populations africaines et hispaniques (respectivement 7,5 % et 6,3 %) par
rapport aux populations caucasiennes et asiatiques (4,9 % et 4,7 %).

Cependant, ces différences interethniques restent difficiles a analyser de fagon spécifique

en raison de multiples facteurs de confusion : age, obésité, niveau socio-économique. ..

D’autre part, la prévalence varie considérablement en fonction des valeurs seuils d’HGPO
diagnostiques choisies.

En effet, selon les études, les critéres retenus pour I’interprétation de I’ HGPO sont soit
ceux du National Diabetes Data Group (NDDQG), soit ceux de I’ADA (qui empreinte les
valeurs proposées par Carpenter et Coustan) soit ceux de I’OMS. Le nombre de patientes
dépistées tend alors a croitre ou a diminuer, entrainant de ce fait une augmentation ou une
diminution de la prévalence.

Par exemple, Ferrara et al. [14] retrouvent une prévalence du DG de 3,2 % lorsque
I’HGPO est interprétée selon les criteres du NDDG et de 4,8 % lorsque I’interprétation est
faite selon les critéres de Carpenter et Coustan (utilisés par I’ADA), ce qui correspond a
une hausse de 50 % de la prévalence.

Ainsi, parmi les 3 812 812 grossesses déclarées en 1997 aux Etats-Unis, 97 906 femmes
auraient présenté un DG si ’on retenait les seuils d’interprétation de ’HGPO du NDDG,
contre 148 276 femmes si les seuils étaient interprétés selon les critéres de Carpenter et

Coustan, représentant une augmentation de 50 373 cas (51,5 %).
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2.2.  Evolution : vers une augmentation de la prévalence du diabéte gestationnel

En dehors des données du registre AUDIPOG, qui montrent une tendance a
I’augmentation de la prévalence du DG, en rapportant 2,1 % de DG en 1994 contre 4,2 %
en 2006 [15], nous ne disposons pas d’autres données frangaises traitant de I’évolution de

la prévalence du diabéte gestationnel au cours du temps.
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Evolution de la prévalence du diabéte gestationnel

entre 1994 et 2006 selon le registre AUDIPOG [15].

La plupart des données proviennent d’études publiées aux Etats-Unis et en Australie, et
montrent une nette tendance a la progression de la prévalence du diabéte gestationnel.
Ferrara et al. [16] notaient une majoration de 1’incidence du DG de 5,1 % en 1991 4 6,9 %

en 2000, au sein d’une population de Californie du Nord.
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De méme, une étude australienne confirme cette tendance avec une prévalence passant de
3% en 1995 a 4,4% en 2005 [17]. Getahun et al, aprés recensement de toutes les
naissances ayant eu lieu aux Etats-Unis entre 1989 et 2004, retrouvaient une hausse de la

prévalence allant jusqu’a 197 % [18].

Plusieurs arguments sont avancés pour expliquer cette tendance :

- Les divergences méthodologiques existant entre les études.

En effet selon les critéres retenus pour I’interprétation des valeurs d’HGPO on
constate, comme nous I’avons vu précédemment, une variabilité importante des
résultats et notamment une tendance a I’élévation de la prévalence lie a
I’utilisation des critéres de Carpenter et Coustan plus couramment utilisés au fil du

temps (versus ceux proposés par le NDDGQG) pour I’interprétation de ’HGPO ;

- une augmentation manifeste du dépistage du DG depuis le milieu des années 90

[19];

- I’évolution des modes de vie, notamment dans les pays développés, avec une
nette tendance a la baisse de 1’activité physique et a une hausse de la sédentarité,
autant de facteurs responsables de surpoids et d’obésité, eux-mémes facteurs de

risque de DG [20] ;

- D’élévation de 1’age maternel : la prévalence du DG augmente avec I’age [21].
Or, on constate une ¢lévation de 1’age maternel moyen sur les trois dernieres
décennies [22], expliquant en partie I’augmentation de la prévalence du DG, et ce

quelle que soit I’ethnie.
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2.3.  Facteurs de risque

De nombreuses études épidémiologiques ont permis d’identifier un certain nombre de
facteurs de risque de diabéte gestationnel, sur lesquels s’appuient les sociétés savantes

recommandant un dépistage ciblé du DG [23].

2.3.1. Facteurs non modifiables
2.3.1.1. L’age

L’age est un facteur classique de survenue de diabéte gestationnel. De nombreuses études
rapportent une €lévation de la prévalence du DG avec 1’age maternel.

En reprenant I’ensemble des certificats de naissance de 19 états américains, Osterman et
al. [21] retrouvaient une prévalence du DG dans la tranche d’ages «20-24 ans » de 2,51 %
chez les femmes caucasiennes, 2,16 % chez les femmes africaines et 1,93 % chez les
femmes hispaniques alors que dans la tranche «40-45 ans» ils constataient des
prévalences de 7,27 %, 8,34 % et 10,3 % chez les femmes caucasiennes, africaines et

hispaniques respectivement.

2.3.1.2. Antécédents familiaux de diabéte de type 2

Dans une revue de la littérature Galtier [4] & quantifier le niveau de risque de survenue de
DG en cas d’antécédents de diabéte de type 2 chez les apparentés du premier degré.

Les odds ratio varient de 1,58 (IC 95 % : [1,39-1,79]) a 3,03 (IC a 95 % : [2,47-3,72])
selon les études.

De plus, il semblerait que ce risque varie selon 1’apparenté du premier degré atteint de
diabete de type 2.

Kim et al. [24] rapportent, apres ajustement sur 1’age et 1’ethnie, que si cet apparenté est la
mere le risque de survenue d’un diabéte gestationnel est de 3.0 (IC a 95 % : [1,2-7,3]), s’il
s’agit du pere le risque est de 3,3 (IC a 95 % : [1,1-10,2]), et s’il s’agit d’un membre de la

fratrie (frére ou sceur) ce risque augmente a 7,1 (IC a 95 % : [1,6-30,9]).
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2.3.1.3. Antécédents obstétricaux

La récidive du diabéte gestationnel est fréquente.

Selon la revue systématique de Kim et al [25], le taux de récurrence du DG varie entre
30 % et 84 %.

De méme les antécédents de macrosomie ou de mort feetale in utero sont également des

facteurs de risque classiques de diabéte gestationnel [26].

2.3.1.4. Syndrome des ovaires polykystiques (SOPK)

Dans leur méta analyse, Toulis et al. [27], mettent en évidence un risque accru de diabéte
gestationnel en cas de SOPK : OR =2,89 (IC a 95 % : [1,68 - 4,98]).

De méme, dans une analyse multivariée, rétrospective d’une cohorte de 92 933 femmes,
Lo et al. ont montré un risque accru de DG en cas d’antécédent de syndrome des ovaires

polykystiques : OR ajusté = 2,44 (IC a 95 % : [2,1-2,83]) [28].

2.3.1.5. L’ethnie

Comme nous ’avons vu précédemment, de nombreuses études de prévalence montrent
une variabilité importante de la prévalence du DG selon 1’origine ethnique [10,12].
Selon les recommandations de pratique clinique du National Institute for health and
Clinical Excellence (NICE) [23], les ethnies présentant une forte prévalence du DG sont :
- Asie du sud : Inde, Pakistan et Bengladesh essentiellement
- Caraibes
- Moyen Orient.
On retrouve une prévalence plus importante du DG au sein de ces mémes ethnies dans
I’¢tude de Thorpe et al. [29], basée sur I’analyse des naissances a New York City entre

1990 et 2001.
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2.3.2. Facteurs modifiables

2.3.2.1. Surpoids et obésité

De nombreuses études ont montré que I’existence d’une surcharge pondérale et/ou d’une
obésité étaient des facteurs indépendants de survenue de DG.

Torloni et al. [30], dans leur revue systématique avec méta analyse des études
observationnelles publiées entre 1997 et 2007, ont montré que pour chaque élévation

d’IMC d’un kg/m?, la prévalence du DG augmentait de 0,92 % (IC & 95 % : [0,73-1,10]).

En reprenant les données de 7 états américains entre 2004 et 2006, concernant 23 904
patientes, Kim et al. [31] estimaient que le risque de diabéte gestationnel attribuable a la
surcharge pondérale et & 1’obésité (IMC > 25 kg/m?) était de 46,2 %.

Ceci signifie donc que pres de la moitié des DG seraient dus a I’exces de risque existant
chez les patientes en surpoids ou obeses.

Les auteurs rappelaient ainsi I’importance de la pratique d’une activité physique et d’une

alimentation saine et équilibrée chez les femmes en age de procréer.

2.3.2.2. Sédentarité et pratique insuffisante de 1’activité physique

Plusieurs études ont retrouvé une relation inverse entre le niveau d’activité physique

pratiqué avant ou pendant la grossesse et la survenue d’un diabéte gestationnel.

En effet, Zhang et al. [32] retrouvaient, dans une étude prospective incluant 21 765
femmes suivies entre 1990 et 1998, que la pratique d’une activité physique dans I’année

précédant la grossesse, était associée a une baisse du risque de diabéte gestationnel.

Liu et al. [33], ont repris les données de 1’année 1988 du National Maternal and Infant
Health Survey (NMIHS). Parmi les 4813 femmes ayant déclaré étre physiquement
inactives avant la grossesse et ne présentant pas de diabéte antérieur a la grossesse, les

femmes qui étaient devenues physiquement actives au cours de leur grossesse présentaient
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une baisse de 57 % du risque de développer un diabéte gestationnel par rapport a celles

qui étaient restées inactives OR= 0,43 (IC a 95 % : [0,20-0,93]).

L’activité physique, pratiquée réguliérement avant la grossesse mais ¢galement pendant la
grossesse, apparait étre un réel facteur protecteur du diabéte gestationnel, entrainant tout
comme dans le diabéte de type 2, une amélioration du métabolisme glucidique par

I’amélioration de I’insulinosensibilité [34].
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3. PHYSIOPATHOLOGIE

3.1. Modifications métaboliques au cours de la grossesse

La grossesse se présente comme une situation d’accélération métabolique avec une
premiére phase anabolique, puis une seconde phase catabolique dont la finalité est
d’assurer 1’apport énergétique nécessaire a la croissance du feetus d’une part et de

répondre aux besoins nutritionnels de la mere d’autre part.
Elle se caractérise ainsi par un état «diabétogene», s’accompagnant de modifications

transitoires du métabolisme glucidique comprenant une insulinorésistance physiologique,

progressive et réversible, compensée par un hyperinsulinisme réactionnel.

3.1.1. Adaptation du métabolisme glucidique

On assiste, au cours de la grossesse, a une baisse progressive de la glycémie a jeun,
apparaissant des la fin du premier trimestre [35].
Son mécanisme est complexe et reste mal ¢lucidé, mais plusieurs parametres sont
avancés pour tenter d’expliquer cette baisse :
- une dilution: du fait de 1’augmentation du volume plasmatique dans les
premieres semaines de grossesse ;
- une majoration des besoins énergétiques materno-feetaux ;
- une synthése de glucose hépatique inadéquate : majorée (jusqu’a 30 % en fin de

grossesse [36]) mais insuffisante.

Les réserves étant utilisées en continu par le foetus en gestation, un mécanisme de
stockage (lipogenese) est rapidement initié au cours de la grossesse pour €viter toutes
hypoglycémies délétéres a la mére entre deux repas.

L’homéostasie glucidique de la mére est ainsi maintenue par une interaction entre les
différentes hormones maternelles destinées a augmenter le stockage des graisses, diminuer

les dépenses énergétiques et retarder la clairance du glucose.
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3.1.2. Insulinorésistance et insulinosensibilité au cours de la grossesse

L’insulinorésistance hépatique et musculaire, est physiologique et progressive permettant
une épargne du glucose disponible pour le feetus.

L’estimation de cette insulinorésistance a fait 1’objet de nombreuses recherches
notamment par évaluation de 1’insulinosensibilité, réalisée a différents temps de la
grossesse.

Selon les études, cette évaluation fait appel au clamp euglycémique hyperinsulinique ou
au minimal model de Bergman. Catalano et al, ont ainsi montré une réduction de
I’insulinosensibilité (IS) dés la 14°™ semaine d’aménorrhée, avec une baisse de 56 % a la

36°™ SA [36,37].

Les mécanismes impliqués dans cette insulinorésistance restent encore mal définis, mais

plusieurs hypothéses sont évoquées :

3.1.2.1. Biochimique
3.1.2.1.1. Modification de liaison de I’insuline a son récepteur

Actuellement les résultats restent trés contradictoires selon les études, puisque certains ont
montré que la liaison de I’insuline a son récepteur ¢€tait diminuée [38], alors que d’autres
la retrouvaient majorée ou inchangée [39].

De plus, cette liaison est soumise aux variations de nombreux autres facteurs tels que les
facteurs hormonaux. Au niveau des adipocytes, par exemple, 1’cestradiol accroit cette
liaison alors que la prolactine la diminue.

L’insulinorésistance ne semble donc pas étre expliquée par des modifications de liaison de

I’insuline pour son récepteur.

Les ¢études rapportent plutot une modification de la cascade de signalisation intracellulaire

de I’insuline.

40



3.1.2.1.2. Anomalies post-récepteur

Physiologiquement, 1’action intracellulaire de I’insuline est médiée par
autophosphorylation de la sous-unité béta du récepteur (sur la tyrosine), entrainant la
phosphorylation en cascade des substrats du récepteur, IRS-1 en particulier.

La phosphorylation sur la tyrosine du récepteur de 1’insuline puis d’IRS-1 est requise pour
I’activation de 1’enzyme phosphatidyl-inositol-3-kinase (PI-3-kinase). Cette étape est
nécessaire pour induire plusieurs fonctions de I’insuline, et notamment la translocation des
transporteurs du glucose 4 (GLUT-4) a la surface cellulaire ou le transport du glucose

s’effectue.
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Plusieurs travaux ont montré une diminution d’activité de I’enzyme tyrosine kinase dans
le foie au cours de la gestation chez le rat [41], mais également dans les cellules

musculaires humaines de femmes enceintes [42].

D’autre part, une diminution de D’expression d’IRS1 dans la cellule musculaire est
rapportée, entrainant une baisse de son association avec PI3K.
Yamashita et al, retrouvaient une diminution de 22 % du taux d’IRS1 chez des patientes

en fin de grossesse en comparaison a des femmes «controles» non enceintes [43].

Concernant I’expression de GLUT-4 : Okuno et al [44] ont montré que la concentration en
protéine GLUT-4 dans le tissu adipeux des femmes enceintes était significativement plus
faible que chez les femmes non enceintes. Par contre, au niveau du muscle squelettique,

les taux de GLUT-4 restent inchangés au cours de la grossesse [43,45].

3.1.2.2. Role des cytokines et hormones maternelles

Les effets métaboliques de plusieurs hormones et cytokines, élevées dans la circulation

maternelle pendant la grossesse, semblent impliqués dans la baisse de 1’insulinosensibilité.

3.1.2.2.1. Hormones

On retient notamment les cestrogénes (apparaissant dés le 35 jour par aromatisation des
androgeénes feetaux mais dont les effets sont trés minimes), la progestérone (dont la
concentration maximale est atteinte vers la 32°™ semaine), la prolactine (dont le taux est
majoré d’un facteur 5 a 6 au cours de la grossesse), le cortisol (dont la concentration est
2,5 fois plus élevée en fin de grossesse), I’hormone lactogene placentaire (HLP) qui
apparait & la 22°™ semaine et joue un role important dans 1’insulinorésistance [46] et la

leptine (dont les taux s’élévent progressivement au cours de la gestation) [47].
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3.1.2.2.2. Cytokines : réle du TNF-alpha

Le TNF-alpha ou facteur de nécrose tumorale, est une cytokine de I’inflammation
synthétisée par les macrophages et les monocytes mais également en moindre quantité par
les adipocytes et le placenta.

De récentes ¢études ont montré qu’elle était associée a une diminution de
I’insulinosensibilit¢ dans un certain nombre de situations telles que [’obésité, le
vieillissement, le sepsis et la grossesse.

Ainsi, Catalano et al [48] ont rapporté¢ des modifications de la sensibilité a 1’insuline a
partir de la 22°™ SA, corrélées a une augmentation de 25 % du taux de TNF-alpha.

De méme, Kirwan et al. [49] retrouvent une relation inversement proportionnelle entre la

baisse de I’insulinosensibilité et I’élévation des concentrations en cytokines TNF-alpha.
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Corrélation entre le taux de TNF-alpha et I’insulinosensibilité

en fin de grossesse selon Kirwan et al. [49]
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En outre, le TNF-alpha semble altérer la signalisation intracellulaire de l’insuline en
induisant la phosphorylation d’IRS-1, inhibant I’activité tyrosine kinase du récepteur de

I’insuline [50].

3.1.2.3. Modifications de 1’insulinosécrétion

La réponse des cellules béta pancréatiques a 1’insulinorésistance est une augmentation de
la sécrétion d’insuline, qui permet de minimiser I’impact de cette résistance sur le glucose
circulant.

Cet hyperinsulinisme réactionnel est physiologique et réversible.

L’¢lévation est progressive [51], avec une augmentation de 50 % des concentrations
d’insulinémie a jeun relevées entre le premier et le dernier trimestre de la grossesse [36].
De méme, aprés réalisation d’une HGPO, les taux d’insuline des femmes enceintes sont
plus élevés, avec un index insulinique (réponse insulinique par unit¢ de stimulus
glycémique) majoré [52].

Pour s’adapter a 1’augmentation de 1’insulinosécrétion, les ilots de Langerhans subissent
des modifications structurales et fonctionnelles. Une hypertrophie des ilots pancréatiques

associée a une hypertrophie des cellules Béta ont ainsi été mise en évidence [53].

