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Introduction

La problématique du diabéte gestationnel est tglle les stratégies de dépistage et de
diagnostic du diabéte gestationnel ont longtemjpd'édjet de critiques, et que les pratiques
cliniques de dépistage sont restées trés hétérsg@mnieau niveau national qu’international.

En raison des nouvelles données issues des résdkat’étude HAPO et de la volonté
internationale d’'uniformiser les critéres, des eigpee sont concertés. Ainsi, en mars 2010,
I'International Association of Diabetes and PregnaStudy Groups (IADPSG) a émis des
recommandations relatives aux nouvelles méthodemdstiques du diabéte gestationnel, en
prévoyant une certaine liberté d’action, notamment matiére de dépistage ciblé ou
systématique.

En décembre 2010, la Société francophone du diabdteCollege national des gynécologues
et obstétriciens francais (CNGOF) ont publié uméfitiel sur les modalités de dépistage et
de diagnostic du diabéte gestationnel.

Notre travail consiste a comprendre les nouvellesommandations de dépistage et de
diagnostic du diabete gestationnel, les conségsencéelles entrainent et les avancées

récentes dans la prise en charge du diabéete gesteti

I) La définition du diabéte gestationnel

Le diabéte gestationnel est défini pardjanisation mondiale de la san@MS) comme un

« trouble de la tolérance glucidique conduisantna hyperglycémie de sévérité variable,
débutant ou diagnostiqué pour la premiére fois aphda grossesse, quel que soit le

traitement nécessaire et I'évolution dans le pastym » (1).

Cette définition ne permet cependant pas de diftéee deux entités différentes :

- Une anomalie de la tolérance glucidique transitgué apparait au cours du deuxiéme
trimestre de la grossesse se normalisant en padstipa

- Un diabete antérieur a la grossesse découvert ans de celle-ci, ne régressant pas en

post-partum. Il s’agit, le plus souvent, d’un diebée type 2.

Ces deux pathologies sont liées par une physiofoafiecet des facteurs de risque communs.



II) L'épidémiologie

1°) Le diabéte

Le diabete et les troubles de la tolérance gluaeligoncernent une part croissante de la
population mondiale. Le nombre d’adultes atteirgsdiabéte dans le monde, en 2011, est
estimé a 366,2 millions (pour une population moledéstimée de 4,4 milliards d’adultes agés
de 20 a 79 ans), soit 8,3% des adultes. Ce clafftglus élevé que I'estimation publiée par
'OMS, qui indiquait qu’en 2008, 346 millions derpennes 25 ans) seraient atteintes de
diabéte dans le monde (2). Cet écart est expliquélgs données plus précises d’enquétes de
population en Chine, en Afrique et au Moyen-Oridres experts prédisent prés de 552
millions d’adultes atteints de diabéte en 2030, angmentation attendue de plus de 50%

dans les 20 prochaines années
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Figure 1 : les prévisions du diabéte dans le mofide

Parmi les diabétiques, 6% sont des hommes et 4g96einmes. La prévalence du diabéte
augmente avec 'dge passant de 0,6% entre 18 eing4 12,8% a partir de 65 ans. Si
globalement les hommes sont plus touchés par Eediajue les femmes, des différences sont

notables selon les tranches d'age.
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Figure 2 : la prévalence du diabéte en fonctior'éige et du sexe (régime général
d’assurance maladie2007%



Ainsi, la prévalence du diabéte est la méme danddax sexes avant 45 ans, elle augmente

par la suite, sensiblement plus chez les hommes.

2°) L'obésité

D’aprés I'étude ObEpi (3), faite sur 12 ans, ledsainoyen des Frangais a augmenté de 3,1 kg
(72 kg en 2009) alors que leur taille moyenne agmssé de 0,5 cm (168,5 cm). Ainsi,
I'indice demassecorporelle(IMC) a progressé de 1 kglnpassant de 24,3 kgfren 1997 a
25,3 kg/nf en 2009. Leur tour de taille moyen a lui aussinaeigté de 4,7 cm, passant de 85,2
cm a 89,9 cm.

Classification IMC (kg/h
Maigreur <18,5
Normal de 18,5a24,9
Surpoids de 25a 29,9
Obésité modérée de 304 34,9
Obésité sévere de 35440
Obésité massive > 40

Tableau | la classification de |'état nutritionnel en fonction B®&C (OMS, 2010)

En 2009, 14,5% des Francais sont obéses (cont¥e &61997) et 31,9% sont en surpoids
(contre 29,8% en 1997). Si la prévalence de la jadpu en surpoids est relativement stable,
celle de I'obésité continue de progresser. Cettgnamtation est d’environ 0,5% par an. La
prévalence de I'obésité est plus importante cheZdemmes (15,1%) que chez les hommes
(13,9%) et a linverse la prévalence du surpoids pgs importante (38,5%), chez les

hommes que chez les femmes (26%g progression de I'obésité plus augmentée chez le

femmes (+81,9%) que chez les hommes (+57,9%).
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Figure 3: la répartition de la population en fonction déMIC
(ObEpi, 2009) 10



En extrapolant ces résultats a I'ensemble de lalptpn adulte, il y aurait en France environ

6,5 millions d’adultes obéses, dont environ 3 mil§ de nouveaux obéses depuis 12 ans

D’aprés les données de I'Etude Nationale Nutritgamté (ENNS) de 2006, la prévalence de
I'obésité modérée est de 12,5% chez les adultdie @e I'obésité sévere est de 3,4% et la

prévalence de I'obésité massive est de 1,0%.

Classification Homme Femme
Obésité modérée 12,9% 12,1%
Obésité sévere 2,5% 4,2%
Obésité massive 1% 1,2%

Tableau IlI: la prévalence de I'obésité (ENNS, 2006)

Dans cette population, 5,4% des adultes de plu88dms seraient traités pour un diabéte avec
0,6% de diabétiques de type 1 et 4,8% de diabétidadype 2.

3°) La natalité en France

D’aprés les données de I'InVS, nous recensons amcEr827 000 naissances par an en 2011,
soit un taux de fécondité supérieur a 2 enfantfgrame (4). L’age moyen des femmes lors
de 'accouchement est de 30,1 ans ; la majorithdessances se fait chez des femmes agées
de 25 a 35 ans (70%). Le taux de mortalité mateeselde 9,6 pour 100 000 naissances
vivantes, soit 70 a 75 morts par an dont 50% saiturtdes.

Elles sont liées aux hémorragies (25%), aux embdieniotiques (12%), aux thrombo-
embolies veineuses (10%) et aux complications Hgpértension artérielle (10%). Elles
touchent plus volontiers des femmes d’origine €éae, notamment les patientes d’origine
subsaharienne pour des raisons médicales proprgserfnsion artérielle avec les
complications associées et les infections) maissiads cause d'une moindre prise

en charge (5).

4°) Le diabete gestationnel

L’incidence et la prévalence du diabéte gestatibateent difficiles a estimer compte tenu
d’'une absence de standardisation des tests detagpigilisés, que ce soit en termes de type

de tests ou de seuils glycémiques.
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a) La prévalence

La prévalence du diabéte gestationnel varie, eatiflam des études, de 2 a 22% de toutes les
grossesses selon les ethnies, le type et le sewiépistage utilisé. Plus le seuil diagnostique
utilisé est bas, plus le nombre de femmes diagnastis est élevé et donc plus la prévalence
augmente. En moyenne, elle est plutdt comprises ehtet 6%, mais ces valeurs sont plus
élevées dans certaines populations (2,8% aux U8A% . en Inde, 22% en Sardaigne) (6).

En France, les registresssociation des Utilisateurs de Dossiers Infornéatisn Pédiatrie,

Obstétriqgue et Gynécologi®&UDIPOG) ont permis de trouver une prévalence de 3,8% en
2004 et 4,5% en 2005 (7).

b) L'augmentation de la prévalence avec le temps

Différentes études, essentiellement américainasstaliennes, ont montré une augmentation
de la prévalence du diabéte gestationnel au cautsrdps comprisgour les années 1980 et
2000, entre 10% et 127% (8).

Dans une étude américaine, la prévalence est pdssé®©% en 1989-90 a 4,2% en 2003-
2004 ce qui correspond a une augmentation reldevé22% (9). De la méme maniére, dans
une étude Australienne, elle est passée de 3% @5 494,4% en 2005 (10). Différentes
causes sont avancées pour expliquer cette augioantat

Il existe des probléemes méthodologiques dans oedatudes limitant leur interprétation. Au
cours du temps, les seuils diagnostics utilisés fdépistage du diabéete gestationnel se sont
modifiés. Ainsi, les critéres du National DiabetBata Group (NDDG) (11) ont été
abandonnés au profit des critéeres de Carpentemest@n (12) augmentant le nombre de
patientes dépistées et donc la prévalence estimédmdeéte gestationnel.

Par ailleurs, certaines sociétés ont recommandartir pde 1998 le dépistage universel du
diabéte gestationnel, ce qui peut aussi étre ragaded’'une augmentation de la prévalence.
L’augmentation de la prévalence du diabéte gestagioest plus importante chez les femmes
jeunes (8, 9) ce qui suggére une augmentation geélzalence des facteurs de risque dans
cette population.

Ainsi, l'augmentation majeure de la prévalence @bdsité dans toutes les populations
mondiales, facteur de risque de diabéte gestatiopoarrait expliquer cette augmentation.
Ce ne sont cependant que des spéculations careagtue n’a étudié clairement I'évolution

de I'IMC des patientes porteuses de diabéte gestadl.

12



Elle peut étre liée au vieillissement des femmeseimtes, I'dge étant un des facteurs de

risque de survenue du diabéte gestationnel. Aoz les caucasiennes, I'augmentation de
2,2% a 4,2% semble liée a une augmentation desagsss chez des femmes plus agées (9).
Cependant, cet effet semble ne pas persister ajugtement. Cette augmentation est aussi
liée aux disparités ethniques. En effet, la préwadedu diabéte gestationnel est plus élevée
dans certaines populations (asiatique, noire, higpa) (6). Ainsi, des variations ethniques

dans les populations étudiées pourraient étre nssiiites de cette augmentation. Cependant,

cet effet semble ne pas persister aprées ajustement.

