H N Rev Med Liege 2022; 77 : 1 : 52-55

LE DIABETE GESTATIONNEL
PRELUDE DE RISQUES A NE PAS MECONNAITRE

VaNDELAER A (1), QuINTANA C (1), GRranDFILS S (2), PHiuips JC (3), Paauot N (3)

REsumE : Le diabéte gestationnel est une complication fré-
quente chez la femme enceinte. Il est diagnostiqué entre
la 24 et la 28°™ semaine d’aménorrhée gréace a la réali-
sation d’une hyperglycémie provoquée par voie orale avec
75 g de glucose. Méme si la glycémie se normalise aprés
I'accouchement dans la plupart des cas, un antécédent de
diabéte gestationnel peut entrainer différentes complica-
tions @ moyen et long termes, notamment sur le plan car-
diovasculaire, métabolique et rénal. Un dépistage précoce
des différents facteurs de risque liés a ces complications
permettrait d’éviter certaines conséquences néfastes pour
les femmes aprés un diabéte gestationnel.

Morts-cLEs : Diabéte gestationnel - Coronaropathie -
Diabéte de type 2 - Dépression post-partum -
Insuffisance cardiaque - Maladie rénale

INTRODUCTION

Le diabete gestationnel (DG) est défini par
une intolérance au glucose observée pour la
premiére fois pendant la grossesse. Bien que
sa prévalence differe d’'un pays a l'autre, force
est de constater que le DG est une complication
fréquente, affectant jusqu’a 17 a 20 % des gros-
sesses a I'échelle mondiale (1). L’hyperglyce-
mie provoquée par voie orale (HGPO) de deux
heures avec ingestion de 75 grammes de glu-
cose, proposée entre la 24%™e et la 28°™° semaine
d’aménorrhée, reste la principale méthode de
dépistage du DG en Wallonie. L’adoption de
mesures hygiéno-diététiques reste la clef de
volte de la prise en charge, avec I'éventua-
lité de recourir a l'insulinothérapie lorsque ces
mesures sont insuffisantes. Le DG ayant été
abordé a diverses reprises dans la Revue (2, 3),
cet article visera plus précisément a cerner les
consequences d’'un DG a plus long terme. Le
risque le mieux documenté concerne les altéra-
tions du métabolisme glucidique (intolérance au
glucose et diabéte franc). Néanmoins, la littéra-
ture scientifique récente a permis de mettre en
évidence d’autres types de complications a ne
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GESTATIONAL DIABETES MELLITUS :
PRELUDE OF RISKS NOT TO BE MISUNDERSTOOD

SummaRry : Gestational diabetes mellitus is a common com-
plication in pregnant women. It is diagnosed between the
24th and 28th last menstrual period thanks to an oral glu-
cose tolerance test with 75 g of glucose. Although blood
glucose levels usually return to normal after childbirth, it
can lead to some medium- and long-term complications,
including cardiovascular, metabolic and renal complica-
tions. Early detection of various risk factors related to these
complications would avoid some negative consequences
for women with background of gestational diabetes.
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pas négliger et a dépister. Le réle du médecin
généraliste est primordial dans ce suivi.

RISQUE METABOLIQUE

Outre le risque de présenter a nouveau un DG
dans 50 % des cas lors d’'une grossesse ulté-
rieure (4), les femmes ayant des antécédents
de DG sont plus a risque de développer des
troubles glycémiques a moyen et long termes.

Une méta-analyse (5), regroupant plus de
600.000 femmes, a précisé ce risque, tout en
identifiant des facteurs qui l'influencent. Une
femme ayant présenté un DG a un risque relatif
7,5 fois supérieur de développer un diabéte de
type 2 (DT2) par rapport a une femme n’ayant
pas présenté de DG, majoritairement plus de
5 ans apres 'accouchement. L’age avancé de
la mére, des antécédents familiaux du premier
degré de diabéte et un indice de masse corpo-
relle (IMC) élevé sont des facteurs de risque
d’évoluer péjorativement sur le plan métabo-
lique selon cette méta-analyse. De plus, cer-
taines ethnies semblent plus a risque, telles les
femmes asiatiques et africaines.

