LE DIABETE GESTATIONNEL

RESUME : Le diabéte gestationnel constitue une des complica-
tions principales de la grossesse. Cet article de revue envisage
les répercussions a court terme et a long terme de cette affec-
tion ainsi que les méthodes de dépistage et de diagnostic. La
prise en charge obstétricale et la stratégie médicale visant I’eu-
glycémie afin de neutraliser les complications sont également
abordées. La thérapeutique a visée diabétologique recourt
essentiellement a la diététique, limitant les hydrates de car-
bones en choisissant les aliments et les combinaisons alimen-
taires a index glycémique faible. Nous considérerons
briévement les indications de ’insulinothérapie, le choix du
type d’insuline, la place des analogues de I’insuline et celle des

A. PINTIAUX (1), J-M. FOIDART (2)

GESTATIONAL DIABETES : AN UPDATE

SUMMARY : Gestational diabetes mellitus is one of the major
medical complications of pregnancy. This review describes the
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Le diabéte gestationnel (DG) est défini
comme un trouble de la tolérance glucidique, de
sévérité variable, débutant ou diagnostiqué pour
la premiere fois au cours de la grossesse, quels
que soient le terme, le traitement nécessaire et
I'évolution apres l'accouchement. Le DG repré-
sente une entité hétérogene, car il inclut des dia-
betes de type 2 préexistants et des diabétes de
type 1, dits de type lent (1).

L'intérét du dépistage du DG ainsi que ses
modalités sont encore fort débattus. Cet article
de revue envisage les complications a court
terme et a long terme du DG, les modalités de
dépistage et de diagnostic de cette affection,
ainsi que les grands principes de prise en charge.
Il constitue un résumé et une actualisation de
trois articles parus dans la revue sur ce sujet en
1999 (2-4).

CONSEQUENCES DU DIABETE
GESTATIONNEL

Il existe un continuum entre les anomalies du
métabolisme glucidique et les complications,
tant maternelles que foetales. Ces complications
a court terme sont dominées par la macrosomie.
Cette dernicére se définit par un poids de nais-
sance supérieur au 90éme percentile pour l'age
gestationnel. Le taux de macrosomie peut
atteindre 30% en cas de DG non traité. Il a été
montré que la prise en charge intensive du DG
permettait de ramener I’incidence de macroso-
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mie a un taux proche de celui de la population
générale. Ces observations ont permis égale-
ment de définir les objectifs glycémiques, per-
mettant d'éviter les complications immédiates
du DG sur le nouveau-né.

Les malformations congénitales sont rares en
cas de DG, excepté dans les situations ou le dia-
béte préexistait a la grossesse et était méconnu.
La mortalité périnatale rejoint le taux de la
population générale depuis la généralisation du
dépistage ainsi que la meilleure prise en charge
de cette affection. Les hypoglycémies, les hypo-
calcémies, les hyperbilirubinémies, la polyglo-
bulie doivent étre recherchées chez tout
nouveau-né de meére présentant un DG. Ces
complications sont aussi évitées en cas de prise
en charge adéquate, avec obtention des objectifs
glycémiques. La détresse respiratoire néonatale
est également caractéristique des enfants issus
de grossesses diabétiques. Un retard de matura-
tion pulmonaire est, en effet, observé en cas
d'hyperinsulinisme foetal. A nouveau, la prise en
charge adéquate réduit ce risque a celui de la
population générale. Il existe, enfin, des risques
de prématurité, mais qui restent néanmoins
beaucoup moins importants qu'en cas de diabéte
pré-gravidique. C’est aussi le cas de la cardio-
myopathie hypertrophique, qui est plutét le fait
du diabéte préexistant a la grossesse.

