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1) Introduction

Le diabéte gestationnel (DG) est un probléme de santé publique qui interpelle
par sa fréqguence puisqu‘il concerne entre 4 et 14% des grossesses, et par les
complications feeto-maternelles auxquelles il est associé.

Malgré I'intérét reconnu d’un diagnostic et d’une prise en charge précoce du
DG, il n’existe a I’heure actuelle aucun consensus international quant aux modalités
de dépistage, de diagnostic et de sa prise en charge. Pour I'instant, seules existent
des recommandations qui varient selon les pays et les sociétés savantes de
diabétologues et des gynécologues-obstétriciens.

La prise en charge thérapeutique précoce, permet une réduction de la
survenue de certaines complications. Selon des recommandations internationales,
elle faisait essentiellement appel a un régime hygiéno-diététique et une
insulinothérapie adaptée pour obtenir un équilibre glycémique. Mais depuis
quelques années, de nombreuses publications font état de la possibilité de recourir
aux antidiabétiques oraux (ADO) sans préjudices apparents pour le fcetus.

Au sein de notre service de gynécologie-obstétrique a I’Hbpital Militaire
Mohamed V de Rabat, on s’est basé sur ces études pour réaliser une étude
comparative entre deux groupes de patientes, porteuses de diabéte gestationnel,
dépisté par ’'HGPO a75g :

- le premier groupe traité par de I'insuline
- le deuxiéme groupe traité par le Glibenclamide (Daonil).

L’objectif de notre étude, est d’étudier la place des antidiabétiques oraux

dans la prise en charge du diabéte gestationnel et d’évaluer I'apport de celle-ci en

comparaison avec lI'insuline.



|I) Définition et rappels

1. Définition

1.1. Diabéte gestationnel

Le diabéte gestationnel (DG) est défini comme tout trouble de la tolérance
glucidique conduisant a une hyperglycémie de sévérité variable, débutant ou
diagnostiqué pour la premiere fois pendant la grossesse, quelque soit le traitement
nécessaire et I’évolution dans le post partum.(1,2)

Cette définition ne permet cependant pas de différencier deux entités différentes :
- Une anomalie de la tolérance glucidique transitoire apparaissant au cours
du deuxiéme trimestre de la grossesse se normalisant en post partum.
- Un authentique diabéte antérieur a la grossesse découvert au cours de
celle-ci, ne régressant pas en post partum. Il s’agit, le plus souvent, d’un
diabete type 2.
Ces deux pathologies sont liées par une physiopathologie et de facteurs de

risques communs.

2. Physiopatholoqgie

La grossesse normale est marquée par une série d’adaptations métaboliques
secondaires a des modifications hormonales, dont le but est de répondre aux
besoins énergétiques de la mére et du foetus. Ainsi, le métabolisme glucidique chez
la mére est réduit avec majoration de I'insulinosécrétion de 200 a 250% pour
maintenir un équilibre glycémique (3). En pratique, le début de la grossesse est
caractérisé par une majoration du tissu adipeux, suivie en fin de grossesse d’une
insulinorésistance associée a une lipolyse accrue. Cette insulinorésistance s’installe
progressivement dés le milieu du deuxiéme trimestre et s’aggrave tout au long du

troisiéme trimestre pour atteindre des niveaux proches de ceux du diabete type 2

(4).



La physiopathologie du diabéte gestationnel est complexe et pas encore
totalement  élucidée. Il  résulte probablement d’une aggravation de
I’insulinorésistance responsable d’une augmentation des glycémies
postprandiales(5), associée a des anomalies de la sécrétion d’insuline, qui est
insuffisante pour répondre aux besoins tissulaires, et conduit a une hyperglycémie.
Cette insulinopenie relative serait secondaire a un défaut d’adaptation des cellules
beta pancréatique.

2.1. Anomalies de I'insulinosécrétion

L’insulinémie des patientes présentant un diabéte gestationnel double au
cours de la grossesse (6), mais a des concentrations identiques aux femmes
enceintes normotolérantes. Cette hyper-insulinémie est secondaire a une
augmentation de la production pancréatique d’insuline et a une diminution de sa
dégradation hépatique. En effet, il semble que la synthese de la pro-insuline soit
augmentée au cours de la grossesse chez les femmes normales et chez les patientes
diabétiques (7,9). D’autre part, I’extraction insulinique hépatique est diminuée au
cours de la grossesse quelque soit la tolérance glucidique. L’extraction placentaire

est négligeable.

L’augmentation de [I'insulinosécrétion s’accompagne de modifications
fonctionnelles et structurales de I'llot de Langerhans aboutissant a une hypertrophie
et une hyperplasie des cellules beta, aussi bien chez les femmes normales que

diabétiques (8).

Au cours du diabete gestationnel, I'insulinosécrétion en réponse a une
charge orale ou intraveineuse de glucose est altérée de maniére quantitative et

qualitative. Elle est moins stimulée et son pic précoce est retardé et altéré (9).



2.2. Insulinorésistance

L’insulinorésistance hépatique, adipocytaire et musculaire est physiologique
au cours de la grossesse. Elle permet I’épargne du glucose maternel qui reste ainsi
disponible pour le foetus.

Cette diminution de la sensibilité a I'insuline a été mise en évidence dans les
grossesses normales et dans les diabétes gestationnels par différentes approches :
clamps euglycémiques hyperinsuliniques, et I’hyperglycémie provoquée
intraveineuse.

En fin de grossesse, I'insulinosensibilité diminue de 50 a 60% chez les
femmes normo-tolérantes et celles atteintes de diabéte gestationnel comparées a
des femmes non enceintes (9, 10, 11). Cette insulinorésistance est cependant
transitoire et s’améliore en post-partum.

Les mécanismes responsables de cette insulinorésistance sont encore mal
définis ; plusieurs causes sont évoquées.

Modifications de la liaison de I'insuline a son récepteur

La liaison de I'insuline a son récepteur varie en fonction des études, elle peut
étre diminuée, inchangée ou augmentée(12).

Anomalies de la cascade de signalisation intracellulaire (ou anomalies

post-récepteur)

Cette insulinorésistance semble liee a des défauts de la cascade de
signalisation insulinique intracellulaire, présents au cours de la grossesse normale,
et exacerbés en cas de diabéte gestationnel.

Une diminution de I'activité tyrosine kinase du récepteur de l'insuline a été
observée dans les cellules musculaires de femmes enceintes obéses ou présentant
un diabete gestationnel (13). Ceci pourrait étre lié a la surexpression d’une

glycoprotéine PC-1 dans le muscle squelettique des patientes enceintes comparées



a celle de femmes non enceintes. Effectivement, cette protéine inhibe in vitro
I’activité tyrosine kinase du récepteur de I'insuline. En cas de diabéte gestationnel, le
contenu cellulaire en PC-1 est majoré comparé a celui de femmes enceintes normo
tolérantes (14).

D’autre part, au cours du diabéte gestationnel, le récepteur de I'insuline
subit d’autres modifications provoquant I’'inhibition de sa voie de signalisation
intracellulaire (15).

Une diminution du contenu cellulaire en IRS1 (insulin receptor substrate) est
rapportée dans les cellules musculaires des femmes enceintes normotolérantes (16),
diminuant ainsi le signal de I'insuline en intracellulaire. Par conséquence, la
captation musculaire de glucose est diminuée (17). Ce phénoméne est exacerbé
dans le diabéte gestationnel.

Anomalies de I’action périphérigue de I'insuline au niveau du

tissu adipeux, du muscle squelettique et du foie

Au cours de la grossesse normale, on constate une diminution de la glycolyse
par diminution de I’activité de la phosphofructokinase et de la pyruvate kinase dans
le muscle squelettique. Alors que [Pactivité de la glucose-6-phosphate
déshydrogénase est plus élevée dans le muscle des femmes enceintes comparé a
celle observée chez les femmes non enceintes, suggérant une augmentation de la
synthése locale d’acide gras inhibant la glycolyse (18).

Une inhibition de la production hépatique de glucose a été observée dans
certains cas, ce qui pourrait expliquer, au moins en partie, la diminution de la
tolérance glucidique (30).

Au cours du diabete gestationnel, il existe des anomalies du transport de
glucose intra adipocytaire liées a une réduction du contenu cellulaire en GLUT 4 et a

des perturbations de leur translocation membranaire (19).
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2.3. Facteurs modulateurs de I'insulinorésistance et de I'insulinosécrétion

Cette insulinorésistance serait en partie expliquée par I'augmentation des
hormones placentaires au cours de la grossesse mais surtout par des cytokines
telles que le TNF«x.

R6le hormonal

La production hormonale au cours de la grossesse débute dés I'implantation
du trophoblaste et augmente tout au long de la grossesse. Elle modifie le
métabolisme des nutriments pour assurer un apport énergétique feetal suffisant tout
en maintenant I’homéostasie glucidique de la meére. Les hormones favorisent le
stockage des graisses, diminuent les dépenses énergétiques et retardent la clairance
du glucose (12).

@ Les cestrogenes
Leur r6le métabolique n’est pas majeur (12).
@ La progestérone
Elle diminue la production hépatique, et le transport de glucose(20).
@ La prolactine
Elle favorise la sécrétion insulinique probablement grace a la stimulation
de I’hypertrophie des cellules pancréatiques (21).
@ L’hormone placentaire lactogéne (hPL)
Elle induit une élévation concomitante de I'insulinosécrétion et de la
glycémie au décours d’une hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO).
@ Le cortisol
Son augmentation au cours de la grossesse d’un facteur 2,5 est liée a

I’laugmentation de la production hépatique de la Cortisol Binding Globuline (CBG).
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Cette hormone est responsable d’une augmentation de la production hépatique du
glucose et d’une diminution de I'insulinosensibilité. (22)
@ L’hormone de croissance placentaire (hPGH)

L’hormone de croissance placentaire differe de I’hormone de croissance
(GH) hypophysaire de 13 acides aminés, augmente de 6 a 8 fois au cours de la
gestation et remplace la GH maternelle dans la circulation maternelle a partir de la
20eme SA (23). La surexpression de GH est associée a une insulinorésistance sévere
au troisiéme trimestre de gestation (24).

Réle des cytokines

Des cytokines telles que le Tumor Necrosis Factor (TNFx) interviennent
aussi dans la genése de [Iinsulinorésistance (25). Les modifications de
I'insulinosensibilité au cours de la grossesse sont corrélées positivement aux
concentrations sériques de TNFx (26).

Réle des acides gras libres

La grossesse normale est associée a une hypertriglycéridémie. Le taux de
triglycéride augmente dés le 1ier trimestre pour atteindre au 3i¢me trimestre jusqu’au
double de ces concentrations habituelles. Ceci est li€é a un effet direct des
cestrogenes sur leur production hépatique. De plus, en premiere partie de
grossesse, l'insulinosécrétion augmente, favorisant le stockage des lipides sous
forme de tissu adipeux. L’apparition au cours du troisieme trimestre, d’une
insulinorésistance a pour effet une levée d’inhibition de la lipolyse et favorise la
libération en grande quantité d’acides gras circulants, aggravant ainsi cette
insulinorésistance.

Prédisposition génétique

I semble que I'’ensemble de ces modifications métaboliques conduisent

plus volontiers au diabete gestationnel chez des femmes génétiquement
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prédisposées (27). Certaines variantes génétiques seraient associées au diabéte

gestationnel.

3. Les facteurs de risques

3.1. L’age

Plusieurs études montrent que la prévalence du DG augmente avec I’age
des femmes. Selon les tranches d’age étudiées, elle varie de 1 a 13%.

La prévalence du DG est en moyenne 2.5 fois plus élevée chez les femmes
de plus de 35 ans par rapport a celles de moins 30ans(28), et 10 fois plus élevée
chez les femmes de plus de 40 ans par rapport a celles de 20 ans et moins (29,32).
Dans une étude américaine (31), la prévalence du diabete gestationnel, passe chez
les patientes « noires » de 1,6% a moins de 25 ans, a 4,4% entre 25 et 34 ans, et a
7,1% a plus de 35 ans. De méme, chez les caucasiennes elle passe respectivement
de 1,5% (<25ans) a 3,6% (entre 25 et 34 ans) et a 6,2% (>35ans) (31). Le risque de
diabéte gestationnel croit de maniére linéaire avec I’age sans qu’il y ait de seuil bien
défini. En fonction des études, celui-ci varie de 25 a 40 ans.

3.2. L’obésité

L’obésité est définie par un BMI > a 30 kg/mz2 et est reconnue comme étant
un facteur de risque de diabéte de type 2.L’insulinorésistance induite par I’obésité
pourrait, comme dans le diabéte de type 2, jouer un rble dans I’'apparition du DG.

Plusieurs études ont traité I'influence du BMI sur la prévalence du DG. On
constate que la prévalence du DG augmente avec le BMI des femmes et varie de 7 a
34% selon les études et le poids des femmes.

Selon des études, les femmes ayant un BMI compris entre 35 et 39 kg/m2
auraient 16 fois plus de risque de développer un DG que les femmes ayant un BMI

compris entre 20 et 24 kg/m2 (32).
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Enfin, les femmes présentant un diabéete ont plus de surpoids et sont plus
obeses que les autres femmes avec un pourcentage d’obésité 2 fois plus important
(33,34).

3.3. La multiparité

Dans plusieurs études (34,35), on remarque que le DG concerne de facon
plus fréquente les femmes multipares que les femmes primipares. Cependant,
aucune étude n’a permis de montrer qu’un antécédent de grossesse était
significativement associé au risque de DG.

3.4. L’origine ethnique

L’origine ethnique des patientes est aussi un facteur de risque. Ainsi les
patientes d’origine asiatique, hispanique, africaine, indienne et des iles du Pacifique
ont plus de risque de développer un diabéte gestationnel (36,37). Mais I’ethnie n’a
été étudiée qu’en association a d’autres facteurs, notamment I’obésité, pour
déterminer des populations a risque.

3.5. La prise de poids pendant la grossesse

La prévalence du DG semble étre plus importante chez les femmes ayant pris
plus de 8 kg pendant la grossesse que celles qui ont pris moins de poids (< a 8kg :
7.5% versus > a 8kg : 10.2%) (28). Le risque de développer un DG parmi les femmes
qui ont pris 20 kg ou plus serait de 3.56 par rapport aux autres et de 1.67 pour une

prise de poids entre 5 et 9.9 kg (38).

3.6. ATCD de diabete familial

Les études montrent que les femmes qui présentent un DG ont souvent un
antécédent de diabéete familial. La présence d’un antécédent de diabéte familial est 2

a 6 fois plus importante chez les femmes qui ont un DG par rapport aux autres.
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D’autre part, la prévalence du DG est plus élevée chez les femmes ayant un
antécédent familial de diabete que chez les autres (14.5% contre 7.3%) (28).

Dans une étude de 1990 a 1994, aux Etats-Unis, il a été montré que le risque
de DG était plus important en présence d’un diabéte dans la famille du ler degré et
en particulier lorsque c’était la mére qui était atteinte et non le pére. Il semblerait
que les femmes qui ont un antécédent maternel de diabéte ont 1.9 fois plus de
risque de développer un DG que les autres (38).