L’étude post-HAPO (6) a récemment précise
ce risque métabolique futur aprés un DG. Une
cohorte de 4.697 femmes a été étudiée avec
un suivi médian de 11 années. Parmi celles-ci,
14 % avaient développé un DG dans le décours
de l'étude initiale HAPO. Cette étude (7) est
a la base du diagnostic de DG proposé par la
«International Association of the Diabetes and
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Pregnancy Study Groups» (IADSPG), test de
dépistage trés majoritairement proposé en Wal-
lonie actuellement (HGPO de 2 heures avec
dépistage universel). Lors du suivi, durant ces
11 années dans I'étude post-HAPO, 52 % des
femmes ayant présenté un DG au préalable ont
développé des troubles métaboliques, contre
seulement 20 % des mamans n’ayant pas d’an-
técédent de DG. En ajustant les parametres tels
que I'age, I'MC, la pression artérielle moyenne,
les antécédents de diabéte familial au premier
degré, I'age gestationnel, la consommation d’al-
cool et de tabac ainsi que les différents pays
d’origine des participantes, les auteurs décrivent
un risque accru de 24 % de présenter une into-
lérance au glucose. Le risque est accru de 8 %
pour le DT2 en ajustant pour les mémes para-
metres.

Des études génétiques ont, par ailleurs,
confirmé que des alleles associés a un risque
accru de DT2 sont plus fréequemment retrouvés
chez les femmes ayant présenté un DG (8).

La forte probabilité de développer un DT2 doit
motiver tant les patientes que les professionnels
de santé au dépistage de troubles glycémiques
futurs. Le taux d’absentéisme des femmes
devant bénéficier d'une HGPO de contrdle en
post-partum et dans les années suivantes est
malheureusement élevé. La disponibilité et la
motivation des mamans sont, en effet, moindres
apres leur accouchement compte tenu des
attentions accordées prioritairement a I’'enfant
et de I'absence de symptdomes. Le médecin
généraliste doit impérativement étre informé
pour qu’il puisse s’impliquer dans ce suivi afin
d’améliorer cette situation.

Une étude menée au CHU de Liége/Notre
Dame des Bruyéres (NDB) indique des résul-
tats relatifs a la population locale. Chez nonante
femmes, une prise de sang comprenant un
dosage de glycémie a jeun et de ’lhémoglobine
glyquée (HbA, ) a été proposée en moyenne
6,5 années apres un DG. Parmi ces femmes,
54 % présentaient des troubles glycémiques
(intolérance au glucose ou DT2). La glycémie
a jeun et a 120 minutes de 'HGPO de dépis-
tage ainsi que I'HbA,. au moment du diagnos-
tic du DG, 6 ans plus tot, étaient plus élevées
chez les femmes ayant présenté des troubles
glycémiques futurs. Notre observation confirme
également les résultats des études précédentes
qui montraient que le traitement par insuline
du DG augmente ce risque. On peut supposer
que la nécessité de traiter le DG par insuline
témoigne d’'une dysrégulation glycémique plus
importante, sans doute imputable a une cer-
taine défaillance des cellules B pancréatiques
dans leur capacité d’augmenter suffisamment

la sécrétion d’insuline. En combinant I'associa-
tion de trois éléments facilement accessibles, a
savoir une valeur d'HbA,_= 5,5 % au diagnostic
du DG, une glycémie a jeun = 95 mg/dl lors de
I'HGPO de dépistage et le recours a l'insulino-
thérapie lors du DG, nous avons pu identifier
100 % des femmes ayant développé une dys-
glycémie aprés leur grossesse.

Dans notre population, deux ethnies pré-
sentent un sur-risque métabolique : les femmes
africaines et maghrébines. En effet, 89 et 58 %,
respectivement, de celles-ci ont développé
un trouble métabolique. En comparaison, une
moindre proportion (45 %) de patientes euro-
péennes ont présenté des anomalies glycé-
miques a distance du DG.

Concernant I'absentéisme lors du dépistage
précoce des anomalies glucidiques post-DG
mentionné ci-dessus (5), les équipes du CHU de
Liege/NDB proposent, 3 a 6 mois apres I'accou-
chement, une consultation soit en diabétologie,
soit chez la sage-femme, afin de sensibiliser
ces femmes aux risques futurs, délivrer des
conseils hygiéno-diététiques et réaliser une bio-
logie a jeun comprenant la glycémie et 'HbA,_
(9). Cette approche montre de bons résultats
en pratique, car plus de 60 % des femmes y
adhérent et le suivi peut, dés lors, étre mis en
route auprés de leur médecin généraliste pour
les années futures.