L'impact d'une prise en charge correcte du
DG a été moins bien étudié quant au devenir a
long terme des enfants (4). Les études animales
ainsi que les observations effectuées chez les
Indiens Pima révelent l'importance du roéle de
I'environnement intra-utérin et 'augmentation
du taux de survenue d'obésité ou de diabete chez
les enfants issus d'une grossesse affectée par le
DG. A l'age de 7 ans, 42% des enfants de poids
de naissance > 4 kg sont obe&ses contre seule-
ment 7% des enfants qui présentaient un poids
de naissance normal. Il existe une corrélation
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entre la glycémie a deux heures lors de 'HGPO
(hyperglycémie provoquée par voie orale) réa-
lisé pendant la grossesse et la survenue d'une
obésité ultérieure chez 1'enfant (5). Pettitt et al.
ont montré, chez les Indiens Pima, la présence
d'un diabéte a 1'dge de 20 ans chez 45 % des
enfants de meéres diabétiques pendant la gros-
sesse, chez 8,6 % si la mére présentait une into-
lérance au glucose et chez 1,5 % si la mére avait
une tolérance normale au glucose pendant la
grossesse (6,7).

Enfin, en ce qui concerne les conséquences a
long terme chez la meére (3), on observe dans les
15 ans suivant la grossesse affectée par le DG,
I'évolution vers un diabéte de type 2 chez 26%
des femmes minces et chez 47% des femmes
obeses (8). Le risque ultérieur de diabéte de type
2 est multiplié par trois par la survenue d'une
nouvelle grossesse (9).

STRATEGIES DU DEPISTAGE

Pour qu'un dépistage soit efficace, il doit étre
simple, peu coliteux, et présenter une importante
sensibilité (1). Le dépistage du DG en fonction
des facteurs de risque est, en fait, une méthode
peu cotuteuse, mais de sensibilit¢é médiocre. En
effet, 50% seulement des patientes atteintes d'un
DG présentent des antécédents ou des facteurs
de risque. Les facteurs de risque en dehors de la
grossesse en cours et au cours de celle-ci sont
présentés dans le tableau I (10).

La méthode de dépistage actuellement la plus
répandue est basée sur les travaux d'O'Sullivan
et de Mahan (11). La réalisation du dépistage est
préconisée entre 24 et 28 semaines d'adge gesta-
tionnel par le test d'O'Sullivan : dosage de la gly-

TABLEAU I : FACTEURS DE RISQUE DE DIABETE GESTATIONNEL

1) Facteurs en dehors de la grossesse en cours

Antécédent familial de diabéte

Grossesse antérieure compliquée de diabete
Antécédent de prééclampsie

Antécédent de mort in utero

Antécédent de macrosomie

Antécédent de malformation

Antécédent de prématurité inexpliquée
Antécédent d’avortement a répétition

2) Facteurs lors de la grossesse en cours

Age supérieur a 25 ans
Obésité

Glycosurie

Hydramnios

Biométries échographiques
supérieures au percentile 90
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cémie veineuse (actuellement sur le plasma par
la méthode de la glucose oxydase) 1 heure apres
I'ingestion de 50 gr de glucose. La mesure de la
glycémie a jeun n'est pas nécessaire et la
patiente peut étre a jeun ou non. Ce test est
actuellement considéré comme positif si la gly-
cémie est = a 1,30 g/L (7,2 mmol/L). Certaines
équipes considerent un seuil de 1,40 g/L, mais
elles ne tiennent pas compte des adaptations qui
ont été nécessaires avec le temps, en fonction
des changements de technique de mesure de la
glycémie, et de l'accroissement de 14 % des
valeurs obtenues sur plasma plutét que sur sang
complet.

Le test d'O'Sullivan peut étre effectué plus t6t
dans la grossesse s'il existe un risque important
de diabete prégestationnel méconnu ou de DG.
Si ce test, au premier trimestre ou au début du
second trimestre, est négatif, celui-ci devra étre
répété conventionnellement entre la 24 et la
28&me semaines.

MODALITES DU DIAGNOSTIC

Si le dépistage s'avere positif, le test diagnos-
tique doit étre réalisé. 1l s'agit dune HGPO a 100
gr de glucose. Si la glycémie au cours du test
d'O'Sullivan est > a 2 g/L (11,1 mmol), le dia-
gnostic de DG ne nécessite pas la réalisation
d'une HGPO.

L'HGPO est réalisée a jeun, au repos, et sans
fumer, la patiente ne doit pas avoir modifié son
alimentation les 3 jours précédant le test. La gly-
cémie sur plasma veineux est mesurée au temps
0, 60, 120 et 180 minutes.