5°) Les facteurs de risque de diabéte gestationnel

Les études épidémiologiques ont permis d’'indivichesldes catégories de femmes a risque de
développer un diabéte gestationnel.

a) L'age

L’age maternel est un facteur de risque classigudiabéete gestationnel. En effet, les femmes
agées de plus de 24 ans développent 7 a 10 fagpldiabéte gestationnel (13).
Le risque de diabéte gestationnel croit de mariigéaire avec I'age sans qu'il y ait de seuil

identifiable.

b) L'ethnie

L'origine ethnique des patientes est aussi un feiale risque. Ainsi les patientes d’origine
asiatique, hispanique, africaine, indienne et des @dlu Pacifique ont plus de risque de
développer un diabéte gestationnel (14, 15). Mathie n'a été étudiée qu’en association a

d’autres facteurs, notamment I'obésité, pour détegndes populations a risque.

c) Le surpoids et I'obésité

L'obésité et le surpoids sont aussi fortement daésoau risque de survenue du diabéete
gestationnel sans qu'il y ait de valeur seuil delp@u d'IMC pré-conceptionnel. D’aprés la
Nurse Health Study Il, cohorte prospective menéeldu613 femmes aux antécédents de
diabéte gestationnel, le surpoids et I'obésité meajple risque de diabéte gestationnel avec
des risques relatifs (RR) respectifs de 2,1 e{759.

13



d) Les antécédents personnels

Un « antécédent obstétrical notable » a aussidétdtifi€ comme un facteur de risque. Cela
regroupe différents événements variables d'uneeétud’autre, tels que les antécédents
personnels de diabéte gestationnel, d’hyperteraitérielle gravidique, de macrosomie, de
mort feetale in utero ou de malformation majeure (B4 16, 17).

Concernant les autres antécédents, dans une étuolspective menée sur 18 504 femmes de
1986 a 1997, le risque de développer un diabétéatjmmel était de 6,1% en cas

d’antécédents de macrosomie et de 16,1% en cagedétent de déces feetal (16).

e) Les antécédents familiaux de diabéte de type 2

Les antécédents familiaux au premier degré de thate type 2 constituent aussi un facteur
de risque de diabéte gestationnel. D’aprés la NHesdth Study I, le risque de développer
un diabéte gestationnel en cas d’'antécédents famikst de 1,68 en analyse multivariée (15).
Le risque de survenue de diabete gestationnel earienction de la personne concernée par
I'antécédent de diabéte de type 2. S'il s’agitalenkre, ce risque est évalué as3l s’agit du
pére, il est évalué a 3;3'il s'agit d’'un membre de la fratrie, il est évéla 7,1 (18).

[Il) La physiopathologie du diabéte gestationnel

La grossesse est caractérisée par une série ddidagt métaboliques suite a des
modifications hormonales, le but étant de répomdrebesoins énergétiques de la mére et du
foetus. Le métabolisme glucidique de la mére esindiénde 50% et l'insulinosécrétion
majorée de 200% pour maintenir son équilibre glygém En pratique, le début de grossesse
est marqué par une augmentation du tissu adipeiw eo milieu de grossesse d'une

insulinorésistance, le plus souvent associée augmentation de la lipolyse.

Cette insulinorésistance s’installe progressivent®d le milieu du deuxiéme trimestre et

s'amplifie tout au long du troisieme trimestre. fBiEnts mécanismes sont mis en cause :
laugmentation de I'adiposité maternelle et lesetffdélétéres des hormones placentaires.
Cette insulinorésistance est responsable d'une antion des glycémies postprandiales.

Afin de maintenir la normoglycémie, la sécrétioadlinique est augmentée.
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Figure 4 : les modifications métaboliques au caleda grossesse (Sandfioll)

Le diabéte gestationnel est la conséquence pwbdhune aggravation de cette
insulinorésistance suivi des anomalies de la déorét’insuline (hypoinsulinisme relatif).
Cette insulinopénie tardive serait secondaire a défaut d'adaptation de la

cellule B-pancréatique.

1* trimestre 2% trimestre 3 trimestre
T T T T T T .
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Figure 5 : la sécrétion insulinique au cours deggt@ssesse (Sanpf017)

1°) Les anomalies de l'insulinosécrétion (hyperlimssme)

L’insulinémie a jeun augmente progressivement auscde la grossesse. Ces concentrations
plasmatiques sont doublées pendant la grossesite.hgperinsulinémie est secondaire a une
augmentation de la production d’insuline et a uingrdution de sa dégradation hépatique. En
effet, il semble que la synthése de pro-insulineasgmentée au cours de la grossesse chez

les femmes normales et chez les patientes dialeétid®).

L’insulinosécrétion s’accompagne de modificatioasdtionnelles et structurales des flots de
Langerhans entrainant une hypertrophie et une pigmée des celluleg, aussi bien chez les
femmes normales que diabétiques. Au cours du diadp@stationnel, I'insulinosécrétion en

réponse a une charge en glucose est altérée, stlemeins stimulée et le pic
d’insulinosécrétion est retardé et altéré.
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2°) L'insulinorésistance

L'insulinorésistance hépatique, adipocytaire et ecnlgre est physiologique pendant la
grossesse. Elle permet de stocker le glucose nehtgunreste ainsi disponible pour le faetus.
Ce glucose est essentiel pour le foetus car il a8 du métabolisme oxydatif de ses tissus.

En fin de grossesse, linsulinosensibilité diminde 50 a 60% chez les femmes

normotolérantes et atteintes de diabéte gestalimomparée a des femmes non enceintes
(20).

Cette diminution de l'insulinosensibilité est cegant passagére et s’améliore en post-partum.
Les mécanismes causant cette insulinorésistandeesoore mal définis, plusieurs causes

sont cependant évoquées.

["Cellule B

Insuline anarmale prodnsuline

déficit de conwversion ———
production insuffisante:
insulinopénie ————— I
dégradation 3 l
hornones antagonistes C————» insuline

anticorps antiinsuline
rnombre .—/
insuffisant récepteurs
= g

insuline

affinit & moindre

activit & kinase ————%
auto-

phosphordation
insuffisante

l::“——b transporteurs GLUT 41—/2__.
— 0
= v
\__. = 3
_l_GI':.-'cc-gé:ne svrithas e

Cellule cible
[muscle sthi &, tissu adipeux]

transport
insuffisant

activit & insuffisante

Figure 6 :mécanismes-responsables-delinsulinorésistance  Code de champ modifié
o [ Mis en forme : Police :11 pt
Figure 7 : lesmécanismes responsables de l'insulinorésistan@ao(ds <~~~ Misen forme : Légende, Gauche,
P. Lustenberger, Cours de biochimie, Nantes) gfnpgze Apres : 0 pt, Interligne :

a) Les variations de la liaison de l'insuline a sécepteur

La liaison de I'insuline & son récepteur varie @mcfion des études, elle peut étre : augmentée,
inchangée ou diminuée (21).
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b) Les anomalies de la cascade de signalisaticacitulaire

Cette insulinorésistance semble étre liée a deaut®fde la cascade de signalisation
insulinique intracellulaire présents au cours dgrlzssesse normale et elle est augmentée en

cas de diabete gestationnel.

Il a été observé une diminution de I'activité tyneskinase du récepteur de l'insuline dans les
cellules musculaires humaines de femmes enceinbéses ou présentant un diabéte
gestationnel (22), entrainant une captation museutte glucose diminuée dans le diabéte
gestationnel.

c) Les anomalies de I'action périphérique de I'lim®iau niveau du tissu adipeux, du

muscle squelettique et du foie

Au cours de la grossesse normale, on constateimmieution de la glycolyse par diminution

de l'activité de la phosphofructokinase et de laupgte kinase dans le muscle squelettique.
L’activité de la glucose-6-phosphate déshydrogéresteplus élevée dans le muscle de
femmes enceintes comparé a celui de femmes noin&gesuggérant une augmentation de
la synthése locale d’acide gras inhibant la glyselyAu cours du diabéte gestationnel, il

existe également des anomalies du transport degguotra-adipocytaire.

3°) Les facteurs modulateurs de I'insulinorésistapt de I'insulinosécrétion

a) Les facteurs hormonaux

La production hormonale au cours de la grossedseteléés I'implantation du trophoblaste
et augmente tout au long de la grossesse. Ellefimdei métabolisme des nutriments pour
assurer un apport énergétique foetal suffisanténunaintenant I’homéostasie glucidique de
la mere. Les hormones favorisent le stockage desssgs, diminuent les dépenses

énergétiques et abaissent la clairance du glu@ide (

» Les oestrogénes

lIs résultent de I'aromatisation placentaire dedragénes foetaux et s’élévent donc a partir du

35°™ jour de la conception. Leurs roles métaboliquesard pas majeurs (21).
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» La progestérone

Elle s'éléve & partir du 6%° jour de grossesse et atteint son maximum a 32 isema
d’aménorrhée. Elle augmente la réponse insulinétdice au glucose, diminue la production

hépatique de glucose et le transport de glucose.

e La prolactine

Ses concentrations circulantes sont majorées dctedir 5 a 6 pendant la grossesse mais sans
différence entre les patientes normotoléranteekdcdiabétiques. Elle favorise la sécrétion
insulinique chez le rat probablement grace a langtition de I'hypertrophie des cellules
pancréatiques mais diminue le transport de glu@ke

» Le cortisol

Son augmentation au cours de la grossesse d'uaufa2{5 est liée a 'augmentation de la
production hépatique de la Cortisol Binding Glohal(CBG). Cette hormone est responsable
d'une augmentation de la production hépatique decagle et d’'une diminution de
linsulinosensibilité (23). Le mécanisme responeakderait une diminution de la
phosphorylation sur les résidus tyrosine du réeepde l'insuline associée a une diminution

du contenu en Insulin Receptor Substrate 1 (IR81xaellule musculaire (24).

e L’hormone placentaire lactogéne (hPL)

Elle apparait & la 29° semaine d’aménorrhée (SA} augmente de 30% au cours de la
grossesse (25). Elle induit une élévation concartetde I'insulinosécrétion et de la glycémie

au décours d’'une hyperglycémie provoquée par va@ile gHGPO).

e L’hormone de croissance placentaire (hPGH)

L’hormone de croissance placentaire differe derhtane de croissance (GH) hypophysaire

de 13 acides aminés. Elle augmente de 6 & 8 fot®ars de la gestation et remplace la GH
maternelle dans la circulation maternelle & paita 26™semaine de grossesse.

La surexpression de GH chez des souris transgéniggteassociée a une insulinorésistance
sévére au troisieme trimestre de gestation (26). rhécanisme suspecté de cette

insulinorésistance, serait 'augmentation de lassamité p8&a de la PI3-kinase dans le muscle

squelettique qui aurait pour conséquence d’inhitaetivité de la PI3-kinase par inhibition

compétitive avec I'hétérodimere normal (associaéida sous unité p110).
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» Laleptine

La leptine est produite précocement au cours dedssesse par le syncytiotrophoblaste et les

cellules du liquide amniotique a des taux compashlceux du tissu adipeux.

