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Introduction
Définition

Le diabéte de grossesse ou diabete de gestatif
(DG) est I'un des quatre principaux types de
diabetes définis en 1997 et 1999 respective-
ment par I'association américaine du diabete
(ADA) et I'organisation mondiale de la santé
(OMS).

Le diabete gestatif (DG) est une intolérance au
glucose qui est décelée pour la premiere fois
pendant une grossesse. Il n’exclut cependant
pas la possibilité d’'une intolérance au glucose
ou un diabete préexistant a la grossesse.

Fréquence et importance

Le DG est une complication médicale et une
perturbation métabolique fréquente pendant
une grossesse, atteignant 1-4% des femmes en-
ceintes selon I'origine ethnique et les criteres de
définitions utilisés. Les complications du DG
concernent avant tout le nourrisson tant en
phase pré- que postpartum. Elles se manifes-
tent par une incidence élevée de macrosomie
feetale [1] ainsi que par une incidence élevée
d’hypoglycémie, de syndrome de détresse res-
piratoire, de polycithémie, d’hyperbilirubiné-
mie et d’hypocalcémie du post-partum [2]. Les
complications maternelles sont établies de ma-
niere la plus convaincante en ce qui concerne
les préeclampsies [3]. L'association avec I’hy-
pertension artérielle demeure plutotincertaine.
Le taux de césarienne est augmenté, ce qui s’ex-
plique en partie du moins par le fait que les pa-
tientes souffrant de DG ou de diabete sont
considérées comme patientes a risque. La per-
turbation métabolique du DG disparait presque
toujours en phase post-partum. Mais a long
terme, un diabete type II survient chez 30-35%
des patientes atteintes de DG [2]. Différentes
études ont montré une corrélation entre le
degré d’intolérance au glucose et I'incidence de
complications maternelles et infantiles [4].

526

Forum Med Suisse N°20 16 mai 2001

Facteurs de risques pour la
survenue d’'un diabéete gestatif

Les parturientes plus 4gées avec une surcharge
pondérale (BMI >27 kg/m?), les parturientes
ayant déja un DG ou ayant donné naissance a
un enfant de plus de quatre kilos, les partu-
rientes de certains groupes ethniques (Asie,
Amérique latine) ou avec des anamneses fami-
liales correspondantes ont un risque plus élevé
de développer un DG.

Diagnostic et
dépistage

Dépistage du diabéte gestatif

Si les femmes présentant un ou plusieurs des
facteurs de risques cités ci-dessus ont un risque
tres élevé de développer un DG, ce risque est
treés faible chez les jeunes femmes de moins de
25 ans sans facteur de risque. Il ne serait en fait
pas nécessaire de procéder a un dépistage de
DG chez ce groupe de parturientes. Mais
comme ce groupe se fait rare en Suisse, on
conseille par simplification de faire un dépis-
tage de DG chez toutes les femmes enceintes
entre la 24° et la 28° semaine de grossesse
(tabl.1). Entre 30 a 50% des femmes avec DG
n’ont pas de facteurs de risques, ce qui justifie
le dépistage du DG généralisé.

Test de provocation avec 50 grammes de
glucose p. os. L'administration orale de 50
grammes de glucose indépendamment dun
repas s’est établi comme test de dépistage. Un
taux plasmatique de glucose est mesuré une
heure aprés ’administration de 50 grammes de
glucose. Une valeur de 7,8 mmol/l est généra-
lement admise comme seuil limite. Mais la sen-
sitivité a ce seuil n’est que de 79%. Nos propres
investigations effectuées a I’hopital universi-
taire de Zurich [5] montrent que la sensibilité
de ce test s’amenuise a 59% si la prise de sucre
est effectuée moins de deux heures apres un
repas. Pour augmenter la sensitivité nous re-
commandons donc une valeur seuil de glucose
a 7,0 mmol/l. (fig. 2, tabl. 1) ainsi qu'une ca-
rence alimentaire d’au moins deux heures. La
sensitivité a pu ainsi étre grandement amélio-
rée (a presque 100%) dans notre collectif.

Taux plasmatique de glucose a jeun. Des
études récentes ont montré que le taux plas-
matique du glucose a jeun (GPJ) peut étre aussi
employé comme test de dépistage. Ces études
effectuées chez des femmes d’origine ethnique
diverses (Brésil, cote ouest des Etats-Unis, Ara-



CURRICULUM

Figure 1.