Le diagnostic de DG est posé en présence de
deux valeurs = a 0,95 g/L a jeun, 1,80 g/L a la
premiere heure, 1,55 g/L a la deuxiéme heure et
1,40 g/L a la troisieme heure, soit 5,3 — 10,1 —
8,7 et 7,8 mmol, respectivement. Ces derniéres
valeurs ont été adaptées en fonction du change-
ment de technique du dosage de la glycémie par
rapport a 1'époque d'O'Sullivan et en fonction du
dosage sur le plasma (12-14).

La critique que 1'on peut apporter a ces cri-
teres est qu'ils ont été validés sur leurs valeurs
prédictives d'un diabéte ultérieur plutdt que sur
les complications engendrées lors de la gros-
sesse actuelle.

Si une seule valeur est anormale au cours de
I'HGPO, une surveillance accrue est néanmoins
indispensable. Ce test sélectionne, en effet, une
population a trés haut risque de développer ulté-
rieurement un DG. La répétition de 'HGPO un
mois plus tard est positive dans 34% des cas
(avec, cette fois, 2 valeurs anormales) (15).
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Au cours de 'HGPO, le profil de sécrétion
insulinique, ainsi que les taux d'insulinémie
apportent des éléments sur les mécanismes phy-
siopathologiques en cause et peuvent orienter la
prise en charge médicale. De plus, en 'absence
de diabete franc, mais en présence d'un hyperin-
sulinisme, la prise en charge diététique visant a
choisir les aliments de faible index glycémique
est indispensable. Il est a remarquer qu’il existe
un lien entre résistance a 1’insuline et risque de
pré-éclampsie, 1’hyperinsulinisme précédant
I’apparition de la pré-éclampsie.

LHGPO a 75 gr de glucose, test validé chez
I’individu non gravide, est utilisé par certaines
équipes. Cette méthode permettrait le dépistage
et le diagnostic du DG en une seule étape. Les
criteres de positivité du test correspondent aux
valeurs de I’intolérance glucidique du patient
non gravide. Ce test comprend 2 mesures de gly-
cémie : a jeun et 2 heures apres la charge en glu-
cose. Il est pathologique a partir d’une glycémie
de 1,40 g/L a 2 heures. Cette stratégie est moins
validée que celle décrite en premier. Les résul-
tats de I’étude HAPO («Hyperglycemia and
Adverse Pregnancy Outcomey) devraient nous
aider dans le choix du protocole d’identification
des patientes atteintes d’un DG (16-18).

Afin de limiter le coflit de dépistage du DG,
I’ Association Américaine du Diab¢te recom-
mande de ne pas tester les patientes a faible
risque de DG, a savoir les patientes < 25 ans, de
poids normal, sans histoire personnelle ou fami-
liale de diabéte, sans prise de poids anormale au
cours de la grossesse, sans antécédent de patho-
logie gravidique et d’origine ethnique non spé-
cialement a risque de diabete (18).

MODALITES DE PRISE EN CHARGE

Le diagnostic de DG posé, la prise en charge
doit étre rapide. L'éducation a l'auto-sur-
veillance glycémique est réalisée des la confir-
mation du DG et méme, éventuellement, en cas
de simple hyperglycémie modérée (une seule
valeur anormale a 'HGPO). Les objectifs glycé-
miques enseignés a la patiente sont : une glycé-
mie a jeun inférieure a 0,95 g/L (5,3 mmol/L) et
une glycémie post-prandiale (mesurée 2 heures
apreés chaque repas) inférieure a 1,2 g/L (6,7
mmol/L). Une surveillance de la cétonurie est
également indiquée afin de dépister la cétose
néfaste pour le foetus.