Au cours de la grossesse, sa production est miékiglar 3 avec un pic entre les"et
30°™ semaines de gestation (27) mais il n'y a pas tlérdhce de concentrations circulantes

entre les femmes diabétiques et les femmes norératuks.

b) Le r6le des cytokines

Des cytokines tels que le Tumor Necrosis FactorFd)Nnterviennent aussi dans la genese
de l'insulinorésistance en augmentant la sérinesphaorylation d'IRS1 (28) et en diminuant
I'activité tyrosine kinase du récepteur de I'ingseli Les modifications de l'insulinosensibilité

de la grossesse sont corrélées positivement awentrtions sériques de TNR29).

c) Le rdle des acides gras libres

La grossesse normale est associée a une hypearéiiglgmie. Le taux de triglycérides
augmente dés le®1trimestre pour atteindre au®™$ trimestre jusqu'au double de ses
concentrations habituelles. Ceci est li¢ a un affedct des cestrogénes sur la production

hépatique de triglycérides.

De plus, en premiéere partie de grossesse, I'inssdiorétion augmente favorisant le stockage
des lipides sous forme de tissu adipeux. L'apmariu cours du troisieme trimestre, d'une
insulinorésistance a pour effet une levée d’infohide la lipolyse et favoriserait la libération

en grande quantité d’acides gras circulants, agataainsi cette insulinorésistance.

d) Les prédispositions génétiques

Les modifications métaboliques vont provoquer uabdie gestationnel avec un plus grand
risque chez des femmes génétiquement prédispo2&gsCertaines mutations génétiques
seraient associées au diabéte gestationnel. Urstionutdu gene codant pour la glucokinase
pourrait étre responsable des modifications et afiesde l'insulinosécrétion dans le diabéte

gestationnel.
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IV) Les complications

Depuis longtemps, I'hyperglycémie maternelle estoee a la survenue de diverses

complications ou pathologies materno-feetales at@tuong terme.

1°) Les complications foetales et néonatales

Les complications périnatales liées spécifiquenantliabéte gestationnel sont plutét rares

mais augmentent en cas de diabete de type 2 méconnu

A - A court terme :

La principale conséquence foetale a court terme diabéte gestationnel est la macrosomie.
Les autres complications possibles sont I'hydramyii détresse respiratoire aigue néonatale
ainsi que les différentes complications métabokqguéonatales.

a) La macrosomie

La haute autorité de sar(tdAS) définit un nouveau-né macrosome comme un ¢mafgant

un poids de naissance supérieur a 4000 grammegugusbit le sexe et le terme, ou supérieur
au 90™ percentile pour le terme et le sexe, déterminfdection de courbes de références
dans une population donnée (30).

La macrosomie concerne entre 20 et 30% des gress€3E) et sa prévalence varie de 0,5 a
15% des naissances. Son incidence est entre 13&tdds diabétes gestationnels selon les
populations étudiées et les définitions utiliséesalmacrosomie et du diabéte gestationnel
(32). Une étude (DIAGEST), estime jusqu’a 22% denmmsomie parmi les femmes ayant une

hyperglycémie modérée (33).

Les facteurs de risque maternel de macrosomie; sont
- I'hyperglycémie maternelle
- la présence de tabagisme
- un age avancé
- l'origine ethnique

- la multiparité
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- Il'obésité pré-conceptionnelle
- la prise de poids au cours de la grossesse
- I'hypertension artérielle maternelle

- les antécédents de macrosoffieigtale et de mort périnatale

Le mécanisme de la macrosomie a été décrit en #8628 I'hypothése de Pederson. Elle
explique que le glucose maternel, contrairemefibsuline, passe la barriere placentaire avec
un taux d’environ 80%, provoquant une hyperglycéfog¢ale. L’hyperinsulinémie foetale est
donc réactionnelle a I'hyperglycémie maternellecaurs du diabéte gestationnel. L'insuline,
hormone anabolisante, est un facteur majeur delasance foetale et provoque I'hyperplasie
et I'nypertrophie des tissus mous qui entraine d&&nmsomie chez le feetus (34).

L'étude Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcgh®PO) met en évidence une
corrélation entre 'augmentation linéaire de lacgiyie maternelle et I'hyperinsulinisme foetal
(représenté par I'augmentation des concentrationpeptide C du cordon), la macrosomie
(définie par un poids de naissance supérieur &ll°@@rcentile) et la proportion de masse

grasse des nouveau-nés (avec la mesure des pligesi(35).

La macrosomie se caractérise morphologiquement lesezouveau-nés par des épaules plus
larges et une différence téte-épaules supérieutpidize centimétres a celle des nouveau-nés
de méres indemnes de diabéte gestationnel. Cetteosoanie est asymétrique et prédomine
sur la partie haute du corps. On peut égalemerdgredsia présence d’'une hypertrophie du
septum interventriculaire. (33, 36).

La macrosomie peut entrainer des complicationsdersaccouchement, les plus graves sont
la dystocie des épaules, la fracture de la clagietlles 1ésions nerveuses comme le plexus
brachial (étirement, paralysie) (37). Le risquecdenplication augmente avec le poids de
naissance.

Les conséquences maternelles de la macrosomie :samt allongement de la durée
d’accouchement, le recours aux césariennes augr(@dtédes déchirements périnéaux avec
des hémorragies du post-partum, des infectionddscdes complications thromboemboliques

et des accidents d’anesthésie (38).

b) Les malformations

L’hyperglycémie maternelle et les désordres métgbes peuvent entrainer des
malformations dans les sept premiéres semaines rdeseagse touchant le systéme

cardiovasculaire, le systéme uro-génital, le systéarveux central et le squelette.
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Le risque de malformations est presque dix fois glevé chez les enfants de mere atteinte de
diabéte de type 2 méconnu.

Avec une meére atteinte de diabéte gestationneglp&rglycémie maternelle ne se développe
gu’au second trimestre de la grossesse, le risgqumatformations est donc #éfeur (37).

¢) La souffrance foetale

En cas de diabéte non équilibré, la présence dseéd’hypertension artérielle ou d’'une pré-
éclampsie peut entrainer une souffrance foetalenajue (36).

d) La mort feetale

Un trés mauvais équilibre glycémique dans les @eesisemaines de grossesse peut entrainer
la mort du foetus. D’aprés I'HAS et I'étude HAPO,nily a pas d’association significative
entre le diabéte gestationnel modéré et la mordléetUne méta-analyse de cing cohortes
confirme que le risque de mortalité périnataledestblé chez les patientes obéses par rapport
a des femmes ayant un IMC normal (39).

e) La détresse respiratoire

Les détresses respiratoires néonatales au coulsadéte gestationnel ont une incidence de
1,5 a 4% des naissances (40).
Parmi les causes identifiées, on retrouve:

- la maladie des membranes hyalines due a un retrchaturation du surfactant
pulmonaire lié a I'hyperinsulinisme foetal et a leématurité provoquée par les
déclenchements.

- une tachypnée transitoire par retard de résorgtiotiquide pulmonaire au décours
des césariennes.

- une inhalation méconiale (36).

f) Les complications métaboliques néonatales
Les complications métaboliques néonatales sorttdrséquences de I'hyperinsulinisme foetal.
* L’hypoglycémie néonatale

Elle est définie par une glycémie inférieure a @/MBhez I'enfant a terme ou inférieure a
0,30g/l chez le prématuré et survenant dans l€s4Blpremiéres heures de vie.
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Ce risque est majoré dans les premieres heures dp@zouchement. L'incidence de
'hypoglycémie est difféeremment appréciée en raises différentes définitions cliniques
retenues, des difficultés a avoir une glycémie icorife par le laboratoire et une mauvaise
fiabilité des lecteurs de glycémie dans les valdasses de glycémie. Aprés la naissance,
I'apport jusqu’alors excessif de glucose par laerdiabétique cesse et le nouveau-né qui est
toujours en hyperinsulinisme se retrouve en hypmghie (36). La fréquence de cette
hypoglycémie est directement liée au degré de Englycémie maternelle.

Un apport nutritionnel précoce et une surveillagheémique réguliére doivent étre mis en

place chez ces nouveau-nés afin de limiter le @stinypoglycémie.

* L’hyperbilirubinémie
L’hyperbilirubinémie est définie par un taux deitoibine supérieur a 120mg/l et peut
entrainer un ictére. Elle est augmentée en casial®té gestationnel avec une incidence
passant de 8,2 a 16,5% (41).

* La polyglobulie
On trouve également quelques cas de polyglobufi@itd@ar un hématocrite élevé a 70%.
Son incidence peut attendre 13,3% en cas de diabéte
L'origine d’'une polyglobulie est I'hyperinsulinismeui induit une augmentation du
métabolisme et qui provoque une hypoxie tissuld@ette hypoxie stimule la production
d’érythropoiétine afin d'accroitre I'apport en oxyg provoquant ainsi I'élévation de
I’'hématocrite (36).

* L’hypocalcémie

Elle est définie par un taux de calcium inférieu8@mg/l ou a 70mg/l chez le prématuré.
L’incidence serait de 5,5% pour les femmes attsidie diabéte gestationnel et de 2,7% pour
les femmes indemnes de diabéte gestationnel.

L’hypocalcémie est le plus souvent asymptomatiqueeese présente que chez les femmes
diabétiques ayant un mauvais équilibre glycémideefois, elle se révele par une irritabilité
ou encore des convulsions et se manifeste précaotatars les trois premiers jours de la vie.
Le risque de séquelles neurologiques peut étre riamosi les convulsions ne sont pas

maitrisées.
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g) La prématurité

La prématurité est définie par un accouchementemiamt avant 37 semaines d’aménorrhée.
La prévalence de la prématurité varie entre 3,9,E¥% et sa fréquence augmente en cas de

pré-éclampsie ou d’infection maternelle (36).

B - A long terme :

Un certain nombre d’études témoignent de I'impalcingy terme du diabéte gestationnel et de

la macrosomie sur la tolérance glucidique et I'ii#éde I'enfant devenu adulte.

a) Le diabete

Les enfants de mére ayant eu un diabéte gestakiprésentent un risque presque huit fois
supérieur d’avoir une intolérance glucidique a ltergne par rapport a ceux nés de meres non
diabétiques (42).

b) L'obésité et le syndrome métabolique

Plusieurs études ont montré le risque de surpdidsobésité pour les enfants de femmes

atteintes de diabete gestationnel (43).

Une étude danoise a analysé, avec un recul de24eansque métabolique des descendants
de mérg atteints de diabéte gestationnel d’étre obéses a I'AgaeadDé risque était presque
multiplié par deux comparé aux descendants de fesmoe diabétique et celui de développer
un syndrome métabolique était quasiment multipiéquatre (44).