D’autre part, on constate une diminution de la dégradation insulinique au cours de la
grossesse.

Elle s’effectue de maniére prépondérante dans le foie, mais peut étre également dégradée
dans le placenta. Cependant, 1’extraction insulinique a ce niveau reste trop faible pour étre
prise en compte.

L’extraction insulinique hépatique est diminuée chez toutes les femmes enceintes, quel
que soit leur niveau de tolérance glucidique [54]. Véritable phénomeéne adaptatif vis-a-vis
de I’insulinorésistance au cours de la grossesse, cela permet d’augmenter la disponibilité

de I’insuline périphérique.

La résultante de ces modifications au cours de la grossesse, est une baisse progressive de
la glycémie a jeun associée a une augmentation progressive des glycémies postprandiales,

permettant un afflux de nutriments vers 1’unité foeto-placentaire.
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3.2. Physiopathologie du diabéte gestationnel

Au cours du diabéte gestationnel, on rencontre ce méme état d’insulinorésistance, mais
I’¢lément majeur conduisant a une anomalie de la tolérance glucidique est la diminution

de I’insulinosécrétion.

3.2.1. Insulinorésistance et insulinosensibilité au cours du DG

Grace au minimal model de Bergman, Buchanan et al. [55] ont montré que la diminution
d’insulinosensibilité, constatée au cours du troisieéme trimestre de grossesse, était similaire
chez des femmes présentant une tolérance glucidique normale et chez des femmes atteinte
de DG.

De méme, Catalano et al. [56], en utilisant la méthode du clamp euglycémique hyper
insulinique ou de I’hyperglycémie provoquée par voie intraveineuse (HPIV), ont montré
une réduction de I’insulinosensibilité comparable dans les deux groupes.

Néanmoins, les données restent contradictoires car Kautzy-Willer et al. [57] ont montré
une réduction de I’insulinosensibilité de 84 % chez des patientes présentant un DG par
rapport a un groupe de patientes non enceintes, alors que cette baisse était de 66 % chez

les patientes enceintes normotolérantes.

Sur le plan biochimique, outre les modifications de signalisation post-récepteur de
I’insuline rencontrées dans la grossesse, les études portant sur le muscle squelettique et le
tissu adipeux humain ont montré 1’existence d’anomalies supplémentaires dans la
signalisation de I’insuline chez les femmes présentant un diabete gestationnel.

Certaines ¢tudes ont montré qu’il existait une surexpression d’une glycoprotéine PC-1
chez des patients insulinorésistants [58,59]. Les données actuelles concernant PC-1
suggerent que cette glycoprotéine inhibe 1’activité tyrosine kinase du récepteur a 1’insuline
[60] et induit de ce fait une baisse de sa fonctionnalité.

Partant de ces données, Shao et al. [61] ont ainsi montré que le taux de PC-1 dans le
muscle squelettique augmentait au cours de la grossesse et préférentiellement au cours du
diabete gestationnel : augmentation de 63 % dans le groupe DG vs patientes enceintes

normotolérantes et hausse de 206 % vs patientes non enceintes.
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De plus, PC-1 semble étre associée positivement a la phosphorylation excessive des
résidus serine/thréonine du récepteur dans le groupe DG, diminuant ainsi P’activité de
I’enzyme tyrosine kinase.

PC — 1 semble donc jouer un role dans la diminution de I’activité de la tyrosine kinase du
récepteur et ainsi contribuer a 1’insulinorésistance du diabéte gestationnel.

Néanmoins, bien qu’apparaissant un peu plus rapidement au cours de la gestation, cette
insulinorésistance n’est pas plus importante en fin de grossesse que lors d’une grossesse
normale [55]. Le principal événement a 1’origine du DG est une insulinosécrétion

insuffisante, secondaire a une mauvaise adaptation de la cellule Béta et conduisant a une

insulinopénie relative.

3.2.2. Modifications de I’insulinosécrétion au cours du diabéte gestationnel

3.2.2.1. Insulinémie a jeun

Comme nous I’avons vu précédemment, il existe une augmentation progressive de
I’insulinémie a jeun au cours de la grossesse. Cette augmentation est similaire quel que
soit le niveau de tolérance au glucose, a I’exception des femmes obeses présentant un DG

chez qui les insulinémies a jeun semblent étre plus élevées [35].

Insulinémie a jeun de patientes de poids normal et obéses présentant ou non un DG

avant, au début et en fin de grossesse. Source [62]
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3.2.2.2. Anomalies dyvnamiques de la sécrétion insulinique

Bien qu’il existe un hyperinsulinisme au cours de la grossesse, notamment en situation
postprandiale, on constate lors d’une HGPO, que l’index insulinique des femmes
présentant un DG est significativement moins important que celui des femmes

normotolérantes [52].

De plus, le pic plasmatique insulinique apparait plus tardivement en cas de diabéte
gestationnel.

Bowes et al. [63] ont ainsi démontré que la premiére phase de sécrétion insulinique était
plus ¢€levée chez les patientes enceintes normotolérantes que chez les femmes présentant
un diabete gestationnel, alors que la deuxiéme phase de sécrétion était augmentée de
manicre similaire dans les deux groupes.

Cette perte dynamique de la premicre phase d’insulinosécrétion fait fort probablement
suite a une moindre sensibilité des cellules Béta au glucose [57], normalement impliquées

dans le pic précoce de sécrétion insulinique [64].

Enfin, de nombreuses études ont montré une baisse significative de la fonction Béta
cellulaire chez les femmes présentant un DG par rapport aux femmes avec tolérance
glucidique normale [35]. Cette diminution, évaluée entre 30 % et 70 % selon les études,

explique cet état d’insulinopénie relative.

En réalité, le diabéte gestationnel s’apparente au diabéte de type 2 puisqu’ils partagent

tous deux la méme physiopathologie en associant insulinorésistance et insulinopénie.
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4. COMPLICATIONS

Il est largement reconnu que ’hyperglycémie maternelle est associée a la survenue de
complications materno-feetales a court et a long terme, aussi bien au cours des diabétes
préexistants a la grossesse (type 1 ou type 2) qu’au cours du diabéte gestationnel.
Cependant, bien que plusieurs études aient montré un continuum entre le niveau
glycémique et la survenue de ces complications [6, 11, 65, 66], il n’existe a ce jour aucun
seuil glycémique a partir duquel le risque de survenue des complications est majoré.

Nous disposons néanmoins de plusieurs études interventionnelles [67, 68, 69] permettant
d’affirmer 1’importante nécessité d’une prise en charge thérapeutique du DG, afin de
prévenir et limiter la survenue d’une ou plusieurs morbidités materno-feetale a court ou a

long terme.

4.1. Complications foetales

4.1.1. Mortalité

Bien que les premieres études portant sur le diabete gestationnel montrent une hausse de
la mortalité périnatale [70], la plupart des ¢tudes réalisées a I’heure actuelle ne retrouvent
pas d’augmentation du risque de déces périnatal.

Ainsi, dans I’étude ACHOIS de Crowther et al. qui a comparé un groupe de 490 femmes
avec DG modéré non traité (GAJ < 1,4 g/l, glycémie a 2 heures comprise entre 1,40 g/1 et
2,00 g/l aprés HGPO a 75 g de glucose) et un groupe de 510 femmes avec DG traité : 5
déces sont survenus dans le groupe sans intervention, aucun dans le groupe traité. Cette
différence n’était pas significative (p = 0,07) [67].

De méme, dans 1’étude multicentrique randomisée de Landon et al.[68] comparant 958
femmes présentant une forme de DG modéré ( GAJ < 0.95 g/l mais avec une valeur
positive d’HGPO) randomisées soit dans un groupe traitement (n = 458) soit dans un

groupe contrdle (n = 473), aucun déces périnatal n’a été constaté.
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En fait, les rares cas de mortalit¢ périnatale imputés directement au DG sont
vraisemblablement liés a des diabetes pré-gestationnels ou diabetes de type 2, non

diagnostiqués avant la grossesse [71].
D’autre part, le surpoids (IMC > 25 kg/m®) ou 1’obésité pré-gestationnelle (IMC >

30 kg/m?) de la mére et la macrosomie sévére (> 4 500 gr), quelle qu’en soit la cause,

sont des facteurs de risque importants de mortalité périnatale [72].

4.1.2. Morbidités feetales a court terme

4.1.2.1. Malformations congénitales

Les malformations décrites sont analogues a celles rapportées dans les diabétes

pré-gestationnels (type 1 ou 2) : malformations cardiaques, squelettiques et/ou cérébrales.

Le risque de malformations semble modérément augmenté en cas de DG par rapport a la
population générale [73]. Néanmoins la plupart des auteurs pensent que cette
augmentation est probablement liée a 1’existence de cas de diabéte de type 2 méconnus

(antérieurs a la grossesse) parmi la population de DG [71,74].

4.1.2.2. Macrosomie

4.1.2.2.1. Définition et incidence

Définie par un poids de naissance supérieur a 4 000 gr (voire 4 500 gr selon les auteurs)
ou supérieur au 90™ percentile de courbes de références pour une population donnée
(Annexe I), 1l s’agit de la principale complication feetale imputée au diabete gestationnel.

Contrairement a la macrosomie constitutionnelle ou symétrique des nouveaux nés

présentant une croissance harmonieuse de leur poids, leur taille et de leur périmétre
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cranien sans autre anomalie associée, correspondant au potentiel génétique dont ils sont
pourvus, la macrosomie du nouveau-né de mere diabétique est dite asymétrique.

Prédominant sur I’extrémité supérieure du tronc avec une augmentation significative du
périmetre scapulaire, elle se caractérise également par un exceés de masse grasse, une
augmentation de la masse musculaire et une organomégalie sans augmentation de la taille

cérébrale [75].
Dans son rapport de synthése sur le dépistage et le diagnostic du DG de 2005, I’'HAS

estimait que 15 a 30 % des grossesses avec diabete gestationnel se compliquaient de

macrosomie [26].

4.1.2.2.2. Physiopathologie

Dans le début des années 1950, Pedersen a cherché a expliquer la physiopathologie de la
macrosomie rencontrée au cours du diabéte gestationnel.

Ses travaux I’ont mené a émettre 1’hypothése suivante : la macrosomie observée dans le
cadre d’un diabete maternel est la conséquence d’un hyperinsulinisme feetal secondaire a
I’hyperglycémie maternelle [70].

En effet, en raison de son effet anabolisant, I’insuline est un facteur majeur de croissance
feetale, permettant 1’entrée et 'utilisation de nutriments par les tissus insulinosensibles
d’une part, stimulant la production d’IGF-1 par interaction avec le syst¢tme des IGF

d’autre part. Elle posséde également un effet mitogeéne direct.

Cette hypothese a récemment été validée par les résultats de 1’étude HAPO prospective,
multicentrique et internationale incluant 23 316 patientes non traitées, en montrant une
association continue entre I’augmentation de la glycémie maternelle (a jeun, a une et a
deux heures apres HGPO a 75 g), I’hyperinsulinisme feetal (évalué par le taux de peptide

C au cordon), et le poids de naissance > 90™ percentile [11].
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Etude HAPO : fréquence des macrosomies et des hyperinsulinémies selon les sept catégories
définies de la glycémie a jeun (de < 0,75 g/l a > 1,00 g/l, par paliers de 0,05 g/l), de la glycémie a la
1°° heure (< 1,05 g/l 4> 2,12 g/1, par paliers de 0,20 g/1) et a la 2°™ heure de ’HGPO (< 0,90 g/l a >
1,78 g/1, par paliers de 0,18 g/1)

De plus, les données de I’é¢tude HAPO portant sur 19 885 nouveaux nés ont permis
d’analyser le lien entre la glycémie maternelle, la composition corporelle du nouveau-né
et I’hyperinsulinisme fcetal.

Les résultats montrent qu’il existe une relation linéaire entre la masse grasse du nouveau
né (évaluée par mesures anthropométriques et la mesure des plis cutanés), le niveau de
glycémie maternelle et le taux d’insuline foetal estimé par le dosage du peptide C au

cordon ombilical [77].

4.1.2.2.3. Effets du traitement

Horvath et al. [78], ont effectué¢ une revue récente de la littérature avec méta analyse afin
d’évaluer I’effet du traitement en cas de DG.
En se basant sur I’analyse de cinq études randomisées controlées comparant un traitement

usuel versus un traitement spécifique, ils retrouvaient une diminution significative de la
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macrosomie (OR = 0,38 : [0,30-0,49]) et de I’exces de croissance foetale (OR = 0,48 :
[0,38-0,62]) apres traitement spécifique.

De méme Langer et al [68], en réalisant une étude rétrospective cas-témoin incluant 555
femmes avec DG non traité, 1110 femmes avec DG traité et 1110 femmes non diabétiques
appariées sur I’obésité, la parité, I’ethnie, 1’age gestationnel a 1’accouchement et 1’année
de naissance, ont montré que le risque de macrosomie était significativement augmenté
dans le groupe DG non traité en comparaison au groupe témoin (OR = 2,66 : [1,93-3,67]).
Il n’y avait pas de différence significative entre le groupe DG traité et le groupe témoin

(OR = 1,13 : [0,82-1,55]).

4.1.2.2.4. Complications : traumatismes obstétricaux

Les traumatismes obstétricaux : dystocie des épaules, fractures et atteinte du plexus
brachial sont habituellement attribués a la macrosomie [72, 79].

Dans I’¢tude HAPO [11], I’élévation de la glycémie maternelle s’accompagnait d’une
augmentation du risque de dystocie des épaules ou de traumatisme obstétrical (critéres de
jugement secondaire) (p < 0,05).

Horvath et al. [78] ont montré une réduction du risque de dystocie des épaules lorsque le

diabéte était traité ou lorsque le traitement était intensifi¢ (OR = 0,31 : [0,14-0,70]).

4.1.2.3. Détresse respiratoire néonatale

Il est habituellement reconnu que les nouveau-nés de meres diabétiques sont plus a risque
de développer une détresse respiratoire néonatale.
Trois causes sont avancées :

- la prématurité, principalement due a une attitude plus interventionniste de
nombreuses équipes en cas de DG qui ont recours au déclenchement ou a la césarienne
afin de prévenir la dystocie des épaules en cas de macrosomie.

- les anomalies de maturation du surfactant secondaire a I’hyperinsulinisme

feetal, entrainant une maladie des membranes hyalines.
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- les naissances par césarienne avec tachypnée transitoire par résorption du

liquide pulmonaire.

Dans [I’étude ACHOIS, le risque de détresse respiratoire, défini par une
oxygénodépendance au-dela de quatre heures apres la naissance, n’était pas majoré en

I’absence de traitement [67].

Cependant, la fréquence de survenue de détresse respiratoire au cours du DG est difficile a
apprécier car la plupart des études évaluent généralement le transfert en unité de soins
intensifs, sans précision sur le motif de ce transfert, laissant supposer la nécessité de prise

en charge d’une détresse respiratoire pour un certain nombre de cas.

4.1.2.4. Complications métaboliques néonatales

Trois complications métaboliques sont classiquement rapportées: 1’hypoglycémie,

I’hypocalcémie et I’hyperbilirubinémie.

4.1.2.4.1. Hypoglycémie

L’hypoglycémie néonatale définie arbitrairement par une glycémie < 0,4 g/l chez le
nouveau-né¢ a terme ou < 0,30 g/l chez le prématuré, peut étre rapportée soit a la
persistance apres la naissance d’un hyperinsulinisme feetal, apparaissant particulierement
en cas de DG mal équilibré, soit a I’existence d’une hyperglycémie maternelle au moment
du travail, stimulant la sécrétion d’insuline par le feetus qui persiste en exces une a deux
heures apreés la naissance.

Dans les deux cas, I’hyperinsulinisme fcetal entraine, en 1’absence d’apport de glucose,
une baisse plus ou moins sévére et prolongée de la glycémie.

Le risque de survenue d’hypoglycémie néonatale en cas de DG reste néanmoins difficile a
évaluer car il existe une grande disparit¢ au sein des études quant a la définition de
I’hypoglycémie et les modalités de surveillance des nouveau-nés (qui bénéficient d’une

surveillance accrue, puisqu’issus de meres diabétiques).
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Landon et al. observaient une fréquence comparable d’hypoglycémies traitées par voie
intraveineuse dans le groupe traitement spécifique (5,3 %) vs groupe avec soins usuels

(6,8 % p = 0,32) [69].

Récemment, 1’étude HAPO [11] a montré une association lin€aire et positive entre la
GAJ, les glycémies a une et deux heures apres HGPO a 75 g, et le risque d’hypoglycémie

néonatale.

glycémie a jeun glycémie a 1 heure glycémie a 2 heures

Etude HAPO : fréquence de ’hypoglycémie néonatale selon les sept catégories définies de la glycémie
a jeun (de < 0,75 g/l 4> 1,00 g/l, par paliers de 0,05 g/), de la glycémie & la 1 heure (de < 1,05 g/l &
> 2,12 g/1, par paliers de 0,20 g/1) et a la 2°™ heure de ’'HGPO (de < 0,90 g/l a > 1,78 g/1, par paliers
de 0,18 g/1).

4.1.2.4.2. Hypocalcémie

Elle est définie par une calcémie inférieure a 80 mg/l chez le nouveau-né a terme et

70 mg/1 chez le prématuré.
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La cause serait une hyperparathyroidie secondaire transitoire par carence foetale en
magnésium, liée a une excrétion urinaire accrue en cas de diabete gestationnel.
Il s’agit d’un trouble métabolique rare (<1%), favorisé également par la prématurité ou

I’asphyxie périnatale [72].