Un régime adapté est recommandé a la
patiente en fonction de I'enquéte alimentaire, du
poids prégestationnel et de la prise de poids au
cours de la grossesse. Les recommandations dié-
tétiques visent un minimum de 1600 Kcal

(risque de cétose sous ce seuil). Le régime com-
prend 40 % de glucides a faible index glycé-
mique et contenant des fibres. L'alimentation est
généralement répartie en trois repas et trois col-
lations. On envisage une réduction calorique s'il
existe une obésiteé prégestationnelle ou une prise
de poids mensuelle supérieure a 1,8 kg chez la
femme de poids normal ou supérieure a 0,9 kg
chez la femme obese. Néanmoins 1’observation
du devenir des grossesses chez les patientes
obéses révele 1’obtention d’un poids de nais-
sance optimal si la prise de poids maternelle est
inférieure a 3 kg (18).

INSULINOTHERAPIE

L'instauration de l'insulinothérapie est réali-
sée d'emblée si la glycémie a jeun est supérieure
a 1,30 g/L (7,2 mmol/L) lors du test diagnos-
tique. Elle sera instaurée aprés mise en place
d'un régime parfaitement adapté si les autres
objectifs précités ne sont pas atteints. Une acti-
vité physique compatible avec la grossesse est a
encourager (marche et gymnastique de la partie
supérieure de corps) (19).

Au total, moins de 20% des DG relévent d'une
insulinothérapie. Le choix se porte sur l'insuline
humaine. Généralement, de petites doses d'insu-
line rapide avant chaque repas suffisent. Néan-
moins, si la glycémie a jeun reste élevée, une
insuline a action intermédiaire sera également
utilisée pour couvrir la période nocturne.
L'adaptation des doses est rapide, de 2 en 2 uni-
tés, voire de 4 en 4 unités chez la patiente obése.
Une insuline retard le soir peut s’avérer néces-
saire pour contrbler la glycémie a jeun.

Lanalogue ultrarapide de I’insuline (insuline
lispro ou Humalog®) est une alternative a 1’insu-
line rapide. La résorption particuliecrement
rapide mime le pic insulinique physiologique,
évitant les hyperglycémies postprandiales sans
augmenter les événements hypoglycémiques
plus tardifs. Non immunogene, 1’insuline lispro
n’entraine pas la formation de complexe
immuns, ce qui ne permet pas son propre pas-
sage transplacentaire (18).

Linsulinothérapie peut devoir étre instaurée
momentanément lors du déséquilibre glycé-
mique induit par certaines thérapeutiques
glucocorticoides, agonistes B-adrénergiques,
antihistaminiques, diurétiques (18).

SURVEILLANCE OBSTETRICALE

La surveillance obstétricale n'est pas renfor-
cée en cas de parfait contrdle de la glycémie
sous régime. Par contre, en cas de mauvais
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contrdle de la glycémie, de suspicion de macro- CONDUITE DIABETOLOGIQUE LORS DU

somie, une échographie mensuelle est recom- TRAVAIL

mandée, avec mesure du périmétre abdominal,
estimation de la quantité de liquide amniotique,
mesure de 1’épaisseur du placenta ainsi que la
surveillance habituelle de la croissance. L’étude
du septum ventriculaire présente un intérét, prin-
cipalement en cas de diabéte prégestationnel,
afin de diagnostiquer une cardiomyopathie
hypertrophique, cause de souffrance foetale et de
mort in utero. La réalisation d’un doppler utérin
chez la femme diabétique ne présente un intérét
que dans les grossesses compliquées de pré-
éclampsie (20).

Le monitoring feetal ou «Non Stress Test»
n’est pas nécessaire avant 40 semaines si le dia-
béte gestationnel est parfaitement équilibré par
régime seul (21). S’il existe une hypertension
artérielle, des antécédents d’accidents obstétri-
caux ou en cas de diabete nécessitant une insuli-
nothérapie, le «Non Stress Test» est effectué des
la 32éme semaine. Deux enregistrements hebdo-
madaires, dans ces conditions, sont recomman-
dés a partir de la 35éme semaine (22).
Lhospitalisation n’est nécessaire qu’en cas de
complication de la grossesse ou en cas de com-
plication du diabéte.