Méthodes de diagnostic et de
dépistage pour le diabete
gestatif (toutes les valeurs sont
celles de glycémies plasmatiques).
Si le dépistage est négatif pour
un DG chez les patientes a
risque avant la 24¢ semaine de
grossesse, le dépistage devrait
étre répété de nouveau entre la
24° et la 28° semaine.

Figure 2.

Courbes ROC (Receiver-operating
characteristics) pour deux mé-
thodes de dépistage différentes
du DG [5].

Le dépistage avec la glycémie
plasmatique a jeun (bleu) est
comparée avec le test de provoca-
tion hyper-glycémique avec 50 gr.
de glucose (rouge) per os. Et ceci
indépendament de la prise d'un
repas au préalable. Le taux de
vrais-positifs (sensitivité) est mise
corrélation avec le taux de faux
positifs (1-spécifité) pour chaque
valeurs-seuil définies a 0,2 mmol/l
d’écart.

bie) ont montré une tres bonne intercorréla-
tion. Les valeurs seuil définies étaient situées
entre 4,7 et 5,3 mmol/l [5-8]. Ces valeurs sont
consistantes avec nos propres résultats avec un
GPJ de 4,8mmol/l [5]. Nous proposons donc de
remplacer le test d’hyperglycémie provoquée
par la mesure généralisée du GPJ, avec une va-
leur seuil de 4,8 mmo/l (tabl.1), entre la 24¢ et
la 28° semaine en raison de sa bien meilleure
sensitivité et spécificité (schéma 2). Ce test de

| Risques |
I
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dépistage n’est pas encore validé dans la phase
précoce de la grossesse. Le test d’hyperglycé-
mie provoquée est une possibilité de dépistage
dans cette phase (tabl. 1). Méme si un dépistage
de DG est effectué et est négatif avant la 24¢ se-
maine, cela ne dispense pas de le recontroler
entre la 24° et la 28°semaine (fig. 1).

En présence d'un GPJ de >4,8 mmol/l, il faut
directement effectuer le test diagnostic par une
hyperglycémie provoquée par 75 grammes de
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glucose, tout en renoncant a la mesure de la
troisieme heure [5]. Cette démarche permet
d’éviter un test de provocation chez 70% des
femmes tout en gardant une sensitivité presque
équivalente [5].

Malgré des affirmations contradictoires, la me-
sure de " HbA;. n’est pas un test adéquat ni
pour le dépistage ni pour le diagnostic d’'un DG
[9]. Les valeurs d’HbA;. sont difficilement
reproductibles chez les sujets sains et il existe
une variation interindividuelle considérable de
1-2% pour de valeurs glycémiques identiques.
Les variations de la durée de survie des éry-
throcytes semble étre la raison principale de la
mauvaise reproductibilité. Méme une meilleure
standardisation des méthodes de mesure de
I’'HbA, n’améliorait pas sa capacité a servir de
test de dépistage ou de test diagnostic [9].

Diagnostic de DG

Les valeurs de glycémie a jeun postprandiale
sont normalement d’environ 0,5 mmol/l plus
basse (3,9 mmol) au début d’'une grossesse
(premier trimestre et premiere moitié du
deuxieme trimestre) que chez les femmes non
enceintes (4,4 mmol/l). La grossesse avancant,
a partir du troisieme et quatrieme mois, la
concentration de nombreuses hormones qui
réduisent la sensibilité a I'insuline augmente
(Human Placenta Lactogéne, progestérone,
cortisol, etc.). Des glycémies a jeun et post-
prandiales élevées durant le premier trimestre
laissent présager d'un diabete gestionnaire a
venir.

C’est pourquoi il existe d’autres criteres diag-
nostic pour le diabéte gestionnaire que pour
les autres catégories de diabete. Le diagnostic
de diabéte gestatif est posé par un test d’hy-
perglycémie provoquée (75 ou 100 grammes).
Les valeurs limitent correspondantes sont ré-
sumées dans le tableau 2. Il n’existe pas de
consensus généralement accepté pour le diag-
nostic et le dépistage du diabete gestatif,
contrairement aux nouveaux critéres diagnos-
tic en dehors de la grossesse définis par I’ADA
et 'OMS.

Tableau 1. Dépistage d'un diabéte gestatif.