4.1.2.4.3. Hyperbilirubinémie

Dans I’é¢tude HAPO, I’hyperbilirubinémie était faiblement associée au niveau de glycémie
maternelle a une heure (OR =1,11:[1,05-1,17]) et deux heures (OR = 1,08 : [1,02-1,13])
apres HGPO a 75 g [11].

Cependant il ne semble pas y avoir d’augmentation significative du risque
d’hyperbilirubinémie en cas de DG.

Dans leurs études Crowther et al. (ACHOIS) [67] et Landon et al. [69] ne retrouvaient pas
de différence sur la fréquence de I’hyperbilirubinémie entre les groupes traités et non
traités (respectivement : 9% d’enfants traités par photothérapie dans les deux groupes
RR=0.93[0,63-1,37], p = 0,98 et fréquence de I’hyperbilirubinémie : 9,6% dans le groupe
traité vs 12,9 % dans le groupe non trait¢ RR = 0,74 [0,49-1,12], p = 0,12).

4.1.3. Complications a long terme

Dés 1980, Freinkel [80] émettait I’hypothese d’une relation entre 1’existence d’un diabéte
au cours de la grossesse et la survenue de complications a long terme chez I’enfant.

Sa théorie « fuel mediation teratogenesis » suggérait que les modifications métaboliques
apparaissant au cours du diabéte gestationnel (mais survenant aprés 1’organogénése)
entrainaient des changements dans la prolifération et la différenciation des cellules feetales
qui pourraient avoir des effets a long terme sur les fonctions comportementales,

anthropométriques et métaboliques.
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Tératogenese provoquée par les substrats énergétiques. D’apres Freinkel [80].
(DNID : diabéte non insulinodépendant ; DID : diabéte insulinodépendant).

De nombreuses études expérimentales [81] et cliniques ont depuis confirmé cette théorie,
en montrant une prépondérance du nombre de sujets diabétiques et/ou obeses chez les

enfants nés de meére ayant présenté un diabéte gestationnel.

4.1.3.1. Diabéte de type 2 et intolérance au glucose

La plupart des études épidémiologiques montrent qu’il existe un exce€s de trouble du
métabolisme glucidique chez les descendants de meres atteintes de diabéte gestationnel

[82].
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Ces troubles sont mis en évidence chez des enfants et des adolescents.

Pettitt et al. [83] ont suivi 552 enfants Indiens Pima de la naissance a 1’age de 24 ans.

En comparant la valeur a 2 heures de ’'HGPO a 75 g réalisée chez les enfants a celle
obtenue chez leur mére au cours du 3™ trimestre de la grossesse, ils retrouvaient une
relation directe entre 1’existence d’un trouble de la tolérance au glucose au cours de la
grossesse et la survenue d’intolérance au glucose chez les enfants, méme apres ajustement

pour le sexe, 1’age et I’obésité.

Relation entre la glycémie a 2 heures aprées HGPO chez les enfants indiens Pima et la glycémie a

2 heures aprés HGPO chez la mére au troisiéme trimestre de grossesse, par tranches d’dge.

Valeur a 2 heures de I’HGPO réalisée
Troubles de la tolérance au glucose
au cours du troisiéme trimestre de
chez les enfants agés de 15 a 24 ans
grossesse chez les meres

6 % <100 mg/dl
19 % >100-120 mg/dl
43 % > 121-139 mg/dl
50 % > 140 mg/dl

Tableau 1. Proportion de troubles de la tolérance au glucose chez le 15-24 ans en fonction de
la valeur obtenue a la 2™ heure d’HGPO chez la mére au 3™ trimestre de grossesse.

Source : Pettitt et al. [83]
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4.1.3.2. Surpoids et obésité

De nombreuses ¢études rapportent une augmentation du risque de surpoids et d’obésité
dans la descendance de méres diabétiques.

Clausen et al. [84] dans une étude rétrospective portant sur une cohorte d’enfants
descendants de meres ayant présenté un diabéte gestationnel entre 1978 et 1985 (n = 168),
comparée a un groupe d’enfants nés au cours de la méme période de meres n’ayant pas
présenté de trouble de la tolérance au glucose pendant la grossesse (n = 128), ont retrouvé

un risque d’obésité multiplié par deux dans le premier groupe (OR = 2,1 : [1,3-3,5]).

Néanmoins les données restent difficiles a interpréter car apres ajustement sur 'IMC
maternel avant la grossesse, nombreuses sont les études qui s’accompagnent d’une
diminution importante du risque de surpoids li¢ a I’exposition au DG [84] voire a la

disparition de la significativité du risque [85,73].

4.2,  Complications maternelles

4.2.1. A court terme

42.1.1. Hypertension artérielle gravidique et pré-éclampsie

L’hypertension artérielle gravidique (HTAG), définie par des pressions artérielles
systoliques et/ou diastoliques > 140/90 mmHg aprés 20 SA, et la pré-éclampsie, définie
par une HTAG associée a une protéinurie > 0,3 g/24h, sont des complications maternelles

classiquement associées au DG.
La prévalence de ces complications est variable selon les populations étudiées.

Dans 1’é¢tude HAPO, les taux variaient de 1,4 % a 11,4 % pour la pré-éclampsie et de

0,7 % a 17,7 % pour I’ HTA gravidique, selon les centres.
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Le lien de causalité entre hyperglycémie et la survenue d’une pathologie hypertensive de
la grossesse reste difficile a évaluer car de nombreux facteurs de confusion existent,
rendant discordants les résultats des différentes études.

Parmi ces facteurs, on retient essentiellement : I’age ¢levé, les antécédents d’hypertension
artérielle ou de néphropathie, le mauvais équilibre glycémique et surtout le surpoids et

I’obésité : facteurs de risque indépendants d’HTAG et de pré-éclampsie [86,87].

Dans une analyse secondaire de I’étude HAPO [88], on note une association significative
et continue entre le risque de pré-éclampsie et le degré d’hyperglycémie maternelle a jeun,
a une et deux heures aprés HGPO. Cependant aprés ajustement sur les facteurs de
confusion (centre, parité, terme d’inclusion, age, antécédents familiaux, IMC, dosage

plasmatique du peptide C a jeun) le sur-risque diminuait sensiblement (OR = 1,08-1,21).

Il semble donc qu’en 1’absence de facteurs de co-morbidités, le sur-risque de pré-
¢clampsie en cas de DG soit modeste.
Selon I’avis d’experts, 1’association a ces facteurs justifie une surveillance plus

rapprochée de la grossesse [89].

Enfin, Crowther et al. (ACHOIS) [67], ont montré que le traitement du diabéte
gestationnel diminuait le risque d’hypertension artérielle gravidique: diminution

significative de ’'HTAG dans le groupe traité vs groupe non traité (12 % vs 18 %, p =
0,02 %).

4.2.1.2. Complications obstétricales : césariennes

Le diabéte gestationnel s’associe a un sur-risque de césarienne.
L’¢tude HAPO [11] a montré un continuum entre le taux de césarienne et la valeur de la

glycémie maternelle a jeun, a une et deux heures aprés HGPO a 75 g.
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glycémie a jeun glycémie a 1 heure glycémie a 2 heures

Etude HAPO : fréquence du taux de césarienne selon les sept catégories définies de la glycémie a jeun
(de <0,75 g/l 4 > 1,00 g/l, par paliers de 0,05 g/l), de la glycémie a la 17 heure (de < 1,05 g/l a > 2,12 g/, par
paliers de 0,20 g/1) et a la 2°™ heure de 'HGPO (de < 0,90 g/l 4 > 1,78 g/1, par paliers de 0,18 g/1).

Le taux de césarienne est trés variable selon les études, selon les pratiques obstétricales
des centres concernés d’une part et les criteres diagnostiques retenus de DG d’autre part.
Ainsi selon les centres étudiés dans HAPO, on retrouve des taux de césarienne variant de

8,6 % 423,5 % [11].

Le principal facteur de risque de césarienne en cas de DG est la suspicion anténatale de
macrosomie, faisant craindre une complication obstétricale (dystocie des épaules
notamment) lors d’un accouchement par voie basse ; ce d’autant plus que la macrosomie,

tout comme 1’obésité maternelle, sont des facteurs de risque indépendants de césarienne.

Néanmoins, le diagnostic de DG semble influencer les pratiques obstétricales, induisant
une augmentation du taux de césarienne indépendamment du poids de naissance.
Ainsi, Naylor et al. [90] dans leur analyse secondaire de la Toronto Tri Hospital Study

[66], retrouvaient une augmentation du taux de césarienne chez des patientes présentant
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un DG traité (normalisant le poids de naissance) par rapport a des patientes « témoins
normoglycémiques », méme apres ajustement pour de multiples facteurs de risque

maternels (OR ajusté = 2,1 ; ICa 95 % : [1,3-3,6]).

Enfin, le traitement du DG ne semble pas modifier le risque de césarienne.

En effet, Langer et al. [68] retrouvaient des taux de césariennes identiques dans le groupe
DG non traité (24 %) et le groupe DG traité (23 %) vs groupe témoin (14 %) (OR DG non
traité vs témoin = 1,88 [1,45-2,43] et OR DG traité vs témoin = 1,82 [1,47-2,27]).

4.2.2. Complications a long terme

42.2.1. Récurrence du diabéte gestationnel

Selon la revue systématique de Kim et al [25], le taux varie entre 30 % et 84 %. Les
facteurs de risque associés étaient : 1’ethnie, 1’age maternel, la parité, I’'IMC, les résultats
de ’HGPO et la nécessité d’une insulinothérapie.

Pour Spong et al. [91] qui constataient un taux de récurrence de 68 %, les facteurs de
risque étaient : un diagnostic précoce de DG (< 32 SA), le recours a I’insulinothérapie, des
glycémies élevées au troisieme trimestre et des antécédents de macrosomie lors des

grossesses précédentes.

422.72. Diabéte de type 2 et troubles de la glycorégulation

A D’exception des patientes présentant un diabéte de type 2 méconnu et diagnostiqué au
cours de la grossesse, la tolérance au glucose se normalise habituellement des
I’accouchement chez les patientes atteintes de DG.

Néanmoins, le risque d’évolution vers un trouble de la glycorégulation (intolérance au
glucose ou hyperglycémie modérée a jeun) voire méme un authentique diabéte de type 2

est nettement majoré apres la survenue d’un diabéte gestationnel.
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Bellamy et al. [92] ont publié une revue systématique avec méta analyse de 1’incidence du
diabete de type 2 apres diabete gestationnel.

Parmi les 20 ¢études de cohorte sélectionnées entre 1960 et janvier 2009 (études
rétrospectives ou prospectives avec un groupe témoin, excluant les femmes avec diabéte
de type 1 ou type 2 connu, testées au moins 6 semaines apres le post-partum), 10 859 des
675 455 femmes suivies, ont présenté un diabete de type 2.

Le risque relatif de diabéte de type 2 était de 7,43 (IC : [4,79-11,51]). Moins de 5 ans

apres un DG, il était de 4,69 puis augmentait a 9,34 au-dela de 5 ans.

Dans I’é¢tude DIAGEST 2 [93], Vambergue et al. ont suivi durant 6,75 années les femmes
ayant participé a 1’étude DIAGEST [6], réalisée dans la région Nord-pas-de-Calais, afin
de déterminer la prévalence du diabete, de I’hyperglycémie modérée a jeun et de
I’intolérance au glucose au sein des 3 groupes : groupe contrdle (n = 221), groupe diabéte
gestationnel (n = 466) et groupe hyperglycémie modérée de la grossesse (n = 322).

Le taux de suivi était de 70,7 % (soit 155 femmes du groupe contrdle, 338 du groupe
diabéte gestationnel et 220 du groupe hyperglycémie modérée de la grossesse).

Les taux de diabéte, d’intolérance au glucose et d’hyperglycémie a jeun étaient
respectivement de 0,9 %, 2,1 % et 3,6 % dans le groupe contréle vs 6,3 %, 11,3 % et
6,3 % dans le groupe hyperglycémie modérée de la grossesse.

En cas d’antécédents de DG, les taux de diabéte, d’intolérance au glucose et

d’hyperglycémie a jeun étaient respectivement de 18,0 %, 13,4 % et 8,5 %.

Un trouble modéré de la tolérance glucidique au cours de la grossesse, moindre que le
DG, augmente donc le risque de développer une anomalie de la tolérance au glucose
(hyperglycémie modérée a jeun ou intolérance au glucose) mais aussi un diabéte de

type 2.
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Prévalence du diabéte de type 2 a six ans chez les femmes ayant eu un DG dans 1’étude DIAGEST 2.
Source [94].

Selon Bellamy et al. [92], le risque majoré de troubles de la tolérance glucidique apreés un
DG semble persister voire augmenter a long terme. D’autres études tendent a confirmer

ces données.

Coustan et al. [95] ont ainsi réalis¢ une HGPO chez 350 patientes ayant présenté un
diabéte gestationnel jusqu’a 10 ans auparavant et ont comparé¢ le taux de diabéte et
d’intolérance au glucose diagnostiqués en fonction de [D’anciennet¢ du diabéte
gestationnel. Dans le groupe de patientes ayant présent¢ un DG dans les deux années
précédentes, le taux était de 6 % vs 13 %, 15 % et 30 % respectivement dans les groupes

3-4 ans, 5-6 ans et 7-10 ans.
Dans une revue systématique de la littérature publiée en 2002, Kim et al. [96] indiquaient

que I’apparition du diabete de type 2 semblait apparaitre rapidement dans les 5 premicres

années apres le DG puis restait en plateau au-dela de 10 ans.
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Enfin, il est important de noter que plusieurs facteurs sont associés a un risque plus élevé
de diabéte de type 2 aprés un DG [97].

L’existence d’une surcharge pondérale ou d’une obésité, le diagnostic précoce de DG
(avant la 24°™ semaine d’aménorrhée) et le recours & une insulinothérapie étaient
constamment retrouvés dans la revue systématique de Baptiste-Roberts et al. [98].

De méme, des valeurs ¢élevées de la glycémie a jeun lors du test de ’HGPO diagnostique
de DG semblent étre associ€es a un risque plus important de survenue de diabéte dans le

post-partum [93,99].

4223, Pathologies cardiovasculaires

Shah et al. [100] dans une étude rétrospective publié¢e en 2008, ont montré que la survenue
d’évenements cardiovasculaires 11,5 ans apres un DG (8191 patientes dans le groupe DG
et 81 262 dans le groupe témoin) était augmentée (risque relatif : RR = 1,71 ; IC a 95 %
[1,08 —2,69]).

Ce risque a ¢été confirmé dans 1’étude de Retnakaran et al. [101] réalisée en 2009. 12,3 ans
apres un diabete gestationnel (n = 8191 DGQG), le risque de pathologie cardiovasculaire était
majoré par rapport au groupe témoin (n = 349 977) (RR = 1,66, IC a 95 % : [1,30-2,13],
p<0,001).

Cette étude a également évalué le risque d’événements cardiovasculaires dans le groupe
de patientes ayant présenté¢ un test d’O’Sullivan positif mais une HGPO diagnostique
négative. Aprés 12,6 ans, le risque était 1égerement augmenté : RR = 1,19 (IC a 95 % :

[1,02-1,39]).
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5. DEPISTAGE : ’avant et ’aprés « HAPO »

5.1. Historique : diabéte gestationnel et méthodes de dépistage

Les premiéres descriptions de troubles de la tolérance glucidique chez la femme enceinte,

similaire au diabéte mais régressant dans le post-partum, apparaissent dans la littérature

dés 1823 [102].

Ce n’est que dans les années 1940-1950, que certaines €tudes mettent en évidence une
augmentation de la mortalité périnatale chez les enfants nés de meres ayant développé un
diabéte plusieurs années apreés la grossesse. On parle alors d’un état « pré-diabétique

pendant la grossesse ».

En 1954, HOET publie une étude sur le métabolisme glucidique au cours de la grossesse
[103]: il décrit un état d’intolérance au glucose ou « diabéte métagestationnel ».

Cette publication conduit a la réalisation de nombreuses études, dont la premicre étude
prospective, réalisée a Boston en 1954 par O’Sullivan, qui introduit la notion de test de
dépistage par hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO) a 100 g [104].

Les résultats de cette étude, présentés en 1964 par O’Sullivan et Mahan [105], établissent
les premiers seuils glycémiques d’HGPO considérés comme pathologiques au cours de la
grossesse. Obtenus apres un suivi de 8 ans de 1’incidence du diabete de type 2, chez des
femmes ayant présenté une anomalie de la tolérance au glucose au cours de leur grossesse,
ces seuils permettent, en réalité, de définir des patientes considérées comme étant a haut
risque de développer un diabete de type 2 dans le post-partum [106]. Les valeurs retenues
sont respectivement : 90, 165, 145 et 125 mg/dl a jeun puis a une, a deux et a trois heures

apres charge orale en glucose.

Ce n’est qu’en 1979 que le diabéte gestationnel est officiellement reconnu comme entité
clinique, lors de 1’¢laboration par le NDDG d’une nouvelle classification des différents
types de diabéte [107]. On ne cite pas encore le terme de « diabéte gestationnel » mais on

décrit un «diabéte présent uniquement au cours de la grossesse ».
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La méme année se déroule la premicre conférence internationale sur le diabéte
gestationnel (First International Workshop-Conférence on Gestational Diabetes Mellitus)
sous la direction des Dr Nobert Freinkel, représentant de I’ADA, et Dr Josimovich,
représentant de I’ACOG.