2°) Les complications maternelles

A - A court terme :

a) L’hypertension artérielle gravidique et la potaénpsie

Les deux risques maternels a court terme assogidi@béte gestationnel sont I’hypertension
artérielle (HTA) gravidique et la pré-éclampsie.hypertension artérielle gravidique est
définie par des pressions artérielles supérieure40890mmHg (mercure), la pré-éclampsie

est définie par une HTA gravidique associée a uagjmurie supérieure a 0,3g/24h.
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D’aprés I'étude HAPO, la prévalence de ces comiitina est trés hétérogene et varie en
fonction des centres de 0,7 a 17,7% pour 'HTA glawe et de 1,4 a 11,4% pour les-pré
éclampsies (35). L'HTA et la pré-éclampsie sonté@ées de facon linéaire a la sévérité de
I'hyperglycémie au moment du diagnostic Elles sarhiégalement liées a I'équilibre
glycémique obtenu aprés la prise en charge. Le oglgp(IMC>25kg/nf), I'obésité
(IMC>30kg/nf) I'age, les antécédents d’HTA et la néphropatioiet sles facteurs de risque
favorisant la survenue de la pré-éclampsie indég@ment de I'’hyperglycémie maternelle.
L'association des facteurs de risques surajoutésjpstifier une surveillance de la grossesse

plus rapprochée que le suivi classique.

b) La césarienne

Le diabéte gestationnel augmente le risque d'adwmuent par césarienne, lié a la
macrosomie du feetus et a la disproportion feetoigahe. Dans une étude francgaise, 35% des
patientes atteintes de diabéte gestationnel avsigritune césarienne lors de I'accouchement
contre 19% des femmes indemnes de diabete (45udeéHAPO n’a pas trouvé de seuil
glycémique au-dessus duquel le risque d’accouchepancésarienne est majoré (35). Les
facteurs de risques d’accouchement par césariemreowrs d’'un diabéte gestationnel sont
I'obésité maternelle, la macrosomie foetale et lictbn du travail.

¢) Les traumatismes obstétricaux

La macrosomie majore le risque de dystocie et deurs a des manceuvres obstétricales
notamment de forceps générateur de déchirures éaem avec parfois atteinte anale et

prolapsus.

d) Les infections urinaires et les pyélonéphrites

Au cours de la grossesse, les infections urinairgsune fréquence de 5 & 10%. Elles sont
dues a l'association de plusieurs facteurs favotia développement et la prolifération des
germes : une modification de I'imprégnation hormerde I'appareil urinaire, une glycosurie,

une perte de tonicité et une compression des ugiesires due a la grossesse (46). Les

pyélonéphrites peuvent étre la cause des menaaesod’chements prématurés (37).
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B - Along terme :

a) Le diabéte de type 2

Aprés I'accouchement, les patientes ayant éténtdteide diabéte gestationnel récupérent un
métabolisme glucidique normal mais gardent un asauajeur de développek long terme
un diabete de type 2. Des études estimeraientsgnaimoyen de développer un diabéte de

type 2 multiplié par sept, selon les populationsligtes et leur durée de suivi (30, 47).

Les principaux facteurs de risques de développelialrete de type 2 sont :
- les antécédents de diabéte gestationnel et dteypon artérielle

- un antécédent familial de diabéte

- un age supérieur a 33 ans

- une glycémie a jeurx 5,5 mmol/l au cours de la grossesse

- 'importance et I'accroissement de I'hyperglycémau cours de la grossesse
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V) Le dépistage

Les stratégies de dépistage et les critéres diignes du diabéte gestationnel ont longtemps
fait I'objet de controverses car ils différaienud’ pays a l'autre. La principale cause était
I'absence de données fiables permettant de défasrseuils glycémiques -alela desquels
une prise en charge thérapeutique s'avérait néoesdaes anciens criteres avaient été
initialement choisis pour identifier les femmesgtiant de développer un diabéte apres leur
grossesse et non pour quantifier un risque de doatioins périnatales (48). En 2008, I'étude
observationnelle Hyperglycemia and Adverse Pregnabatcome (HAPO)a démontré
I'existence d’'une relation entre la glycémie magdlen et plusieurs complications fceto-
maternelles périnatales (49).

A partir des résultats de I'étude HAPO, en mars020International Association of Diabetes
Pregnancy Study Group (IADPSGa proposé un consensus international pour ddgsir
nouvelles recommandations concernant les modaléépistage et les critéres de diagrosti

du diabéte gestationnel (50).

1°) L'étude Hyperglycemia and Adverse Pregnancyc@ue HAPO)

L'étude HAPO est une cohorte internationale, multigelle et multicentrique de six ans
avec environ 2900 femmes enceintes réparties dans 15 centregufepays. Cette étude
avait pour objectif de comprendre la relation erlge complications materno-feetales et
I'hyperglycémie maternelle chez les femmes encsi(#8).

Les femmes incluses dans cette étude étaient irelerda diabete gestationnel et ont été
soumises a un test de tolérance au glucose a 28iresnde grossesse. Ce test oral de
tolérance avec 75 grammes de glucose est accompagnésures glycémiques a jeun puis a
une et deux heures apres la charge de glucosenidls, fa taille et la pression artérielle sont
également mesurés lors du test. Une glycémie esiterprélevée aléatoirement entre 18784

et 37™ par mesure de sécurité afin de dépister un éviedtialedte en fin de grossesse.

Les valeurs de référence glycémiques sont lesssgeil OMS définissant le diabéte :
e Glycémie a jeun supérieure a 5,8 mmol/l (1,05¢g/1)
» Glycémie 2 heures apres la charge de glucose supém 11,1 mmol/l (2,00g/1)

* Glycémie aléatoire supérieure ou égale a 8,9 mrtigBDg/l)
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Lors de I'accouchement, la glycémie et la conceioimadu peptide C ont été mesurées grace a
un prélevement de sang au cordon ombilical. Lesées concernant les soins prénatals,
pendant le travail, I'accouchement, le postpartunieg soins néonataux ont été également
répertoriés.

Les critéres de jugement principaux analysés étésepoids de naissance supérieur ati"®0
percentile (macrosomie), un accouchement par efswj des hypoglycémies néonatales et la
concentration du peptide C en présence de macregbiyperinsulinisme feetal).

Les criteres secondaires étaient la prématurités Ilgaumatismes néonataux,

I'hyperbilirubinémie, la nécessité d’une réanimati@onatale et la pré-eclampsie.

a) La méthode des analyses statistiques

A partir des nombreuses données mesurées, obseevéepertoriées, I'analyse initiale
reposait sur les résultats des quatre complicaoingipales (le poids de I'enfant -@aessus

du 90™® percentile, 'accouchement par césarienne, I'hjyaggnie néonatale clinique et la
concentration du peptide C au cordon supérieurll°ercentile) et ont été exprimés en
fréquence de survenue.

Ces résultats ont été corrélés avec les glycémagsrnelles moyennes mesurées (glycémie a
jeun, glycémie a 1 heure HGPO et glycémie a 2 lseldf@PO) réparties en sept catégories de
sorte gu’environ 50% des valeurs soient dans les datégories les plus basses, 3% et 1%

dans les catégories les plus hautes pour perntettr@uver une valeur seuil.

» Glycémie a jeun (de < 0,75g/bal,00g/l par palier de 0,05g/l)
* Glycémie aprés 1 heure HGPO (l&,05g/l & 2,129/l par palier de 0,20g/1)
* Glycémie aprés 2 heures HGPO {16,909/l & 1,78g/l par palier de 0,18g/l)

A partir des résultats principaux et secondairesiajue des sept catégories des glycémies

moyennes maternelles, des analyses ont été réafjsee a des calculs statistiques.

Dans I'évaluation finale, le degré d'adiposité fleta également été pris en compte. Les
mesures de la concentration du peptide C permeétdlencomprendre la relation entre
anthropométrie néonatale et la concentration duige|C. Les mesures des concentrations
ont été reparties en sept catégories ()5 de 0,6 & 0,8/, de 0,9 & 12y/l, de 1,3 a
1,5ug/l, de 1,6 a 24g/l, de 2,2 a 30y/l et >3,1.g/l) puis mises en relation avec les sommes

de plis cutanés >80°percentile et le pourcentage de graisse corporeliE™ percentile.
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L’odds ratio (OR) est un rapport de risque entrprigbabilité de survenue d’'une complication
et la probabilité de la non survenue de la mémeptioation pour la méme exposition.

Un odds ratio >1 montre un lien direct d’augmeptatile la complication en fonction de la
glycémie.

Un odds ratio proche de 1 n’est pas significatifedten entre la complication et la glycémie

n'est pas démontré.

Dans cette étude, les OR ont été calculés aveamtervalle de confiance (IC) a 95%, qui
indique la précision des résultats pour pouvoirdgsapoler. Les résultats obtenus ont été
ajustés sur d’éventuels facteurs de confusion.

Les parametres pris en compte pour ces ajusteratgient le centre d’étude, I'age et I'IMC
de la mere, sa tension artérielle et I'dge gestagbau cours du test HGPO, la consommation
d’alcool et de tabac de la mére, sa taille, satfpalé sexe de I'enfant et dans certains cas
I'origine ethnique.

b) Les résultats

Dans cette cohorte, I'&ge moyen des femmes es®,@eads, leurs glycémies moyennes sont :
e Glycémie a jeun : 0,81g/I
e Glycémie apres 1 heure HGPO : 1,34g/l
* Glycémie apres 2 heures HGPO : 1,119/l

Les participantes étaient a 48,3% de race blanche,hispanique. Parmi les antécédents
familiaux, on retrouve, au premier degré : 23% @deéte et 36% d’hypertension artérielle. Il
y a eu deux déces maternels (I'un dG a une empalimonaire et l'autre & une insuffisance
respiratoire secondaire a une pneumonie). Moins%dales meres ont eu une hémorragie du
postpartum nécessitant une transfusion ou un imaité chirurgical et 26 femmes ont été

transférées en soins intensifs. Il y a eu 130 d@édrataux soit 5,6 pour 1000.
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Figure 8 : la relation entre la glycémie maternediela morbidité materno-feetale
(étude HAPO, 2008)

Les courbes des quatre complications principalésgmtent des profils similaires.
Les fréquences sont :

« le poids de I'enfant au dessus di"&@ercentile : 5.3%-26,3%

e accouchement par césarienne : 13,3%-27,9%

* hypoglycémie néonatale clinique : 2,1%-4,6%

« concentration du peptide C au cordon supérieur &09@rcentile : 3,7%-32,4%

Les odds ratio obtenus apres ajustements montmeatfarte relation entre la glycémie
maternelle et deux des résultats principaux :
« poids de I'enfant au dessus diBtpercentile : 1,38 4 1,46

« concentration du peptide C au cordon supérieur &l@@rcentile : 1,37 & 1,55

Résultats Glycémie a jeun Glycémie a 1hde | Glycémie a 2h de
(g/L) I'HGPO (g/L) I'HGPO (g/L)
Poids > 9°™ percentils 1,3¢ 1,4¢€ 1,3¢
Accouchement par césarienne 1,11 1,10 1,08
Hypoglycémie néonatale clinique 1,08 1,13 1,10
Concentration du peptide C (si macrosol 1,5t 1,4¢ 1,37
Traumatismes néonataux 0,99 1,07 1,09
Hyperbilirubinemie 1,00 1,11 1,08
Pré-éclampsie 1,21 1,28 1,28

Tableau Ill : Les odds ratio ajustés de la relatemtre I'hyperglycémie maternelle et les
complications materno-feetales (étude HARQ09
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Il n'existe pas de lien défini entre la glycémieteraelle et I'accouchement par césarienne
ainsi qu'avec I'hypoglycémie néonatale cliniquejyrieOR et ID a 95% étant proche de 1. Il
existe cependant une association forte avec laegedpsie (OR de 1,21 a 1,28).
L’accouchement prématuré, les soins intensifs néomaet I'’hyper bilirubinémie sont liés
aux glycémies obtenues apres le test HGPO maiavaasla glycémie a jeun.