RiISQUE CORONARIEN

L’étude prospective CARDIA (10) visait a
évaluer le risque cardiovasculaire (CV) chez les
femmes ayant des antécédents de DG. Cette
étude porte sur un échantillon de 1.000 femmes
qui ont bénéficié, d’'une part, d'une HGPO a plu-
sieurs reprises (5 fois a 5 années d’intervalle),
et, d’autre part, d’'une tomodensitométrie visant
a etablir le score calcique coronaire (CAC) a la
15¢8me 208me et 25%™ année apres un DG.

Des calcifications coronaires ont été détec-
tées chez 16 % des femmes au total. Parmi
elles, on retrouve 25 % des participantes ayant
eu un DG contre 15 % de celles sans DG (p =
0,005). La proportion de femmes avec des cal-
cifications coronaires ne variait pas en fonction
des catégories de tolérance au glucose chez
les femmes ayant eu un DG, mais était d’autant
plus élevée que la catégorie de tolérance au
glucose se dégradait chez les femmes sans DG
(p = 0,003). Parmi les femmes présentant une
normoglycémie a la fin de I'’étude, la proportion
de femmes avec des calcifications était de 13 %
pour les femmes sans DG et 28 % chez les
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femmes avec DG (p = 0,002), confirmant ainsi le
risque accru sur le plan CV chez ces derniéres.

L’étude révéle que les femmes ayant eu un
DG présentent un risque CV accru, méme si
elles gardent une glycémie normale dans les
années qui suivent 'accouchement. Ce risque
CV est multiplié par deux, quels que soient I'en-
vironnement sociodémographique et I’hygiene
de vie (tabac, alcool, sédentarité, etc.). Le DG
est donc susceptible d’influencer négativement
le risque CV indépendamment de la tolérance
au glucose aprés I'accouchement. Néanmoins,
les femmes n’ayant pas maintenu une glycémie
normale lors du suivi présentent un CAC plus
élevé que les femmes saines, indiquant ainsi
que la combinaison comprenant une anomalie
glucidique et un antécédent de DG est la plus
délétére au niveau cardiovasculaire. Une hypo-
thése suggeéere que le DG, par l'intermédiaire
de la résistance a l'insuline pourrait perturber
la physiologie vasculaire et créer un environne-
ment propice a la formation de plaques d’athé-
rome.

Par ailleurs, une étude avait aussi souligné
le fait que les femmes avec antécédent de DG
peuvent présenter une pression artérielle et des
concentrations en lipides sanguins plus élevées,
renforcant ainsi la notion de risque CV accru (5).

INSUFFISANCE CARDIAQUE

Une étude de cohorte visant a évaluer I'asso-
ciation entre le DG et un risque d’insuffisance
cardiaque a été menée au Canada (11). Parmi
900.000 femmes, agées de 30 ans en moyenne,
dont 5,5 % ont présenté un DG, 763 événe-
ments liés a une insuffisance cardiaque ont
été enregistrés sur une période de suivi de 7
ans, avec un risque plus élevé chez les femmes
avec antécédent de DG. Ce risque est signifi-
cativement majoré si les femmes présentent un
diabéte dans le post-partum. Il faut noter que
cette association entre insuffisance cardiaque
et DG est aussi observée en ajustant différents
parameétres tels que les maladies rénales chro-
niques, la survenue du diabéte en post-partum,
I’hypertension artérielle et la coronaropathie.

Certaines études antérieures ont permis
d’étayer ces résultats et ont montré que le DG
affectait le remodelage cardiaque, pouvant
conduire a une dysfonction myocardique. Elles
indiquent, par ailleurs, une association du DG
avec, d’une part, des changements a long terme
de la masse ventriculaire gauche et, d’autre
part, des altérations de la dysfonction diasto-
lique (12, 13).