Le terme de « diabéte gestationnel » est alors retenu pour décrire tout trouble de la
tolérance au glucose survenant au cours de la grossesse. Les experts estiment alors que si
le terme de diabéte est utilisé, les patientes seront plus concernées par leur pathologie et
plus observantes face au traitement.

Une premiere adaptation des seuils de positivité de ’HGPO est proposée et adoptée par
les experts. Il s’agit en fait d’une simple conversion (de 14 %) des seuils proposés par
O’Sullivan et Mahan, expliquée par I’évolution des techniques de dosage [108] : le plasma
étant préféré au sang veineux total. On obtient alors les seuils suivants : 105, 190, 165 et

145 mg/dl.

Dans les années 80, la méthode chimique de dosage glycémique dite de « Somogyi-
Nelson », surestimant les glycémies de 0.05 g/l (0,28 mmol/l) [109], laisse place a la
nouvelle technique de dosage enzymatique de la glucose oxydase.

Carpenter et Coustan [110] proposent ainsi, en 1982, une nouvelle adaptation des valeurs
de positivité de I’'HGPO pour I’identification de grossesses dites «a risque». Les seuils
sont recalculés a partir des seuils proposés par O’Sullivan et Mahan en retirant 0,05 g/l a
chaque valeur puis en appliquant le facteur de correction de 14 %.

Les seuils sont portés a : 95, 180, 155 et 140 mg/l respectivement a jeun, une, deux et trois

heures.
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O’Sullivan et Mahan NDDG Carpenter et Coustan
1964 1979 1982
HGPO (1964) (1979) (1982)
Sang veineux total Plasma Plasma
100 gammes .
Somogyi-Nelson Somogyi-Nelson Glucose oxydase
A jeun 0,90 g/1 1,05 g/l 0,95 g/l
A une heure 1,65 g/l 1,90 g/1 1,80 g/l
A deux heures 1,45 g/ 1,65 g/l 1,55 g/l
A trois heures 1,25 g/l 1,45 g/l 1,40 g/l

Tableau 2. Evolution des seuils d’interprétation de I’lHGPO selon les techniques de dosage

glycémique.

Lors du congreés mondial de 1980, I’OMS établit une stratégie commune de dépistage des
différents types de diabete. Les experts proposent la réalisation d’une HGPO a 75 g de
glucose avec mesure de la glycémie a jeun, puis 2 heures apres I’ingestion de glucose.

Les seuils de positivité retenus sont une glycémie a jeun > 1,40 g/l et/ou une glycémie a
deux heures > 2,00 g/l [111].

En 1999, une recommandation, publiée par ’OMS, fixe de nouveaux seuils de positivité
pour ’'HGPO a 75 gammes : glycémie a jeun > 1,26 g/l et glycémie a deux heures >

1,40 g/l [112].

Ici encore, que ce soit pour les recommandations de 1980 ou 1999, ’OMS propose de
porter le diagnostic de diabéte gestationnel a partir de seuils définissant une intolérance au
glucose (1999) ou un diabéte (1980) en dehors de la grossesse, puisque ces seuils,
déterminés sur la population générale, sont basés sur le risque de survenue de
complications micro et macro-vasculaires et non sur les risques de complications

périnatales.
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HGPO OMS OMS

75 gammes (1980) (1999)
A jeun > 1,40 g/l >1,26 g/l
A deux heures > 2,00 g/l > 1,40 g/l

Tableau 3. Evolution des seuils d’HGPO & 75 gammes selon I’OMS.

5.2.  Stratégies de dépistage avant la publication de 1’étude HAPO

L’objectif du dépistage du diabete gestationnel est d’identifier les patientes a risques de
complications périnatales.

Jusqu’en 2010, date d’¢laboration des recommandations par I'IADPSG, puis par le
CNGQOF et la SFD en France, il n’existait pas de consensus sur les stratégies de dépistage
et de diagnostic du diabéte gestationnel, et les controverses concernant le recours a un
dépistage ciblé (basé sur I’existence de facteurs de risque) ou a un dépistage systématique
¢taient nombreuses.

En 2005, ’HAS publiait un rapport de synthese sur le dépistage et le diagnostic du diabete
gestationnel concluant que « les données de la littérature scientifique ne permettaient pas
de conclure sur les meilleures stratégies de dépistage et de diagnostic du DG, ni sur les
modalités de leur réalisation ; I’ampleur des controverses conduisant a ne pas faire de
recommandations dans I’attente d’études complémentaires » [26].

De méme aux Etats-Unis en 2008, I’UPSTF n’établissait aucune recommandation « en
I’absence de preuves suffisantes pour évaluer les bénéfices et inconvénients du dépistage

du DG avant ou apres 24 SA »[113].
Ainsi, selon le choix des équipes, deux stratégies de dépistage étaient couramment

utilisées, faisant appel toutes deux a la charge orale en glucose ou hyperglycémie

provoquée par voie orale.
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La premiere méthode « en deux temps » consistait a réaliser en premier lieu un test de
dépistage simplifié dit d” « O’Sullivan », puis en second lieu a réaliser une hyperglycémie
provoquée par voie orale a 100 gammes de glucose chez les femmes dépistée positives.

La seconde méthode «en un temps», proposée par 1I’OMS, consistait en une

hyperglycémie provoquée par voie orale a 75 gammes de glucose.

5.2.1. Dépistage en deux temps

5.2.1.1. Test d’O’Sullivan

En 1996, ’ALFEDIAM et le collége national des gynécologues obstétriciens francais,
recommandaient que soit pratiqué chez toutes les femmes enceintes (dépistage
systématique), entre la 24°™ et la 28"™ semaine d’aménorrhée, un test de dépistage de
charge en glucose simplifi¢ ou «test d’O’Sullivan » : comprenant une glycémie
plasmatique une heure apres charge orale a 50 grammes d’hydrates de carbone (HGPO a

50 gr), quelle que soit I’heure du dernier repas [114, 115].

Le résultat conditionnait la conduite a tenir :

- si la glycémie plasmatique était inférieure strictement a 1,40 g/l, on considérait
que la patiente ne présentait pas de trouble du métabolisme glucidique, et ne
nécessitait ainsi, aucun examen complémentaire.

- si la glycémie plasmatique s’avérait étre strictement supérieure a 2,00 g/l : le
diagnostic de diab¢ete gestationnel était posé directement, ne nécessitant aucune
exploration supplémentaire.

- si la glycémie capillaire était comprise entre 1,40 g/l et 1,99 g/, un test
diagnostique complémentaire, par charge orale a 100 gammes d’hydrates de

carbone, s’imposait (HGPO a 100 g).

Rappelons néanmoins que la sensibilité de ce test dépend du seuil de positivité choisi.
Ainsi, si I’on retient le seuil de 1,30 g/l (7,2 mmol/l), proposé en 1973 par O’Sullivan, la

sensibilité du test est proche de 100 % mais avec une spécificité médiocre de 78 %.
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Avec un seuil retenu de 1,40 g/l (7,8 mmol/l), 79 % des patientes diabétiques sont
positives et la spécificité est de 87 % (valeur prédictive positive de 14 % et négative de

99 %) [116].

5.2.1.2. Hyperglycémie provoquée par voie orale 4 100 grammes

Réalisée chez une patiente ayant présenté un test d’O’Sullivan positif, ¢’est-a-dire compris
entre 1,40 g/l et 1,99 g/l, elle consistait en une charge orale de 100 gammes de glucose,
administrée le matin, a jeun et au repos, avec mesure de la glycémie plasmatique a jeun
puis a une, a deux heures et a trois heures aprés HGPO.

On portait le diagnostic de diabete gestationnel si 2 valeurs au moins étaient supérieures

ou égales aux seuils de positivité définis.

Comme nous 1’avons vu précédemment, les seuils d’HGPO variaient en fonction des
sociétés savantes et des recommandations d’une part et des techniques de dosage
glycémique d’autre part (tableau 2).

Ainsi, aux Etats-Unis, ’ACOG proposait de retenir les seuils publiés par le NDDG en
1979 : c’est-a-dire 1,05 g/l a jeun, 1,90 g/l a une heure, 1,65 g/l a deux heures et 1,45 g/l a
trois heures.

Cependant pour la plupart des sociétés savantes, les criteres de Carpenter et Coustan
¢tablis en 1982, servaient de référence. On portait donc le diagnostic de diabéte
gestationnel lorsqu’ au moins deux des glycémies suivantes étaient obtenues : a jeun >
0,95 g/l, a une heure > 1,80 g/l, a deux heures > 1,50 g/l et a trois heures > 1,40 g/l
(tableau 2).

5.2.2. Dépistage en un temps de ’OMS

Recommandé par 1’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS) [116], il consistait en une
HGPO a 75 g, réalisée entre 24°™ et la 28°™ semaine d’aménorrhée avec un dosage de la
glycémie plasmatique a jeun puis a deux heures. Le diagnostic de diabéte gestationnel
¢tait posé si I’'une des deux valeurs au moins était pathologique, c’est-a-dire glycémie a

jeun > 1,26 g/l et/ou >1,40 g/l a deux heures (tableau 3).
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5.3.  L’étude HAPO et ses conséquences

Comme nous 1’avons vu auparavant, les critéres de dépistage et de diagnostic du diabéte
gestationnel ont été établis il y plus de 40 ans par O’Sullivan et Mahan a partir d’¢léments
basés sur une population générale et congus pour prédire I’apparition future de diabéte de
type 2 chez la mere. De méme, les critéres publiés et proposés par 1’organisation mondiale
de la santé, sont ceux utilisés pour désigner une intolérance au glucose, et obtenus, une

fois encore, a partir d’une population générale (non enceinte).

Ces criteres de dépistage n’étant pas établis en fonction de la morbidité feeto-maternelle a
court terme, ont par conséquent, réguliérement été remis en cause.

Aussi, la volonté internationale d’uniformiser ces critéres a conduit a la création en 1998
du groupe d’étude International Association of Diabetes and Pregnancy Study groups
(IADPSQG).

Suite aux données de 1’é¢tude Hyperglycemia and Adverse Pregnancy outcomes (HAPO)
publiée en 2008, I'TADPSG a proposé, en mars 2010, un consensus sur le dépistage et le

diagnostic du diabéte gestationnel.

5.3.1. L’étude HAPO

L’¢tude HAPO, multicentrique (15 centres), internationale (9 pays), en double aveugle a
inclus 25 505 femmes non diabétiques. Initiée en 2002, elle avait comme objectif de
déterminer le seuil glycémique qui serait associé aux complications materno-feetales du
diabéte gestationnel.

Les patientes ont bénéficié d’un dépistage du DG entre la 24°™ et la 32°™ SA, par un test
de charge a 75 g de glucose en un temps, avec une mesure de la glycémie a jeun et une
mesure de la glycémie a une heure et deux heures aprés la dose de charge en glucose. Les
patientes ayant une glycémie a jeun supérieure a 1,05 g/l, une glycémie a deux heures
supérieure a 2 g/l ou une glycémie inférieure a 0,45 g/l ont été exclues de I’étude.

Les critéres de jugement principaux étaient définis par le taux de macrosomie (poids de

naissance > 90°™ percentile), le taux de césarienne, le taux d’hyperinsulinisme feetal
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(reflété par un dosage de peptide C au cordon > 90°™ percentile) et le taux
d’hypoglycémie néonatale clinique.

Les criteres secondaires étaient 1’accouchement prématuré avant 37 semaines
d’aménorrhée, la dystocie des épaules ou un traumatisme a la naissance ainsi qu’un séjour

en réanimation néonatale, une hyperbilirubinémie et/ou une pré-éclampsie.

Cette ¢tude a montré qu’il existait une association entre la glycémie a jeun et les criteres
principaux (moindre pour I’hypoglycémie néonatale que pour les autres critéres), mais
aussi entre la glycémie a jeun et les critéres secondaires, en dehors du séjour en
réanimation et de I’hyperbilirubinémie.

Les glycémies post-charge a une heure et a deux heures étaient indépendamment associées
a tous les critéres principaux et secondaires.

L’¢étude mettait également en évidence une relation linéaire entre les glycémies a jeun, a

une heure et a deux heures post-charge et les plis cutanés au-dessus du 90°™ percentile.

glycémie a jeun glycémie a 1 heure glycémie a 2 heures

Résultats de 1’étude HAPO : fréquence des principales complications périnatales selon 7 catégories de glycémie.

Pour la glycémie a jeun : glycémie de < 0,75 g/l a > 1g/1 par palier de 0,05g/1. Pour la glycémie a 1 heure : de <
1,05 g/l a > 2,12 g/l par palier de 0,20 g/l. Pour la glycémie a 2 heures : de < 0,9 g/l a > 1,78 g/l par palier de
0,18 g/l.
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Cette ¢étude a ainsi démontré qu’il existait un continuum linéaire entre la morbidité
materno-feetale et les niveaux glycémiques, sans seuil évident discriminant entre la
«normalité » et la « pathologie ».

En effet, au terme de cette étude, le groupe de travail n’a pas pu déterminer de nouvelles
valeurs seuils (ou cut-off) compte tenu de la linéarit¢ observée entre les valeurs

glycémiques et les risques périnataux.
Il est important également de remarquer que ces complications du DG sont augmentées

pour des chiffres glycémiques considérés jusqu’alors comme normaux chez la femme

enceinte (glycémie a jeun < 0,95 g/L).

5.3.2. Conséquences d’HAPO : 1’élaboration d’un consensus par I’IADPSG

A partir des données de 1’étude HAPO, et en s’appuyant sur les données d’études
rapportant des résultats similaires [66, 117, 118, 119], les experts de 'IADPSG ont
travaillé sur 1’établissement de nouveaux seuils et la publication d’un consensus

international.

Les principaux critéres de jugement retenus par 'TADPSG pour définir les valeurs seuils
ont été la macrosomie feetale (poids de naissance > 90°™ percentile) et I’hyperinsulinisme
feetal.

Pour déterminer les nouvelles valeurs seuils, I'TADPSG a défini comme valeurs
glycémiques de référence, les valeurs moyennes de la GAJ (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 glycémie a deux heures (1,11 g/L ou 6,2
mmol/l) définies dans HAPO. A ces valeurs glycémiques moyennes, a été ajouté ’écart
glycémique correspondant a une augmentation du risque de complications, telles que la

macrosomie et I’hyperinsulinisme, de 75 % (OR ajusté = 1,75).

Auparavant, les calculs avaient été effectués pour un OR a 1,5 puis 2.
Pour un OR a 1,5, la prévalence du diabéte gestationnel était de 25 % et pour un OR a 2,
la prévalence était de 8,8 %, ce qui diminuait de fagon importante la sensibilité du test de

dépistage. C’est donc finalement le seuil de 1,75 qui a été retenu.

73



Pour obtenir un odd ratio (OR) de 1,75 pour les risques choisis (macrosomie et
hyperinsulinisme fcetal), il fallait augmenter la GAJ de 0,1 g/l (0,6 mmol/l), la glycémie a
une heure de 0,46 g/1 (2,6 mmol/l) et la glycémie a deux heures de 0,42 g/1 (2,3 mmol/l).
C’est ainsi qu’ont été définies par I’TADPSG, les nouvelles valeurs seuils du test de
charge orale a 75 g d’hydrates de carbone pour le diagnostic de diabéte gestationnel :

- GAJ>=0,92 g/,

- glycémie a une heure > 1,80 g/l

- glycémie a deux heures > 1,53 g/I.

Une valeur anormale sur les trois mesures suffit pour poser le diagnostic de diabete

gestationnel.

HGPO . -
Seuils glycémiques

75 gammes de glucose

Glycémie a jeun >0, 92 g/1 (5,1 mmol/l)
Glycémie a une heure > 1,80 g/l (10 mmol/l)
Glycémie a deux heures > 1,53 g/1 (8,5 mmol/l)

Tableau 4 : Nouvelles valeurs seuils d’HGPO a 75 gammes pour le diagnostic de DG

Un consensus international a donc été¢ proposé par I'TADPSG sur les modalités de

dépistage et de diagnostic du DG [120].

* Au premier trimestre :

Les experts recommandent de réaliser une glycémie a jeun ou une hémoglobine glyquée
(HbAlc) en début de grossesse afin de dépister les patientes ayant un diabéte antérieur et

méconnu.
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Sont considérées comme ayant un diabéte préexistant, les patientes présentant une GAJ >
1,26 g/l ou une HbA1C > 6,5 %. Les patientes ayant une glycémie non a jeun > 2 g/l

doivent bénéficier d’un test de confirmation par une mesure de la glycémie a jeun.

Si une patiente présente une GAJ > 0,92 g/l (mais < 1,26 g/l), elle est considérée d’emblée
comme ayant un diabéte gestationnel et doit étre prise en charge précocement.

Seules les patientes ayant une GAJ < 0,92 g/l bénéficieront du test de charge a 75 g entre
la 24°™ et la 28"™ SA.

o Entre la 24°™ et la 28°™ semaine d’aménorrhée :

Pour toutes les femmes présentant une GAJ < 0,92 g/, un test de charge en glucose a 75
gammes doit étre réalisé.

On retient le diagnostic de DG si I’'une au moins des 3 glycémies mesurées, est anormale :
-GAJ >0,92 g/l

- et/ou glycémie a une heure > 1,80 g/l

- et/ou glycémie a deux heures > 1,53 g/l.

L’TADPSG ne se prononce pas sur le caractere ciblé ou universel de ce dépistage et
conseille d’adapter le mode de dépistage en fonction de la prévalence du diabete dans la

population choisie.

5.3.3. Adoption et adaptation du consensus en France : les recommandations

de la SFD et du CNGOF

En France, le collége national des gynécologues et obstétriciens francais (CNGOF) ainsi
que la société francophone de diabétologie (SFD) ont considérés que 1’on pouvait utiliser
comme criteres diagnostiques du diabete gestationnel les criteres proposés par I'TADPSG
[121,122].