Les OR pour les sommes de plis cutanés®**9gercentile et le pourcentage de graisse
corporelle >98™ percentile sont similaires & ceux de la macrosgrievant un lien direct

avec la glycémie maternelle.

[ Concentr ation de peptide C (ug/L) [ % [ Oddsratio]
Le poids de I’ enfant au dessus du 90°™ percentile

10,5 4,5 1,00
0,6-0,8 6,0 1,26
0,9-1,2 10,4 2,21
1,3-1,5 13,6 2,89
1,6-2,1 20,3 4,68
2,2-3,0 24,5 5,62
"3,1 25,6 6,72
Total 9,8

Somme des plis cutanés au dessus du 90°™ percentile

10,5 4,9 1,00
0,6-0,8 6,5 1,27
0,9-1,2 10,0 1,92
1,3-1,5 14,7 2,84
1,6-2,1 18,8 3,74
2,2-3,0 20,8 4,00
"3,1 25,4 5,57
Total 9,8

Pourcentage de graisse corporelle au dessus du 90°™ percentile

10,5 5,0 1,00
0,6-0,8 6,6 1,24
0,9-1,2 10,0 1,87
1,3-1,5 15,2 2,88
1,6-2,1 19,2 3,77
2,2-3,0 25,2 5,02
"3,1 23,8 5,06
Total 10,0

Tableau IV : larelation entre I'anthropométrie néonatale et
concentration du peptide C (étude HAEXDO09

Pour conclure, I'étude HAPO a montré une relatontinue entre la glycémie maternelle et
les complications materno-foeetales méme en dessoussdau de diagnostic de diabéte. Les
auteurs montrent qu’il existe un gradient statitigent significatif qui persiste méme aprés
ajustement entre les complications materno-feetetledes niveaux croissants de glycémies
maternelles et de peptide C sériqgue. Cependléhide n'a pas permis de trouver de seuil
glycémique au-deld duquel ces risques sont majbassociation étant linéaire et continue
(49). La définition du diabéte gestationnel est adnévitablement arbitraire et doit

nécessairement reposer sur un consensus d’experts.
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2°) Le Consensugnternational Association of Diabetes Pregnancy dStusroup
(IADPSQ

L'IADPSG est composée de 225 médecins originaiegl@ pays différents (50, 51). Elle
propogit en mars 2010 des recommandations internationgbestia des résultats de I'étude
HAPO. (49).

La difficulté était de définir les valeurs glycémis seuils au-dessus desquelles le diagnostic
du diabéte gestationnel peut étre retenu. La gimide dépistage doit permettre d'identifier
les femmes a haut risque d’événements pathologigoesqu’elles puissent bénéficier d’'une

prise en charge intensive et de préserver lessaf@nemes d’une intervention excessive.

a) La méthode

L'IADPSG a décidé de définir des valeurs glycémmaepartir des résultats de I'étude HAPO.
Les glycémies a jeun, a 1h et a 2h de 'HGPO sssb@ées a un odds ratio d&3.pour les
trois complications néonatales suivantes :

* la macrosomie

« la concentration du peptide C supérieur ati"§@ercentile

« le pourcentage de masse grasse supérieur’afi@acentile

Les femmes ayant une seule valeur glycémique supéria ces seuils ont donc 75% de

risque de développer une des complications né@satal

Seuils glycémiques du DG Prévalence cumulée du DG
(g/L) (%)
Glycémie a jeun >0,92 8,3
Glycémie a 1h de IHGPO >1,80 14
Glycémie & 2h de 'HGPO >1,53 16,1
Participantes non incluses f 17,8

*1,7% des femmes n'ont pas été incluses dansyimear leur glycémie a jeun ou a
de L'HGPO étaient considérées comme trop élévEER fiBé-existan

TableauV: lesseuils glycémiques diagnostigues du diabéte gestadi (DG) avec un sur-
risque de 75% dt prévalence cumulée de diabéte gestatioféieide HAPO, 2008)
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Pour un OD de 1,75, la prévalence du diabéte gmsiei est de 16,1% a laquelle il faut
rajouter 1,7% des patientes pour qui les glycémiesin ou aprés 2 heures de 'HGPO étaient
au dessus de seuils définis par le protocole dadé (diabete de type 2 préexistant). La
prévalence totale du diabéte gestationnel était7g@% (50). Pour justifier la sélectivité et la
pertinence des seuils glycémiques, I''ADPSG a délales valeurs glycémiques seuils
associées a un odds ratio de 2 pour les trois méamglications néonatales.

Les femmes ayant une seule valeur glycémique upéria ces seuils ont donc un risque

multiplié par deux de développer une des compbcatnéonatales.

Métode de calcul Seuils glycémiquels Valeur positive prédictive des seuils dépasses (%
des seulls ™0 yiGaniGoh | Tevalence g e Peptide C au
glycémiques de L estimée (%)| . sme sme Masse grasse
dépistage (o) naissance 90 cordon> 90 > 90 percentile
percentile percentile =
Oddsratioal7 | 092/1,80/1t 16,1 16,2 17,k 16,€
Odds ratio a 0,95/191/1%€ 8,¢ 17,€ 19,7 18,¢

Tableau VI : la comparaison de la sélectivité etalpertinence des seuils glycémiques
(IADPSG, 2008)

Avec les seuils glycémiques plus élevés (OR a &)prévalence du diabéte gestationnel
diminue a 8,8% mais le pourcentage de survenudrdisscomplications reste similaire aux
seuils glycémiques avec un OR de 1,75. Les 7,3%menes non diagnostiqués diabétique
avec ces seuils glycémiques plus élevés ont umigisig complication presque identique et
devraient étre prises en charge. L'IADPSG a dormidééde définir comme seuils les valeurs
glycémiques associées a un odds ratio de 1,75.

b) Les recommandations de I'lADPSG

L'IADPSG propose de dépister toutes les femmesiet&semais ne se prononce pas sur la
recommandation d’'un dépistage systématique ou d@pistage ciblé en présence de facteur
de risque.

1) Le dépistage au premier trimestre

Actuellement, l'incidence du diabéte dans la pojpoaet donc le nombre croissant de

femmes présentant un diabéte méconnu avant méitne dféceintes augmente.
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Des études réalisées sur des femmes avant 24 ssnikaéménorrhée estiment a environ 10%
le nombre de diabéte de type 2 méconnu parmi &seths gestationnels (51).

Les femmes atteintes de diabéte de type 2 méconnhurorisque accru de complications
périnatales.

Une étude réalisée par Bartlet al avait comparé les patientes atteintes de diabéte
gestationneldécouvert au cours du premier trimestrecelles dépistées au-dela de 18™24
semaine d’aménorrhée. lls ont identifié une augat@mt de la mortalité périnatale et des
complications métaboliques en cas de découvertmpedu diabéte gestationnel.

L'IADPSG a donc proposé de dépister systématiquémeetiabéte lors de la premiére visite
prénatale (50), la valeur seuil retenue pour lasiége systématique étant la glycémie a jeun

de 0,92g/l. Pour une glycémie a jeun,26g/l, la patiente est atteinte de diabéte de &

2) Le dépistage au second trimestre

Pour les femmes avec une glycémie < 0,92g/l lorgdépistage systématique au premier
trimestre, I'TADPSG recommande de dépister ces femgrace a une HGPO avec 75g de
glucose.

Ce test est réalisé entre 24 et 28 semaines deegses (période ou I'insulinorésistance est

maximale et le temps restant est suffisant poprit® en charge).

Les seuils glycémiques de dépistage du diabetatgastel sont :
+ glycémie a jeunx 0,929/l
e glycémie aprés 1 heure HGPQ 1,80¢/|
» glycémie apres 2 heures HGP®1,53g/l

» siglycémie ajeur 1,269/l : diabéte patent non gestationnel
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Dépistage

systématique (avant
24 SA)
y
/ Glycémie a jeun
< 0,92q/l >0,92¢g/l et >1,264g/l
<1,269g/l
: A4
Dépistage entre 24 et 28 Diabéte s
SA avec HGPO 75g gestationnel Diabéte de
type 2
N -
GAJ> 0,92¢g/l ou
S G1H>1,80g/l ou
Interprétation en / G2H>1,53g/l GAJ>1,2649/l
fonction des seuils T
glycémiques

Figure 9 : les recommandations de I'|ADPSG de dégis du diabete gestationnel

3°) Les recommandations francaises

Le consensus de I'TADPSG propose ces criteres\aaniinternational et laisse le choix aux
différents pays de les adapter en fonction de peévalence. En France, le College National
des Gynécologues et Obstétriciens Francais (CNGGBE) 52) ainsi que la Société
Francophone du Diabéte (SFD) ont analysé I'impastatitéres internationaux proposés par
'IADPSG (dépistage au premier trimestre puis diggis entre 24 et 28 SA).

Leur objectif était de mesurer la faisabilité dapblication du dépistage systématique dans la
population francaise.

En 2008, Chevalieet al avaient comparé le pronostic materno-feetal apreaeaprise en
charge thérapeutique chez les femmes atteintembetd gestationnel.

Deux groupes avaient été étudiéles femmes ayant au moins un facteur de risqueset

femmes sans facteur de risque.
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Les facteurs de risque étaient :
e &ge maternet 35 ans
« IMC > 25 kg/nf
« antécédents de diabéte chez les apparentéS dagré
e antécédents de diabéte gestationnel

e enfant macrosomique

L'étude concluait quéa prise en charge intensive des diabétes gestai®sans facteur de
risque est associée a une prévalence augmentégotfbphie foetale. L'IMC pré-
conceptionel influence le pronostic materno-foetal.

Avec les criteres de dépistage de I'lADPSG, la plénce du diabéte gestationnel est
fortement augmentée.