Test normal Pathologique
(confirmation avec test diagnostic)
Glycémie a jeun (Plasma) <4,8 mmol/l >4,8 mmol/l
(<86 mg/dl) (=86 mg/dl)
Glycémie 1 heure <7,0 mmol/I >7,0 mmol/I
apres 50 g de glucose (<126 mgy/dl) (>126 mg/dl)
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Si un test de dépistage (GPJ ou test de provo-
cation de 50 grammes) est positif, il faut effec-
tuer un test diagnostic par une hyperglycémie
provoquée par 'administration orale de 75 a
100 grammes de glucose. En Europe le test avec
75 grammes est usuel, aux USA c’est le test avec
100 grammes s’est établi. La glycémie a jeun
doit étre mesurée avant la prise de la solution
glucosée. Si la valeur est supérieure a 7 mmol/I,
le diagnostic de DG est certain et un test de pro-
vocation est superflu. Une GPJ de >5,3 mmol/l
est déja tres suggestive de la présence d’'un DG
(fig 1).

Si deux des trois respectivement quatre valeurs
mesurées sont supérieures aux valeurs-seuils
définies, le diagnostic de DG est posé. Si seule-
ment une valeur est pathologique, il faudra ré-
péter le test de provocation dans quatre se-
maines.

But du traitement

Le diabete gestatif ne représente pas en réalité
un risque accru de malformations congénitales,
a moins d’étre en fait en présence d’un diabéte
préexistant a la grossesse non diagnostiqué.
Certaines études ont montré un taux accru de
malformations congénitales, mais seulement
chez les enfants de femmes ayant un GPJ de
plus de 6,7 mmol/l1[10]. Le risque d’avortement
spontané augmente fortement a partir d'un
HbA;. de 8,3% et celui de malformations congé-
nitales lors d’HbA. >9,8% [11].

Deuxieme et troisieme trimestre
de la grossesse

Comme la production d’insuline feetale débute
entre la onzieme et la quinzieme semaine de la
grossesse et est stimulée des la vingtieme se-
maine lors d’hyperglycémies, il convient d’évi-
ter les trop grandes variations de glycémie ma-
ternelle a partir du cinquiéme mois de gros-
sesse au plus tard. Des glycémies maternelles
élevées entrainent une sécrétion d’insuline foe-
tale responsable pour la surcharge pondérale
du nourrisson et pour 'accumulation typique
de tissus graisseux (macrosomie). Mais il faut
souligner que des glycémies mal équilibrées ne
sont pas la seule cause de macrosomie. Une
surcharge pondérale maternelle, des taux
d’acides aminés et de triglycérides élevés sont
aussi des facteurs de risque important pour une
macrosomie [2]. Une croissance feetale exagé-
rée lors de DG est I'aboutissement de troubles
métaboliques maternels multiples entrainant
une cascade de réactions feetales variées. Lin-
cidence de macrosomie lors de DG est nette-
ment supérieure a celle lors de grossesses sous
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Tableau 2.

homostase glycémique normale, mais touchera
seulement 20-30% des enfants dont la mere
avait un DG [2].

Taux glycémiques souhaités

Diverses études ont montré que la survenue
d’'une macrosomie pouvait étre pratiquement
évitée si les valeurs suivantes de glycémie
n’étaient pas dépassées (mesure glycémique
sur sang capillaire):

Valeurs glycémiques a jeun <5,0 mmol/l
Valeurs glycémiques postprandiales a une
heure 7,3-7,8 mmol/l et

Valeurs glycémiques postprandiales a deux
heures <6,7 mmol/1

Thérapie

3 Stratégies thérapeutiques sont a disposition:
1. Régime alimentaire: Une réduction calo-
rique modérée lors de surcharge pondérale
et selon les cas une réduction modérée des
hydrates de carbone surtout du petit-déjeu-
ner. Répartition des calories globales: un
petit petit-déjeuner (10% des calories quoti-
diennes), un déjeuner (20-30%) et un diner
(30-40% des calories). 1l faut éviter un ré-
gime trop sévere avec moins de 1600 kcal
pendant la grossesse (tendance a I'acidocé-
tose, possible risque de retard intellectuel).
2. Activité physique réguliére et sans danger
pour les femmes enceintes (marche et nata-

Seuils de glycémie habituels pour le diagnostic d’un diabéte gestatif
avec un test d’hyperglycémie provoquée.