3.7. ATCD de DG

Une femme qui a un antécédent de DG, a plus de risque de développer un DG
au cours d’une prochaine grossesse, en raison des facteurs de risque qu’elle
présente, mais aussi, parce que la grossesse pour elle, est un état diabétogéne
prédisposant a I'apparition d’'un DG, par I'insulinorésistance qu’elle entraine. Selon
une étude australienne, les femmes ayant un DG auraient 14.5 fois plus de risque
d’avoir un antécédent de DG que les autres (39).

3.8. ATCD de macrosomie

Parce que la macrosomie est une complication fréquente du DG, plusieurs
études ont étudié la prévalence d’un antécédent de macrosomie chez les femmes
ayant un DG. La présence d’un antécédent de macrosomie serait en moyenne 2 fois
plus élevée chez les femmes qui ont un DG par rapport aux autres (33,39).

3.9. ATCD obstétrical ou de complications congénitales, néonatale, ou de

prématurité

Les femmes ayant un antécédent de mort néonatale et de césarienne,
seraient a plus haut risque de développer un DG que les autres, ce qui ne semble
pas étre le cas pour un antécédent d’anomalie fcetale ou de prématurité. Peu

d’études ont évalué le risque de DG pour ces femmes. L’une d’elles (34), rapporte un
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risque de DG de 1.19 pour les femmes ayant un antécédent de mort néonatale et de
1.18 pour les femmes ayant un antécédent de césarienne. Le risque de DG semble
donc exister chez ces femmes mais il reste cependant faible.

3.10. Le statut socio-économique

Les femmes ayant un statut socio-économique bas semblent étre plus a
risque de développer un DG. Une étude (40), a montré qu’un statut socio-
économique bas augmentait le risque de DG. Dans cette derniére, le statut socio-
économique des femmes est caractérisé par leur niveau d’études et leur type
d’emploi, les résultats ont montrés que la prévalence du DG était plus élevée chez
les femmes au foyer avec un bas niveau d’études ; vu q’ elles présentaient plus de
facteurs de risque de DG que les autres, notamment un poids plus important, des
grossesses multiples, et plus d’antécédents familiaux de diabete (40).

3.11. La présence d’une HTA ou d’une protéinurie

Il semblerait que les femmes qui présentent un DG ont un risque plus élevé
d’hypertension artérielle (HTA) gravidique et de pré-éclampsie pendant leur
grossesse que les autres femmes.

En ce qui concerne le risque de pré-éclampsie, certaines études ne mettent
pas en évidence de différence significative entre les 2 groupes (parturientes
diabétiques et les autres normotolerantes) (41). D’autres études montrent que les
femmes ayant un DG ont un risque en moyennel.4 fois plus important de
pré-éclampsie que les autres femmes (29,34).

Ainsi, I’ HTA gravidique et la pré-éclampsie semblent étre associés au DG et

leur présence suscite une recherche de ce dernier (39).
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4. Dépistage du diabéte gestationnel

L’objectif du diagnostic du diabete gestationnel est d’identifier les patientes
a risques de complications périnatales. Cependant, il n’existe encore aujourd’hui
aucune preuve directe qu’un dépistage systématique ou ciblé du diabéte
gestationnel modéré réduit la morbimortalité périnatale. En effet, grace a HAPO(42),
on a montré que I’hyperglycémie est associée a des complications périnatales; ainsi
qu’avec ACHOIS(43), on a montré que le traitement de I’hyperglycémie modérée
maternelle permet une réduction de certaines complications foetales. Mais aucune
étude n’a montré le bénéfice du dépistage du diabete gestationnel sur la réduction
de la morbidité périnatale.

Jusqu’a récemment, la stratégie diagnostique du diabéte gestationnel était
difficile et différait d’un pays a l'autre. En effet, il n’y avait, jusqu’en mars 2010,
aucun consensus sur les stratégies de dépistages du diabéte gestationnel (universel
ou ciblé), les tests diagnostics et les seuils a utiliser malgré plus de 11
recommandations internationales. Mais, en mars 2010, un consensus international a
été proposé par I’'International Association of Diabetes Pregnancy Study Group
(IADPSG) (2).

4.1. Les tests de charge en glucose

La principale méthode utilisée pour le diagnostic du diabéte gestationnel est
le test de charge en glucose. Il existe deux stratégies de dépistages faisant appel a
trois tests différents. La premiere stratégie appelée « stratégie en 2 temps » repose
sur le test d’O’Sullivan et I’hyperglycémie provoquée par voie orale a 100 g de
glucose. La seconde stratégie appelée « stratégie en 1 temps » repose sur
I’hyperglycémie provoquée par voie orale a 75g de glucose.

Quelque soit la stratégie utilisée, ces test sont réalisés entre 24 et 28

semaines de grossesse (44).
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Test d’O’Sullivan : test de dépistage

Il s’agit d’une hyperglycémie provoquée par voie orale a partir de 50g de
glucose, au cours duquel les patientes doivent boire 50g de glucose dilué dans
150ml d’eau. Il peut étre réalisé a n'importe quel moment de la journée, chez une
femme a jeun ou non. Il repose sur le dosage d’une glycémie veineuse 1 heure apres
I'ingestion des 50g de glucose.

L’objectif de ce test est d’identifier les patientes a risque de développer un
diabete gestationnel. Deux seuils glycémiques ont été proposés pour déterminer la
positivité du dépistage: une glycémie supérieure ou égale a 1,309/l (7,2mmol/l) ou
a 1,40qg/1 (7,8mmol/I).

Une glycémie supérieure a 2g/l (11,1mmol/l) signe d’emblé le diagnostic de
diabete gestationnel. En fonction du seuil de glycémie utilisé, il est positif dans 15 a
25% des cas (44).

Initialement, lorsqu’ O’ Sullivan a proposé ses critéres en 1973, I'utilisation
de la valeur de 1,309/l permettait d’obtenir une sensibilité du test de 100% mais
une mauvaise spécificité (78%) tandis qu’avec I'utilisation de la valeur de 1,40g/l, sa
sensibilité était de 79% et sa spécificité de 87% soit une valeur prédictive positive de
14% et négative de 99% (45).

Hyperglycémie provoquée par voie orale a 100g de glucose (HGPO):
test de confirmation diagnostique

Il s’agit d’une charge de 100g de glucose qui doit étre réalisé le matin a jeun,
chez une patiente au repos. Des glycémies veineuses sont prélevées a jeun puis 60,
120 et 180 minutes apreés I'ingestion du glucose.

Le diagnostic du diabéte gestationnel est confirmé par la présence de 2
glycémies pathologiques. Cependant, il existe trois seuils glycémiques différents

proposés dans la littérature. Les premiers seuils diagnostics du diabete gestationnel
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ont été créés en 1964 par O’Sullivan et Mahan a partir d’études réalisées dans les
années 50 pour dépister les femmes a risque de développer un diabéte de type 2 en
post-partum (46). L’utilisation de 2 valeurs anormales reposait sur la possibilité
d’erreurs de laboratoire. Les glycémies étaient alors réalisées sur sang veineux total.
Pour mieux retenir les valeurs seuils, des valeurs arrondies ont été proposées. Puis
avec I’évolution des techniques de dosage (utilisation de plasma plutét que le sang
total), de nouveaux critéres ont été créés. Ainsi, les criteres du National Diabetes
Data Group (NDDG) utilisés par I’American Diabetes Association (ADA) et I’American
College of Obstetrician and Gynecologist (ACOG) reposent sur une conversion des
seuils veineux en seuils plasmatiques (47).

Ensuite, [I'utilisation d’'une méthode de dosage appelée méthode de
«Somogyi-Nelson » qui surestimait les glycémies de 0,05g/1 a été remplacée par une
méthode enzymatique réduisant ce biais. Carpenter et Coustan ont alors proposé en
1982, de nouveaux seuils résultant d’une conversion des criteres d’O’Sullivan

(soustraction de 0,059/l puis application d’un facteur correctif de +14%) (44,48).
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Tableau 1 :D’aprés le rapport de Synthése sur le dépistage et le diagnostic du

diabete gestationnel, HAS 2005

O’sullivan et Maham Conversion Carpenter et Coustan
NDDG
(Sang total) 1964 (plasma) 1982
(plasma) 1974

A jeun 0,99/l 1,05g/I1 0,95¢9/1
5, 5 mmol/I 5,8mmol/I 5,3mmol/I

A 1lheure 1, 65¢9/1 1,90g/I 1,80g/I
9,2mmol/I 10, 6 mmol/I 10mmol/I

A 2heures 1,439/l 1,65q/I1 1,559/I1
8,1mmol/I 9,2mmol/I 8,6mmol/I

A 3heures 1,279/l 1,45q/I1 1,409/ |
6,9mmol/I 8,1mmol/I 7,8mmol/I

Il y a deux principaux obstacles a la réalisation de I’'HGPO 100g. D’une part,
il faut noter sa mauvaise tolérance clinique liée a la quantité de glucose absorbée
responsable de nausées, vomissements et malaises. D’autre part, elle s’inscrit dans
une prise en charge diagnostique en 2 temps (aprés un test de O’Sullivan),
responsable d’une perte de temps et de perdus de vue.
Hyperglycémie provoquée par voie orale a 75g de glucose : «Stratégie
en 1 temps »
Il s’agit d’un test de charge en glucose de 75g qui doit étre réalisé le matin,
chez une patiente a jeun depuis au moins 8 heures. Les patientes doivent boire en 5
minutes un mélange comprenant 75g de glucose anhydre dilué dans 250 a 300ml
d’eau. Elles doivent rester a jeun pendant toute la durée du test ; seul de I'’eau peut
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étre consommeée. Des glycémies veineuses sont réalisées a jeun puis 60 et 120
minutes aprés le début du test.

Pour ce test il existe plus de 8 seuils différents proposés dans la littérature.
L’avantage de cette stratégie est la réduction du délai diagnostic, une meilleure
tolérance clinique et un moindre colt (44).

Tableau 2 : critéres diagnostiques de diabéte gestationnel aprés HGPO a 75g.

Recommandations | glycémie a jeun** | glycémie alheure** glycémie a 2
(Année) heures**
ADA*(2004) 0,95¢9/1 1,80g/1 (10Ommol/l) 1,55q/I1
(5,5mmol/I) (8,6mmol/I)
SIGN (2001) 1, 0g/1(5,5mmol/I) i 1,649/I
(9,0mmol/I)
OMS (1999) 1,269/1(7,0mmol/I) i 1,409/1
(7,8mmol/I)
ADPS (1998) 1,0g/1 (5,5mmol/l) i 1,649/l
. (9,0mmol/I)
Australie
ADIPS (1998) 1,0g/1 (5,5mmol/l) ) 1,649/l
] (9,0mmol/I)
Nouvelle-Zélande
CMA* (1998) 0,95¢/1 1,929/1 1,619/1
(5,3mmol/I) (10,6mmol/I) (8,9mmol/I)
4°Conférence 0,95¢/1 1,809/I 1,559/1
international (5,3mmol/I) (120,0mmol/l) (8,6mmol/I)
Sur le DG* (1998)
PNCG (1996) 1,10g/1 (6Bmmol/1) i 1,649/1
(9,0mmol/I)
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ADA: American Diabetes Association; SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines
Network; OMS: Organisation Mondiale de la Santé; ADIPS: Australian Diabetes in
Pregnancy Society; CMA: Canadian Medical Association; PNCG: Pregnancy and
Neonatal Care Group
*Deux valeurs anormales sur les trois sont requises pour porter le diagnostic.
**Mesurée sur sang veineux plasmatique

Problémes des tests de charge en glucose :

Les probléemes inhérents a ces tests de charge en glucose sont divers. D’une
part, ils ont été crées il y a plus de 40 ans (46) pour identifier les patientes a risque
de développer un diabete aprés la grossesse et non, pour évaluer les femmes a
risque de développer des effets indésirables périnataux (mortalité périnatale,
macrosomie, HTA gravidique). D’autre part, il existe une multitude de seuils utilisés
pour chacun de ces tests. Or depuis HAPO (42), on sait qu’il s’agit d’un continuum
entre le risque feetal et la glycémie maternelle. Le choix des seuils est arbitraire, un
compromis entre sensibilité et spécificité. Dernierement, il semble que ces critéres
aient une faible reproductibilité (49,50).

4.2. Le repas test ou test pragmatique

Compte tenu de la mauvaise tolérance clinique des tests de charge en
glucose, de leur caractére non physiologique, des perdus de vue liées a la prise en
charge en deux temps, certaines équipes ont proposé de dépister le diabéte
gestationnel par un test pragmatique reposant sur un petit déjeuner : test
standardisé. Celui-ci est plus physiologique, simple et peu colteux. Il nécessite la
réalisation de glycémies veineuses a jeun et 2 heures aprés I'ingestion d’un petit

déjeuner standardisé comprenant 60g de glucides.
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4.3. Les Méthodes alternatives

La glycémie veineuse a jeun

La glycémie veineuse a jeun présente des avantages en termes de colt et
d’acceptabilité (facile a réaliser). Elle est associée de maniere linéaire a la morbidité
périnatale (42,51).

Mais, elle varie au cours de la grossesse. De plus, une patiente avec un
authentique diabéte gestationnel peut avoir une glycémie a jeun normale mais une
réponse glycémique pathologique apres charge en glucose.

Dans les études, sa sensibilité et sa spécificité varient énormément en
fonction des seuils utilisés. Ainsi, avec un seuil de 0,87g/l, sa sensibilité est de 81%
et sa spécificité de 76% ; tandis que pour un seuil de 1,40g/l, elles sont de 59% et
91% respectivement (52). Dans HAPO, I'utilisation de la glycémie veineuse a jeun ne
permettait de diagnostiquer que 8,3% des diabetes gestationnels contre 17,8% si la
charge en glucose était utilisée (seuils déterminés pour obtenir un Odds ratio de
complications de 1,75) (2).

Les protéines glycquées : HbAlc et fructosamine

Leur utilisation comme moyen de dépistage du diabéte gestationnel pose
plusieurs probléemes. Au cours de la grossesse, les femmes ont des glycémies a jeun
diminuées, des glycémies postprandiales plus élevées et une érythropoiéese
augmentée ce qui diminue le taux d’HbAlc. De méme avec I’hémodilution, la
fructosamine est diminuée. Il manque des valeurs de référence au cours de la
grossesse. Par ailleurs, le temps de développement de I'intolérance glucidique étant
court, il n’a pas de traduction sur I’hémoglobine glycquée. Leur intérét est donc

limité. Certaines études ont étudiés leur sensibilité qui s’avere tres faible (53,54).
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Glycosurie

C’est le premier examen déja mis en place pour le dépistage du diabéte
gestationnel. Mais le seuil rénal de réabsorption du glucose est abaissé au cours de
la grossesse avec d’importantes variations interindividuelles, rendant médiocre la
corrélation glycémie/glycosurie. D’apres une étude rétrospective nord américaine
(55), avoir une glycosurie positive au cours des 2 premiers trimestres de grossesse
est un facteur prédictif de diabéte gestationnel avec une sensibilité de 7,1% et une
spécificité de 98,5%.