Cependant, le consensus de I'IADPSG laisse libre le choix du dépistage ciblé ou

systématique.
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Les deux sociétés savantes ont donc propos€ que soit réalisé un dépistage ciblé, fondé sur
la présence de facteurs de risque et ce des le premier trimestre de grossesse.
Les facteurs de risque retenus sont :

- age>35ans

- IMC > 25 kg/m’

- Antécédent de diabéte gestationnel

- Antécédent de macrosomie

- Antécédent de diabéte de type 2 chez un ou plusieurs apparentés du 1 degré.

L’existence d’un ou plusieurs facteurs de risque, conduit :

* au premier trimestre de grossesse :

A la réalisation d’une glycémie a jeun, afin de dépister un éventuel diabéte préexistant.

Les criteres d’interprétation sont les mémes que ceux proposés par I’TADPSG.

Modalités de dépistage a proposer dés la 1 consultation prénatale en cas de facteurs de risque.

Source [94].

Notons que 1’avis des experts de la SFD et du CNGF, se distingue de I'TADPSG
concernant le dosage de ’'HbAlc comme outil de dépistage du diabeéte préexistant au
premier trimestre de grossesse.

En effet, les recommandations francaises ne recommandent actuellement pas le dosage de

I’HbA 1c comme méthode diagnostic du diabete [121, 122].
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e entre la 24°™ et 1la 28°™ semaine d’aménorrhée :

A la réalisation d’une HGPO a 75 gammes de glucose, chez toutes les femmes présentant
une glycémie a jeun < 0,92 g/1, pour le dépistage du diabéte gestationnel.

Les valeurs seuils fixées sont également celles recommandées par I’TADPSG (tableau 3).
Les experts précisent qu’en cas de normalité du dépistage entre la 24°™ et la 28°™
semaine d’aménorrhée, il n’y pas d’argument pour répéter ultérieurement le dépistage a
titre systématique.

Ici encore, les méthodes alternatives (glycémie a jeun, dosage de I’HbAlc, glycosurie,

glycémie postprandiale ou aléatoire dans le temps) ne sont pas recommandées pour le

dépistage du DG.
Enfin, les recommandations précisent qu’un DG doit étre recherché, chez toute femme

présentant des biométries feetales supérieures au 97" percentile ou un hydramnios, méme

en I’absence de facteurs de risque.
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6. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

La découverte d’un diabete gestationnel impose une prise en charge thérapeutique
pluridisciplinaire coordonnée : diabétologique et obstétricale.

La finalité de cette prise en charge globale est de diminuer la survenue de complications
telles que : la macrosomie, les traumatismes néonataux, la prise de poids maternel, ’HTA

gravidique et la pré-éclampsie, sans majoration du risque de césarienne.

6.1. Bénéfices du traitement

De récentes publications ont montré la nécessité de traiter le diabéte gestationnel, y
compris dans sa forme modérée.

En effet deux études de cohortes interventionnelles, randomisées, controlées ont démontré
que l’absence de traitement ou un traitement insuffisant étaient associés a une

augmentation de la morbidité foeto-maternelle.

L’¢tude ACHOIS de Crowther et al. [67], réalisée en Australie, multicentrique,
randomisée, avait pour but d’évaluer I’efficacité d’une prise en charge associant
diététique, autosurveillance glycémique et insulinothérapie chez des femmes ayant eu un
DG.

Les criteres principaux d’évaluation étaient un critére composite associant les déces
néonataux et les événements liés a la morbidité néonatale (dystocie des épaules, fractures
osseuses et paralysies nerveuses), définissant les «complications périnatales graves» ainsi
que le taux d’admission en réanimation néonatale et I’existence d’un ictére nécessitant la
réalisation d’une photothérapie pour les enfants. Pour les meres, les critéres principaux
¢taient la fréquence des déclenchements et le taux de césarienne.

Une diminution significative du taux des «complications périnatales graves» était
observée dans le groupe intervention (1 %) comparativement au groupe controle (4 %)
(RR ajusté = 0,33, IC 95 % : [0,14-0,75], p = 0,01).

Il faut néanmoins rappeler qu’il n’existait pas de différence significative entre les deux

groupes dans I’analyse individuelle de ces criteres.
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Il existait également une différence significative concernant les admissions en
néonatalogie (RR ajusté = 1,13, IC =95 % : [1,03-1,23], p = 0,01). En revanche, pour les
icteres nécessitant une photothérapie il n’y avait pas de différence significative (RR ajusté
=0,93,IC =95 % :[0,63-1,37], p = 0,72).

Chez les meéres, le taux de césarienne était identique entre les deux groupes (32 % vs
31 %, p =0,73). La fréquence des déclenchements était significativement augmentée dans
le groupe intervention (RR ajusté = 1,36, IC =95 % : [1,15-1,62], p <0,001).

Enfin, pour les critéres secondaires choisis, le taux de macrosomie et de poids de
naissance > au 90°™ percentile étaient significativement diminués entre le groupe

intervention et le groupe témoin (10 % vs 21 % ; et 13 % vs 22 %, p < 0,001).

L’¢tude NICHD de Landon et al. [69] a évalué I’intérét de la prise en charge des formes
modérées de diabete gestationnel sur la morbidité materno-feetale.

1l s’agit d’une étude multicentrique, randomisée, incluant 958 femmes vues entre la 24°™
et la 31°™ semaine d’aménorrhée, ayant une glycémie a jeun inférieure a 0,95 g/l mais une
valeur anormale lors de la charge orale en glucose a 100 gammes (hyperglycémie
modérée a jeun).

Les patientes étaient randomisées soit dans un groupe « traitement » (n = 458), soit dans
un groupe « controle » (n = 473). Le groupe « contrdle » a bénéficié d’un suivi de
grossesse classique, alors que le groupe « traitement » a bénéfici¢ d’une prise en charge
diététique associée a une autosurveillance glycémique et d’une insulinothérapie si celle-ci
s’avérait étre nécessaire. Les objectifs glycémiques €taient une glycémie a jeun < 0,95 g/
et des glycémies postprandiales < 2,00 g/I.

Le critere de jugement principal choisi était un critére composite regroupant la
prématurité, la mortalit¢é périnatale et les complications néonatales incluant
I’hyperbilirubinémie, 1’hypoglycémie, I’hyperinsulinémie et les traumatismes
obstétricaux.

Cette étude n’a pas pu montrer de différence significative entre les 2 groupes en ce qui
concerne le critére composite. Par contre, on observait une diminution du poids de
naissance, de la macrosomie (définie par un poids de naissance de plus de 4 kg), de la

graisse néonatale, de la dystocie des épaules ainsi que du taux de césarienne.
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La prise en charge des formes modérées était également associée a une réduction de la

pré-éclampsie et de ’HTA gravidique.

Ces 2 études plaident donc en faveur d’un traitement intensif du DG, méme dans sa forme

modérée, afin de minimiser les complications materno-feetales a court terme.

6.2. Prise en charge diabétologique

Le diagnostic de diabéte gestationnel impose une prise en charge diabétologique stricte
dont I’objectif est I’obtention rapide d’un retour a la normoglycémie.
Cette prise en charge thérapeutique comprend donc des mesures hygiéno-diététiques, une

autosurveillance glycémique et une insulinothérapie si nécessaire.

Les objectifs glycémiques préconisés au cours du DG tendent vers les glycémies des
patientes enceintes non diabétiques soit: glycémie a jeun < 0,95 g/l et glycémies
postprandiales 2 heures apres le début du repas < 1,20 g/1 [115, 122].

Concernant la glycémie a jeun, bien que I’étude HAPO suggére un seuil diagnostic a
0,92 g/, il n’existe a I’heure actuelle aucune étude randomisée permettant de retenir cette

valeur comme seuil thérapeutique.

6.2.1. Mesures hygiéno-diététiques
6.2.1.1. Diététiques

La diététique doit assurer les besoins nutritionnels maternels et foetaux tout en permettant
d’obtenir un équilibre glycémique optimal.

Il convient donc d’éduquer la patiente atteinte de DG, a partir de I’enquéte diététique et de
ses connaissances, en tenant compte du poids pré-gestationnel et de la prise de poids au

cours de la grossesse.

80



L’apport nutritionnel recommandé est compris entre 25 et 35 Kcal/kg/jour chez une
patiente de poids normal, 24 Kcal/kg/j en cas de surpoids et 12 Kcal/kg/j en cas d’obésité
morbide [124], sans descendre en dessous de 1 600 Kcal/jour [121].

L’apport en hydrates de carbone doit représenter 40 a 50 % de I’apport calorique total
[125], repartit lors de 3 repas et 2 a 3 collations. Le fractionnement de 1’alimentation a
pour but de répartir ’apport glucidique dans la journée pour contrdler la glycémie

postprandiale tout en maintenant un apport nutritionnel satisfaisant.

6.2.1.2. Activité physique

La pratique d’une activité physique réguliere améliore 1’insulinosensibilité et est de ce fait
recommandée au cours de la grossesse, en I’absence de contre-indications obstétricales.
Les experts recommandent ainsi la pratique de 30 minutes d’activité physique 3 a 5 fois
par semaine, afin d’améliorer les glycémies postprandiales et de réduire le recours a

I’insulinothérapie.

6.2.2. Autosurveillance glycémique (ASQG)

Les modalités (fréquence, horaire, durée) de 1’autosurveillance glycémique ne font pas
consensus. Cependant, I’ASG permet en pratique aux femmes d’adapter leur diététique et
d’orienter la décision d’instaurer une insulinothérapie. Lorsque les patientes sont traitées
par insuline, I’ASG permet 1’adaptation des doses.

Il est nécessaire d’éduquer les patientes au préalable pour assurer la qualité du geste
d’autocontrole d’une part, et de choisir un appareil d’automesure adapté et étalonné selon
les normes en vigueur, d’autre part.

Les experts recommandent que soient réalisées 4 a 6 glycémies capillaires par jour dont
une au moins a jeun. Les glycémies postprandiales seront réalisées deux heures apres le
début de chaque repas.

Enfin, il faut inciter les patientes a poursuivre cette surveillance dans le post-partum

immédiat, afin de détecter un éventuel trouble du métabolisme glucidique persistant [122].
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6.2.3. Insulinothérapie

L’insulinothérapie est indiquée en cas d’échec de 7 a 10 jours de régles hygiéno-
diététiques, afin d’obtenir les objectifs précédemment cités: a jeun < 0,95 g/l et

postprandial < 1,20 g/1.

Il s’agit actuellement du seul traitement médicamenteux de I’hyperglycémie validé au
cours de la grossesse puisqu’il n’y a pas de passage placentaire de I’insuline.

Le schéma d’insulinothérapie doit étre adapté aux profils glycémiques et permettre le
contrdle des glycémies pré et postprandiales, incitant ’utilisation de différents types
d’insuline.

Selon les données de sécurité et d’efficacité disponible, les recommandations préconisent
I’utilisation des insulines analogues rapides Lispro et Aspart.

De méme, en cas de recours a une insuline lente il faudra privilégier ’insuline ordinaire
NPH.

Les données concernant 1’analogue rapide Glulisine et les analogues lents sont

actuellement insuffisantes pour une utilisation dans le traitement du DG [122].

6.2.4. Suivi a long terme

Comme nous I’avons vu précédemment, un antécédent de diabcte gestationnel expose a
risque accru de survenue de diabete de type 2, de syndrome métabolique et de pathologies
cardiovasculaires.

Il est donc important d’en informer la patiente en lui expliquant notamment I’importance
de la réalisation d’un dépistage du diabeéte de type 2 et des troubles du métabolisme
glucidique plus modérés tels que 1’intolérance au glucose et I’hyperglycémie modérée a
jeun.

Selon les recommandations, ce dépistage, réalis¢ par mesure de la glycémie a jeun et/ou
HGPO a 75 gammes d’hydrates de carbone, doit étre effectué¢ lors de la consultation
postnatale, avant toute nouvelle grossesse puis tous les un a trois ans, selon les facteurs de

risque, pendant au moins 25 ans.
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Il est également important d’inciter les patientes a poursuivre les modifications hygiéno-
diététiques menées au cours de la grossesse (diététique, activité physique, arrét du tabac)

et de réaliser une prise en charge des autres facteurs de risque éventuellement associés.

6.3. Prise en charge obstétricale

En cas de diabéte gestationnel bien équilibré (sous diététique ou insulinothérapie) et sans
retentissement feetal, il convient de proposer une prise en charge identique a celle d’une
grossesse normale.

En cas de déséquilibre glycémique ou avec retentissement fcetal il est recommandé de

discuter les modalités du suivi et de la voie d’accouchement avec I’équipe obstétricale.

Dans le cas ou le dépistage aurait identifi¢ un diabéte de type 2 préexistant, la surveillance
feetale doit étre renforcée a partir de la 32°™ SA. De méme, ’existence de facteurs de
risque surajoutés tels que 1’obésité ou I’hypertension artérielle justifie une surveillance

plus rapprochée que le suivi prénatal mensuel.
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7. OBJECTIFS DE L’ETUDE

Jusqu’en décembre 2010, il n’existait aucun consensus précis sur les méthodes de
dépistage et de diagnostic du diabéte gestationnel, laissant notamment libre le choix d’un
dépistage systématique ou ciblé, aux différentes équipes médicales.

L’¢laboration par la SFD et le CNGOF de nouvelles recommandations a modifié cette
pratique en proposant de réaliser un dépistage du diabete gestationnel ciblé, basé sur

I’existence de facteurs de risque.

Aprés avoir décrit 1’organisation du service d’endocrinologie-diabétologie-nutrition du
Centre Hospitalier Régional (CHR) Metz-Thionville pour le suivi des patientes atteintes
de diabete gestationnel, nous analyserons les caractéristiques cliniques des patientes
adressées pour la prise en charge d’un diabete gestationnel dans le service au cours de
I’année 2009.

Ensuite, nous évaluerons la pertinence du dépistage ciblé en comparant les données de
notre cohorte a chacun des facteurs de risque retenus dans les recommandations
francaises.

Enfin, nous évaluerons le degré de réalisation et les résultats de 1’hyperglycémie
provoquée par voie orale dans le post-partum, préconisée pour le dépistage de troubles

glucidiques persistants.
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8. ORGANISATION du suivi du diabéte gestationnel au CHR Metz-Thionville en 2009 :

Les patientes ¢taient adressées en consultation par les gynécologues et/ou les sages
femmes libéraux, les médecins généralistes ou le service de gynécologie de la maternité
régionale de 1’hopital Bel Air du CHR Metz-Thionville.

Un protocole commun de dépistage existait depuis 1999 entre ces différents acteurs et le
service d’endocrinologie-diabétologie-nutrition de Thionville. Il consistait en un dépistage
systématique, réalisé¢ entre la 24°™ et la 28°™ semaine d’aménorrhée, par test simplifié
d’O’Sullivan chez toute femme enceinte.

L’existence d’un ou plusieurs facteurs de risque et/ou points d’appel obstétricaux était
rapportée dans le dossier médical (exemplaire disponible en annexe II).

On retenait ainsi :

e Facteurs de risque :

Age > 25 ans

Antécédents familiaux de diabéte

Antécédents de diabéte gestationnel

Antécédents d’avortement spontané

Antécédents de mort in utero

Antécédents de malformations

Antécédents de macrosomie

Antécédents de pré-éclampsie ou d’éclampsie

Surcharge pondérale et obésité définie par un IMC > 27 kg/m’

Prise de poids importante au cours de la grossesse (> 15 kg)

Hypertension artérielle avant la grossesse

* Points d’appel obstétricaux :
- Glycosurie
- HTA au cours de la grossesse

- Hydramnios

Croissance feetale a [D’examen clinique et/ou a 1’échographie du

2" trimestre.
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Le dépistage du DG s’effectuait par test d’O’Sullivan a 50 grammes d’hydrates de
carbone. Le seuil de positivité du test était fixé a 1,35 g/l (choix du service).

Si celui-ci était supérieur a 2,00 g/l, on concluait d’emblée a I’existence d’un DG.

Une hyperglycémie provoquée par voie orale a 100 gammes d’hydrates de carbone était
effectuée si le test d’O’Sullivan était compris entre 1,35 g/l et 2,00 g/l. L’interprétation
des résultats s’effectuait selon les criteres de Carpenter et Coustan (tableau 2), c’est-a-dire
considérés comme pathologiques si deux glycémies au moins revenaient supérieures aux
valeurs seuils suivantes : 0,95 g/l a jeun, 1,80 g/l a une heure, 1,55 g/l a deux heures,

1,40 g/1 a trois heures.

 Les patientes adressées en consultation entre la 24°™ et la 34°™ SA, rencontraient un
diabétologue, une infirmieére d’éducation et une diététicienne en hopital de jour du service
d’endocrinologie-diabétologie-nutrition, chaque vendredi matin.

Au cours de cette consultation elles bénéficiaient :

- D’un bilan sanguin comprenant : HbAlc, fructosaminémie, NFS, TSH us,
dosage des anticorps anti-GAD, et d’un bilan urinaire: glycosurie,
microalbuminurie et ECBU.

- D’une enquéte alimentaire aupres d’une diététicienne, puis d’une éducation a
un régime alimentaire équilibré reparti en trois repas et deux collations.

- D’une consultation médicale aupreés d’un diabétologue

- D’une éducation thérapeutique, auprés d’une infirmiere d’éducation,
concernant 1’autosurveillance glycémique avec réalisation de 6 glycémies
capillaires par jour (trois préprandiales et trois postprandiales : 2 heures apres le
début de chaque repas), et [I’instauration des objectifs glycémiques

recommandés : GAJ < 0,90 g/l et GPP < 1,20 g/1.