Moment

A jeun

Une heure

(aprés provocation
par test de charge)

Deux heures
(aprés provocation
par test de charge)

Trois heures
(aprés provocation
par test de charge)

WHO (provocation
par 75 g Glucose)

7,8 mmol/l (140 mg/dl)

conférence int. sur le diabéte
Gestatif* (Provocation:
75 ou 100 g Glucose)

5,3 mmol/l (95 mg/dl)
10,0 mmol/l (180 mg/dl)

8,6 mmol/I (155 mg/dl)

7,8 mmol/I (140 mg/dl)

* Le diagnostic de diabéte gestatif est posé, quand deux ou plus des valeurs-seuils sont

atteintes ou dépassées.
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tion, monter les escaliers, entrainement des
bras avec des haltéres légers (alternative-
ment: mouvements d’exercice en portant un
kilo de sucre ou de farine). Un entrainement
physique améliore la sensibilité a I'insuline
et augmente I’absorption de glucose par la
musculature sans insuline supplémentaire
et permet ainsi parfois d’éviter le passage a
I'insulinothérapie. De plus l'activité phy-
sique est une forme de traitement stre dé-
pourvue du risque d’hypoglycémie (sans
insulinothérapie simultanée).

3. L’insulinothérapie (les anti-diabétiques
oraux ne sont pas admis durant 'organoge-
nese et en fin de grossesse).

Malgré la diversité des traitements médica-
menteux actuellement disponible pour le dia-
beéte de type II, il n’y a actuellement pas d’al-
ternative a 'insulinothérapie pour les femmes
souffrant de DG chez qui les mesures diété-
tiques et d’activité physique ont échoué. Les ex-
périences anciennes avec les sulfonylurées de
la premiére génération comme le tolbutamide
et le chlorpropramide se sont soldées par des
hypoglycémies séveres et prolongées du nou-
veau-né. Comme ces substances traversent la
barriere placentaire, on craignait une macro-
somie induite par ’hyperinsulinisme induit par
ces médicaments. Le risque accru de déces
intra-utérin en fin de grossesse lors de macro-
somie et la possibilité de malformations congé-
nitales sont des raisons supplémentaires ayant
fait renoncer aux sufonylurées durant la gros-
sesse.

Une étude récemment publiée par Langer et al.
[12] montre que la prise de Glibenclamid (Dao-
nil) a une dose de 10 mg/jrs permet un controle
de la glycémie équivalent a 8,5 IE Insuline/jrs
et pourrait étre une alternative a I'insulinothé-
rapie.

Il est tres important de souligner que ces résul-
tats ne peuvent pas étre extrapolés pour
d’autres substances du méme groupe, car
d’autres sulfonylurées traversent la barriére
placentaire. Au début de grossesse, il faut rem-
placer tous les antidiabétiques oraux par I'in-
suline et la Glibendamid peut éventuellement
étre introduite apres I'organogenese.

Mesure de la glycémie

Il est indispensable de controler régulierement

plusieurs fois par jour la glycémie pour chaque

forme de traitement afin de pouvoir obtenir un

équilibre métabolique optimal:

— Lorsderégime: 4Xx quotidiennement (a jeun
et 3 heures postprandiales).

— Lors d’insulinothérapie: 6X quotidienne-
ment (avant chaque repas et une heure post-
prandiale).
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Quintessence

Insulinothérapie

20-25% des femmes avec un DG ont besoin
d’insuline, quand les valeurs de glycémie me-
surée dépassent les valeurs souhaitées, quand
I'enfant prend trop de poids ou quand le péri-
metre ombilical augmente [2].
L'insulinothérapie doit étre définie individuel-
lement:

— une insuline a effet prolongé avant le cou-
cher (p.ex. Insulatard, Basal) pour diminuer
les glycémies a jeun élevées;

— une insuline d’action bréve (Actrapid,
Rapid, Normal) avant les repas, pour éviter
les pics de glycémie post-prandiaux;

— le systeme basis-bolus, si le but thérapeu-
tique ne peut étre atteint autrement.