Un dépistage systématique de toutes les femmesnesx@écessiterait la mise en ceuvre de
moyens techniques et humains. En tenant comptesiéléments, le CNGOF (51, 52) ainsi
qgue la SFD ont estimé qu'il nexistait pas d'argumsesuffisarg pour recommander un

dépistage systématique de diabete gestationnel 2¢aemaines d'aménorrhée.

lls recommandent donc un dépistage de diabetetipestal sélectivement chez les femmes
qui présentent au moins un facteur de risque :

e &ge maternet 35 ans

« IMC > 25 kg/nf

« antécédents de diabéte chez les apparentéS dagté

e antécédents de diabéte gestationnel

» enfant macrosomique

Comme recommandé par I'|ADPSG, le test de dépissag@alise avec une glycémie a jeun,
la valeur seuil est 0,92¢g/l. Pour une glycémie unpe 1,26g/l, la patiente est atteinte de
diabéte de type 2.

Si le test de dépistage au premier trimestre eshalpil sera réalisé par la suite une HGPO
avec 75 g de glucose sur 2 heures selon les ritigd’|ADPSG entre la 24° et 28™
semaine d’aménorrhée.

En l'absence de ces facteurs de risque de dialgtttipnnel, le dépistage du diabéte
gestationnel doit étre fait s'il existe des biorie&trfoetales supérieures al$percentile ou
un hydramnios (index amniotique supérieur a 25 cm).
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Si pas de facteur de Si au moins un facteur de risque:
risque mais : Dépistage spécifiqug -Age>35 ans
-biométrie foetale>9me (avant 24 SA) -IMC >25kg/n?
percentile -ATCD familiaux diabéte
-hydramnios -ATCD de DG ou macrosomie
/ Glycémie a jeun
<0,92¢g/l >0,92¢g/1 et >1,26g/l
<1,269/l
A 4
Entre 24 et 28 SA ,
i Dlapete Diabéte de
- gestationnel
N Dépistage avec type 2
HGPO 75¢g A A
GAJ> 0,929/l ou
Y G1H>1,80g/l ou
Interpretation en / G2H>1,53gll GAJ>1,269/l
fonction des seuils T
glycémiques

Figure 10 : les recommandations francaises de dégéesdu diabéte gestationnel

4°) Les méthodes alternatives

a) La glycémie veineuse a jeun

Elle présente des avantages en termes de codtfatiés a réaliser (éventuellement dans une
pharmacie d'officine a I'avenir). Elle est associée maniére linéaire aux complications
périnatales mais varie au cours de la grossesse.

Sa sensibilité et sa spécificité varient énorménaarfbnction des seuils utilisés. Ces seuils ne
sont pas assez significatifs pour le dépistage du déalgestationnel. Une femme avec un
authentique diabéte gestationnel peut avoir uneégiye a jeun normale mais une réponse

glycémique pathologique aprés charge en glucose.

b) L’hémoglobine glyquée (HbA1c) et la fructosamine

Pendant la grossesse, les femmes ont des glycémiesin diminuées, des glycémies
postprandiales élevées et une érythropoiése augeneatqui entraine une variation du taux

d’HbAl1c. De méme avec I'hémodilution, la fructosamist diminuée.
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I manque des valeurs de référence au cours dessesse.

L'HbAlc ne permet pas de déceler le développemaniedintolérance glucidique, cette
intolérance pouvant étre rapide. La sensibilitécele protéines glyquées s’avére faible dans
les études. Leur intérét dans le dépistage estlduité.

c) La glycosurie
C’était le premier examen a avoir été mis en pjam#r le dépistage du diabéte gestationnel.
Mais le seuil rénal de réabsorption du glucoseabaissé au cours de la grossesse rendant la
corrélation glycémie/glycosurie non pertinente. ©&eimen est actuellement désuet et ne peut

étre utilisé seul.
Aucune méthode alternative (HbAlc, fructosamingcéinie au hasard et/ou postprandiale et

glycosurie) ne peut étre actuellement recommandéelp dépistage du diabéte gestationnel.
(51, 52)
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VI) Le traitement

La prise en charge thérapeutique du diabéte gastesi a pour objectif de diminuer la
survenue de complications materno-fcetales en aldilssniveau glycémique des patientes et
en organisant également la prise en charge olostiétriL’effet du traitement du diabete
gestationnel permet la réduction de la morbiditéterma-foetale. Le CNGOF (52) et
’American Diabetes Association (ADA) (53) ont men place des recommandations
nationales et internationales concernant la priseharge du diabéte gestationnel.

Ces recommandations ont pour objectif de conduireeaprise en charge rapide en associant
une surveillance diabétologique, un traitement comamt des recommandations diététiques

et une éventuelle insulinothérapie.

1°) Les études interventionnelles

Parallelement a I'étude HAPO, deux études rand@sis@t été réalisées. Leur objectif était
d’évaluer I'efficacité d’'une prise en charge asantdiététique, auto-surveillance glycémique
et insulinothérapie chez les femmes atteintes dbétié gestationnel sur la survenue de
complications périnatales. Dans ces deux étudesedeils glycémiques étaient différents de

ceux de I'étude HAPO mais suffisamment proches pauextrapoler les résultats.

En 2005, I'étude Australian Carbohydrate Intoleeatudy in Pregnant Women (ACHOIS)
(54) est randomisée, prospective et multicentriq@80 femmes ont été étudgle principal
critere d'évaluationétant un critere composite associant les décés néonatdules
événements liés a la morbidité néonatale (dystage épaules, fractures osseuses et
paralysies nerveuses). Les 490 patientes du greumervention » bénéficiaient d’entretiens
individuels avec des conseils diététiques (en fonatle leur poids pré-gestationnel, de leur
activité physique, de leur consommation caloriqueesleur prise de poids) associés a une

auto-surveillance glycémique quatre fois par jour.
Une diminution significative du taux decomplications périnatales graves » a été observée

dans le groupe « intervention » comparativemergraupe « observation » qui ne bénéficiait

pas de prise en charge (124%).
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En 2009, I'étude réalisée par Landeinal. (55), a évalué l'intérét de la prise en charge des
formes modérées de diabéte gestationnel sur laiditérimaterno-feetale.

Il s’agit d’'une étude multicentrique, randomisée,9%8 femmes vues entre 24 et 31 semaines
de gestation, ayant une glycémie a jeun inféri@u@e95g/l mais un résultat anormal lors du
test HGPO.

Les patientes étaient randomisées soit dans lepgrauintervention » composé de 458
femmes, soit dans le groupe « observation » av8defimes. Le groupe « observation » a
été suivi de facon habituelle, alors que le groupetervention» a eu une prise en charge
diététique associée a une auto-surveillance glycémique aeansulinothérapie si besoin. Le
critere de jugement principal choisi était un cet€omposite regroupant la prématurité, la
mortalité périnatale et les complications néonatalecluant [I'hyper-bilirubinémie,

I'hypoglycémie, I'hyper-insulinémie et les traunsaties obstétricaux.

Cette étude n'a pas pu montrer de différence sagive entre les deux groupes en ce qui
concerne le critere composite. En revanche, onrebsme diminution du poids de naissance,
de la macrosomie, de la graisse néonatale, dedtmalg des épaules ainsi que du taux de
césarienne.

La prise en charge des formes modérées était égateamsociée a une réduction de la pré-
éclampsie et de I'hypertension artérielle gravidigii convient de noter que la prise de poids
a été moins importante dans le groupe « interventigque dans le groupe « observation »
(2,8 £ 4,5 kgvs5,0 £ 3,3 kg) (55).

Crowther CA et al. NEJM, 200% Landon MB et al. NE2BD9

L Traitement Traitement Traitement Traitement
Complications . A . . . .
interventionnel| observationnel| | interventionnel observationnel
Pour la mére
Déclenchement du travail 39% 29% 21% 27%
Césarienne 31% 329% 279 34%

Pour le nouveau-né

Poids de la naissance(g) +/- un écart type 333554/ 3482+/- 66 3302+/-502 3408+/-589
Poids > 9°™ percentil: 13% 22% % 15%
Macrosomie 10% 21% 69 14%
Dystocie de I'épaule 1% 3p 1,5(% 4%
Hypoglycémie 7% 5% 5% 79
Admission en unité néonatale 71% 6[LPo 9% 12%
Complications périnatales composites 1% 4% 2% B7%
Déces 0% 1% 0% 09

Tableau VII : le résumé des deux études intervenges (54, 55)
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Dans les deux études, la prise en charge thérgpeuta permis de réduire tres
significativement les complications liées a la ssaince foetale.

L'effet de cette prise en charge a depuis été poéfipar une méta-analyse de 5 essais
cliniques, sur un critere composite de morbi-mdgapérinatale (risque relatif de 0,32),
comprenant la macrosomie, le risque de pré-éclanfes inductions du travail mais pas le

recours aux césariennes (risque relatif de 0,9%8)) (5

2°) Les objectifs et la surveillance glycémiqueikaipe

En France, le CNGOF recommande des glycémies aipgémeures a 0,959/l (il n'y,a ce
jour, aucune étude interventionnelle validant kalsge 0,929/l comme objectif thérapeutique)
et inférieures a 1,20g/l pour celles mesurées Pelseapres un repas.

Le CNGOF recommande la réalisation minimale de rquatesures glycémiques
quotidiennes : le matin a jeun, puis 2 heures agiasun des trois repas (52). L'objectif de
cette surveillance glycémique est une adaptatiom cmEmportements diététiques et une
adaptation de linsulinothérapie, afin d'obtenireumaisse du niveau glycémique et la
réduction du risque de complications a moyen terme.

3°) Les régles hygiéno-diététiques

La prise en charge optimale sur le plan nutritibrof@it permettre d’assurer les besoins
nutritionnels nécessaires a la grossesse et |dipratte I'euglycémie. (52, 57, 58).
La majorité des femmes atteintes de diabéte gesteti normalisent leur glycémie grace aux
regles hygiéno-diététiques.
D’aprés le CNGOF, le traitement doit comporter pnescription diététique individuelle en
tenant compte de I'lMC préonceptuel, de la prise de poids gestationnellesi que des
habitudes alimentaires :
- I'apport recommandé est entre 25 et 35 kcal/kg/j
- une restriction calorique est adaptée en cas digodmis ne doit pas étre inferieure a
1600 kcal/j. Le niveau énergétique peut cependar® Eduit lorsque la prise
pondérale dépasse 1,8kg/mois chez la femme de poidsal, et 0,9kg/mois chez la
femme obése. Dans les autres situations, les appont de I'ordre de 1800 a 2200
Kcallj.
- dans tous les cas, la présence d'une cétonurieefmégdoit faire élargir la ration

énergétique
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- lalimentation doit comporter un apport en hydraties carbone de 40% a 50% de
l'apport calorique total, en privilégiant les gldes de faible index glycémique et des
fibres

- I'apport glucidique doit &tre réparti sur les trokpas et évité en dehors des repas

4°) L'activité physique

L'exercice physique a également sa place dansida pn charge. Le CNGOF recommande
une activité d’au moins 30 minutes par jour, trdising fois par semaine en I'absence de
contreindication obstétricale. Les femmes les plus astiphysiquement présentent moins
d’incidence de diabéte gestationnel et la prévardio diabéte gestationnel concourt a réduire
l'incidence de I'obésité et du diabéte de typetZX;es autant chez la mére que chez I'enfant.
(59). Il a été montré que I'activité physique permee amélioration de l'insulinosensibilité

qui peut éviter le recours a l'insuline (60).