5. Le retentissement sur le plan maternel et feetal

L’hyperglycémie maternelle au cours de la grossesse est depuis longtemps
reconnue comme délétere pour le feetus et la meére dans le cadre des diabétes
préexistants a la grossesse et des diabétes gestationnels. Par contre, le niveau
glycémique associé aux complications dans le cadre des diabétes gestationnels
modérés (c'est-a-dire ayant une glycémie a jeun inférieure a 1,26g/l) est resté tres
controversé jusqu’a I’étude internationale, prospective et multicentrique HAPO (42),
qui a été menée sur 23 316 femmes enceintes dépistées par un test de charge en
glucose de 75g entre 24 et 32 semaines de grossesse, et qui a permis de montrer
que le risque de complications materno-feetales augmente de maniére linéaire avec
les glycémies maternelles. Une association significative a été trouvée entre des
niveaux croissant de glycémie maternelle et un poids de naissance supérieur au
90ieéme percentile (définissant la macrosomie), une concentration en peptide-C dans
le sang de cordon supérieur au 90ieme percentile (reflet de I’hyperinsulinisme), le
taux de césarienne et les hypoglycémies néonatales. Cependant ; elle n’a pas permis

de trouver de seuil glycémique au-dela duquel ces risques sont majorés (42).
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5.1. Retentissements du diabéete sur le plan maternel

les risques a court terme pour la mére :
@ HTA gravidique :

Les risques maternels a court terme associés au diabéte gestationnel sont
I’hypertension artérielle (HTA) gravidique et la pré-éclampsie. Un doublement de la
fréquence de ces deux complications a été retrouvé par plusieurs auteurs (56,57).
Goldman et al. Ont mis en évidence une fréquence accrue d’HTAG (7.3% versus3.3%)
et de la pré-éclampsie (8 %versus 3.9%) chez les femmes présentant un DG par
rapport a un groupe témoin. Cette augmentation est remise en question (59,60), car
il est de plus en plus souvent admis que I’élévation du risque d’HTAG et de la pré-
éclampsie est le fait de facteurs de confusion : élévation de I'indice de masse
corporelle (IMC) et age des patientes présentant un DG. De méme, Langer er al. (61)
Ont clairement mis en évidence une augmentation de la prévalence des
complications materno-feetales chez les femmes obéses ayant un DG, prévalence
d’autant plus élevé que I'IMC est élevé.

@ L’augmentation du risque de césarienne :

De nombreuses études montrent que la prévalence des césariennes est plus
élevée chez les femmes ayant un DG. Celle-ci varie de 22% a 30% selon les études,
avec un risque de césariennes en moyenne 1.5 fois plus important par rapport aux
autres femmes (33, 34, 62, 63, 64, 65). Le risque de césarienne est directement lié
au risque de complications fcetales telles que la macrosomie.

Le nombre de césariennes semble avoir augmenté au cours des années,
probablement en raison d’un dépistage plus important du DG, et d’une politique de
prudence visant a diminuer les risques de complications a la naissance. Ainsi

certaines études ont montré que la décision d’une césarienne n’était pas toujours en
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rapport avec la présence d’une macrosomie mais était influencé par le seul
diagnostic du DG (66).
@ La persistance de troubles glycémiques dans le post-partum :

Le DG disparait habituellement aprés I’accouchement. Pourtant, dans certains
cas, les troubles de la tolérance au glucose persistent et doivent faire évoquer la
présence d’un diabéte de type 2 préexistant méconnu ou révélé par la grossesse,
pour lequel, un suivi dans le postpartum puis au long cours sera nécessaire (67).

Une étude réalisée en Espagne montre un pourcentage d’environ 2.5 % de
diabetes de type 2, 3 mois apres I'accouchement, et d’environ 5%, 6 mois apres
I’accouchement, chez des patientes qui ont présenté un DG (68).

Actuellement, [I’Alfadiam, recommande de réaliser une hyperglycémie
provoquée orale (HGPO) a 75g sur 2 heures, selon les criteres de I’OMS, 3 mois
aprés l'accouchement, apres la fin de I'allaitement et avant la prise d’cestro-
progestatifs (69).

Les risques a long terme pour la meére :

@ Diabete type 2 :

Aprés I'accouchement, les patientes ayant eu un diabete gestationnel
récupérent une homeéostasie glucidique normale, mais ces femmes recours un risque
majeur de développer secondairement un diabete de type 2. En fonction des études,
cela concernerait entre 2,6 et 70% des patientes, chiffres variant selon les
populations étudiées et leur durée de suivi (44,70). Dans une méta-analyse récente,
Bellamy et al. ont montré que le risque relatif de développer un diabéte de type 2,
aprés un diabéte gestationnel, comparativement a une homéostasie glucidique

conservee pendant la grossesse est de 7,43 (71).

En France, Vambergue et al. ont récemment montré que les plus importants

facteurs prédictifs de développer un diabéte de type 2 sont : les antécédents de
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diabete gestationnel, d’hypertension artérielle, un age supérieur a 33 ans ou plus
lors de I'accouchement, un antécédent familial de diabéte, une glycémie a jeun
supeérieure a 5,5mmol/l au cours de la grossesse, et la sévérité de I’hyperglycémie
au cours de la grossesse (72). Cependant, ces principaux facteurs de risques de
développer un diabéte de type 2 sont les mémes que ceux du diabete gestationnel
(70). Le facteur confondant le plus important semble étre le poids maternel (grand
pourvoyeur d’insulinorésistance). Le principal facteur prédictif d’évolution vers un
diabete de type 2 en cas de diabete gestationnel serait I’accroissement de la

glycémie a jeun pendant la grossesse.

@ Le risque de récurrence.

Le risque de récurrence d’'un nouveau DG aprés une premiere grossesse est
estimé entre 30 et 69 % selon les études. Ces taux variables de récurrence sont liés
au type de population étudiée et aux différentes modalités de dépistage du DG.

Les facteurs identifiés susceptibles de prédisposer a un DG récurrent sont
I’'obésité, la multiparité, un diagnostic précoce de DG au cours de la premiéere
grossesse, le recours a I'insulinothérapie au cours de la premiére grossesse, I’age
maternel avancé, le poids avant la premiére grossesse et la prise de poids entre 2
grossesse successives (73).

5.2. Retentissement sur le plan foetal

A court terme :
@ Mortalité périnatale :
La complication périnatale la plus grave est la mort fecetale ou néonatale.
Dans des études anciennes, elle était accrue au cours des diabétes gestationnels
mais les patientes avaient un niveau glycémique élevé. Dans I’étude d’O’Sullivan, la
mortalité périnatale était augmentée en cas de diabete gestationnel maternel (6,4%

versus 1,5% chez les patientes normotolérantes) (74).
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D’apres les recommandations de la Haute Autorité de Santé francaise (HAS)
publiées en 2005, aucune étude n’a retrouvé d’association entre la mortalité
périnatale et le diabéte gestationnel depuis 1985. Dans les dernieres études, ce
risque est effectivement quasiment nul en cas de diabete gestationnel modéré (42).
Dans I’étude randomisée, contrbélée, multicentrique ACHOIS (n=1030) analysant le
bénéfice de la prise en charge thérapeutique du diabéete gestationnel, on dénombrait
5 morts dont 3 fausses couches et 2 morts néonatales dans le groupe non traité
(510 femmes) contre aucune dans le groupe traité (490 femmes). Et dans I’étude
multicentrique, contrélée, randomisée de Landon et al. (n=958), aucune mort
périnatale n’était a déplorer (75). Il faut, par contre, noter que I’'obésité maternelle,
facteur de risque de diabéte gestationnel, est un facteur de mortalité périnatale (76).

@ La macrosomie :

I N’y a pas de consensus sur la définition de la macrosomie. Certains
auteurs la décrivent soit par un poids de naissance supérieur a 4000g (voire
supérieur a 45009) quelque soit le sexe et le terme ; soit par un poids de naissance
supérieur au 90iéme percentile pour le terme et le sexe, déterminé en fonction des
courbes de références dans une population donnée. Elle s’agit de la complication la
plus fréquente. Le risque de macrosomie est directement lié au niveau glycémique
de la meére avec un risque qui augmente dées que la glycémie s’éléve. Il a été montré
que le risque de macrosomie est associé de facon significative au chiffre de la
glycémie post prandiale avant 32 SA (entre la 29 et la 32éme SA) (77). Le
pourcentage de masse grasse en cas de macrosomie est en exces (30% du poids
contre 16% chez les nouveaux nés de poids normal), et chez les enfants nés de
meres diabétiques, on observe une répartition particuliere de la masse grasse
préférentiellement facio-thoracique a I'origine de complications obstétricales

(67,78).
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La physiopathologie de la macrosomie repose sur I’hypothese de Pedersen
(1954), selon laquelle I’hyperinsulinisme foetal expose le foetus a différentes
complications, notamment une croissance excessive en raison de I’effet anabolisant
de I'insuline (79). Le diabéte gestationnel expose le fcetus a de fortes concentrations
en glucose, car il traverse la barriére placentaire contrairement a I'insuline. Cette
hyperinsulinémie fcetale est réactionnelle a I’hyperglycémie maternelle.

Elle représente une complication du DG potentiellement grave pour la mere et le
feetus. Les femmes ont un risque élevé d’anomalies du travail, de déchirures
périnéales séveres et de césariennes, des hémorragies du post-partum, des
infections, des complications thromboemboliques ou des accidents d’anesthésie. Le
feetus a un risque plus important d’hémorragie intracranienne, de dystocie des
épaules avec lésions du plexus brachial (étirement ou paralysie), de fractures
claviculaires et d’asphyxie (77,80).

@ Les troubles métaboliques néonataux

Il s’agit essentiellement des hypoglycémies néonatales définies le plus
souvent, par des glycémies inférieures a 0,409/l chez I’enfant a terme, ou inférieure
a 0,309/l chez le prématuré ou I’hypotrophe (81). Elles sont secondaires a
I’hyperinsulinisme foetal, en cas de diabete gestationnel maternel mal contrélé avant
le terme ou en cas de persistance de I’hyperglycémie maternelle au cours du travail.
En Il'absence d’apport exogene de glucose, cet hyperinsulinisme conduit a
I’hypoglycémie par inhibition de la production hépatique de glucose. Son incidence
au cours du diabéte gestationnel varie, en fonction du poids de naissance (supérieur
ou non a 4000gq) (82).

Des hypocalcémies ou hypomagnésémies sont décrites, en général,

asymptomatiques. On rapporte aussi des cas d’hyperbilirubinémie responsable d’un

ictere et des cas de polyglobulie (82).
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@ Les accidents cardiorespiratoires néonataux.

0 Les détresses respiratoires aigués néonatales

Les détresses respiratoires observées chez les nouveau-nés des meéres ayant
présenté un DG, pourraient s’expliquer par I’hyperinsulinémie fcetale responsable
d’une immaturité pulmonaire (64). Celles-ci pourraient se voir préférentiellement en
cas de prématurité du fait de la maturation pulmonaire inachevée et seraient
favorisées par la réalisation d'une césarienne en raison d’un retard de résorption du
liguide amniotique par immaturité du surfactant (67).

Grace a la prise en charge intensive des femmes ayant un DG, on observe
beaucoup moins de complications liées aux détresses respiratoires néonatales qui
tendent a disparaitre.

o la cardiomyopathie hypertrophigue

La cardiomyopathie hypertrophique pourrait étre une autre complication de
I’hyperinsulinémie rencontrée chez les nouveau-nés de méres présentant un DG
(64). Cependant, peu d’études mettent en évidence une telle complication qui
semble étre davantage une complication du diabéte de types 1 ou 2 mal équilibré
durant la grossesse (67).

0 Prématurité :

La prématurité est définie par un terme d’accouchement inférieur a 37 SA.
Elle est augmentée au cours du diabéte gestationnel. Sa prévalence est comprise
entre 3,9 et 9,1% (42). Cependant, I’essai contr6lé randomisé de Landon et al.
analysant le bénéfice de la prise en charge thérapeutique du diabéte gestationnel, ne
montre pas de réduction significative du risque de prématurité (prévalence de 9,4%
versus 11,6%) (75). Cette prématurité est en partie induite par les cas de pré-

éclampsies accrus en cas de diabéte gestationnel (césarienne thérapeutique).
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o L’hypotrophie :

Elle est définie par un poids de naissance, rapportée a I’dge gestationnel,
< au 10éme percentile sur les courbes de Leroy et Lefort. Elle s’observe lorsque les
glycémies maternelles sont basses en cas de traitement trop strict. L’étude d’O
Langer montre une augmentation du taux d’hypotrophies néonatales dans la
population de DG lorsque le contrble glycémique est intensifié (5.5% contre 8.8%)
(83). Dans cette étude, le taux d’hypotrophies dans la population de DG est peu
différent de celui de la population sans DG (5.5% versus 6.7%).

A long terme :

Un certain nombre d’études témoignent de I'impact, a long terme, du diabéte
gestationnel et de la macrosomie sur la tolérance glucidique et I'obésité a I’age
adulte.

@ Obésité et syndrome métabolique

De nombreuses études ont analysé [I’exposition in utero au diabéte
gestationnel. Dans lI'une d’elle, I'IMC des enfants exposés au DG était plus élevé
quelque soit leur age (jusqu’a 21 ans) comparé a ceux de leurs fréeres et sceurs non
exposeés (ayant donc le méme terrain génétique et le méme environnement) (84).

Dans une étude publiée récemment (85), le bénéfice du traitement du diabéte
gestationnel sur le développement du surpoids chez leurs descendants n’a pas été
prouve.

Les facteurs prédictifs de survenue d’un syndrome métabolique chez les
descendants de patientes ayant eu un diabete gestationnels seraient : la glycémie
maternelle au 3iéme trimestre, I'obésité maternelle, la macrosomie néonatale et

I’obésité dans I’enfance (86).
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@ Diabéte :

Les descendants de mere ayant eu un diabéte gestationnel présentent plus
volontiers des troubles de la tolérance glucidique (intolérance au glucose que ceux
nés de meres normotolérantes (87). Dans une méta-analyse de 2009 comprenant 20
études, Bellamy et al. ont montré un risque multiplié par 7,43 de développer un
diabete de type 2 chez les descendants de femmes atteintes de diabéte gestationnel
(3997 diabétiques descendants de 31 867 femmes ayant un diabéte gestationnel)
comparées a ceux de femmes normotolérantes (6862 diabétiques descendants de
643 588 femmes normotolérantes) (71).

@ Le développement neurologique et intellectuel :

Plusieurs recherches ont étudiés I'influence des troubles métaboliques sur le
développement neuropsychologique des enfants de meéres présentant un DG.

La grande majorité de ces études n’ont pas mis en évidence de différence
significative chez ces enfants comparativement aux enfants de meéres non
diabétiques (65,88).

6. Prise en charge thérapeutigue du diabete gestationnel

L’objectif de la prise en charge thérapeutique du diabéte gestationnel est de
diminuer la survenue de complications materno-foetales en abaissant le niveau
glycémique des patientes et en organisant la prise en charge obstétricale. Mais,
I’effet du traitement du diabéte gestationnel modéré sur la réduction de la morbidité
materno-foetale est resté tres longtemps controversé.

6.1. Les modalités de prise en charge

le début de la prise en charge :
Le début de la prise en charge doit étre le plus précoce possible car
I’efficacité d’un traitement précoce serait meilleure (77). L’idéal serait de ne pas

dépasser 1 semaine.
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Le contrble glycémique ne semble bénéfique pour éviter la macrosomie que
lorsqu’il est obtenu avant 32 SA, il reste cependant utile, méme obtenu tardivement
pour éviter les complications métaboliques néonatales (89,90).

Objectifs glycémiques

Des objectifs glycémiques ont étés fixés pour éviter la survenue de
complications materno-foetales.