Notons que I’objectif glycémique a jeun est inférieur aux recommandations, puisque le
seuil retenu par le service d’endocrinologie-diabétologie-nutrition du CHR Metz

Thionville est de 0,90 g/1 (et non 0,95 g/l).
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Une seconde consultation était réalisée 7 jours plus tard, afin d’évaluer les résultats de
I’autosurveillance glycémique et le respect des mesures hygiéno-diététiques mises en

place.

Au terme de cette consultation :

- Si les résultats glycémiques et le suivi du régime étaient jugés satisfaisants, la
patiente poursuivait 1’autosurveillance glycémique et bénéficiait d’un suivi
diabétologique tous les 15 jours ainsi qu’un suivi obstétrical classique jusqu’a

I’accouchement.

- Si les résultats glycémiques étaient supérieurs aux seuils fixés et le respect du
régime jugé médiocre, une nouvelle éducation diététique était réalisée avec

réévaluation a 7 jours.

- Si les résultats glycémiques étaient supérieurs aux seuils fixés malgré un
régime alimentaire bien conduit, une insulinothérapie était initiée afin
d’atteindre les objectifs glycémiques. Une nouvelle réévaluation était alors

réalisée a 7 jours puis tous les 15 jours.

e Au-dela de la 34°™ semaine et jusqu’a 1’accouchement, les patientes insulinotraitées
bénéficiaient d’un suivi adapté hebdomadaire ou bimensuel, effectué¢ en hopital de jour de
la maternité régionale de 1’Hopital Bel Air, en présence d’une sage-femme et/ou d’un

gynécologue, d’un diabétologue et d’une diététicienne.

Un courrier détaillant 1’évolution du diabéte gestationnel et sa prise en charge
thérapeutique était adressé au médecin généraliste et au gynécologue de la patiente

(exemplaire disponible en annexe III).
Enfin, une ordonnance pour la réalisation d’'une HGPO a 75 gammes d’hydrates de

carbone, trois mois aprés ’accouchement était délivrée a chaque patiente lors de la

dernicre consultation diabétologique (exemplaire disponible en annexe V).
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9. MATERIEL ET METHODE

9.1. Population de I’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur ’analyse des dossiers cliniques de
I’ensemble des femmes enceintes, adressées dans le service d’endocrinologie-diabétologie
-nutrition de I’hopital Beauregard du CHR Metz-Thionville, pour bilan et prise en charge

thérapeutique d’un diabéte gestationnel, entre le 1 janvier et le 31 décembre 2009.

9.1.1. Critéres d’inclusion

Dans cette étude, nous avons inclus, ’ensemble des patientes ayant présenté un diabete
gestationnel, au cours de cette période. Le diagnostic de diabéte gestationnel était défini
par un test d’O’Sullivan > 2,00 g/l ou I’existence d’au moins deux glycémies dites
pathologiques au cours de la charge orale a 100 gammes d’hydrates de carbone (HGPO a

100 gammes).

9.1.2. Critéres d’exclusion

Les critéres d’exclusion étaient les suivants :

- L’absence de test d’O’Sullivan et/ou d’HGPO diagnostic, retrouvé ou noté dans
le dossier.

- L’absence de diabéte gestationnel définie par un test d’O’Sullivan < 2,00 g/l
et/ou I’absence d’au moins deux glycémies dites pathologiques au cours de
I’HGPO diagnostic.

- L’absence de dossier, certaines patientes ne se présentant pas au rendez-vous.

- L’existence d’un diabéte pré-conceptionnel connu.

- Les consultations pour conseils diététiques chez des patientes ne présentant

aucun trouble de la tolérance glucidique.
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9.2. Lerecueil des données

Le recueil des données a été réalisé par consultation des dossiers cliniques au sein du
service d’endocrinologie-diabétologie-nutrition du CHR Metz-Thionville entre le

1¢" février et le 31 avril 2011.

L’ensemble des parametres du dossier clinique a été reporté sur une «Fiche patiente»

(présentée en annexe V), comportant :

* Une premiére partie, regroupant :

- Les données ¢épidémiologiques: age, origine ethnique, niveau socio-
¢conomique.

- Les parameétres morphologiques pré-conceptionnels : poids, taille, IMC.

- Les antécédents meédicaux : HTA, antécédents de syndrome des ovaires
polykystiques (SOPK), dyslipidémies, dysthyroidie, ou autres ; et antécédents
chirurgicaux.

- Les parametres obstétricaux : gestité, parité, type de grossesse, complications
au cours de la grossesse (pré-éclampsie, HTA gravidique, hydramnios, autres),
modalités d’accouchement (voie basse instrumentale ou non, césarienne
programmee ou en urgence).

- Les paramétres néonataux : terme prévu (TP), terme réel (la prématurité était
définie pour toute naissance survenant avant 37 SA), sexe de I’enfant, poids (la
macrosomie était retenue pour un poids de naissance > 4 000 gr) et score

d’Apgar.

* Une seconde partie comprenant :

- Les «anciens» facteurs de risque de DG : Age > 25 ans, antécédents de diabéte
familial, antécédents de diabéte gestationnel, antécédents d’avortement
spontan¢, antécédents de mort in utero, antécédents de malformations,
antécédents de macrosomie, antécédents de pré-éclampsie ou d’éclampsie,
surcharge pondérale et obésité définie par un IMC > 27 kg/m?, prise de poids

importante au cours de la grossesse, hypertension artérielle avant la grossesse.
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- Les facteurs obstétricaux : Glycosurie, HTA au cours de la grossesse,
hydramnios, croissance foetale rapide a 1’examen clinique et/ou a 1’échographie
du 2°™ trimestre.

- Les nouveaux facteurs de risque : Age > 35 ans, IMC > 25 kg/m’, antécédents
de diabete gestationnel, antécédents de macrosomie, antécédents de diabete de
type 2 chez les apparentés du 1 degré.

- Les résultats des tests : de dépistage d’O’Sullivan et de ’HGPO diagnostic a
100 gammes d’hydrates de carbone.

- Les parametres biologiques : HbAlc, fructosaminémie, dosage des anticorps
anti-GAD.

- La prise en charge thérapeutique: diététique et/ou insulinothérapie (en
détaillant le type d’insuline utilisée dans ce cas).

- Les résultats de ’HGPO a 75 gammes d’hydrates de carbone effectuée dans le
post-partum.

9.3.  Analyse statistique

L’analyse statistique a été réalisée a partir du logiciel SAS® v 9.2 avec I’aide des

¢pidémiologistes du service d’épidémiologie et d’évaluation cliniques du CHU de Nancy.
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10. RESULTATS

Du 17 janvier au 31 décembre 2009, 195 patientes ont été adressées en consultation pour
bilan et prise en charge d’un diabéte gestationnel dans le service d’endocrinologie
diabétologie-nutrition de I’Hopital Beauregard du CHR Metz-Thionville, parmi lesquelles

110 remplissaient les critéres d’inclusion.

Nous avons exclu 85 dossiers :

10 patientes n’ont pas honoré leur consultation,

4 patientes ont été adressées pour conseils diététiques sans rapport avec un
trouble du métabolisme glucidique,

- 4 patientes présentaient un diabéte de type 2 antérieur a la grossesse,

- 32 patientes ne présentaient pas de diabéte gestationnel, apres réalisation d’une
charge orale en glucose (O’Sullivan et/ou HGPO). Notons que parmi ces 32
patientes 15 d’entre-elles présentaient une hyperglycémie modérée de la

grossesse.

- Enfin, nous avons recensé 35 dossiers ininterprétables du fait de 1’absence de
résultats d’O’Sullivan ou d’HGPO diagnostic retrouvés dans 25 dossiers et de

tests non réalisés en raison de nausées ou de vomissements pour 10 patientes.

195 patientes adressées en
consultation

10 patientes n’ont pas consulté 4 conseils diététiques simples

4 cas de diabete de type 2
antérieur a la grossesse

Absence de DG : 32 cas

O’Sullivan / HGPO 110 patientes présentant un
non disponible : 35 cas

DG

Tableau 5. Patientes adressées en consultation pour bilan de diabéte gestationnel: inclusions et

exclusions.

91



10.1. Description de la cohorte

10.1.1. Données épidémiologiques

10.1.1.1. Age

L’ age moyen des patientes était de 32,1 ans avec un écart type de 4,8 ans.
6 patientes avaient moins de 25 ans, 29 femmes présentaient un age compris entre 25 et 30
ans, 38 avaient entre 30 et 35 ans et 37 femmes avaient 35 ans ou plus.

La patiente la plus jeune était agée de 19 ans et la plus agée avait 43 ans.

10.1.1.2. Indice de masse corporelle (IMC)

L’IMC moyen avant la grossesse était de 26,7 kg/m? avec un écart type de 5,9 kg/m®.

49 patientes présentaient un poids normal (IMC < 25 kg/m?), 20 présentaient un IMC
compris entre 25 et 26,99 kg/m”.

On dénombrait 41 patientes présentant un IMC > 27 kg/m®.

10.1.1.3. Parité

Parmi les 110 patientes : 37 patientes €taient nullipares et 73 patientes étaient multipares

(de 1 a 5 naissances). Nous recensions ¢galement 3 grossesses gémellaires.

Parité au moment de la consultation

40—

35 37 37

30

25+ 25

20—

effectifs

15+

10

parité
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10.1.1.4. Niveaux socio-économiques et ethnies

Les niveaux socio-économiques et les origines ethniques n’ont pu étre analysés dans cette

étude rétrospective. En effet, en dehors de 1’identité des patientes, nous ne disposions pas

dans le dossier clinique, de données traitant de I’origine ethnique et du statut social de

chacune d’entre elles.

10.1.2.

Facteurs de risque

L’analyse des facteurs de risque retrouvait que :

93,6 % des patientes présentaient un age supérieur a 25 ans ;

62,7 % possédaient un antécédent de diabete familial ;

37,3 % présentaient un IMC supérieur a 27 kg/m*;

20 % présentaient un antécédent d’avortement spontané ;

16,4 % des patientes ont présenté une prise de poids importante au cours de
la grossesse ;

11,8 % des patientes possédaient un antécédent de diabete gestationnel ;
11,8 % d’entre elles avaient donné naissance a un enfant macrosome au
terme d’une précédente grossesse ;

5,5 % présentaient une HTA antérieure a la grossesse ;

3,6 % avaient présenté une pré-éclampsie ou éclampsie au cours d’une
précédente grossesse ;

1 patiente avait un antécédent de malformation feetale ;

Aucune femme n’avait d’antécédent de mort feetale in utero.

Au total, parmi les 110 patientes de notre étude, 3 d’entre elles ne présentaient aucun

facteur de risque et 3 possédaient un maximum de 6 facteurs de risque.

Prés de 2/3 des femmes présentaient 2 ou 3 facteurs de risque.
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Facteurs de risque

OAge > 25 ans

B ATCD familial de diabete

OIMC > 27 kg/m2

OATCD d'avortement spontané

B Prise de poids importante au
cours de la grossesse

OATCD de macrosomie

B ATCD de diabéte gestationnel

OHTA avant la grossesse

B ATCD de pré-éclampsie et/ou
éclampsie

B ATCD de malformation

OATCD de mort foetale in utero

Nombre de facteurs de risque par patiente

Effectifs

0 1 2 3 4 5 6
nombre de facteurs de risque
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10.1.3. Points d’appel obstétricaux

Seules 11 patientes présentaient des points d’appel obstétricaux.
On rapportait ainsi : 3 cas de glycosurie (2,7 %), 2 cas d’hydramnios (1,8 %) et 6 cas de
croissance feetale accélérée diagnostiqués cliniquement et/ou échographiquement (5,5 %).

Aucun cas de pré-éclampsie ou d’éclampsie n’était retrouve.

10.1.4. Dépistage et diagnostic

Parmi les 110 patientes ayant présenté un diabéte gestationnel au cours de 1’année 2009
dans le service, 14 ont été dépistées a partir du test simplifi¢ d’O’Sullivan (glycémie a
deux heures > 2,00 g/l, apres charge orale a 50 grammes de glucose).

Les 96 autres patientes ont présenté au moins deux valeurs pathologiques lors de ’HGPO
a 100 gammes d’hydrates de carbone. La majorité d’entre elles obtenait 2 valeurs
pathologiques (63,5 %), un peu moins d’un tiers obtenait 3 valeurs pathologiques (30,2 %)
et 6 patientes présentaient des valeurs supérieures aux seuils pour les 4 mesures

glycémiques (6,3 %).

10.1.5. Découverte de diabéte de type 1

Le dosage systématique des anticorps anti-GAD, réalisé chez toutes les patientes atteintes
de diabete gestationnel, a permis de révéler 3 cas de diabete de type 1.

Ces patientes agées de 26, 27 et 38 ans présentaient respectivement des dosages d’HbAlc
de 7,4 %, 5,6 % et 5,5 %. Une insulinothérapie semi-lente (NPH) était initiée chez la
premicre, tandis que la seconde patiente bénéficiait d’injections d’insuline rapide sous
forme de bolus aux cours des repas. Le régime alimentaire permettait la normalisation du

profil glycémique chez la dernicre.
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10.1.6.

Prise en charge thérapeutique

L’ensemble des 110 patientes a bénéfici¢ de conseils diététiques et suivi un régime adapte,

permettant 1’obtention d’un équilibre glycémique satisfaisant, avec glycémies a jeun <

0,90 g/l et glycémies postprandiales < 1,20 g/l, chez 61 patientes (55,5 %).

Le recours a I’insulinothérapie a donc ét¢ nécessaire pour 49 patientes (44,5 %).

Parmi elles, 14 étaient placées sous insulinothérapie semi-lente (NPH), 19 sous insulines

rapides effectuées sous forme de bolus au moment des repas et 16 patientes bénéficiaient

d’un schéma basal/bolus associant insulines rapide et semi-lente.

Effectifs

Prise en charge thérapeutique

Oregles hygiéno-
diététiques (RHD)

ORHD +
insulinothérapie
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Insulinothérapie

330 29%

38%

ONPH B RAPIDE ONPH + RAPIDE

10.1.7. Accouchement et paramétres néonataux

Les modalités de 1’accouchement (voie basse instrumentale ou non, césarienne
programmeée ou en urgence) ainsi que les parametres néonataux (terme, sexe, poids de
I’enfant et score d’Apgar) sont rapportés dans le dossier clinique de suivi du diabéte
gestationnel, au terme de I’accouchement.

Néanmoins, nous avons recensé 55 dossiers incomplets pour ces rubriques (50 %),
puisqu’ils ne comportaient aucun renseignement relatif a 1’accouchement et aux
parameétres cliniques néonataux.

Ainsi, I’analyse n’a pu étre réalisée que sur les données des 55 dossiers complets restants.

10.1.7.1. Accouchement

Parmi ces dossiers, nous retrouvions que 39 patientes avaient accouché par voie basse et

16 par césarienne dont 10 étaient programmeées et 6 €taient effectuées en urgence.
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10.1.7.2. Paramétres néonataux

Le poids de naissance moyen ¢tait de 3 276 grammes avec un écart type de 469,9
grammes. L’enfant présentant le plus petit poids de naissance pesait 1 950 grammes et le
poids de naissance maximum relevé était de 4 290 grammes.

Nous recensions recensait deux enfants macrosomes (3,6 %) pesant respectivement :

4 130 et 4 290 grammes.
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Deux enfants naissaient prématurément (< 37 SA) respectivement a 35 SA (poids = 1 950

grammes) et 36 SA + 4 jours (poids = 2 810 grammes et présentaient une hypoglycémie

néonatale).

Parmi les complications néonatales on retrouvait une hypoglycémie néonatale chez 1’un
p ypogly

des enfants né prématurément et deux détresses respiratoires dont une survenue chez un

nouveau-n¢ macrosome.
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10.2. Evaluation des facteurs de risque de dépistage : comparaison aux données

de la cohorte

Les nouvelles recommandations de dépistage et de diagnostic du diabéte gestationnel
publiées en France en décembre 2010, préconisent de réaliser un dépistage ciblé chez les
patientes présentant I’un au moins des 5 facteurs de risque suivants : age > 35 ans, IMC >
25 kg/m?, antécédents de diabéte gestationnel et/ou de macrosomie et 1’existence d’un ou
plusieurs apparentés du 1% degré atteints de diabéte de type 2.

Nous avons donc souhaité évaluer la pertinence de chacun de ces facteurs de risque, au

regard des caractéristiques de notre cohorte

A~

10.2.1. Age > 35 ans

La répartition par tranches d’age de notre cohorte montrait qu’un tiers seulement (33,6 %)
des patientes étaient agées de 35 ans ou plus.
5,5 % des femmes avaient moins de 25 ans, 26,3 % avaient entre 25 et 30 ans et 34,6 %

avaient entre 30 et 35 ans (soit au total 66,4 % de femmes agées de moins de 35 ans).

Proportion de patientes agées de plus de 35 ans
au sein de la cohorte

b= 35 ans W <35ans
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Par conséquent, seul un tiers des patientes présentaient ce facteur de risque.
En choisissant de placer le seuil a > 30 ans : 68,2 % des patientes auraient présenté ce
facteur de risque ; et si le seuil retenu avait été > 25 ans : 94,5 % des patientes auraient été

dépistées du fait de leur age.

Tranches d’age Effectifs %
<25 ans 6 5,5
>25-30 ans 29 26,3
>30-35ans 38 34,6
soit < 35 ans 73 66,4
> 35 ans 37 33,6

Tableau 6. Répartition de la cohorte par tranches d’age et proportion de femmes agées de plus

de 35 ans.