Comme les analogues de l'insuline tels Huma-
log (Lispro) ou Novorapid (Insulin Aspart) sont
des insulines idéales pour couper les pics de
glycémies post-prandiaux, ils sont de plus en
plus employés dans le diabéte gestatif égale-
ment. [l n’y a pas lieu de craindre que ces ana-
logues de l'insuline puissent provoquer des
malformations ou étre associés a d’autres com-
plications, mais I’expérience avec ces insulines
se limite a quelques centaines de grossesses,
alors que les insulines normales sont em-
ployées depuis des décennies. Une étude pu-
bliée récemment a confirmé leur bonne effica-
cité et leur sécurité sur un petit groupe de pa-

e Le diabete gestatif est un trouble métabolique important, qui doit étre
recherché et traité chez toutes les femmes enceintes, car il peut entrainer
des complications considérables tant chez la femme que I’enfant pendant et
apres la grossesse. Le dépistage s’effectue soit par la mesure du glucose
plasmatique a jeun ou par un test de provocation hyperglycémique avec une
charge de 50 g de glucose p.os. entre la 24° et la 28° semaine de grossesse.

e Une glycémie plasmatique a jeun de <4,8 mmol/l est une méthode de
dépistage plus simple que le test de provocation avec 50 g de glucose et
permet d’éviter 70% des tests de provocations hyperglycémiques. Cette
nouvelle méthode de dépistage a une sensitivité de 81% et une spécificité

de 76%.

e Il existe des valeurs-seuils de glycémies a ne pas dépasser pendant la
grossesse, permettant d’éviter la majeure partie des complications
maternelles et infantiles. Ces valeurs sont nettement plus basses qu’en
dehors d'une grossesse: <5,0 mmol/l & jeun et <7,8 mmol/l une heure

postprandial.

e La prise en charge des femmes enceintes diabétiques ou ayant un diabete
gestatif est un travail d’équipe comprenant I'obstétricien, le médecin
traitant, le diabétologue, I'infirmiere de diabétologie et la diététicienne.
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tientes [13]. Les patientes devraient étre infor-
mées de cette situation par leur médecin et
choisir elles-mémes entre I'insuline normale ou
I’analogue d’insuline.

Risques et
prise en charge du
post-partum

Les personnes exposées a un trouble métabo-
lique glycémique in utero ont un risque accru
de développer une obésité ou une tolérance au
glucose perturbée dans I’enfance et la jeunesse.
Les femmes avec un DG ont un risque entre
17-63%, de développer un diabéte dans les
5-16 ans apres I'accouchement [2]. C’est pour-
quoi il faut controler ces femmes apres six se-
maines ou a la fin de la période d’allaitement
pour exclure un diabete. Si elles n’ont pas de
diabete ou seulement une tolérance au glucose
perturbée, elles devront étre contrdlées an-
nuellement pour dépister un diabete (glycémie
a jeun ou test d’hyperglycémie provoquée). La
fréquence d’apparition d'un diabete de type II
dépend de l'activité physique, de I’alimentation
et de la prise de poids apres la grossesse. Il est
possible de diminuer le risque d’apparition
d’un diabéte tardif de 50% en maintenant un
style de vie actif et en évitant de prendre du
poids en limitant les apports en graisse.

Perspectives

Lidentification des femmes enceintes avec DG
est de grande importance non seulement pour
diminuer la morbidité périnatale, mais aussi
pour diminuer a long terme la probabilité de
développer un diabéte ou un syndrome méta-
bolique, tant pour la meére que pour 'enfant.
En raison des données nettement mieux
étayées avec les seuils glycémiques reconnus
aux USA tenant compte de la situation spéci-
fique de la grossesse et qui ont été présentés a
la TVe conférence internationale de consensus
sur le DG [14], il nous semble pour l'instant
raisonnable d’adopter ces valeurs (tabl. 2). En
raison des nombreux critéres diagnostics dif-
férents en cours en Europe, il faudra encore y
attendre longtemps avant que I'on se mette
d’accord sur une position de consensus.

La grande étude internationale HAPO (Hyper-
glycemia and Adverse Pregnancy Outcomes) ré-
pondra a la question de savoir si un dépistage
du diabete gestatif influence les parametres cli-
niques finaux tels la fréquence de césarienne,
les macrosomies, I’hyperinsulinisme feetal,
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I'obésité et les hypoglycémies néonatales. Cette
étude dont les résultats seront disponibles dans
quelques années, comprendra un collectif de
25000 femmes enceintes. Une glycémie a jeun
et un test d’hyperglycémie provoquée avec I’ad-
ministration de 75 g de glucose seront mesurés
chez toutes les femmes entre la 24¢ et 32¢ se-
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maine de la grossesse dans cette étude en
double aveugle. Si la GPJ est <5,8 mmol/] et la
glycémie a 2 heures postprandiale <11,1
mmol/l les patientes seront randomisées en
deux bras: un bras avec un traitement de DG
est traité et un bras sous surveillance habi-
tuelle.
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