D’apres la quatrieme conférence internationale sur la prise en charge du
diabete gestationnel de 1998, les glycémies a jeun doivent étre inférieures a 1,059/l
et les glycémies postprandiales (2 heures) inférieures a 1,30g/l (1). Dans les
recommandations de I’ACOG, ces seuils sont de 0,95g/l a jeun et 1 heure apres les
repas de 1,30g/l (91). En France, le CNGOF recommande des glycémies a jeun
inférieures a 0,959/l et celles mesurées 2 heures aprés un repas inférieures a
1,20g/l. La moyenne des glycémies capillaires doit étre maintenue en dessous de
1,05¢g/1 (92).

Un traitement trop efficace avec des niveaux glycémiques trop bas exposent
le feetus a deux risques : un retard de croissance intra utérin et a la toxicité
éventuelle d’une cétose de jelne

Auto-surveillance glycémique et la surveillance diabétologique.

La Ivéme conférence internationale de prise en charge du diabéte gestationnel,
et le CNGOF, recommandent un monitorage glycémique quotidien, notamment en
postprandial (1). Dans les études d’intervention, elles sont comprises entre 4 et 7
fois par jour (43, 75, 93).

En effet, I'auto-mesure glycémique quotidienne permet aux femmes de
vérifier leurs glycémies au cours de la journée et ainsi d’adapter leurs
comportements diététiques ou leurs thérapies immédiatement, afin d’obtenir une

baisse du niveau glycémique moyen et donc de réduire le risque de complications.
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En plus de l'auto-surveillance, ces patientes doivent étre suivies d’une
maniere réguliére et rapprochée tout au long de la grossesse, il est recommandé de
faire une consultation bimensuel voire hebdomadaire si existence de complications
(69).

La prise en charge obstétricale :

Elle est identique a celle des autres femmes enceintes en cas de bon
équilibre glycémique.

La survenue de complications (HTA, menace d’accouchement prématuré,
hypotrophie) entrainera une prise en charge obstétricale adaptée.

En cas de diabéte déséquilibré et de suspicion de macrosomie, la surveillance
feetale échographique et par cardiotocographie sera renforcée en vue d’une
éventuelle extraction foetale.

En terme de ce suivi, I’accouchement de ces patientes doit étre un événement
programmeé, en effet, il a été démontré que la programmation de I’accouchement de
ces parturientes (par voie basse apres déclenchement ou par voie haute) permet de
réduire les complications périnatales, en particulier celle secondaire a la macrosomie
(94,95).

Prise en charge néonatale

Le CNGOF recommande le transfert en unité de néonatologie des nouveau-
nés en cas de complications liées a une prématurité, un retard de croissance intra-
utérin ou en cas de diabete mal équilibré. L’alimentation des nouveau-nés doit étre
débutée des la naissance (92).

Le suivi maternel en post-partum

Compte tenu du risque élevé de récurrence du diabéte gestationnel et

surtout de développer ultérieurement un diabéte type 2, il est recommandé de

vérifier 3 a 6 mois apreés la délivrance la normalisation de la tolérance au glucose par
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une hyperglycémie provoquée par voie orale avec 75g de glucose. D’apres les
recommandations internationales, ce test peut étre pratiqué des 6 semaines apres
I’accouchement (96).

6.2. Moyens thérapeutiques

Regles hygiéno-diététiques (RHD)
@ Diététique

Il s’agit de la premiére ligne de prise en charge. 30% a 90% des patientes
ayant un diabéte gestationnel sont traitées uniquement par régles hygiéno-
diététiques (1,18). Le principal risque d’une restriction calorique trop importante est
la survenue d’une hypotrophie fcetale. Ce risque reste cependant hypothétique, car
dans les études d’interventions randomisées de Landon et al. et ACHOIS, la
prévalence des poids de naissance inférieur au 10me percentile, n’était pas
différente entre les groupes traités et non traités (respectivement : 7,5% versus 6,4%
et 7% versus 7%) (43,75).

Dans la quatrieme conférence internationale de prise en charge du diabéte
gestationnel de 1998, il était recommandé:

- une prise de poids limitée (de 7kg chez les obeses, de 7 a 12kg chez les
patientes en surpoids et jusqu’a 16kg pour les autres),

- une restriction calorique limitée (jusqu’a 30% des apports caloriques journaliers
en cas d’obésité ce qui correspond a 25kcal/kg de poids),

- et des apports glucidiques restreints a 35-45% des apports caloriques
journaliers (ce qui améliorerait la glycémie maternelle et les complications
néonatales) (97).

D’aprés le CNGOF, le traitement doit toujours comporter une prescription
diététique adaptée a chaque cas aprés enquéte alimentaire tenant compte du poids

pré-gestationnel et de la prise de poids, s’appuyant sur différents principes :
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- I’alimentation doit comporter 50% de glucides, en privilégiant les glucides de
faible index glycémique et des fibres.

- la ration énergétique totale se répartit en trois repas et trois collations.

- le niveau énergétique quotidien peut-étre réduit d’un tiers en cas d’obésité,
sans descendre en dessous de 1600 kcal/j. Le niveau énergétique peut-étre réduit
lorsque la prise pondérale dépasse 1,8 kg/mois chez la femme de poids normal et
0,9 kg/mois chez la femme obése. Dans les autres situations, les apports sont de
I'ordre de 1800 a 2200 kcal/j. En présence de cétonurie, il faut élargir la ration
énergétique (92).

@ Activité physique

Dans la quatrieme conférence internationale de prise en charge du diabéte
gestationnel de 1998, la poursuite d’une activité physique réguliere était
recommandée en |’absence de contre-indications. Ces recommandations sont
identiques a celles du CNGOF. En effet, il a été montré dans de trés petites études
que Il'activité physique permettrait une amélioration de I’'insulinosensibilité, de
diminuer le recours a I'insuline ainsi que la survenue de macrosomie (98).

Insuline :

Pour certains, I'insuline reste le traitement de choix du diabete gestationnel
car elle ne traverse pas la barriére placentaire.

D’apres la quatrieme conférence internationale sur la prise en charge du
diabete gestationnel de 1998, l’insulinothérapie est recommandée quand les
patientes n’arrivent pas a obtenir ou a maintenir les objectifs glycémiques ou en cas
de croissance fcetale excessive sous RHD (1).

En France, le CNGOF recommande I’'instauration d’une insulinothérapie :

- D’emblée si la glycémie a jeun est supérieure a 1,309/l (7,2mmol/l) au cours du

test diagnostique.
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-En cas d’échec du contrble glycémique malgré un suivi correct des prescriptions
diététiques sur une a deux semaines, avec des glycémies a jeun supérieurs a 0,95g/I1
et /ou des glycémies post prandiales > a 1,20g/l, et si la moyenne de I’ensemble
des glycémies capillaires dépassent 1,05g/1 (5,8mmol/I).

Ce traitement doit étre instauré précocement pour étre efficace (92).

Le schéma d’insulinothérapie proposé par le CNGOF ainsi que par I’Alfédiam
comporte :
- une injection d’insuline rapide 15 a 20 min avant chaque repas si les glycémies
post-prandiales sont élevées.
- en combinaison avec une insuline semi-lente au diner ou au coucher si la glycémie

au réveil est élevée.

Duree d'action et concentrations sérigues des insulines

Trés rapide

Intermédiaire

Concentrations sériques

.
*

1 4 8 12 16 20 24

Durée d'action {heures)

Les doses sont majorées de 2 en 2 unités voire de 4 en 4 chez les femmes
obeses jusqu’a I'obtention des objectifs de 0,959/l a jeun et 1,209/l en post-
prandial. Il faut savoir que les besoins en insuline sont trés variables d’une patiente
a une autre.

I est conseillé d’utiliser des insulines humaines recombinantes. Les
analogues de I'insuline ont obtenu une autorisation de mise sur le marché pour la

grossesse et sont également utilisables.
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Les insulines d’origine animale restent contre indiquées du fait de leur action
immunogene.

Les antidiabétiques oraux (ADO) :

L’utilisation des antidiabétiques oraux peut étre une alternative
thérapeutique intéressante. Pendant longtemps, ils n’ont pas été utilisés chez les
femmes enceintes par crainte d’un passage placentaire pouvant avoir des
conséquences déléteres pour le foetus. En effet, des anomalies foetales et des effets
indésirables étaient survenus dans des études animales. Le second frein était
I’absence d’évaluation de leur efficacité a diminuer le niveau glycémique (99).

Des études récentes, montrent que certains antidiabétiques oraux ne
traversent pas le placenta, ne sont ni tératogenes ni responsables de complications
néonatales et sont efficaces dans le contrble glycémique des femmes enceintes
(100).

Trois ADO ont été étudiés au cours de la grossesse humaine: la Metformine,

le Glibenclamide et I’Acarbose.

@ Le Glibenclamide (Daonil)
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@ Mode d’action

Le Glibenclamide, est une molécule qui fait parti de la famille des
sulfonylurées, elle augmente la libération d'insuline par le pancréas en provoquant la
fermeture au niveau des cellules béta pancréatiques d'un canal potassique ATP
dépendant, comme elle induit une dépolarisation membranaire avec ouverture des
canaux calciques. L’entrée du calcium dans la cellule déclenche la libération
d'insuline par exocytose. C’est une molécule qui posséde également une activité
hypoglycémiante extra-pancréatique, indépendante de la libération d'insuline et
impliqguant notamment une augmentation de la capture de glucose au niveau des
cellules musculaires et adipeuses

@ Pharmacocinétique :

C’est une molécule qui est absorbée essentiellement par voie digestive: 60 a
90% avec pics plasmatiques obtenus 3 heures apres prise unique de 5 mg per os.

Sa demi-vie est en moyenne de 5 heures et elle est entierement métabolisée
et inactivée au niveau du foie: dérivé hydroxylé sur noyau cyclohexyle en position 4-
trans ou 3-cis, puis glycuroconjugué.

Elle se repartie principalement dans les liquides extracellulaires et
interstitiels, avec des concentrations plasmatiques thérapeutiques: 50 nanogrammes
par millilitre. Ses concentrations tissulaires sont faibles.

Plusieurs études ont monté que ce produit ne traverse pas la barriere
placentaire; méme a des doses 100 fois plus supérieures aux doses thérapeutiques
dans un model de cotylédon unique (100). Ceci a été confirmé, dans un essai
clinique comparant le Glibenclamide a I'insuline chez plus de 400 patientes
présentant un diabéte gestationnel, par le dosage nul du Glibenclamide dans le sang

de cordon des nouveau-nés de meéres traitées.
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Son élimination se fait par voie :
* rénale : de 25 a 50% de la dose administrée per os, sous forme de métabolites.
* biliaire et fécale : de 50 a 75% de la dose administrée, principalement sous forme
de métabolites

Ce traitement semble étre aussi efficace que I’'insuline dans la prise en
charge du diabéte gestationnel.

@ Effets secondaires :

-L’hypoglycémie est I’effet indésirable important le plus souvent associé aux
Sulfonylurées.

-Les nausées, la réplétion gastrique, le pyrosis, les vomissements, la diarrhée
et les douleurs abdominales. Ces effets sont généralement liés a la dose et peuvent
disparaitre lorsque la dose est réduite.

-Des réactions cutanées allergiques et pseudo-allergiques telles que prurit,
érythéme, urticaire, éruptions morbilliformes ou maculopapuleuses se sont
produites chez un certain nombre de patientes. Celles-ci peuvent disparaitre au
cours du traitement, mais si elles persistent, il faut cesser I'administration du
médicament.

-Des troubles visuels passagers peuvent survenir au début du traitement en
raison des fluctuations de la glycémie.

-La teratogénicité : L'exposition durant le premier trimestre de la grossesse
(avant 11 SA) pourrait étre a I'origine de diverses malformations graves(135).

-L’hypoglycémie néonatale par stimulation excessive des cellules béta de

Langerhans du feetus (135).
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@ La Metformine
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@ Mode d’action :

La Metformine est un insulino-sensibilisateur de la famille des biguanide, elle
agit principalement comme une molécule normo-glycémiante plut6t
qu'hypoglycémiante, elle inhibe la néoglucogenese hépatique et rénale, entrainant
une hyperlactatémie modeste. Elle inhibe la glycolyse aérobique, entrainant une
stimulation de la glycolyse anaérobique. Comme elle réduit la résorption intestinale
du glucose, du galactose, et des acides aminés.

Elle potentialise I'action de l'insuline et augmenterait, en présence d'insuline,
I’utilisation périphérique du glucose par action au niveau de la membrane cellulaire.
Il est possible que les effets biologiques varient en fonction de la dose administrée :
- a faibles doses: elle entraine une augmentation de la captation cellulaire du
glucose, glycolyse anaérobique et turnover du lactate.

- a fortes doses: elle entraine I'inhibition de la néoglucogénese et de la respiration
cellulaire, et 'augmentation de la glycogénolyse et lactatémie.

@ Pharmacocinétigue:

Sa demi-vie se situe entre une heure et demi et cinq heure, sa résorption
rapide se fait par voie digestive, sa concentration plasmatique est faible, tandis

qu’elle a une bonne diffusion tissulaire : dans la muqueuse intestinale, les glandes
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salivaires, le pancréas, le tube digestif, les reins, et la rate, avec une diffusion faible
a travers la barriére méningeée.

C’est une molécule qui passe dans le lait et qui traverse en partie le
placenta. Dans une étude chez des patientes sous Metformine en cours de
grossesse, les concentrations en Metformine dans le sang de cordon étaient divisées
par 2 comparées aux concentrations sériques maternelles (101). Elle ne semble pas
augmenter les malformations feetales chez des femmes traitées pour le syndrome
des ovaires polykystiques (99), et permettrait une diminution de I’'insulinorésistance
maternelle et de I'incidence du diabéte gestationnel.

Son élimination se fait par :

* Voie rénale : élimination rapide sous forme active : 50 a 85% de la dose
administrée, en 24 heures.
* Voie fécale : environ 20% sous forme active.

L’efficacité de la Metformine dans le traitement du diabéte gestationnel a été
comparée a celle de I'insuline, dans un essai clinique randomisé (n=751) (102), ne
montrant pas de différence significative de survenue d’un critere composite (32%
versus 32,2%) associant hypoglycémies néonatales, détresse respiratoire, nécessité
de recours a une photothérapie, traumatisme néonatal, Apgar a 5 minutes inférieur
a 7 ou prématurité. a la fin de I’étude, 46,3% des femmes du groupe Metformine
étaient finalement traitées par de I'insuline (102).

@ Effets secondaires

Les effets indésirables les plus fréquents sont les troubles digestifs, a savoir,
les diarrhées, les nausées, les vomissements, les épigastralgies, et le gout
métallique. Ces manifestations nécessitent parfois I'arrét du traitement mais, le plus

souvent, elles disparaissent aprés réduction des doses.
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Des réactions d’hypersensibilité peuvent étre remarquées avec la Métformine
a type d’éruption cutanée et I'urticaire, ainsi que des manifestations hématologiques
qui restent rares.

L’acidose lactique est un effet indésirable tres rare, mais grave, qui entraine
la mort dans environ 50 % des cas.