10.2.2. IMC > 25 kg/m’

61 patientes (55,5 %) étaient en surpoids dans notre cohorte, c’est-a-dire présentant ce
facteur de risque correspondant a un IMC > 25 kg/m”.

Si le seuil retenu par les experts avait été celui proposé dans le service d’endocrinologie
diabétologie nutrition de 1’hopital Beauregard de Thionville, c’est-a-dire > 27 kg/m?,

seules 41 femmes (37,2 %) auraient été dépistées sur ce facteur de risque.

10.2.3. Antécédent de macrosomie

13 patientes avaient donné naissance a un enfant macrosome lors d’une grossesse
précédente. Il s’agissait d’une complication d’un diabéte gestationnel pour 7 d’entre elles.
Au total, seules 11,8 % des patientes étaient concernées par cet antécédent dans notre

cohorte.

100



10.2.4.

Antécédent de diabéte gestationnel

Nous recensions 13 patientes aux antécédents de diabéte gestationnel, ce qui représentait

11,8 % de notre cohorte présentant ce facteur de risque.

10.2.5.

Antécédent de diabéte de type 2 chez les apparentés du premier degré

Cet antécédent était retrouvé pour un peu plus d’un tiers des patientes (33,6 %)

FACTEURS Ecart
de risque Effectifs _ Pourcentages Moyenne type
AGE
<35 ans 73 66,4
> 35 ans 37 33,6
110 100 32,1 4.8
IMC
<25 kg/m2 49 44,5
> 25 kg/m2 61 55,5
110 100 26,7 5,9
Antécédent de DG
Non 97 88,2
oui 13 11,8
Antécédent de macrosomie
Non 97 88,2
Oui 13 11,8
Antécédent de DT2 chez les apparentés du ler®
Non 73 66,4
Oui 37 33,6

Tableau 7. Récapitulatif des effectifs, pourcentages, moyennes et écarts type pour chaque

facteur de risque au sein de la cohorte.
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10.2.6. Répartition des facteurs de risque au sein de la cohorte

La majorité des patientes présente entre 1 et 3 facteurs de risque.

En effet, 39 patientes (35,5 %) présentent un seul facteur de risque, 24 (21,8 %) en
cumulent 2, 15 (13,6 %) en cumulent 3 et 6 femmes (5,5 %) en cumulent 4.

Une patiente présente les 5 facteurs de risque.

Enfin, nous constatons qu’un groupe de 25 femmes (22,7 %) ne possede aucun des 5

facteurs de risque.

Noml:il;:er(::qf;‘ec teurs Effectifs  Pourcentage
0 25 22,7 %
1 39 35,5 %
2 24 21,8 %
3 15 13,6 %
4 6 5,5 %
5 1 0,9 %

Tableau 8. Répartition du nombre de facteurs de risque dans la cohorte (n = 110)

Nombre de facteurs de risque

Effectifs

0 1 2 3 4 5
Facteurs de risque

102



Au vu de ces données, il apparait donc que 22,7 % des patientes de notre étude, n’auraient
pas bénéficié d’un dépistage du DG si les récentes recommandations (décembre 2010)
avaient été appliquées au moment de leur prise en charge en 2009.

Cependant, ces patientes ont présenté¢ un réel diabéte gestationnel, ayant nécessité, pour
certaines d’entre elles, la mise en place d’une insulinothérapie.

Il convient donc d’étudier ce groupe afin d’en définir les caractéristiques cliniques.

10.2.7. Caractéristiques du sous-groupe de patientes ne présentant aucun facteur

de risque

10.2.7.1. Age

L’age moyen de ces patientes est de 28,92 ans (écart-type = 3,97 ans), la patiente la plus
jeune ayant 19 ans et la plus agée ayant 34 ans.

La répartition par tranches d’age retrouve qu’une patiente a moins de 25 ans, 2 femmes
ont entre 20 et 25 ans, 10 femmes ont un age compris entre 25 et 30 ans et 12 femmes ont

un age compris entre 30 et 35 ans.

Age Effectif
<20 ans 1
>20-25 ans 2
> 25 ans-30 ans 10
>30-35 ans 12

Tableau 9. Répartition par tranches d’age des patientes ne présentant aucun facteur de risque.

Ainsi, en fixant le seuil de dépistage a 25 ans, correspondant au seuil proposé dans le
service d’endocrinologie-diabétologie-nutrition du CHR Metz-Thionville, seules 3

patientes n’auraient pas bénéficié¢ du dépistage (2,7 %).
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10.2.7.2. IMC

L’IMC moyen de ce sous-groupe est de 21,54 kg/m* (écart-type = 1,83 kg/m?) avec des
extrémes allant de 19 kg/m? a 24 kg/m”.
Néanmoins, aucune de ces patientes ne présente de surcharge pondérale ou d’obésité.

Il semble donc difficile de proposer d’abaisser le seuil de I'IMC en dessous de 25 kg/m”.

10.2.7.3. Autres facteurs de risque

Les autres antécédents (macrosomie, diabéte gestationnel et/ou diabéte de type 2 chez les
apparentés du 1% degré) sont absents chez ces patientes ne présentant aucun facteur de
risque.

En revanche, trois patientes ont présenté une croissance foetale accélérée, diagnostiquée
échographiquement ou cliniquement, avec biométries feetales supérieures au 97°™
percentile. Aucune patiente n’a présenté d’hydramnios par ailleurs. Ces patientes étaient

agées de 31 ans pour I’une et 32 ans pour les deux autres.

10.2.7 4. Prise en charge thérapeutique

Parmi ces 25 patientes sans facteur de risque ayant présenté¢ un diabéte gestationnel en

2009, nous avons constaté que onze patientes (44 %) ont été traitées par insuline.

104



10.3. Hyperglycémie provoquée par voie orale du post-partum

Comme nous I’avons vu précédemment, il existe un lien de parenté physiopathologique
entre le diabéte de type 2 et le diabete gestationnel.

La survenue de diabéte de type 2 apreés un diabéte gestationnel étant multipliée par 7,
chaque patiente se voyait remettre une ordonnance pour la réalisation d’une HGPO a 75
gammes d’hydrates de carbone a réaliser trois mois apres 1’accouchement, afin de dépister

la persistance de troubles glucidiques dans le post-partum.

L’analyse de notre cohorte a rapporté qu’une faible proportion des patientes atteintes de
diabéte gestationnel réalisait cet examen, puisque seules 16 femmes avaient effectué

I’hyperglycémie provoquée par voie orale, soit 14,5 % de notre population.

HGPO a trois mois dans le post-partum

Effectifs

0O Effectuée @ Non effectuée
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Parmi ces 16 patientes, nous constations que :
* onze femmes ne présentaient aucun trouble glycémique persistant dans le post-
partum (69 %) ;
* une patiente présentait une intolérance au glucose (6 %) ;
* une patiente présentait une hyperglycémie modérée a jeun (6 %)

* trois patientes présentaient un diabéete de type 2 (19 %).

Résultats HGPO post-partum

ONormale  MIntolérance au glucose O Hyperglycémie modérée a jeun O Diabéte de type 2

Au total, sur les 16 patientes ayant pratiqué I’HGPO dans le post-partum 5 patientes

présentaient un trouble de la tolérance glucidique (31 %).
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DISCUSSION

La prévalence du diabéte gestationnel tend a augmenter ces dernieres années. Cette
pathologie complique 2% a 17 % des grossesses et s’accompagne de complications
materno-feetales a court et a long termes.

L’existence d’études ayant montré ’efficacité d’une prise en charge thérapeutique du
diabéte gestationnel sur la réduction des morbidités materno-feetales justifie la réalisation
d’un dépistage. Les récentes recommandations frangaises, issues des résultats de 1’étude
HAPO et du consensus international publi¢ par 'IADPSG, préconisent un dépistage ciblé¢,

fondé¢ sur la présence de facteurs de risque.

1. Caractéristiques cliniques et épidémiologiques de la cohorte

Dans un premier temps, notre étude visait a déterminer les caractéristiques cliniques et
épidémiologiques des patientes atteintes de diabéte gestationnel et suivies dans le service
d’endocrinologie-diabétologie-nutrition du CHR Metz-Thionville au cours de ’année

2009.

1.1.  AgeetIMC

L’4ge moyen de notre cohorte était de 32,1 ans et 'IMC moyen était de 26,7 kg/m?. Plus
de la moitié de notre cohorte (55,5 %) présentait un IMC > 25 kg/m’.

Ces données confirment le lien étroit qui existe entre le surpoids et/ou 1’obésité et le
risque de diabéte gestationnel retrouvé par Yeung et al. [125] dans leur analyse de la
Nurses Health Study II. 11 ressortait en effet de cette étude, la présence d’un surpoids ou
d’une obésité, définis par un IMC > 25 kg/m”, multipliait par 2,36 le risque de développer
un diabete gestationnel (IC a 95 % : [2,12-3,77]).

1.2.  Origine ethnique

Comme nous I’avons indiqué précédemment, il n’a pas été possible d’analyser 1’origine
ethnique des patientes, puisque nous ne disposions d’aucune donnée relative aux lieux de
naissance et aux origines familiales dans les dossiers cliniques. Une étude prospective
o, ,. , o :
pourrait ainsi évaluer I’importance de ce facteur sur la survenue d’un diabéte gestationnel

parmi les patientes traitées a 1’hopital Beauregard de Thionville.
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1.3.  Facteurs de risque

Les principaux facteurs de risque de diabéte gestationnel retrouvés au sein de notre
cohorte étaient un age supérieur a 25 ans (93,6 %), un ou plusieurs antécédents familiaux
de diabéte (62,7 %), un IMC > 27 kg/m? (37,3 %), un antécédent d’avortement spontané
(20 %) et une prise de poids importante au cours de la grossesse (16,4 %).

Ces résultats correspondent a ceux présentés dans le mémoire du Dr E. Henry qui a
effectu¢ une analyse rétrospective de la prise en charge du diabéte gestationnel sur
I’agglomération thionvilloise en étudiant I’ensemble des dossiers cliniques des patientes
suivies dans le service d’endocrinologie-diabétologie-nutrition au cours de I’année 2007
[126]. Les principaux facteurs de risque retrouvés dans cette cohorte étaient un age
supérieur a 25 ans (87 %), des antécédents familiaux de diabéte (52 %), une prise de poids
importante au cours de la grossesse (26,3 %), un IMC > 27 kg/m* (21,7 %) et un
antécédent d’avortement spontané (17,1 %).

Il convient également de noter qu’au sein de ces deux cohortes, les antécédents de
macrosomie et de diabéte gestationnel concernaient le méme pourcentage de patientes :

14,5 % en 2007 [126] et 11,8 % en 2009.

1.4.  Prise en charge thérapeutique

Concernant la prise en charge thérapeutique, le recours a I’insulinothérapie a été
nécessaire pour 44,5 % des patientes.

Nous n’avons pas retrouvé d’études permettant de comparer ce pourcentage aux résultats
d’une population dépistée et diagnostiquée selon les mémes méthodes que notre cohorte.

Il y a lieu de rappeler que I’objectif glycémique a jeun était fixé a 0,90 g/l, c’est-a-dire un
seuil inférieur a I’objectif glycémique recommandé par I’ALFEDIAM (0,95 g/l). Cela
pourrait expliquer qu’un grand nombre de patientes de notre cohorte soient
insulinotraitées aprés échec des mesures hygiéno-diététiques. Cependant, les résultats de
I’é¢tude ACHOIS justifient un tel choix. En effet, Crowther et al. [67] ont montré qu’un
traitement intensif du DG (méme dans sa forme modérée) réduisait la survenue de
complications materno-feetales pour des glycémies a jeun comprise entre 0,63 g/l et

0,99 g/l.
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2. Dépistage et facteurs de risque

Dans un second temps, nous avons étudié les facteurs de risque retenus en décembre 2010

par les sociétés savantes frangaises pour le dépistage ciblé du diabéte gestationnel.

2.1. Méthode et particularités du dépistage en 2009

En 2009, il n’existait aucun consensus concernant le dépistage et le diagnostic du diabéte
gestationnel. Le choix du service d’endocrinologie-diabétologie-nutrition du CHR Metz-
Thionville était de pratiquer un dépistage systématique, comprenant un test simplifié
d’O’Sullivan puis, selon les résultats, d’effectuer un test diagnostique consistant en une
HGPO a 100 gammes d’hydrates de carbone.

Ainsi, la recherche de facteurs de risque, reportée dans le dossier clinique, était réalisée a
titre épidémiologique et non a titre diagnostique.

Il faut remarquer que la positivité du test d’O’Sullivan était retenue pour une valeur de
1,35 g/l a deux heures apres charge orale a 50 grammes d’hydrates de carbone et non de
1,30 g/l comme le suggérait ’ALFEDIAM. Il s’agit la d’un choix propre au service
thionvillois qui a fixé cette valeur a partir des résultats de plusieurs années de suivi de

diabéte gestationnel, afin d’obtenir une sensibilité et une spécificité satisfaisante.

2.2.  Les nouveaux facteurs de risque au sein de notre cohorte

Selon les nouvelles recommandations, 1’existence d’un ou plusieurs facteurs de risque
(4ge > 35 ans, IMC > 25 kg/m’, antécédent de diabéte de type 2 chez un ou plusieurs
apparentés du 1% degré, antécédent de macrosomie et/ou antécédent de diabéte
gestationnel) conduit au dépistage du DG par la mesure de la glycémie a jeun au premier
trimestre et/ou par la réalisation d’une hyperglycémie provoquée par voie orale a 75

gammes d’hydrates de carbone entre la 24°™ et la 28°™ semaine d’aménorrhée.

Nous avons observé au sein de notre cohorte que 25 patientes (22,7 %) ne présentaient
aucun facteur de risque. Ceci signifie que si les récentes recommandations proposées par
la SFD et le CNGOF en décembre 2010 avaient été appliquées en 2009, ces patientes

n’auraient pas bénéfici¢ du dépistage de diabete gestationnel.
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Néanmoins, une interrogation demeure: cette pathologie serait-elle dépistée sur
I’apparition d’un hydramnios ou de biométries feetales supérieures au 97°™ percentile au
troisieme trimestre chez les patientes ne présentant aucun facteur de risque?

Dans notre sous-groupe, seules trois patientes (12 %), agées de 31 ans a 32 ans, ont
présenté des biométries feetales supérieures au 97°™ percentile et aucune n’a présenté
d’hydramnios.

Par conséquent, parmi les 110 patientes ayant présenté un diabéte gestationnel en 2009, 22
patientes (20 %) n’auraient pas bénéfici¢ d’un dépistage selon les nouvelles
recommandations en raison de I’absence de facteurs de risque et de signes d’appels

obstétricaux au troisi€éme trimestre.

Il semble donc que certaines patientes ne bénéficieront pas du dépistage de DG en raison
de I’absence de facteurs de risque et de signes d’appels obstétricaux, alors méme qu’elles
présenteront un diabéte gestationnel qui nécessitera, dans certains cas, la mise en place
d’une insulinothérapie (44 % de notre sous-groupe).

Ainsi, les patientes jeunes (< 35 ans), nullipares, sans surpoids ni antécédents familiaux de
diabéte de type 2 au premier degré (ou méconnaissant leurs antécédents familiaux)

constituent la catégorie présentant le plus de risque.

2.3.  Adaptation des facteurs de risque

Afin de limiter le nombre de faux négatif lors du dépistage et de proposer une adaptation
des facteurs de risque, nous avons étudié le sous-groupe de patientes ne présentant aucun
facteur de risque. L’adaptation ne peut concerner que 1’age et I’'IMC puisqu’il s’agit des
seuls parametres variables parmi les cinq facteurs proposés.

« Concernant I’IMC, une diminution du seuil retenu de 25 kg/m* semble compliquer.
Une telle hypothése reviendrait en effet a proposer un dépistage a des femmes ne
présentant aucun trouble pondéral. Par ailleurs, 'IMC moyen dans 1’é¢tude HAPO était de
27,7 kg/m®* (+/- 5,8 kg/m?), soit une valeur supérieure au seuil retenu n’incitant pas a la
baisse de ce dernier.

* L’age, en revanche, semble étre le parametre a discuter aux fins de la diminution du

taux de faux négatif. En effet, la majorit¢ de notre cohorte a moins de 35 ans (66,4 %) ;
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I’age moyen est de 32,1 ans. En s’intéressant au sous-groupe de patientes ne présentant
aucun facteur de risque, on constate que 1’age moyen est de 28,9 ans, ce qui s’approche
des données de 1’é¢tude HAPO (age moyen = 29,2 ans) et des données de 1’étude
DIAGEST (age moyen = 28,8 ans dans le groupe hyperglycémie modérée de la
grossesse).

Il convient donc de proposer une adaptation de 1’age en tant que facteur de risque, puisque
les données de deux études de référence indiquent un age moyen inférieur au seuil
propose.

La question qui reste soulevée consiste a déterminer la valeur a appliquer pour la
diminution du seuil.

Dans notre étude, si nous avions retenu le seuil de 25 ans, seules trois patientes (2,7 %)
n’auraient pas bénéficié d’un dépistage du DG ; pour un seuil fixé a 30 ans, ce sont 13
patientes (11,8 %) qui n’auraient pas vues leur pathologie dépistée selon les nouvelles

recommandations.

Une étude portant sur I’analyse de plusieurs années de suivi de diabéte gestationnel,
impliquant une plus grande population, pourrait sans doute permettre d’affiner le choix du
seuil. De plus, il semble important d’évaluer le rapport bénéfice-cofit li¢ a 1’adaptation des
recommandations puisque la diminution du seuil relatif a 1’age s’accompagnera d’une

hausse de la prévalence et donc du nombre de patientes a prendre en charge.