CONDUITE DE L’ACCOUCHEMENT

Le diabéte associé a la grossesse médicalise
celle-ci, crée une anxiété chez la mere et 1’équipe
soignante, ce qui peut augmenter les interventions
médicales. La conduite de [’accouchement
dépendra des complications surajoutées (pré-
éclampsie, retard de croissance intra-utérin, souf-
france foetale), du degré d’urgence, des
antécédents (cicatrice utérine), des conditions
locales, de la présentation et du degré de macro-
somie. Si la grossesse est normale chez la patiente
diabétique, il n’y a pas de nécessité d’induire 1’ac-
couchement avant 38 semaines. A partir de 38
semaines, [’obstétricien peut envisager I’induc-
tion si la maturité cervicale est favorable.

Il n’existe pas de consensus quant a 1’attitude
obstétricale face au diabete et a la grossesse.
Néanmoins, les équipes américaines recomman-
dent la césarienne si le poids foetal est estimé >
44250 g (23). En cas de macrosomie, le déclen-
chement a partir de 38 semaines est recom-
mandé, mais modéré en fonction du «Pelvis
Score». Lexpectative n’entraine pas une diminu-
tion du taux de césarienne, mais s’accompagne
d’un taux plus élevé de dystocie des épaules
24).
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En cas de DG insulinotraité, il est de regle
d'arréter l'insulinothérapie en début de travail.
Un protocole précis établi par le diabétologue
permet un apport de glucosé adéquat pendant le
travail. Un contrdle horaire des glycémies capil-
laires est réalisé pendant le travail et durant les 2
heures suivant 1’accouchement. Si la glycémie
dépasse 1,20 g durant le travail, un apport adapté
d'insuline est instauré avec réajustement horaire
en fonction de la glycémie capillaire. L objectif
est d’éviter une hyperglycémie maternelle sus-
ceptible d’induire une hypoglycémie néonatale,
mais aussi une hypoglycémie pouvant compli-
quer le bon déroulement de 1’accouchement.

POST PARTUM

La patiente qui a présenté un DG est invitée a
réaliser des auto-contrdles glycémiques pendant
48 heures (surveillance des glycémies capillaires
a jeun et post-prandiales). La surveillance per-
met de diagnostiquer un éventuel diabéte persis-
tant qui, souvent, correspond a un diabéte
méconnu avant la grossesse. Si le diabéte per-
siste apres la grossesse, une thérapeutique adap-
tée en fonction de l'allaitement ou non sera
instaurée. Chez les autres patientes ayant norma-
lisé leur glycémie, une HGPO a 75 g de glucose
sera réalisée entre 6 semaines et 3 mois apres
I’accouchement afin d’évaluer la normalisation
ou non du métabolisme glucidique.

Toutes les patientes sont encouragées a pour-
suivre la diététique établie pendant la grossesse
afin de normaliser leur poids dans le post-par-
tum. Cet objectif est capital étant donné la forte
probabilité de diabeéte définitif dans les 15 ans
en cas de persistance d'une obésité. Les patientes
sont également encouragées a maintenir une ali-
mentation saine pour toute la famille et a trans-
mettre a leurs enfants, dés leur plus jeune age,
des habitudes alimentaires non a risque de déve-
lopper une obésité.

ANTIDIABETIQUES ORAUX

La prise en charge thérapeutique du DG asso-
cié a la grossesse vise a normaliser la glycémie
maternelle afin d’éviter les effets néfastes de
I’hyperglycémie maternelle sur le développe-
ment feetal.

Si les objectifs glycémiques ne sont pas obte-
nus par la diététique seule, 1’insulinothérapie est
actuellement encore le «gold standard». Néan-
moins, 1’utilisation de 1’insuline présente des
inconvénients (colit, nécessité d’une éducation
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du patient, douleur des injections, risque d’hy-
poglycémie, traitement astreignant et difficile-
ment adaptable aux patientes de niveau
éducationnel peu favorisé). Dans ce contexte,
I’utilisation d’antidiabétiques oraux pourrait
représenter une alternative idéale a I’insuline
(25-28). Les études actuellement disponibles
supportent ’utilisation du glyburide (glibencla-
mide) et de la metformine (biguanide) unique-
ment dans des situations particulieres.