@ L’Acarbose

L’Acarbose, inhibiteur des x-glucosidases, ralentit I’absorption digestive des
glucides, limitant les excursions glycémiques. Il a I’'avantage d’étre a peine absorbé
par I’'intestin et ne passe probablement pas la barriére placentaire ou en tres faible
quantité. Une étude sur de trés faibles échantillons a montré une efficacité relative

de ce traitement, avec des effets indésirables gastro-intestinaux fréquents (99,103).

[I1) Matériels et méthodes

1- Notre population d’étude

Notre série est une cohorte prospective ayant pour objectif la comparaison
entre deux groupes de patientes porteuses de diabéte gestationnel (avec des
caracteres épidémiologiques semblables), le premier groupe a été traité par insuline(
traitement de référence), et I’autre groupe a été traité par un antidiabétique orale, le
Glibenclamide (Daonil), objet de plusieurs publications(100,107,108,109,110,117),
pour pouvoir évaluer I’efficacité et les avantages que peut apporter un traitement
par ADO par rapport a I'insuline dans notre pratique.

Notre étude a concerné 118 patientes suivies pour diabéte gestationnel, dont
37 d’elles ont été exclues vus qu’elles n’ont pas nécessité un traitement médical.

La population concernée par le recrutement correspond en grande partie a la
population des femmes enceintes habitant la région de : Rabat-Salé-Zemmour-Zaér

qui se caractérise par une population jeune, variée d’environ 2672383 habitants.
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Le recrutement s’est fait pour la majorité des femmes au sein de notre
service de gynécologie-obstétrique a I’hdpital militaire Mohamed V de Rabat, qui
comporte une maternité dont I’activité est représentée par environ 1600
accouchements par an. Dans notre service on réalise un dépistage systématique du
diabete gestationnel au cours du suivi des grossesses, L’autre partie nettement
minoritaire du recrutement vient du dépistage réalisé aupres des femmes enceintes
suivies dans les centres de santé public ou par des médecins du secteur privé.

Les femmes incluses dans notre étude, sont des femmes pour lesquelles un
diabete gestationnel a été diagnostiqué entre le premier janvier 2008 et fin
décembre 2010, qui ont nécessité un recours a un traitement médical et qui ont
accouché dans notre maternité. Les patientes ne satisfaisant pas ces critéres sont
exclues de notre étude (patientes qui avaient un diabéte gestationnel équilibré sous

régime seul ou patientes porteuses d’un diabete préexistant a la grossesse).

2-Notre dépistage du diabéte gestationnel

Dans le service de gynécologie-obstétrique a I’'HMIMV, on préconise la
réalisation d’un dépistage systématique du diabete gestationnel pour toutes les
parturientes qui viennent pour le suivi de leur grossesse dans notre formation, en
suivant les recommandations internationales et les résultats d’une étude réalisée
dans notre contexte, on réalise une hyperglycémie provoqué par voie orale (HGPO)
a75g de glucose pour toutes les patientes a partir de 24SA. Cependant, en présence
de facteurs de risques, ce test est réalisé des le 1ier trimestre.

Nous avons retenu comme facteurs de risque de diabéte gestationnel:

-Un age >ou= a 35 ans.
- un antécédent familial de diabéte.
- un antécédent personnel de DG, d’ HTAG, de macrosomie, de mort fcetale in

utéro, de fausses couches spontanées.
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- I’obésité ou prise de poids excessive au cours de la grossesse actuelle.

Le diagnostic de diabete gestationnel repose sur les limites de ’ADA (96) :

glycémie a jeu glycémie a 1 heure glycémie a 2heures

>0,95¢9/I >1,809/I >1,55¢9/I

Si 2 résultats sont élevés le diagnostic est posé.

Si un seul résultat est élevé, la patiente est mise sous régime alimentaire avec un
cycle glycémique de contrble dans 15 jours. Si les résultats du cycle glycémique sont
perturbés, on retient le diagnostic du DG, si par contre le cycle est correcte on

continu les mesures hygiéno-diététiques avec des cycles de contrdle bimensuels.

3-Prise en charge

La prise en charge débute dés que le diagnostic du diabéte gestationnel est
poseé, pour toutes les femmes une fiche d’exploitation pré établie a été remplie,
comportant toutes les informations d’une observation clinique (données
épidémiologique, facteurs de risques, I’examen cliniques et les examens
paracliniques ainsi que les résultats du suivi) (annexe)

Toutes nos patientes ont été mises initialement sous régime hygiéno-
diététiques assuré par une nutritionniste, et seulement celles qui ont gardé des
valeurs glycémiques perturbées, qui ont été au nombre de 81 patientes, ont été
hospitalisé au sein de notre service et ont bénéficié d’un traitement médical soit par
de I'insuline( rapide et semi lente), c’était le cas de 40 femmes, ou par les
antidiabétiques oraux ( le Glibenclamide [ Daonil]) pour les 41 femmes restantes,
associée toujours a une éducation hygiéno-diététique, le choix des femmes a traiter
par insuline ou par Daonil se faisait par un tirage au sort a I’aveugle.

L’hospitalisation avait pour but aussi la mise au point de leur diabéte et de

guetter un éventuel retentissement sur le plan maternel et/ou feetal :
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-le bilan de retentissement maternel comportait:
Bilan biologique : ionogramme complet avec fonction rénal, une numération formule
sanguine (NFS), une protéinurie de 24h, un dosage de I’hémoglobine glycquée,
Electrocardiographie (ECG) et un examen fond d’ceil.
-une échographie obstétricale est réalisée pour toutes nos patientes pour
évaluer le bien étre feetal et elle permet de :
Diagnostiquer certaines anomalies morphologiques fcetales.
Evaluer I'état de la croissance feetale en se basant sur les principales mesures qui
permettent cette étude (BIP, PC, DAT, PA et LF) ;
Etudier la mobilité fcetale.
Evaluer la quantité du liquide amniotique ;
Etudier les index du Doppler feetal (index de résistance de I'artére ombilicale et si

besoin I'index de l'artere cérébrale moyenne)

4-|Intervention thérapeutigue

Les modalités thérapeutiques comportaient une insulinothérapie ou un
traitement par le Glibenclamide (Daonil) mais toujours associées a des regles
hygiéno-diététiques dont I’apprentissage était assuré par une diététicienne et qui
visaient a diminuer et a fractionner les apports de glucide a chaque repas avec pour
objectif métabolique : des glycémies a jeun inférieures a 0,969/l et des glycémies
post-prandiales (2 heures aprés le repas) inférieures a 1,20g/1. Achois (HAPO).

L’insuline était instaurée a raison de 3 injections par jour, on utilisait
I'insuline rapide (matin et midi) et I'insuline semilente (le soir) et on commencait par
de faibles doses (8-8-8) avec augmentation progressive par 2 Ul en fonction des
cycles glycémiques qui ont été réalisés toutes les 48h, on pouvait aller jusqu'a 4

injections d’insuline par jour si I’équilibre glycémique n’est pas atteint.
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Pour les patientes traitées par le Glibenclamide (Daonil) on commencait par
% comprimé trois fois par jours, soit 2,5mg par prise et en fonctions des résultats
des cycles glycémiques on ajustait le traitement.

La surveillance était clinique surtout a la recherche des signes
d’hypoglycémie, et pour évaluer le bien étre faetal (BCF, MAF et RCF), et
biologiques avec des cycles glycémiques toutes les 48h.

Apres leurs sortie du service, les patientes étaient suivies en consultation
prénatale jusqu’a leur accouchement, & un rythme bimensuel, en fonction de leurs
résultats des cycles glycémiques et des résultats des échographies obstétricales
(présence de macrosomie, hydramnios, RCIU, MFIU...), et présence ou non de

complications maternelles et /ou fcetales.

5-Modalité d’accouchement et prise en charge néonatale

Dans notre service, les patientes suivies pour diabéte gestationnel sont
toutes convoquées a 38SA pour programmation de leur accouchement, toujours
accompagnées du dernier cycle glycémique.

L’accouchement par voie basse est toujours accepté chez toutes les femmes
sauf celles qui ont une contre indication, ou lors d’'une anomalie au cours du travail.

Généralement, on procede a un déclenchement du travail, si la maturité
feetale est acquise, on utilise soit une prostaglandine de synthése le Misoprostol
(Cytotec) par voie vaginal, 50 ug de Misoprostol, soit un quart de comprimé de
Cytotec* de 200 ug, est mis en place dans le cul-de-sac vaginal postérieur. La
méme dose est ensuite répétée toutes les 6 heures jusqu’a obtention de
contractions utérines (134). Ou par I’Ocytocine (Synthocinon) en perfusion en
fonction du score du Bishop.

Au moment du travail, on arréte I’'insuline et Daonil et on maintient une

perfusion de sérum glucosé 5% en continu pour minimiser le risque d’hypoglycémie.
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Apres I’'accouchement on arréte le traitement (que ¢a soit par insuline ou par du
Daonil), la surveillance se fait uniquement par mesure de la glycémie capillaire et on
contrble par un cycle glycémique aprées 48h, pour voir est ce que la femme a
récupérer son homeéostasie glucidique.

A leur naissance, les bébés des femmes diabétiques sont réceptionnés par le
pédiatre qui leur fait un examen complet a la recherche d’une malformation dans
I’éventualité d’un diabéte pré-gestationnel méconnu, ainsi qu’une mesure de la
glycémie capillaire a H1 de vie, pour guetter une éventuelle hypoglycémie puis les
bébés sont remis a leurs mamans avec des tétés précoces et rapprochées ou

transférés en néonatologies en fonction de leur état.

6- Analyses statistigues

L’étude a été réalisée pour les variables qualitatives a I'aide du test khi 2 et
dont les résultats sont exprimées en pourcentage et en effectif, pour les parameétres
quantitatifs, on a utilisé le test de Student avec des résultats qui sont exprimés en
moyenne plus au moins ecart-type, pour ce qui est de la durée d’hospitalisation qui
est un parameétre a distribution asymétrique, on a utilisé le test de Mann-Whithney
et elle a été exprimée en quantile. Tous les tests étaient bilatéraux et considérés

comme significatifs pour des valeurs de p < 0,05.

V) Résultats

1. lere étape : Etude descriptive de la population de I’étude

Comme ca a été suscité, notre étude est basé sur la comparaison de deux
groupes de patientes, le premier a été traité par de I'insuline et le deuxiéme groupe
a été traité par le Glibenclamide (Daonil), le but de cette comparaison et d’évaluer
I’efficacité du traitement du diabéte gestationnel par le Glibenclamide versus
insuline, I'analyse s’est basée sur la comparaison des différents parametres a savoir
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I’age des patientes, la parité, les facteurs de risques de développer un diabéte
gestationnel( ATCD de diabéte familiale, ATCD de diabete gestationnel, ATCD de
macrosomie, ATCD de MFIU, ATCD d hydramnios, ATCD de souffrance néonatale,
ATCD d’ accouchement dystocique, I’obésité), age gestationnel de dépistage du
diabete gestationnel, ainsi que les variables permettant de juger I’efficacité de
chaque traitement, a savoir, le retentissement sur le plan maternel( HTA gravidique
ou préeclampsie) et feetal(macrosomie, hydramnios, malformations fecetal, la mort
feetal in utero),la fréquence et la durée d’hospitalisation, I’observance
thérapeutique, le mode d’accouchement, le poids de naissance des nouveau né, la
glycémie a la naissance a la recherche d’ éventuelle hypoglycémie néonatale, la
présence de traumatismes obstétricaux, I’hospitalisation en néonatologie et enfin
les suites de couches est ce qu’ il étaient normales ou pathologiques.

On a trouvé gue nos deux groupes avaient les mémes caractéristiques
épidémiologiques qui vont nous permettre de faire une étude comparative entre

eux, comme le montrera le tableau suivant :
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Tableau 3 : caractéristiques épidémiologiques de nos deux groupes d'étude :

Groupe 1 Groupe 2 Signification | Commentaire
(insuline) (Glibenclamide) | exacte(p)(0,05)
la moyenne 34,05 +/- 33,46 +/- p=0,841 pas de
d’age des 5,75 ans 4,97 ans différences
patientes. significatives
le taux 34,4% 31 ,3% p=0,73 pas de
moyen des différences
primipares significatives
I’age 27,9 avec 29,41 avec p=0,243 pas de
gestationnel | Ecart-type de | Ecart-type de différences
moyen du 6,94 5,36 significatives
diagnostic
du diabéte
gestationnel

A noter aussi que nos deux groupes d’étude avait les mémes chances de
développer un diabéte gestationnel vu qu’ils avaient pratiquement la méme
prévalence des facteurs de risque. Le tableau ci-dessous regroupe les différents

facteurs de risques étudiés et leurs pourcentages dans chaque groupe :
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Tableau 4 : la prévalence des facteurs de risque dans les deux groupes d’étude

Facteurs de Groupe 1 Groupe 2 Signification
risques (insuline) (Daonil?) exacte(p) commentaire
[p<0,05]

ATCD de diabéte |20(45,5%) |24(54,5%) |P=0,292 Pas de différence
familial significative
ATCD de diabete | 2(50%) 2(50%) P=0,69 Pas de différence
gestationnel significative
ATCD de 10(50%) 10(50%) P=0,6 Pas de différence
macrosomie significative
un ATCD de 3(60%) 2(40%) P=0,5 Pas de différence
MFIU significative
ATCD de 1(33 ,3%) 2(66,7%) P=0,511 Pas de différence
souffrance significative
ATCD 2(50%) 2(50%) P=0,68 Pas de différence
d’accouchement significative
dystociques
Obésité BMI=>30 | 27(59,9%) | 25(48,1%) P=0,35 Pas de différence

significative

2. 2éme_étape:

étude analytique comparative :

évaluation de

I’efficacité

du

traitement par Daonil versus insuline

Apres avoir montrer que notre échantillon est représentatif, on est passé a la

comparaison des différents parameétres qui vont nous permettre de juger de

I’efficacité de la nouvelle molécule qu’on a utilisé dans notre étude, a noter que

I’équilibre glycémique a été obtenu chez toutes les patientes des deux groupes.
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2.1. La fréquence et la durée d’hospitalisation

La plus part de nos patientes ont été hospitalisées, au moins, 2 fois dans
notre formation, la premiere fois pour la mise au point de leur diabéte et instaurer
un traitement et la deuxiéme fois pour I’accouchement, mais parfois des patientes
nécessitaient plus qu’une hospitalisation pour équilibrer leur diabete, c’était le cas
de 3 femmes dans le premier groupe traité par insuline (7,3%) qui ont été
hospitalisées 2 a 3 fois en moyenne pour obtenir un équilibre glycémique contre 1
femme du deuxieme groupe sous Daonil (0,2%) qui a nécessité 2 hospitalisations
pour mettre au point son diabéte.