2.4. Les limites d’un dépistage ciblé

Il convient de rappeler que de nombreuses ¢tudes menées dans le passé sur I’intérét d’un
dépistage ciblé du DG ont rapporté I’absence de facteurs de risque dans pres de 30 a 50 %
des cas [115].

Ainsi, Coustan et al. [127] ont constaté que sur 125 cas de diabéte gestationnel, 44 % des
patientes ne présentaient aucun facteur de risque. De méme, dans 1’é¢tude DIAGEST [6]
réalisée en 1992 dans la région Nord-Pas-de-Calais, 37,2 % des femmes chez qui une
hyperglycémie modérée de la grossesse avait été¢ dépistée ne montraient aucun facteur de
risque. Enfin, dans leur enquéte de pratique sur le dépistage du diabeéte gestationnel

portant sur 701 patientes dans le département du Rhone, Touzet et al. [128] constataient
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que 334 femmes seulement (47,6 %, IC a 95 % : [43,9 -51,4]) présentaient un ou plusieurs
de facteurs de risque parmi les suivants : age > 35 ans, IMC > 27 kg/m’, antécédent de
diabéte gestationnel lors d’une précédente grossesse, antécédent familial de diabéte,
antécédent de macrosomie, antécédent de fausse couche aprés trois mois de grossesse et

antécédent d’hypertension artérielle gravidique.

2.5. Prévalence

A ce jour, aucune étude n’a été publiée sur les conséquences des nouvelles
recommandations francaises en matic¢re de prévalence du diabéte gestationnel.

En se fondant sur les résultats de 1’étude HAPO, I’TADPSG estime que la prévalence du
diabete gestationnel devrait atteindre 17,8 %. En effet, dans cette cohorte, 1,7 % des
patientes €taient exclues en raison d’une glycémie a jeun supérieure a 1,05 g/l ou d’une
glycémie a deux heures aprés charge orale en glucose supérieure a 2,00 g/l ; la glycémie a
jeun révélait un diabéte gestationnel chez 8,3 % de la cohorte et ’HGPO identifiait un DG
pour 7,8 % de la cohorte (5,7 % par la glycémie a une heure et 2,1 % par la glycémie a
deux heures apres charge orale).

Cependant, ce chiffre concerne un dépistage systématique et non un dépistage ciblé
comme le préconisent les sociétés savantes frangaises.

Dans ce contexte, il serait intéressant de réaliser une étude nationale et/ou régionale pour
¢valuer la prévalence du diabéte gestationnel aprés application de ces nouvelles
recommandations. Cette ¢étude permettrait également d’évaluer les incidences
économiques, inconnues a ce jour, de ces nouvelles méthodes de dépistage et de

diagnostic.

2.6. Limites de 1’étude

Pour notre cohorte, le diagnostic de diabéte gestationnel a été porté a partir des résultats
d’une hyperglycémie provoquée par voie orale a 100 gammes d’hydrates de carbone ou a
partir d’une glycémie supérieure a 2 g/l au test d’O’Sullivan, et non sur les valeurs d’une
HGPO a 75 gammes d’hydrates de carbone comme le recommandent actuellement les

sociétés savantes.
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Nous avons supposé que les patientes qui ont présenté une valeur supérieure a 2 g/l au test
d’O’Sullivan ou au moins deux valeurs pathologiques a 'HGPO a 100 gammes
(interprétée selon les valeurs de Carpenter et Coustan) obtiendraient soit au moins une
valeur pathologique lors d’une HGPO a 75 gammes (interprétée selon les nouveaux seuils
retenus par la SFD et le CNGOF) soit une glycémie a jeun supérieure ou égale a 0,92 g/l
au premier trimestre.

Cependant, nous n’avons retrouvé aucune étude dans la littérature permettant de comparer
les populations dont la pathologie a été diagnostiquée par ces deux méthodes. Seule
I’¢lévation de la prévalence estimée par I'TADPSG et attribuée a D’application des
nouvelles méthodes de dépistage et de diagnostic laisse a penser que ces dernicres
diagnostiqueraient un DG chez les patientes anciennement positives aux tests de charge
orale en glucose (ainsi qu’une partie des patientes présentant jusqu’alors des résultats
considérés comme négatifs).

Une étude prospective comparant les populations dont le diagnostic a été posé par ces

deux méthodes pourrait confirmer ou infirmer cette hypothese.

3. L’HGPO du post-partum, un examen peu pratiqué

Pour finir, nous avons évalué le degré de réalisation de I’hyperglycémie provoquée par

voie orale dans le post-partum au sein de notre cohorte.

Nous avons constaté que ’'HGPO est peu pratiquée puisque seules 16 patientes (14,5 %)
avaient réalisé cet examen. Plusieurs hypothéses peuvent étre avancées pour expliquer un
tel résultat.

L’année 2009 a ¢été marquée par une modification de 1’organisation et par des
changements de personnel au sein de la maternité régionale de Thionville. De ce fait,
certaines patientes n’ont pas recu l’ordonnance pour la réalisation de I'HGPO,
habituellement délivrée de fagon systématique, ce qui a entrainé un biais de sélection.

En outre, dans son mémoire, le Dr Henry [126] a observé que 19 patientes, sur les 152
suivies en 2007 (12,5 %), avaient réalisé cette hyperglycémie provoquée par voie orale, ce

qui correspondait également a un faible taux de réalisation. Les études effectuées sur la
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proportion de patientes réalisant le dépistage de troubles glucidiques persistants apres un
DG confirment nos résultats. Dans une revue de la littérature, Verier-Mine [97] a retrouvé
que I’HGPO ¢était effectué¢e dans 20 % des cas en moyenne et le dosage de la glycémie a

jeun dans 50 % des cas environ.

En outre, il semblerait que les patientes percoivent mal 1’intérét d’un tel examen et que le
risque de diabete futur soit sous estimé. Dans leur étude cas-témoin, menée 3 a 5 ans apres
un diabete gestationnel, Feig et al. [129] ont montré que 47 % des patientes pensaient étre
expos¢ a un risque €levé de survenue de diabete et que 35 % d’entre elles pensaient n’étre
confronté qu’a un faible risque. De méme, Kim et al. [130] ont constaté parmi une cohorte
de 217 patientes aux antécédents de diabete gestationnel que 90 % des femmes
connaissaient le risque de survenue de diabéte de type 2 dans les suites d’un DG, mais que

16 % d’entre elles seulement pensaient étre directement concernées par cette pathologie.

Une autre explication viendrait du fait que les femmes conserveraient une mauvaise
expérience de I’hyperglycémie provoquée par voie orale réalisée au cours de la grossesse
pour le dépistage et le diagnostic de diabete gestationnel. En effet, dans 10 % des cas, la
réalisation de ’'HGPO au cours de la grossesse entraine des vomissements [131]. De plus,
certaines études ont révélé qu’un résultat positif lors du dépistage était percu par les
patientes comme une altération de leur santé, cette perception persistant a moyen et a long

termes [132].

Un dernier argument peut-étre apporté pour expliquer le faible taux d’HGPO réalisées
dans le post-partum : il semble que 1’éventualité¢ d’un diabéte de type 2 a court, a moyen et
a long termes soit peu envisagée par les équipes médicales.

En effet, Almario et al. [133] ont conclu en 2008 que seulement 20 % des patientes ayant
un antécédent de DG recevaient des recommandations pour la réalisation d’une
hyperglycémie provoquée par voie orale de la part de leurs gynécologues-obstétriciens. Ils
constataient également que ce pourcentage atteint 33 % au total si I’on ajoute les conseils
donnés par les médecins traitants.

Il convient donc de sensibiliser I’ensemble des acteurs et notamment les médecins

généralistes sur le suivi a court, a moyen et long termes des troubles du métabolisme
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glucidique survenant apreés un diabéte gestationnel. En tant que référents, ces derniers
jouent un role primordial dans le dépistage, le diagnostic et la prise en charge de ces
complications, d’une part, et dans le suivi de ’application des régles hygiéno-diététiques
instaurées au cours de la grossesse, d’autre part.

A ce titre, une collaboration étroite s’instaure entre le service d’endocrinologie
diabétologie-nutrition et les médecins généralistes du bassin thionvillois pour la prise en
charge des patientes ayant présenté par le pass¢ un diabéte gestationnel ou une
hyperglycémie modérée de la grossesse, ou qui présentent actuellement des facteurs de
risque de survenue de diabéte de type 2 (surpoids et obésité, entre autres). Ainsi, les
patientes concernées se voient systématiquement proposer un suivi diététique dans le
service, dont elles peuvent bénéficier a plus long terme, notamment a la demande du

médecin traitant.
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CONCLUSION

En décembre 2010, a la suite de la diffusion des résultats de 1’étude HAPO et de la
publication d’un consensus par ’International Association of diabetes and pregnancy
study groups (IADPSG), la Société francophone de diabete (SFD) et le Collége national
des gynécologues et obstétriciens frangais (CNGOF) ont présenté conjointement un
référentiel sur les modalités de dépistage et les criteres diagnostiques du diabéte
gestationnel.

La proposition d’effectuer un dépistage ciblé et fondé sur la présence de facteurs de risque
modifie les pratiques cliniques qui consistaient jusqu’alors en un dépistage systématique.
Ces nouvelles recommandations ont contribué a uniformiser et & harmoniser les pratiques.
Néanmoins, les équipes médicales ont été laissées libres d’adapter les facteurs de risque et
les modalités de dépistage aux patientes prises en charge, d’une part, et aux moyens dont
celles-ci disposent, d’autre part.

L’¢étude rétrospective de 110 patientes suivies au cours de ’année 2009 dans le service
d’endocrinologie-diabétologie-nutrition de 1’hopital Beauregard du CHR Metz-Thionville
a montré qu’une partie des patientes atteintes d’un diabéte gestationnel ne présentaient
aucun facteur de risque ou point d’appel obstétrical au moment de leur prise en charge. Il
semblerait donc qu’il soit nécessaire d’adapter les facteurs de risque (notamment 1’age)
retenus par les sociétés savantes francaises pour dépister et diagnostiquer un nombre plus
exhaustif de cas de diabete gestationnel.

La réalisation d’une étude prospective incluant plusieurs centres régionaux et une plus
grande cohorte permettrait de confirmer ou d’infirmer ces résultats et d’ajuster les seuils
retenus pour l’age et l’indice de masse corporel en tant que facteurs de risque. Il
conviendrait en outre d’étudier la prévalence du diabcte gestationnel et le rapport
colt/bénéfice attribués a 1’application des nouvelles recommandations et aux éventuelles

adaptations proposées.
L’hyperglycémie provoquée par voie orale est peu pratiquée dans le post-partum.

Or, la population de patientes ayant présenté un diabéte gestationnel est la seule pour

laquelle le risque de développer un diabéte de type 2 a moyen et a long termes est
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clairement identifié. Par ailleurs, les études de prévention menées dans le post-partum se
sont révélées tres efficaces.

Il convient par conséquent de sensibiliser les patientes et ’ensemble des acteurs concernés
par leur prise en charge a I’intérét présenté par cet examen. L’objectif est d’identifier
précocement les patientes présentant un diabéte de type 2 mais aussi de dépister des
troubles du métabolisme glucidique plus modérés tels que I’intolérance au glucose ou
I’hyperglycémie modérée a jeun qui pourraient, s’ils n’étaient pas traités en temps voulu,
conduire a la survenue d’un diabéte.

L’enjeu consiste a poursuivre chez ces patientes 1’application des regles hygiéno-
diététiques instaurées au cours de la grossesse et a valoriser la pratique ou la reprise d’une
activité physique pour prévenir 1’apparition des complications et/ou d’une obésité. Chez
les femmes dont la tolérance glucidique est normale, il convient en outre de tenter de
prévenir la récurrence du diabete gestationnel, notamment en limitant la prise de poids.
Enfin, les conseils de prévention délivrés a la mere pourront avoir un impact positif sur
I’éducation nutritionnelle de I’enfant, dont le risque de survenue d’une obésité et/ou d’un
diabéte de type 2 a I’4ge adulte impose également 1’application des mémes regles
hygiéno-diététiques.

A ce titre, par son implication quotidienne dans I'éducation des patientes et par sa fonction
d'acteur de santé publique, le médecin traitant joue un réle primordial dans la prévention

et le dépistage du diabete gestationnel.
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ANNEXES

ANNEXE 1. Courbe de poids (réseau AUDIPOG) : FILLES
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ANNEXE I. Courbe de poids (réseau AUDIPOG) : GARCONS
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ANNEXE II : Dossier médical de suivi : Diabéte gestationnel
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ANNEXE II11. Exemplaire d’un courrier médical de suivi de diabéte gestationnel :
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ANNEXE IV. Ordonnance type pour la réalisation de ’HGPO dans le post-partum :
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ANNEXE V : Fiche patiente (recueil de données)

N°DOSSIER : Date :
Renseignements généraux :
-DN:
- Age : ans
- Poids (antérieur a la grossesse) kg Taille : BMI : __Kg/m?
- Antécédents médicaux : HTA N (0]
SOPK N (0]
Dyslipidémies N (0] Type :
Dysthyroidie N 0] Type :
Autres
- Antécédents chirurgicaux :
- Niveau socio-économique :
- Ethnie : Caucasienne : N (0]
Non Caucasienne : Asiatique
Caraibes
Moyen-Orient
Autres
Renseignements obstétricaux :
- Gestité : - Parité :
- Grossesse gémellaire : N (0]
- Complications au cours de la grossesse : N (0]
- Pré-éclampsie : N (0]
- HTA gravidique : N (0]
- Hydraminios : N (0]
- Autres :
- Accouchement :
- VBNI : N (0]
- VBI ; N (0]
- Césarienne : N (0] Programmée
En urgence
Renseignements néonataux :
-TP:
- Terme : SA => Prématuré : O
- Sexe : F M
- Poids : or Macrosomie : @]
- Apgar :
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FACTEURS DE RISQUE DE DG :

- Age: 2 35 ans

< 25ans

25 - 30 ans

30 - 35 ans

= 35 ans

-IMC : 2 25 kg/m?

< 25 kg/m?

25-27kg/m2

= 27 kg/mz

- Atcd de DG :

- Date(s)

- Atcd de macrosomie :

- Date(s)

- Poids :

- Atcd de DT2 chez ler°:

- Détail :

| TOTAL

/5]

TEST :

- O' SULLIVAN

-HO
-H1

- HGPO

g/l
g/l

-HO
-H1
-H2
-H3

- HBA1C

- Fructosamine
Anticorps anti GAD

THERAPEUTIQUE :

- diététique :
- insulinothérapie :
Type :

g/l
g/l
g/l
g/l

%
pumol/l

ANCIENS FACTEURS DE RISQUES :

- Age > 25 ans

- ATCD diabéte familial

- ATCD DG

- ATCD Avortement spontané

- ATCD mort in utéro

- ATCD de malformation(s)

- ATCD macrosomie

- ATCD pré-éclampsie & éclampsie

- Obésité : IMC = 27kg/m?

- Prise de poids importante
au cours de la grossesse

- HTA avant grossess

FACTEURS OBSTETRICAUX

e

Réalisation HGPO post -partum :

-HO
-H1
-H2

gl
gl
gl

- Glycosurie

- HTA au cours de la grossesse

- Excés liquide amniotique

- Hydramnios

- Croissance fcetale rapide

a I'EC et/ou a I'echo 2

eme

mois

N o
N o
N o
N o
N o
N o
N o
N 0]
N 0]
N 0]
N 0]
N 0]
N o
N o
N 0]
N 0]
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ANNEXE VI. Plaquette d’information “Diabéte gestationnel”:
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RESUME DE LA THESE

L’¢tude HAPO publiée en 2008 a montré ’existence d’une relation continue entre les
glycémies maternelles et les morbidités materno-foetales. A partir de ces résultats et du
consensus publié par [’International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups, la
Société francophone de diabétologie et le College national de gynécologie-obstétrique
francais ont émis conjointement, en décembre 2010, un référentiel sur les modalités de
dépistage et les critéres diagnostiques du diabete gestationnel. Le choix d’un dépistage ciblé¢,
fondé sur la présence de facteurs de risque, a été retenu et les différentes équipes ont été
laissées libres d’adapter ces derniers a la population et aux moyens de prise en charge.

L’objectif de ce travail est d’évaluer la pertinence des facteurs de risque proposés, par
I’analyse rétrospective de 110 dossiers de diabete gestationnel suivis en 2009 dans le service
d’endocrinologie-diabétologie-nutrition du CHR Metz-Thionville et d’apprécier le degré de
réalisation de I’hyperglycémie provoquée par voie orale dans le post-partum pour le dépistage
de troubles glucidiques persistants. Vingt-cinq patientes ne présentaient aucun facteur de
risque et n’auraient pas bénéfici¢ d’un dépistage si les récentes recommandations avaient été
appliquées en 2009. 11 semble nécessaire d’adapter les facteurs de risque, notamment en
abaissant I’age a partir duquel le dépistage doit étre réalisé. L’HGPO du post-partum est peu
pratiquée. Il convient de sensibiliser les patientes et I’ensemble des professionnels de santé
sur ’intérét d’un tel examen.

En tant que référent, le médecin généraliste, joue un role primordial dans la réalisation
du dépistage et dans le suivi de I’application des régles hygiéno-diététiques instaurées au
cours de la grossesse, chez ces patientes présentant un haut risque de développer un diabéte de
type 2 a moyen ou a long terme.
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