5°) L'insulinothérapie

L'insulinothérapie est recommandée quand les paem’arrivent pas a obtenir ou a
maintenir les objectifs glycémiques malgré le respes régles hygiéno-diététiques apres 7 a
10 jours (52). L'insulinothérapie doit permettre dmntrler les glycémies pré et
postprandiales. L'insuline reste le traitement deix du diabéte gestationnel car elle ne passe
pas la barriere placentaire. Différents types dlimes sont utilisés, a savoir les analogues

d’action rapide et les insulines lentes.

a) Les insulines d’'action rapide

Parmi les insulines d’action rapides, les analodisgso (Humalog) et aspart (Novorapid)
sont les plus utilisés et ont ’AMMautorisation de mise sur le marcta) cours de la
grossesse. lls permettent de diminuer I'hyperglyeémostprandiale en correspondant

parfaitement aux profils glycémiques apres lessd€pa).

b) Les insulines semi-lentes et lentes

En France, les insulines d’action semi-lentes ge tyPH (Insulatat NPH et Umuline NPH)
étaient principalement utilisées au cours de lsggsse. Leur profil cinétique en forme de
cloche 4 heures apres linjection n'était néanmagias assez physiologique et pouvait

entrainer des hypoglycémies nocturnes.
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Les analogues lents de [linsuline, beaucoup plugsiplogiques n’entrainent pas
d’hypoglycémie nocturne et leur utilisation estgpsimple.

L'insuline glargine (Lantus) a obtenu fin 2011 ulevée de restrictions a la suite de
nombreux cas de pharmacovigilance prouvant sorcintéchez les femmes enceintes. Une
métaanalyse publiée par Pollex démontre une efficatiténe sécurité accraide I'insuline
glargine comparé a I'insuline NPH (62).

L’insuline levemir a obtenu I'approbation par laSJFood and Drug Administration (FDA)
en avril 2012 a lasuited’une étude réalisée par Mathiesen en 2011 (63)e @etilication a

permis une levée de la restriction pour l'utilieatde cette insuline au cours de la grossesse.

06 o Temps apras injoction sous-cutanae 0.3 U kg (k]
0,4+
T ‘x.,___x_
xh___‘ﬁ_h\
0.2+ N
_""——-—-.__q_______._—’ e
(8] 1 I I I T I I I I T I I
0O 2 4 B B8 10 12 14 16 18 20 22 24
Concentrations d'insuline en ng,/ml
spreés injection sous-cutanas d'insuline NPH
et d'insuline glargine [0,3 U/kg)

Figure 1010 les profils cinétiques de l'insuline NPH et daduline glargine
(pharmacomedicale.org, 2004)

Le schéma d'insulinothérapie proposé comporte mjeetion d'insuline rapide avant chaque
repas si les glycémies post-prandiales sont élevéesne injection d'insuline d'action lente
au diner ou au coucher, si la glycémie a jeun egilrést élevée.

Les doses d'insuline doivent étre augmentées naygidiede 2 en 2 unités, voire de 4 en 4
unités chez la femme obeése, jusqu'a obtention ljestds glycémiques < 0,95g/l a jeun et

< 1,20g/l en postprandiale.
Une véritable éducation de la patiente devra ddorecréalisée comme pour tout diabétique.

Concernant la pompe a insuline, il n'existe pasddenées dans le traitement du diabéte

gestationnel.
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6°) Les antidiabétiques oraux

Il est parfois difficile d’avoir une bonne accepta® et une bonne observance des injections
quotidiennes d'insuline. L'utilisation des antidélnues oraux pourrait donc étre une
alternative thérapeutique intéressante pour l¢etr@int du diabéte gestationnel. Mais les
antidiabétiques oraux n'ont pas '’AMM pendant laggesse en France.

De récentes études montrent que certains antidjaleét oraux ne traverseraient pas la
barriere fceto-placentaire et ne seraient ni téémteg ni responsables de complications
néonatales. lls seraient efficaces dans le contgijeémique des femmes enceintes
diabétiques. Deux molécules ont été étudiées ats arila grossesse : la metformine et le

glibenclamide.

a) Le glibenclamide

Le glibenclamide est un sulfamide hypoglycémiarntaytait I'objet de plusieurs études nord
américaines. Langer et al, dans un essai randauigédlé (64), compare le glibenclamide a
l'insuline chez 404 femmes présentant un diabéstagennel. Le glibenclamide ne traverse
pas la barriere foeto-placentairméme a des doses 100 fois supérieures aux doses
thérapeutiques.

L'atteinte des objectifs glycémiques (82% 88%) et la survenue des complications
périnatales (macrosomie : 12%13%) étaient comparables dans les deux groupestriité

avec le glibenclamide, l'autre avec l'insuline. Beuent 4% des patientes insuffisamment

controlées avec le glibenclamide ont d{ recevoitidsuline.

Ce travail a donc permis de conclure que le glitzenitle pourrait étre une alternative a

l'insuline pour le traitement du diabéete gestatigin64).

b) La metformine

La metformine appartient a la classe des biguanldes étude randomisée, multicentrique a
été réalisée chez 751 femmes avec un diabéte igasilt nécessitant une insulinothérapie.
Cette étude a comparé l'efficacité et la sécurdadmetformine comparée a l'insuline (65).
373 femmes ont recu de la metformine et 378 fendadiénsuline.

Les doses de metformine, variant de 500 a 2500mpét® adaptées a la glycémie. Les
valeurs cibles étaient les suivantes : a @999/l et <1,26g/l 2h aprés un repas.

Il a été nécessaire d'y associer une insulinothiémgns 46% des cas.
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Dans cette étude, les complications majeures, éealisur un critere composite ont été
comparées dans les 2 groupes :

» hypoglycémies néonatales

» détresse respiratoire dans les 24 heures apresskance

» hyperbilirubinémie

» traumatisme a la naissance

e prématurité

e score d’Apgar a 5 minutes <7

Les criteres secondaires pris en compte sont
e I'anthropométrie néonatale
» [I'évolution pondérale chez la mére et chez I'enfant
» les complications hypertensives
» laglycémie
» latolérance glucidique a 6/8 semaines

» la satisfaction maternelle par rapport au traitemen

Concernant le critére du jugement primaire, laédéhce pour l'incidence des complications
néonatales n'est pas significative : 32,2% powgrépe insuline versus 32% pour le groupe
metformine. Pour les criteres secondaires, la plespoids des patientes sous metformine est
moindre que sous insuline, la perte de poids etygatum est supérieure. La metformine a
permis une meilleure acceptabilité par les pat®e(@s).

7°) La prise en charge obstétricale

Pour le CNGOF, la prise en charge obstétricale adéeinme diabétique dépend de son
équilibre glycémique (52), de la présence ou desuevenue de facteurs de risque, des

complications ou des pathologies associées.

Les facteurs de risques surajoutés sont :
- obésité
- mauvais équilibre glycémique (plus de 10% de glyeéaui-dessus des seuils)
- hypertension artérielle chronique

- macrosomie >97"percentile
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a) La prise en charge classique

Le diabéte gestationnel est équilibré si moins @& Ides glycémies sont -@essus des
valeurs glycémiques seuils. Un diabéete gestatioéneilibré avec ou sans insuline, sans
facteurs de risque ou pathologie associée et sstestissement foetal (biométrie £8%

percentile et pas d’hydramnios) ne justifie pasuini clinique différent des autres grossesses.

b) La prise en charge spécifique

En présence de pathologie, de facteurs de risqagostés au diabete gestationnel, la prise en
charge peut justifier une surveillance rapprochéx da mesure de la pression artérielle et la
recherche d’une protéinurie (52).

Une échographe supplémentaire mensuelle avec dagpiee surveillance accrue dihme

cardiaque feetdRCF) sontproposés afin d’analyser la croissance et la vitalité fetal

1) En cas de menace d’accouchement prématuré

Les inhibiteurs calciques et les antagonistes deylbcine peuvent étre utilisés sans
précaution spécifique. Les bétamimétiques ne doig&e utilisés qu’en dernier recours et
avec une surveillance glycémique rapprochée afwi#r le risque d’hypoglycémie brutale

et majeure.

2) En cas de corticothérapie anténatale

Si une maturation pulmonaire fcetale doit étre séali(glucocorticoides), une surveillance
glycémique rapprochée doit étre mise en place $ par jour (en pr@randial et 2 heures
apres chaque repas). Une insulinothérapie serarftessi les glycémies restent supérieures a
1,109/l a jeun et supérieures a 1,50g/l 2 heurgssam repas.

Chez une femme n'ayant pas encore été dépistédepistage du diabéte gestationnel ne

pourra étre réalisé que 10 jours aprés la derpigse de glucocorticoides.
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Avant 24 semaines
I Dépistage des patientesa risque par une glycémiea  jeun
(méme dépistage a§"Ftrimestre si découverte d’'une

Normale si
< 0,92¢g/I

> 1,269/l:

Non macrosomieX97émepercentile) ou hydramnios) diagnostic
réalisé de diabéte
v type |
v
Entre 24 et 28 SA, HGPO & 75g Entre 0,92g/L et 1,25g/L :

glucose Diagnodic de diabéte

gedtationnel (DG)

Au mainsune
valeur anormale:
diagnogticde DG

3valeurs
normales
Pasde
DG

Conduite a tenir :

- Consultation spécialisée

- Education nutritionnelle et activité physique
- Auto surveillance glycémique

Objectifs glycémiques Objectifs glycémiques non atteints apres 7-10jedges
atteints hygiéno-diététiques: mise en place de I'insulincahé

|

Si DG équilibré avec ou sans insuline et
absence d’'autres facteurs de risque ou d

Si DG mal équilibré ou diabéte de type 2 découvert
pendant la grossesse: surveillance fcetale renfarcée

retentissement foetal: surveillance identiqlie partir de 32 SA ou deés le déséquilibre du diabéte
a autre grossesse conduite a tenir spécifique pour la surveillance e
I'accouchement

Figure111: Le diagramme de synthése du dépistage du digestationnel
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VII) Discussion

A partir de I'étude HAPO et du consensus intermaiopublié par I'|ADPSG, les
recommandations francaises préconisent un dépisthlge fondé sur la présence de facteurs
de risque. Mais on peut s'interroger sur la penogeet les conséquences de ces nouvelles
recommandations.