Pour ce qui est de la durée d’hospitalisation, on a trouvé une médiane de
08jours avec une durée d’hospitalisation qui allait de 4 a 27jours pour les patientes
sous insuline, tandis que pour les patientes sous Daonil, on a trouvé une médiane
de 06 jours avec une durée d’hospitalisation qui varie entre 04 et 13jours
(p=0,001) , ce qui signifie que la durée d’hospitalisation des femmes sous insuline
était plus longue en moyenne que celle des patientes sous Daonil ce qui peut avoir

un retentissement sur le plan psychique et socio-économique des patientes.
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Figure 1 : durée d’hospitalisation des deux groupes d’études.
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Groupe 0= patientes mises sous Daonil

Groupe 1= patientes mises sous insuline

2.2. Observance du traitement

90% des patientes traitées par insuline étaient observantes contre 92,7% dans
le deuxieme groupe (p=0,338), la différence entre les 2 groupes n’est pas
significative mais la plupart de nos patientes préféraient de loin d’avaler un

comprimé que de se faire piquer 3 a 4 fois par jour.

groupe sous insuline

groupe sous Daonil

Figure 2 : observance thérapeutique

2.3. Sur le plan maternel

7,5% des patientes traitées par insulines ont présenté une HTAG dont 1
patiente a présenté une pré-éclampsie sévere avec comme complication une MFIU
alors que dans le deuxiéme groupe on a 4,8% des patientes qui ont présenté la
méme complication sans retentissement fcetal ou maternel (p=0,5). Le reste du bilan

de retentissement était normale dans les deux groupes.
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pré-éclampsie

groupe sous insuline

groupe sous Daonil

Figure 3 : La prévalence de la pré-éclampsie dans nos deux groupes d’étude.

2.4. Le suivi obstétrical

Une note de macrosomie a été trouvée chez 25% des patientes traitées par
insuline sans différence significative avec le groupe sous Daonil qui était de I’ordre
de 24% (p=0,6), de méme pour I’hydramnios qui a été diagnostiqué chez 12% des
patientes sous insuline versus 7% chez le deuxiéme groupe (p=0,342).

Un seul cas de malformation fecetal : anencéphalie, a été mise en évidence

chez une patiente sous insuline, et dont la grossesse a été interrompue.

m groupe sous insuline  m groupe sous Daonil

groupe sous Daonil

groupe sous insuline

Macrosomie Hydramnios

Figure 4 : le taux de macrosomie et d’hydramnios dans les deux groupes d’étude.
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2.5. Le terme et les modalités d’accouchement

Toutes nos patientes ont été convoquées a 38 SA pour accouchement, sauf

celles qui avaient une indication d’extraction avant le terme, en rapport ou non

avec leur diabete gestationnel (exp : RCIU, MFIU, pré-éclampsie sévere,

chorioamniotite ...).

La voie basse était toujours acceptée en absence de contre indication

formelle ou de complication au cours du travail.

Le tableau suivant compare les différents parametres qu’on a étudié :

Tableau 5 : terme et modalités d accouchement :

Groupe 1 Groupe2 signification Commentaire
(insuline) (Daonil) exacte(p)
le terme 95% 100% p=0,241 Pas de différence
d’accouchement significative
38SA)
le déclenchement | 41% 36% p=0,240 Pas de différence
du travail significative
I’accouchement 57% 61% p=0,116 Pas de différence
par voie basse significative
eutocique
I’accouchement 6% 7,3% p=0,152 Pas de différence
par voie basse significative
dystocique avec
recours a
I'instrumentation
I’accouchement 37% 31,7% p=0,125 Pas de différence

par voie haute

significative
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On conclusion : pas de différence significative entre les deux groupes et le

traitement dans les 2 cas n’avait pas d’influence sur la survenue ou non des

complications obstétricales.

2.6.

Etat néonatal

Pour évaluer le retentissement sur le plan feetal, on a étudié plusieurs

parameétres comme le montre le tableau suivant :

Tableau 6 : la prévalence des complications néonatales dans les deux groupes

d’étude :
Groupe 1 Groupe2 signification Commentaire
(insuline) (Daonil) exacte(p)
le taux de 20% 24% 0,333 Pas de différence
macrosomie. significative
la prévalence des | 5% 6,5% 0,187 Pas de différence
traumatismes significative
obstétricaux.
la prévalence de 7,5% 9% 0,08 Pas de différence
I’hypoglycémie significative
néonatale
la prévalence de la | 5% 5% 0,512 Pas de différence
souffrance significative
néonatale
le taux des 5% 5% 0,512 Pas de différence

hospitalisations en

néonatologie

significative
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On a déploré une seule mort feetal in utero dans le groupe des patientes sous
insuline suite a une pré-éclampsie sévere avec retard de croissance intra utérin
sévere.

On terme de cette comparaison on trouve que le traitement par insuline
n’apporte pas de plus en matiére de la survenue des complications néonatales par
rapport a Daonil.

2.7. Suites des couches

Les suites de couches étaient normales pour les patientes des deux groupes
en dehors de quelques cas d’infection de la voie d’abord des césariennes. L’insuline
et Daonil ont été arrétés pour nos deux groupes de patientes en post partum
immédiat avec une surveillance de la glycémie capillaire toutes les 4heures et un

cycle glycémique dans 48h qui était normal dans les cas quand il a été réalisé.

V)Discussion

Le diabete gestationnel est une intolérance au glucose de gravité variable
survenant ou diagnostiqué pour la premiere fois au cours de la grossesse, quelque
soit le traitement utilisé et I’évolution en post partum. C’est un probléeme de santé
publique, d’une part par sa fréquence, qui est en augmentation continue, (7,3% dans
notre contexte) et d’autre part par les complications materno-fcetales qu’il peut
engendrer. Pour cela, la majorité des sociétés savantes insistent sur I'intérét d’un
dépistage précoce et d’une prise en charge adéquate pour diminuer I’'incidence de
ses complications.

Notre étude a été réalisée sur un petit nombre de patientes mais qui se
caractérise par sa représentabilité de la population marocaine, la plupart d’entres

elles sont des femmes au foyer 67.7%, la majorité a un niveau d’enseignement bas
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(59,3% ont le niveau primaire), et c’est une population peu coopérante pour le suivi
de la grossesse et du diabéte.

C’est une population ou le diabéte gestationnel est en augmentation
continue vu qu’elle est exposée a plus qu’un facteur de risque :

- 80,2% des femmes sont multipare et comme ca était déja cité la grossesse
est un état diabétogéne prédisposant au DG.

- 54,3% de nos patientes ont un ATCD de diabéte familial.

- 64,2% ont un ATCD d’obésité qui est un facteur de risque majeur pour
développer un DG et le diabéte type 2,

- 28,6% ont un ATCD de Macrosomie.

De ce fait c’est une population particulierement a risque. D’ou I'intérét d’un
dépistage universel pour permettre de diagnostiquer précocement les patientes, et
I’étendre méme a celles qui ne présentent pas de facteurs de risques, pour pouvoir
instaurer un traitement précoce et minimiser le risque d’apparition des
complications(42).

Suite aux nombreuses publications relatant I’efficacité et I’innocuité du
Glibenclamide (Daonil) (100,107,108, 109, 121,131), nous avons voulu introduire
cette nouvelle molécule dans notre pratique, mais avant de I’adopter nous avons
jugé utile de la comparer a nétre traitement de référence représenté par I'insuline,
pour apprécier son efficacité et ainsi les gains qu’elle pourrait apporter a nos
patientes.

1. Recrutement des malades (dépistage)

Nous optons au service de gynécologie obstétrique a ’'HMIMV de Rabat, pour
un dépistage systématique de toutes les femmes qui sont suivies en consultation
prénatale entre 24 et 28 SA ; et si existence de facteurs de risques, ce dépistage est

réalisé au premier trimestre.
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On se base également sur I’ HGPO a75 g et ceci conformément aux

recommandations de I’Alfediam et le CNGOF (92,104).

Ce protocole est le fruit de deux études réalisées dans notre formation (132).

La premiére a fait I’état des lieux préexistant ou on pratiquait le dépistage en deux

temps a 50 g et 100g de glucose uniquement chez les femmes présentant un

facteur de risque, et qui a montré que 43% des femmes enceintes échappent au

dépistage, ce qui nous a poussé a adopter la méthode la plus simple en un temps

(HGPO a 759) et un dépistage systématique du diabete gestationnel chez 8,7% des

patientes au lieu de 2%.

Par cette attitude nous avons adopté les recommandations de I'lADPSG

(International Association of Diabetes Pregnancy Study Group) (2)

Tableau 7: Recommandation de certaines sociétés savantes pour le dépistage du

diabete gestationnel

type de dépistage

moyens

Pregnancy Society

(ADIPS) (44)

American Diabetes ciblé HGPO a 75 g de glucose entre
Association (ADA) 24SA et 28SA
(96)
National Institute for ciblé HGPO a 75g entre 16SA et
health and Clinical 18SA si R+, et entre 24SA et
Excellence (NICE) (96) 28SA si R-
Australian Diabetes in universel HGPO a 75 g de glucose entre

24SA et 28SA

R+ : présence de facteurs de risque

R- : absence de facteurs de risques
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Consensus international de 2010 :

En mars 2010, un consensus international a été proposé par I’'lADPSG
(International Association of Diabetes Pregnancy Study Group) (2). Ce groupe
comportant 225 médecins originaires de 40 pays différents, s’est rassemblé en juin
2008, pour créer des recommandations basées sur les résultats de I’étude HAPO. En
effet, comme on I’'a vu précédemment HAPO est la seule cohorte multicentrique,
internationale, prospective ayant analysé le lien entre niveau glycémique et les
complications materno-feoetales du diabéete gestationnel(42). Compte tenu de
I’lampleur de cette cohorte internationale, ses résultats sont extrapolables a
I’ensemble de la population mondiale.

Recommandations :

Ce groupe propose donc de dépister toutes les patientes lors de leur
premiére consultation anténatale a la recherche d’un diabéte pré-gestationnel
méconnu par la réalisation d’une glycémie veineuse a jeun, une HbAlc ou une
glycémie au hasard au cours de la journée. Une glycémie a jeun supérieure ou égale
a 1,269/l (ou 7mmol/l), une glycémie au hasard supérieure ou égale a 2g/l (ou
11,1mmol/l) et/ou une HbAlc supérieure ou égale a 6,5%, confirment un diabete
patent.

Dans un second temps, entre 24 et 28 semaines de grossesse, ils conseillent
de dépister le diabéte gestationnel de maniere universelle par une HGPO a 75g de
glucose sur 2 heures. Les critéres glycémiques sont ceux utilisés dans I’étude HAPO:
glycémie a jeun supérieure ou égale a 0,92g/1 (5,1mmo/l); glycémie a 1 heure
supérieure ou égale a 1,80g/1 (10mmol/l) et a 2 heures supérieure a 1,53g/I
(8,5mmol/I). Par contre, une glycémie a jeun supérieure a 1,269/l signe toujours un

diabete patent et non gestationnel.
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Une fois le diagnostic positif du diabéte gestationnel est retenu, la question
qui se pose :

Faut-il traité médicalement ou un régime hygiéno-diététigue suffit pour avoir

un équilibre glycémique et réduire les éventuelles complications ?

Différentes études et méta-analyses récentes ont permis de lever un peu
cette controverse.

Mais son évaluation est restée longtemps difficile car les études prospectives
randomisées comparant les diabétes gestationnels modérés traités versus non
traités étaient considérées comme non éthique.

En 2005, I'étude randomisée, prospective et multicentrigue ACHOIS
(n=1030) a testé le bénéfice d’une prise en charge associant la surveillance
glycémique, diététique et éventuellement [Iinsuline, sur la survenue de
complications périnatales. Les patientes assignées au groupe intervention (n=490)
bénéficiaient d’entretiens individuels avec une diététicienne, des conseils diététiques
en fonction de leur poids pré-gestationnel, de leur activité physique, de leur
consommation calorique et de leur prise de poids associés a une auto-mesure
glycémique 4 fois par jour. Cette prise en charge a permis de réduire de 4% a 1% la
survenue d’événements périnataux (critere composite comportant: des
complications périnatales sérieuses (la survenue de mort périnatale, d’'une dystocie
des épaules, d’une fracture ou d’une lésion du plexus brachial), le transfert en unité
de néonatologie ou une hyperbilirubinémie nécessitant une photothérapie) associée
a une amélioration de la qualité de vie des patientes (43).

En 2009, dans une étude prospective multicentrique et randomisée (n=958),
Landon et al (75) ont montré le bénéfice d’'une prise en charge thérapeutique sur
des critéres secondaires pré spécifiés. Il n’y avait pas de différence statistiquement

significative entre les groupes traités (n=485) et contrbélés (n=473) sur le critére de
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jugement principal (critére composite associant mortalité périnatale et fausses
couches, complications néonatales (hyperbilirubinémie, hypoglycémie,
hyperinsulinémie et traumatisme obstétrical) : 32,4% versus 37%). Par contre,
certains critéres secondaires étaient significativement réduit en cas de traitement; la
macrosomie évaluée par un poids de naissance supérieur au 90ieme percentile (7,1%
versus 14,5%) ou a 40009 (5,9% versus 14,3%) mais aussi le poids moyen néonatal et
la masse grasse fcetale, la survenue de dystocie des épaules (1,5% versus 4%),
I’hypertension artérielle gravidique associée aux pré-éclampsies chez les meres
(9,6% versus 13,6%) et le recours aux césariennes (26,9% versus 33,8%).

Langer et al, (93) dans une étude cas-témoin rétrospective (n=2775) avaient
déja trouvé une augmentation d’un facteur 2 des complications périnatales et de la
macrosomie chez les femmes non traitées (diabéte gestationnel diagnostiqué a 37
SA) (n=555) comparées a celles traitées (n=1110).

L’effet de cette prise en charge a depuis été confirmé par une méta-analyse
de 5 essais cliniques comprenant ACHOIS, sur un critéere composite de morbi-
mortalité périnatale, la macrosomie, le risque de pré-éclampsie, les inductions du
travail mais pas le recours aux césariennes (risque relatif 0,94) (94).

Dans notre pratique, le régime hygiéno-diététique a une place primordiale
dans la prise en charge du diabéte gestationnel, il a toujours précédé le traitement
médical ( que ca soit par insuline ou par Glibenclamide) et il a été toujours la
prescription de premiere intention chez nos patientes qui présentaient des valeurs a
la limite supérieur de I’'HGPO a 75g (diabéte gestationnel modéré), nous avons pu
obtenir un équilibre glycémique rien qu’avec ca chez 31% de nos patientes sans
qu’aucune complication maternelle ou fcetale ne soit décrite, et ce sont des femmes
qui ont mené des grossesses a terme et ont accouché dans 81% par voie basse

eutocique avec des poids de naissances normaux. Mais malgré ces résultats
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satisfaisants du le régime hygiéno-diététique, le traitement médical a trouvé place
dans 69% des cas de notre étude, d’ou I'intérét d’avoir une stratégie thérapeutique
bien codifiée.

2. Traitement médical

L’objectif de la prise en charge thérapeutique du diabéte gestationnel est de
diminuer la survenue de complications materno-foetales en abaissant le niveau
glycémique des patientes et en organisant la prise en charge obstétricale.

2.1. L’insuline

Il existe des recommandations francaises et internationales concernant la
prise en charge du diabete gestationnel : celles du College National des
Gynécologues et Obstétriciens francais (CNGOF) et celles de I’American Diabetes
Association (ADA). D’apres les recommandations du CNGOF, le diagnostic du
diabete gestationnel doit conduire a une prise en charge rapide, associant une
surveillance diabétologique, un traitement comportant une prescription diététique et
une éventuelle insulinothérapie avec des protocoles bien définis (92,96).

Si les objectifs glycémiques ne sont pas atteints malgré un régime
correctement respecté, une insulinothérapie est instaurée sans attendre, quelque
soit le terme de la grossesse.