Le glyburide (glibenclamide, Daonil®, Euglu-
con®), sulfonylurée de deuxiéme génération (se
liant a un récepteur spécifique de cellules B du
pancréas stimulant la libération d’insuline et
jouant également un rdle insulino-sensibilisant
au niveau des tissus périphériques) a montré un
passage placentaire limité. Ceci contraste avec
les sulfonylurées de premicre génération (chlor-
propamide, notamment) qui, de par leur demi-
vie longue, exposaient le nouveau-né aux
hypoglycémies parfois plus de 7 jours apres 1’ac-
couchement. Néanmoins, 1’utilisation au pre-
mier trimestre de la grossesse ne peut étre
recommandée, les risques de tératogénécité
étant mal évalués. Langer et al. ont montré la
sécurité et D’efficacit¢é du glyburide aux
deuxiéme et troisieme trimestres de la grossesse,
mais les effets a long terme sur le développe-
ment de I’enfant ne sont pas évalués (27, 28).

Lutilisation de la metformine (Glucophage®,
Metformax®), agent insulinosensibilisant et inhi-
biteur de la néoglucogenéese, n’a pas montré de
risque tératogéne de fagon formelle lors d’ana-
lyses rétrospectives. Une étude rapporte néan-
moins des défects atrioseptaux mais ce, chez des
patientes présentant une HbAi. a 14%, témoin
d’un déséquilibre glycémique majeur pouvant
expliquer a lui seul les malformations observées.
Aucune acidose lactique, aucune hypoglycémie
n’ont été observées chez les nouveaux-nés sou-
mis in utero a la metformine. Une étude rapporte
une augmentation du risque d’éclampsie sous
metformine par rapport au groupe de patientes
insulino-traitées. Il faut, cependant, remarquer
que le groupe sous metformine était constitué de
patientes plus agées et a indice de masse corpo-
relle plus élevé.

Concernant les thiazolidinediones, ces molé-
cules ne peuvent étre actuellement recomman-
dées en cas de grossesse diabétique. Ces agents
insulinosensibilisants se lient aux récepteurs
PPAR-v qui inhibent I’expression et la libération
de médiateurs augmentant I’insulinorésistance.
La rosiglitazone (Avandia®) a été utilisée afin
d’améliorer le taux d’ovulation de patientes pré-
sentant des ovaires micropolykystiques durant
les quatre premicres semaines de la grossesse.

Une seule grossesse sous rosiglitazone est rap-
portée actuellement dans la littérature. Cette
grossesse s’est déroulée normalement et a per-
mis la naissance d’un enfant en bonne santé.

Les inhibiteurs des a-glucosidases (acarbose,
Glucobay®) inhibent les enzymes intestinales
impliquées dans la digestion des hydrates de car-
bone, minimisant les hyperglycémies postpran-
diales. La tolérance digestive limite cependant la
compliance a ces agents thérapeutiques. Peu
d’expérience existe durant la grossesse. Chez 6
patientes atteintes de diabete gestationnel pla-
cées sous acarbose, aucune anomalie n’a été
observée dans le décours de ces grossesses, ni
chez les nouveaux-nés.

CONCLUSIONS

En l'absence de données sur l'impact a long
terme du traitement du DG et sur les complica-
tions a long terme de l'individu soumis in utero
au DG, certains épidémiologistes contestent
I'importance du dépistage et de la prise en
charge de cette affection. Néanmoins, la préven-
tion des complications feetales, parfois gravis-
simes, ramenée au taux de la population
générale en cas de bon contrdle glycémique, ne
peut que nous inciter en tant que cliniciens a
continuer le dépistage et la prise en charge du
DG.

La grossesse offre la possibilité de définir,
chez les patientes atteintes de DG, une popula-
tion a haut risque de développer un diabéte de
type 2. Ce diabéte est souvent diagnostiqué tar-
divement, lors de la survenue de complications,
et la prise en charge de la maladie représente
alors un colit important pour notre société. On
ne saurait donc trop insister sur le role crucial de
la diététique et de 1’activité physique pour ces
patientes et leurs descendants, qui doivent étre
informés des risques ultérieurs. Une information
prénatale de masse de la diététique adaptée a la
grossesse pourrait présenter une solution de pré-
vention du diabéte gestationnel, mais cette stra-
tégie reste a évaluer.
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