Le diabéte gestationnel voit une augmentation depréaalence dans le temps. Cette
pathologie s’accompagne de complications materrialésea court et a long termes.

Plusieurs études ont prouvé l'efficacité actuetléueure de la prise en charge thérapeutique
du diabéte gestationnel sur la réduction des caafbns materno-feetales. Ainsi, la

réalisation d’un dépistage a partir de ces nouseleommandations semble justifiée.

1°) La prévalence

L’augmentation de la prévalence du diabéte gestagicest due a plusieurs éléments :

- les divergences méthodologiques des différentetesétayant mesuré cette prévalence

au cours du temps
- l'augmentation du dépistage du diabéte gestaticpalrtir des années 1990

- I'évolution des modes de vie avec une baisse a#ivige physique, une hausse de la
sédentarité ainsi qu'une malnutrition entrainampgials et obésité

- I'dge maternel en constante élévation quelle gitd'sthnie

Les facteurs de risque comme I'obésité et le sdgainsi que la sédentarité et le manque
d’activité physique peuvent étre modulables.

Il est donc important de contrbler ces facteursridgue, pour obtenir la diminution de
augmentation de la prévalence du diabéte gestiagip grace a une politique de prévention
et d’éducation efficace.

L'efficacité de la prévention est d'ailleurs sciéiquement prouvée. La majorité des bases
factuelles, a cet égard, proviennent d'étudesséedi sur les groupes a haut risque, & savoir
les personnes en surpoids souffrant d’un certdlicildu métabolisme du glucose mais pas

encore du diabéte.
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En Finlande, une étude a montré que les interventuisant a améliorer les comportements
alimentaires et 'activité physique, chez les per&s a haut risque de contracter le diabete,
ont permis de réduire ce risque de 58% sur siX&fls

Jusqu'a ce jour, aucune étude n'a été publiée ommueles conséquences des nouvelles
recommandations frangaises en matiére de prévatendéabéte gestationnel. En se fondant
sur les résultats de I'étude HAPO, I'lADPSG estiqoe la prévalence du diabéte gestationnel
atteint 17,8%. En effet, dans cette étude, 1,7%pdésntes étaient exclues en raison d'une
glycémie a jeun supérieure a 1,05g/l ou d'une ghieéa deux heures apres 'HGPO
supérieure a 2,00g/l, il s'agissait d'un diabétetglee 2 préexistant ; la glycémie a jeun
révélait un diabéte gestationnel chez 8,3% de de&tet I'HGPO identifiait un diabéte
gestationnel pour 7,8% (5,7% par la glycémie a humare et 2,1% par la glycémie a deux
heures apres 'HGPO).

Cependant, ce chiffre de 17,8% concerne un dégisggiématique et non un dépistage ciblé
comme le préconisent les sociétés savantes frascddans ce contexte, il serait intéressant
de réaliser une étude pour évaluer la prévalenadiahete gestationnel apres application des
nouvelles recommandations francaises. Cette étwmattrait également d’'évaluer les
incidences économiques, inconnues a ce jour, de@ageaux criteres de dépistage et de

diagnostic du diabéte gestationnel.

2°) Le dépistage

Les recommandations de I'lTADPSG conduisent a ifientin groupe de femmes présentant
les criteres de diabéte gestationnel alors qu'dtatent considérées comme indemnes avec
les anciens criteres de 'OMS.

Une étude prospective longitudinale autrichienng) @ appliqué les nouveaux critéres de
diagnostic du diabéte gestationnel chez 1466 fenmgnesintes. En comparant les résultats
par rapport aux anciens seuils, les nouveaux estént permis de dépister davantage de
femmes atteintes de diabéte gestationnel (#8%6%) et de détecter plus de complications
néonatales (+ 4,50% de macrosomie et + 3,26% deieBnes).

Pour une population européenne, cette étude vdbde les nouveaux criteres de dépistage
du diabéte gestationnel de I''ADPSG, en montrangé ¢ proportion supplémentaire de
diabétes gestationnel diagnostiquée est justifiée.

Comme I'a montré I'étude HAPO, il existe une ralatcontinue entre la glycémie maternelle
et les complications materno-foetalesais il n'existe pas de seuil glycémique au-dklguel

ces complications sont majorées, I'associationtditaéaire et continue.
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Les sociétés savantes francaises recommandentpistadge ciblé selon la présence d'un ou
plusieurs facteurs risque (4ge&5 ans, IMC> 25 kg/nf, antécédent de diabéte de type 2 chez
les apparentés du®1ldegré, antécédent de macrosomie et/ou antécédentliabéte
gestationnel) avec la mesure d'une glycémie a pawrpremier trimestre. En fonction du
résultat de cette glycémie, la réalisation d'unePfGavec 75 grammes de glucose sera

réalisée entre la 24%t 28™® semaine d’aménorrhée.

La discussion entre un dépistage universel et t#élacreposé sur des arguments de
performance diagnostique, faisabilité, bénéficeporags en termes de survenue de
complications et rapport co(t/efficacité. En l'ahse de facteurs de risque, il n'est pas
démontré qu’il y ait un bénéfice du rapport coliidekité favorable au dépistage
systématique. Ceci peut étre nuancé par le faitdpres certaines régions, des populations ont
des facteurs de risque trés importants, commerfoils ou I'obésité, ce qui explique que le
dépistage concerne un nombre important de femmes.

Par ailleurs, il faut prendre en compte le faitay&’c les nouveaux criteres diagnostiques, la
prévalence des patientes atteintes de diabétetigasil augmentera et qu'il conviendra de
proposer une prise en charge thérapeutique a toegsefemmes.

Parmi les femmes enceintes atteintes de diabetatigesel, il existe un pourcentage de
femmes ne présentant aucun facteur de risque. &enfes, qui constituent la catégorie la
plus a risque, ne bénéficieront pas du dépistaghath@te gestationnel en raison de I'absence
de ces facteurs de risque et elles ne bénéficielmmt d'aucune prise en charge thérapeutique.
D'aprés I'étude DIAGEST (33), 37,2% des femmes &nies étaient atteintes de diabéte

gestationnel sans avoir de facteur de risque.

3°) La prise en charge thérapeutique

Les nouvelles recommandations dans le diagnostéiahete gestationnel n’entrainent pas de
modifications dans la prise en charge thérapeutiuedte prise en charge repose sur les
mesures hygiéno-diététiques, I'auto-surveillanceycdynique et [linsulinothérapie si
nécessaire. Il est donc indispensable d'informer patientes sur les mesures hygiéno-
diététiques, les intéréts d’exercer une activitgsgfue réguliere et la pratique de l'auto-
surveillance glycémique.

L'activité physique réguliere est recommandée diar st un facteur protecteur du diabéte
gestationnel en améliorant l'insulinosensibilitélleEpermet de diminuer les glycémies

postprandiales et de réduire le recours a I'ingulin
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L'auto-surveillance glycémique est indispensablarpgue les femmes puissent adapter leur
diététique et s'orienter vers la mise sous insuéinecas d'équilibre glycémique insuffisant,
ainsi que d’en adapter les doses.

En cas de déséquilibre glycémique, linsulinothéapst le seul traitement actuellement
recommandé en France mais l'utilisation des ari&tigues oraux pourrait se développer a
l'avenir car de nombreuses études les compararinguline apportent des conclusions
intéressantes. Les antidiabétiques oraux ont uimaeité proche, dans 80% des cas, et une
innocuité identique a celle de l'insuline. lls somieux acceptés et plus facilement gérés que
l'insuline par les patientes ; leur utilisation mibherait une réduction significative du co(t
dans la prise en charge des patientes diabéti@essantidiabétiques représentent un bénéfice
encore plus évident dans les pays défavorisés, esu pbpulations sont souvent non
alphabétisées, vivent dans une grande précarités da habitat dispersé, et avec une

prévalence pour le diabéte gestationnel fortemeagnentée.

Le diabete gestationnel nécessite une prise engehaompléte et multidisciplinaire

impliqguant la coopération des différents professala notamment les diabétologues,
gynécologues, obstétriciens, médecin traitantgétiiigens... Le pharmacien a également un
role d’écoute et de conseil, qui peut étre utila patiente. De plus, son implication pourrait
étre a l'avenir une des solutions dans le dépisthgeliabéte gestationnel. Le maillage
territorial et I'accés aisé aux officines permeétnd aux femmes enceintes d’avoir facilement
un dépistage avant 24 semaines d’aménorrhée aeeglyseémie a jeun. Des fonctionnements

en réseau pourraient donc étre proposés avecdfEspionnels de santé.
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Conclusion

A partir des résultats de I'étude HAPO et de lalipabion d’'un consensus par I'lADPSG, les
sociétés savantes frangaises, telles que le CNG@FSED, ont proposé un référentiel sur les
nouvelles modalités de dépistage en précisant fdsres diagnostiques du diabéte
gestationnel.

La proposition de ces nouveaux criteres est baseaurs dépistage ciblé en présence de
facteurs de risque. Ces recommandations préseliteérét de permettre une meilleure
prévention des complications périnatales et dereegaus précocement les patientes risquant

de développer un diabéte ultérieur.

Les nouveaux critéres proposeés sont plus sensbksoutissent a une nette augmentation de
la prévalence du diabéte gestationnel, nécessit@st moyens humains et financiers
supplémentaires. Cette majoration des codts efi¢aspar la diminution des complications

périnatales, grace a la prise en charge plus peédwcliabéte gestationnel.

L'obésité est également un probleme majeur caregiteaine une augmentation du risque de
la survenue du diabéete gestationnel et des coniplisapérinatales. Sa prévalence augmente

également considérablement.

L'intérét de sa prévention par I'éducation est dessentiel en insistant sur les mesures

hygiéno-diététiques et la pratique d'une activitggique réguliére.

Les alternatives thérapeutiques a I'insuline coneseantidiabétiques oraux, plus simples a
utiliser, pourraient étre une solution d’avenimadfaméliorer la qualité de la prise en charge
des femmes diabétiques et diminuer les coltsradgréchelle.

Pour faire face a 'augmentation de la prévalencelidbéte gestationnel, tout en conservant
une excellente qualité de prise en charge, la catipg entre les professionnels de santé a un
rble primordial. C'est grdce a leur implication ¢d@nne que ces nouvelles

recommandations permettront une prévention efficanelépistage adapté a la population et

une prise en charge optimale du diabéte gestationne
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