Les besoins en insuline sont différents selon les patientes et la quantité
d’insuline prescrite initialement est influencée par le déséquilibre du diabete, le
poids de la patiente et le moment de la grossesse. Les doses d’insuline sont
augmentées progressivement pour obtenir I’équilibre glycémique voulu, et éviter le
risque d’hypoglycémie ; et le nombre d’injections par jour est décidé en fonction des

résultats des glycémies observées au cours de la journée.
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Nous n’avons pas déterminé de schéma type d’insulinothérapie et le choix de
I'insuline utilisée est également adapté en fonction des patientes et de leur profil
glycémique.

L’insuline que nous utilisons le plus souvent est une insuline rapide ordinaire
(humaine recombinante) comme I’Actrapid qui permet de faire baisser les glycémies
post prandiales lorsqu’elle est prescrite 20 minutes avant les repas. Selon les cas, 1
a 3 injections par jour avant les repas sont nécessaires.

Enfin, nous ajoutons parfois un mélange d’insuline rapide et semi-lente le
matin ou le soir notamment lorsque les glycémies a jeun au réveil sont trop élevées ;
I'insuline rapide agira sur les glycémies post prandiales et la semi-lente sur les
glycémies a jeun. Le mélange d’insuline utilisé est celui de I'insuline mixtard 30.

2.2. antidiabétigues oraux

Actuellement, le traitement par les antidiabétiques oraux s’avere intéressant
du fait de leur caractere peu couteux et peu contraignant par rapport a I’insuline. Le
premier ADO qui a été utilisé est la Metformine qui a été prescrite dans le cadre du
traitement des ovaires polykystiques, et qui avait démontré son efficacité dans la
réduction des fausses couches spontanées dans cette indication (105), mais cette
molécule passe la barriere placentaire (106).

Pour ce qui est de la Glibenclamide Plusieurs études ont montré que ce
produit ne traverse pas la barriere placentaire; méme a des doses 100 fois
supérieures aux doses thérapeutiques dans un model de cotylédon unique (100).
Ceci a été confirmé, dans un essai clinique comparant le Glibenclamide a I’insuline
chez plus de 400 patientes présentant un diabete gestationnel, par le dosage nul de
Glibenclamide dans le sang de cordon des nouveau-nés de meres traitées, ainsi que
I’'absence de passage dans le lait maternel (107). Ce qui prouve I'innocuité de ce

produit.
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En 2009, Carles G. et al. (108). ont réalisé une étude ayant pour objectif
d’évaluer la faisabilité d’usage des ADO pendant la grossesse, pour cela ils ont
démarré le traitement par le Glibenclamide chez 37 patientes porteuses d’un diabéte
gestationnel insuffisamment équilibré par régime seul, les résultats étaient
satisfaisant sans différences significatives avec des patientes déja traitées par
insuline.

3. Comparaison entre le traitement par Daonil et insuline

Notre série fait suite a de nombreuses études qui ont comparé insuline et
antidiabétiques oraux: (109,110,111,112,113,114,115,116,117).

Nous avons deux groupes complétement appariés (voir résultats) et a I'instar
des autres études, nous avons comparé I’efficacité, tolérance, acceptabilité du
traitement et les différents paramétres de morbidité materno- fcetale, entre nos
deux groupes: le premier groupe (40 patientes) traité par insuline et le deuxiéme
groupe (41 femmes) traité par Glibenclamide ces différents paramétres ont été
compareé a la littérature.

3.1. L’éqguilibre glycémigue

L’équilibre glycémique a été obtenu chez toutes nos patientes, et en aucun
cas on n’avait recours a I'insuline chez le groupe traité par Glibenclamide, dans la
littérature, Carles G et al, ont obtenu I’équilibre glycémique chez 62,2% des femmes
de leur série avec recours a l'insuline chez deux patientes qui n’étaient pas
équilibrées sous Glibenclamide , Langer et al. (109,111) ont trouvé dans leur étude
que 80% ont atteint un équilibre glycémique sous Glyburide, et Chmait et al. (117)
sur une étude réalisée sur 69 patientes a trouvé un taux d’échec de 18,8% sous la
méme molécule. Kremer et al(110) en 2004 ont trouvé un taux de réussite de 81%,
et Gonway et al. (119) durant la méme année ont trouvé que 84% de leur 75

patientes ont obtenu un équilibre glycémique sous Glyburide.
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Tableau 8 : Les études rapportant le succes du traitement des antidiabétiques oraux

durant la grossesse :

Etudes Type Type de Glyburid | insuline Contrdle
d’étude diabetes e glycémique
Langer rétrospective Diabéte 201 203 82% et 83%
2000 gestationnel
Lim, 1997 | Observation Diabéte 33 21 Non significative
(115) prospective | gestationnel
Conway, Observation Diabéte 75 84%
2004 (119) prospective | gestationnel
Kremer, Observation Diabéte 73 81%
2004 (110) | prospective | gestationnel
Chmait, Observation Diabéte 69 82%
2004 (117) | prospective | gestationnel
Gilson, Observation Diabéte 22 22 82%
2002 (120) | prospective | gestationnel
Velazques, | Observation Diabéte 31 7 Glyburide 82%
2003 (118) | rétrospective | gestationnel
Yogev, prospective Diabéte 25 30 Moyenne de la
. glycemie
2004 (116) gestationnel . S
sanguine similaire
Jacobson, | rétrospective Diabéte 236 316 Moyenne de
. glycemie
2005 (113) gestationnel ) o
sanguine similaire
dans les
2groupes
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3.2. Complications maternelles

Dans une revue de la littérature (133), on a trouvé deux études qui
comparaient I’effet du traitement ; par Glibenclamide versus insuline, sur lI'incidence
de la pré-éclampsie et le taux des césariennes. Dans ces deux dernieres, Il y avait
aucune différence statistiqguement significative entre les deux groupes.

I’hypertension artérielle gravidique et pré-éclampsie:

Dans le groupe traité par insuline, 7,5% de nos patientes ont présenté une
HTAG avec une patiente qui a présenté une pré-éclampsie sévere compliquée d’une
MFIU alors que dans le second groupe, seul 4,8% des patientes I’ont présenté sans
retentissement sur le plan maternel ou feetal(p=0,5).

Langer et al. (109 ; 111) Dans une étude comparative entre insuline et
Glyburide, ont trouvé un taux de pré-éclampsie de 6% dans les 2 groupes, tandis
que Jacobson et al (113). Dans une étude ayant le méme objectif, réalisée en 2005 a
trouvé un pourcentage de 12% de pré-éclampsie dans le groupe insuline versus 6%
dans I'autre groupe traité par Glyburide (p=0,18).

Ce qui montre que les deux médicaments agissent au méme niveau pour
réduire le taux des HTA et des pré-éclampsies chez des femmes ayant un facteur de

risque majeur qui est le diabéte gestationnel.

Preeclampsia incidence

Study Glibenclamide Insulin OR (fixed) OR {fixed)

ar sub-category niM nit 5% Gl 45% Cl
Langer O (2000) 127201 1z/203 1,01 [0_4d, 2.31]
Jacobson GF {2005) 2B/238 lef2eg — B 2.12 [1.12, £.03]
Total (35% CI) 437 471 1.61 [0.98, 2.68]
Total events: 40 {Treatment}, 28 {Contrel}

Test for hetermgeneity: Chi* = 193, df = 1 (F=0.16), F= 482%

Test for overall effect: 2 = 1.87 {P = 0.08)

01 02 05 1 2 5 10
Favours treatment Faveurs contral
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La césarienne :

37% des patientes traitées par insuline ont nécessité une extraction par voie
haute versus 31,7% dans le groupe traité par Daonil, avec (p=0,125).

Langer et al. (109,111) ont un taux de césariennes similaires entre les 2
groupes d’étude (23% chez le groupe insuline versus 24% chez le groupe glyburide)
alors que Jacobson et al (113). ont trouvé un taux de voie haute 35% chez le groupe
traité par insuline contre 39% chez le groupe traité par Glyburide.

En analysant nos résultats et on les comparant a la littérature on trouve qu’il
n’y a pas de différences du taux des césariennes entre le groupe traité par Daonil et
le groupe sous insuline.

Ce qui montre que Daonil est aussi efficace que l'insuline pour réduire

I'incidence des complications maternelles au cours du DG.

Cesarean scchion rate

Ehudy 5l benalnmide: i R (i) QR Wiwad]

ar b Ak oy i wk G ) Hotg o
Lanoor O (2000) 13,/30 12,303 GU8E [Lo20, 1.E
Jacobsor Gl (2005) e 15,364 0UEL LT ST, 19T
Total (i54% 2 FEN &71 4 G4 [T &%, 1 49]

Total gvante: 3 {Trzaimant}, &3 (Control
Tasi far weterngenay: Chi*= 002, of= 1 (=050, F = 0%
Taet far ovarall effec: £= 020 P = 0.7 8

o2 e 10 2 PR
=il s frmant Faneanrs nzandre:|

Fréquence et durée d’hospitalisation :

La fréquence et la durée d’hospitalisation de nos patientes étaient plus
marquées chez le groupe traité par insuline (8jours pour le groupe insuline avec une
durée allant de 4 a 27J, versus 6 J avec une durée allant de 4 a 13 j pour le groupe
sous Daonil ; p=0,01) ce qui avait plus un retentissement sur le plan socio-

économique de nos patientes.
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3.3. Colt et acceptabilité du traitement

Au Maroc, le prix d’un flacon d’insuline rapide colte 200DH, d’insuline semi-
lente 200DH aussi, et une seringue d’insuline colte 3DH, ce qui fait, pour une
patiente qui est sous 8Ul *3/j, le codt journalier est 7,8 DH/j, alors qu’une boite de
Daonil 5mg [60comprimé] coute 86DH, c'est-a-dire que pour une patiente sous %2
cp*3/j ca lui revient a 2,15DH/j.

Chose qui a été la plus mise en valeur dans une méta-analyse réalisée en
Thailande (133), vu que la plus part des femmes de I’étude étaient des travailleuses
dans les champs et n’ont ni les moyens pour acheter ni pour conserver I'insuline
puisque la plupart d’entre elles n’avez pas de réfrigérateur(133).

Ajoutant a ca, lI'acceptabilité du traitement par les patientes, puisqu’elles
préféraient de loin le traitement par voie orale que par voie injectable, chose qui a
était soulevée aussi dans I’étude de Carles G et al. (108).

3.4. Sur le plan retentissement fcetal

Dans la littérature les parametres les plus guettés pour évaluer un éventuel
retentissement feoetal témoignant d’un équilibre glycémiques insuffisant sont : la
prématurité foetale, la macrosomie, I’hypoglycémie néonatale, et éventuellement
I’hospitalisation en néonatologie.

Prématurité :

Dans notre étude 95% des patientes du groupe sous insuline ont accouché a
terme (>38SA) versus 100% dans notre groupe traité par Daonil ; En comparant avec
la littérature on trouve que Carles G et al. (108) avaient 18,4% de cas de prématurité

dans leur série sans différence significative avec le groupe insuline.
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Macrosomie :

Pour ce qui est du taux de la macrosomie, I’élément constant dans la
majorité des études, il a été de I'ordre de 20% chez le groupe traité par insuline
versus 24% chez le groupe Daonil avec (p=0,333).

Dans une revue de la littérature, Langer et al. (109,111) ont trouvé 11% de
macrosomie chez le groupe sous insuline sans différence significative avec le groupe
Glyburide qui était estimé a 10%, tandis que Jacobson et al. (113) ont trouvé des
taux proche de notre étude : 24% chez le groupe sous insuline versus 25% chez le
groupe Glyburide. Une autre étude réalisée en 2005 par Brtilini AM et al. (114), sur
24 patientes porteuses de diabéte gestationnel traitées par glyburide versus 27
patientes traitées par insuline, ont trouvé un taux de macrosomie de 25% chez le
groupe sous glyburide contre seulement 3,7% chez I'autre groupe ce qui présente
une différence significative.

Ainsi et comme le montre la figure ci-dessous (133), le traitement par le
Glibenclamide est aussi efficace que l’'insuline dans la réduction du taux de
macrosomie, et du taux des bébés avec mensuration supérieure au 90éme percentile

de leur age.
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Hypoglycémie :
Dans la série d’étude de langer et al. (109,111) ils ont trouvé que 7% des nouveau-
né issues de mere sous Glyburide ont présenté une hypoglycémie contre 10% des
cas dans l'autre groupe, alors que dans notre étude on a relevé que 9% des
naissances sous Daonil ont présenté une hypoglycémie néonatale versus 7,5% dans
le groupe issue de patientes sous insuline ; tandis que 5% des naissances des
2groupes ont nécessités une prise en charge en néonatologie, tout en sachant que
Jacobson et al. (113) ont trouvé des taux plus élevé (15% chez le groupe sous

Glyburide versus 24% chez le groupe sous insuline avec p=0,08). Chose qui
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témoigne qu’il n’y a pas de différences significatives entre les deux molécules

utilisées comme le montre d’ailleurs la figure ci-dessous.

Masnxtal hypaglyeemia
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3.5. Les traumatismes obstétricaux

Entre les deux groupes il N’y a pas de différences significative pour la
survenue de traumatismes obstétricaux (a savoir : les lésions du plexus brachial, les
fractures de la clavicule...) avec un taux de 6,5% chez le groupe sous Daonil et 5%
pour le groupe insuline,(p=0,187), Jacobson et al.(113) ont trouvé 1% des
traumatismes a la naissance dans le groupe insuline par rapport a 3% de taux dans
le groupe sous glyburide (p = 0,08).

Conclusion : la revue des études randomisées, Glyburide versus insuline, ne
retrouvent pas de différences significative entre la survenue des complications
maternelles et feetales dans les deux groupes d’études. Hormis certaines études qui
retrouvent une augmentation du taux d’hypoglycémie néonatale avec le Glyburide
par rapport a I'insuline(113)

Le tableau ci-contre regroupe les principales études sur I'utilisation des ADO

pendant la grossesse.
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Tableau 9: Principales études sur I'utilisation des ADO pendant la grossesse.

Auteurs Année | NB Type d’étude Médicamen Résultats
cas t
Coetzeeet | 1984 | 171 Rétrospective Metformine Pas d’effet
Jackson néonataux
(121)
Langerer | 2000 | 44 Prospective, Glyburide Pas de
al. (109) randomisée versus différence/insuline
insuline Pas de passage
placentaire
Kremer et | 2004 | 197 Prospective, Glyburide | 80% d’efficacité.pas
Duff (110) randomisée versus de différence
insuline /insuline
Chmsatet | 2004 | 69 Prospective Glyburide 81,2% d’efficacité
al. (117)
Jacobson et | 2005 | 316 Rétrospective Glyburide Pas de
al. (113) comparative/insuline différence/insuline
Diminution des
transferts
néonataux
Langer er | 2005 | 404 | Prospective versus Glyburide | Efficacité identique.
al. (111) insuline Absence d’effets
secondaires
Bertini et 2005 | 43 Prospective Glyburide | Efficacité glyburide
I 0
al. (114) randomisée Acarbose 79.2%
Efficacité acarbose
58%
Hughes et | 2006 | 93 Prospective Metformine | Pas de différence
Rowan Randomisée/insuline significative. Pas
Diabéte type 2 d’effets secondaires
(122)
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Ramos et 2007 | 44 | Rétrospective versus | glyburide Pas de différence

al. (122) insuline significative
Rowan et 2008 | 751 Prospective Metformine Efficacité seule
al. (123) Randomisée/insuline 53,7%. Diminution

de prise de poids et
d’hypoglycémie
néonatales issues
de grossesses

identiques

Lainetal. | 2009 | 99 Prospective glyburide Marqueurs
(124) Randomisée/insuline metaboliques et
adiposité identiques

chez les nouveau-

nés des 2 groupes.