MALADIES RENALES

Différentes études se sont intéressées a
d’autres complications du DG, notamment en ce
qui concerne la fonction rénale. Une premiére
étude (14) a analysé I'’excrétion urinaire d’albu-
mine et le débit de filtration glomérulaire (DFG)
estimé chez 820 patientes ayant présenté un
DG durant un suivi moyen de plus 20 années.
Parmi ces femmes, 13 % ont développé une
probable maladie rénale chronique, principa-
lement exprimée via une albuminurie patholo-
gique. Une autre étude (15) portant aussi sur le
lien éventuel entre la dégradation de la fonction
rénale et le DG tire des conclusions similaires :
les femmes ayant présenté un DG présentent un
DFG significativement plus élevé (témoin d’'une
hyperfiltration, reconnue comme un facteur de
risque d’évoluer, a terme, vers une insuffisance
rénale), y compris en I'absence de diabéte. Les
femmes avec un antécédent de DG et qui ont
développé un diabéte par la suite, ont un rapport
albumine urinaire/créatinine significativement
plus élevé, témoignant d’'une détérioration plus
marquée chez les femmes diabétiques post-DG.

Ces deux études indiquent ainsi qu’une
atteinte rénale pourrait étre associée au DG.
Des hypothéses relatives a cette associa-
tion évoquent l'influence probable d’'un certain
niveau d’inflammation systémique infraclinique,
d’anomalies vasculaires et du syndrome méta-
bolique. Ces hypothéses physiopathologiques
lient le DG aux anomalies rénales futures,
méme sans survenue d’un diabéte apres le DG
(16-18). 1l est cependant probable que le DG
joue le réle de marqueur de risque plutdt que de
facteur de risque proprement dit. Par ailleurs, il
serait aussi logique de penser que les femmes
avec antécédent de DG et qui auront des ano-
malies glucidiques futures seront encore plus a
risque de présenter des anomalies de la fonc-
tion rénale au vu de I’hyperglycémie chronique,
délétére dans ce contexte.

DEPRESSION DU POST-PARTUM

Enfin, une méta-analyse (19) s’est intéressée
au lien éventuel entre la dépression du post-par-
tum et le DG. Celle-ci conclut a une augmenta-
tion de 32 % de ce trouble psychologique chez
les femmes avec DG. Une hypothése mécaniste
probable serait que le DG est considéré comme
un événement stressant, élément connu pour
majorer le risque de dépression du post-par-
tum (20). Une autre explication serait que les
troubles glycémiques induiraient une dysrégula-
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tion de I'axe hypothalamo-hypophyso-surréna-
lien et augmenteraient la réponse inflammatoire
médiée par des cytokines fréquemment asso-
ciées a la dépression (21).

CONCLUSION

Le diabéte gestationnel est une complication
fréquente durant la grossesse. Outre les pro-
blemes qu’il occasionne durant celle-ci, il peut
aussi avoir des conséquences a moyen et long
termes. Sur le plan métabolique, il augmente
le risque d’intolérance au glucose, de DT2 et
de dyslipidémie. Il augmente aussi le risque
de complications CV (accidents coronariens,
événements liés a une insuffisance cardiaque,
score calcique plus élevé et pression artérielle
accrue). Au niveau rénal, il pourrait induire une
hyperfiltration glomérulaire et une albuminurie
pathologique. Le risque de dépression post-par-
tum est aussi plus élevé aprés un DG.

Au vu de ces éléments, il semble indispen-
sable de suivre ces femmes en se focalisant sur
le dépistage et le traitement, si nécessaire, des
facteurs de risque CV. Le dépistage universel
du DG, tel qu’il est actuellement mis en ceuvre
dans la pratique obstétricale, est utile pour iden-
tifier les femmes a plus haut risque de dévelop-
per les complications mentionnées dans cette
revue.

Enfin, une simple prise de sang avec dosage
de la glycémie a jeun et de I'HbA,  en post-par-
tum permettrait de dépister, précocement et
de maniére satisfaisante, le développement de
troubles métaboliques futurs. La simplicité de
ce bilan permettrait d’augmenter le nombre de
patientes qui réaliseront ce dépistage métabo-
lique.

En conclusion, les femmes ayant présenté
un DG devraient bénéficier d’'un suivi régulier
tenant compte des différents risques, de mieux
en mieux décrits aprés cette complication de la
grossesse. Le médecin généraliste a une place
centrale dans cette action d’utilité majeure sur le
plan de la santé publique.
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