Dans une méta-analyse, en 2009, Nicholson et al (125). Concluent qu’il n’y a pas de
différences significative dans les résultats maternaux et néonataux entres les
patientes traitées par insuline ou par Glyburide

Actuellement, I'utilisation des ADO pendant la grossesse est admise par
plusieurs sociétés médicales américaines (109,121).

Cette étude préliminaire nous a démontré la facilité d’utilisation des ADO et
la bien meilleur acceptabilité par nos patientes.

L’ensemble des études dans ce sujet rapportent plusieurs milliers de
patientes traitées. La facilité d’emploi, I'innocuité et I'efficacité des ADO semblent
justifier leur utilisation en cas de diabéte pendant la grossesse surtout en cas de
difficulté de compréhension et d’apprentissage du traitement par insuline.

4. Prise en charge obstétricale

Dans notre service, toutes les femmes suivies pour diabéte gestationnel sont

convoquées a 38SA pour programmation de leur accouchement et on préférait
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toujours la voie basse tant qu’il n’y a pas de contre-indications. 41% des patientes
ont été déclenchées dans le groupe insuline contre 36% dans le groupe Daonil, 61%
d’accouchement étaient par voie basse eutocique chez le groupe sous Daonil, contre
57% dans le groupe traité par insuline, alors que le taux de césariennes étaient de
37% dans le groupe sous insuline contre 31,7% dans le groupe traité par (p=0,125).

Le déclenchement du travail était recommandé dans notre pratique puisque
ca permettait de diminuer le taux complication obstétricales, ainsi que le taux de
macrosomie, ainsi dans une revue de la littérature récente (126,127), basée sur 5
études dont un seul essai clinique randomisé et contrélé (95), le déclenchement du
travail était associé a une réduction de la proportion de nouveau-nés macrosomes
comparé a I'absence de déclenchement (prévalence d’un poids de naissance
supérieur a 40009 : 15% versus 27% et supérieur au 90ieme percentile : 10% versus
23%), apreés ajustement sur le terme (39 SA versus 40 SA) et le poids maternel (95).

Effectivement, dans une revue de la Cochrane de 2001 (94) a partir du méme
essai clinique, le risque de macrosomie (poids de naissance supérieur a 4000q) était
diminué en cas de déclenchement a 38 SA chez des patientes traitées par insuline
pour diabéete de type 2 (n=13) et gestationnel (h=187) sans augmentation associée
du recours aux césariennes.

Cependant les risques du déclenchement sont un travail prolongé,
notamment en cas de col défavorable.

Dans ACHOIS (43), les inductions du travail étaient augmentées dans le
groupe intervention comparé au groupe contrdle (39% versus 29%) sans cependant
augmenter le risque de césarienne (31% versus 32%) aussi bien en urgence que
programmeée. Les résultats de I’étude de Landon et al (75) sont contradictoires. Il y
avait une différence statistiquement significative en termes de survenue de

césariennes (26,9% dans le groupe traitement versus 33,8% dans le groupe contréle)
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et non en termes d’induction du travail (27,3% versus 26,8%). Ainsi, dans les méta-
analyses évaluant I'impact du traitement du diabéte gestationnel, le risque
d’induction du travail est augmenté (risque relatif 1,33) tandis que le risque de
césarienne n’est pas statistiqguement différent entre les groupes traités et non traités
(94 ,128).

Recommandations

Ces recommandations sont essentiellement basées sur des études
rétrospectives et avis d’experts. Au final, la pratique clinique est trés variable.

Des organisations américaines telles que I’ACOG et I’ADA ont publié des
recommandations sur la prise en charge obstétricale du diabéte gestationnel (1,91).
L’ACOG conseille une délivrance par césarienne chez les patientes ayant une
estimation du poids fecetal supérieur a 45009 tandis que I’ADA (91) recommande le
déclenchement systématique a 38 SA, car la poursuite de la grossesse au dela de la
39ieéme semaine d’aménorrhée favoriserait le risque de macrosomie fcetale sans
réduire le risque de césarienne.

Par contre, d’aprées le CNGOF (92), si le diabéte est bien équilibré et en
absence de complications, il n’y a pas lieu de modifier les conduites obstétricales. La
césarienne d’emblée n’est pas justifiée, car il n’y a pas de réel bénéfice néonatal
avec une augmentation de la morbidité maternelle. De méme, le déclenchement n’a
pas d’indication sauf en cas de complications surajoutées (pré-éclampsies, retard de
croissance intra-utérin, anomalies de la vitalité foetale).

A terme, le mode d’accouchement proposé varie en fonction du degré de
macrosomie suspecté :

- Si le poids feetal est estimé supérieur ou égal a 45009, une césarienne de principe

est indiquée.
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- Dans les autres cas de macrosomie un déclenchement a la 39ieme SA peut étre
envisageé, car plus le terme avance, plus il y a de macrosomes et donc de risque de
traumatismes obstétricaux.

Le choix de la voie d’accouchement dépend aussi de la confrontation foeto-
pelvienne. En cas de suspicion de macrosomie fcetale ou de petit bassin maternel, il
y a une indication a la réalisation d’une pelvimétrie par radiographie ou
tomodensitométrie. Le diagnostic prénatal des fecetus macrosomes a risque de
dystocie des épaules doit essayer d’objectiver I'asymétrie de croissance fcetale
prédominant sur les tissus mous. Si la voie basse est acceptée, les recommandations
pour I’accouchement du macrosome peuvent étre rapprochées de celles des
accouchements du siége (92).

II faut absolument, la présence sur place d’un obstétricien en cas de

nécessité de manceuvre, un anesthésiste pour I’analgésie péridurale et un pédiatre.

5. Prise en charge thérapeutigue au moment du travail et en post partum

Quand la femme entrent en travail, spontanément ou aprés déclenchement,
on arréte toute thérapie, que ca soit par insuline ou par Daonil pour éviter les
hypoglycémies et tout au long du travail, la patiente bénéficie d’une perfusion de
sérum glucosé a 5% avec surveillance de la glycémie capillaire, et méme pour les
femmes qui accouchent par voie hautes on suit le méme protocole ; avec en post
partum immeédiat une surveillance clinique ainsi qu’une surveillance de la glycémie
capillaire toutes les 4h, et un cycle glycémique qui est souvent réalisé 48h en post
partum pour voir si la femme a retrouvé son équilibre glycémique.

Selon le CNGOF, La persistance de glycémie élevé témoigne d’un diabéte
pré-gestationnel méconnu, nécessitant une prise en charge thérapeutique, d’ou
I'importance d’une surveillance glycémique qui doit étre maintenue pendant

quelques jours apres I’'accouchement afin de vérifier la normalisation des glycémies.
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Compte tenu du risque élevé de récurrence et de développer un diabéte de
type2, dans notre service on demande une HGPO a 75g 3 mois apres
I’accouchement, et selon les recommandations internationales, ce test peut étre
réalis€ dés 6 semaines aprés I'accouchement: ACOG (129) recommande sa
réalisation 6 a 12 semaines apres |’accouchement, tandis que la NICE (91)
recommande seulement la réalisation d’une glycémie a jeun 6 semaines en post
partum.

A long terme, le CNGOF (92) recommande, un suivi régulier de la tolérance
au glucose et la mise en place de mesures préventives : normalisation ou
stabilisation pondérale, maintien d’une activité physique réguliére et limitation des
autres facteurs de risque cardiovasculaires. L’ADA, I’ACOG et la NICE proposent les
mémes conseils (91).

L’ADA propose un dosage de glycémie dans les 3 ans suivant
I’accouchement, en cas de normoglycémie en post-partum ou annuellement en cas
d’intolérance au glucose ou d’hyperglycémie modérée a jeun en post-partum.

En cas de nouvelle grossesse, vu le risque accru de récidive, il est
recommandé de réaliser un dépistage précoce chez ces femmes.

6. Prise en charge néonatale

A leur naissance, tous les bébés sont réceptionnés et examinés par le
pédiatre, ils bénéficient d’un examen somatique complet ainsi qu’une mesure de la
glycémie capillaire a H1 de vie, en cas d’hypoglycémie, le bébé recoit un bolus de
sérum glucosé 10% a raison de 10 ml avec contrble de sa glycémie 30 min apres, si
persistance de I’hypoglycémie, le nouveau-né est transféré en néonatologie pour
alimentation soit par voie parentérale ou entérale avec surveillance réguliere de sa
glycémie et recherche d’autres troubles métaboliques qui peuvent étre associés

(hypocalcémie, hyperalbuminémie...) , alors que si sa glycémie est normale a H1 de
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vie ou qui se normalise aprés le premier bolus de sérum glucosé, I’enfant est remis a
sa maman avec des tétés rapprochées et fréquentes.

Pour le CNGOF (92), a sa naissance, I’enfant doit subir un examen clinique

complet, en particuliers a la recherche de malformation dans I’éventualité d’un
diabéte pré-gestationnel méconnu. La surveillance est rapprochée dans les 24
premiéres heures, notamment a la recherche d’hypoglycémies (par prélévements
capillaires dés 1 heure de vie et renouvelés toutes les 2 heures). Les glycémies
doivent rester supérieures a 0,40g/l. En cas d’hypoglycémies récidivantes le
nouveau-né doit étre transféré en néonatologie pour apports glucidiques par voie
entérale ou parentérale.
Concernant le passage des ADO dans le lait, il y a peu de recherches qui ont été
réalisées, Feig DS et al. (130) sur un petit échantillon de 8 femmes, ils ont conclu
qu’il n’y a pas de passage dans le lait maternel pour le Glyburide a des doses de 5 a
10 mg par jour.

Pour ce qui est de la surveillance de I’enfant a long terme, et Compte tenu du
risque d’obésité et de troubles de la tolérance glucidique chez les enfants de méres
ayant eu un diabéte gestationnel, il est proposé par le CNGOF (92), une surveillance

réguliere de ces enfants avec éducation nutritionnelle.
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VI) Conclusion

Le diabete gestationnel est une pathologie assez fréquente dans notre
contexte malgré I’absence de données épidémiologiques exactes, et son incidence
est en augmentation continue vu que notre population est prédisposée a plusieurs
facteurs de risques ; d’ou I'intérét d’une stratégie de dépistage bien codifiée
permettant une prise en charge adéquate. Cette prise en charge thérapeutique qui
se basait au début essentiellement sur les régles hygiéno-diététique associés
éventuellement a une insulinothérapie qui est en général efficace dans I’obtention
des niveaux appropriés de la glycémie.

Actuellement de nouvelles alternatives thérapeutiques apparaissent, faisant
appel aux antidiabétiques oraux qui ont prouvé sur plusieurs études leur efficacité,
leur innocuité, et leur facilité d’utilisation. Le Glibenclamide est des agents
hypoglycémiants qui ont été étudié et qui ont prouve une efficacité identique a celle
de I’insuline.

Dans notre service, I'introduction du Glibenclamide (Daonil) dans le
traitement du diabéte gestationnel, a permis de simplifier sa prise en charge, avec
des résultats satisfaisants, sans augmenter la morbidité materno-fceetale qui est
restée comparable a celle trouvé dans la littérature.

En effet, le Glibenclamide a permis de réduire la durée et la fréquence
d’hospitalisation de nos patientes, il est le moins cher, le plus facile d’utilisation, et

par conséquent, mieux accepter par nos patientes.
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Fiche d exploitation des dossiers du diabéte et grossesse

Date nsultation : N°® de dossier :

1. Identité du malade :
MNom : prénom : age:

Profession : adresse :

2. Antécédents :

)

-Eamiliayy :

Antécédent de diabéte dans la famille :
Antécédent d'HTA familiale ;
Motion d'obésité familiale :

Personnels :

R

+ Médicaux: HTA: [ diabéte :[]  type: traitement
Autres :

& Chirurgicaux :
¢ Gynéco obstétricaux

# Mombre de gestation Nombre de parité

¥ Moyens de cortraception : non: 0 oui 0 lequel i s

# Le suivi des grossesses:  Antérieyres ; oul: O non : [
Normal : oui :[J nan ;[

Antécédent d"HTA gravidigue [
Antécédent de diabbte gestationnel [J
Prise de poids excessive: [

MAP ; oui : [ non ; O

MFIU : oui : O non :[J

ska: O souffrance néonatate ; O

Macrosomie ([

Hydramnios ; [

Autres ;

Accouchements antérieures : 4 terme ;[ prématuré : [J
Déclenchement : non: O oui: O moyen :
Voies basses : oui : [ eutocique : [ dystocique : [

Episiotomie : oui : O nan : (1

Extraction instrumentale : non ; [ oui:[J ventouse: 0  forceps: O

Vole haute :[] (13T L=
Suites des couches : normales ; [ pathologiques :[1



DDR

Actuelle :
dge pestationnel :

Suivi de la grossesse actuelle : oui: []

Normal ; oui:[J
map: [

non : []

Prise de poids excessive : []

HTA gravidique : [
Macrosomie: [
Hydramnios : (J

Bilan biclogique (CPN): normal ; [

Autres

3. Examen clinique :

non :

non '.D

O

% Examen général ; taille : poids IMC: TA:
% Examen obstétrical : HU : BCF ;

% RCF : normal :

Speculum :
pathologigue :

4. Examen paraclinique :

% Echographie :

normale [

Nombres de foetus ;
Malformations : oui :0J
Hydramnios : oui : [J
Macrosomie : oul : [
Doppler : normal : O
Signe de maturité : oui :[]
Manning : normal ;

% Bilan biclogigue :

Hgpo & 75¢ : normale :{J

non: 0
non :
nan: U
pathologique :[
nen:[J
non ;

pathologique : [J

O :

¢ Valeurs de |Hgpo: Gaj:  1h: Zh:

lonogramme : narmal ; [
+  Précicer:

nes: O

Eceu: 0

% Bilan de retentissement :

o 0
Fonction rénale [
ecg O
Protéinurie de 24h :

pathologique : []

py:OJ



5. Traitement :

% Hospitalisation:oui: [J  nombre de fois : non : [
<+ Moyens thérapeutigues :
1. Régime digtétique: [J

2. Insuline:[] type: posologie :
3. ADO:Daonil 0  posologie :

6. Surveillance et suivi :

% Clinigue

% Echographique

% Biologique : cycles glycémiques :
% Observance thérapeutique ;

7. Accouchement ;

Accouchement : aterme: [] prématuré : [J
Déclenchement : non : [J oui: [ moyen :
Voie basse : eutocique : [] dystocique : [J
Episiotomie :oul : [J non : O
Extraction instrumentale : non : OJ oui:[J  ventouse: 00 forceps:[J
Voie haute :[J ([ 11
8. Nné:
Poids feetal ;
Glycémie du n.né :
Souffrance néonatale : non: U oui: L type:
Malformations festales : non: O oui ;] type:
Traumatismes foatauy : nan: [] oui :[] type:
Hospitalisation en néo-natologie : nan :[] oui indication :
évolution

9. Suites des couches :

Mormales : [] pathologiques :[]
Préciser 'anomalie:

10.Evolution du diabéte en post partum :

Persistance: [ disparition: [
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