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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE I’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed
Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Orangers Rabat
Pr. CHERRAH Yahia

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pharmacovigilance

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BEN RAIS Nozha
Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid
la EMPA

Pr. EL AMRANI Sabah
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika
Pr. ETTAYEBI Fouad
Pr. IFRINE Lahssan

Pr. SENOUCI Karima

Médecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne

Gynécologie -Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des

Pharmacologie Doyen de la Fac. Phar. Abulcassis Rabat
Pharmacologie- Dir. Centre Anti Poison et de

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale — Directeur du CHIS Rabat
Immunologie

Chirurgie pédiatrique

Chirurgie Générale

Dermatologie




Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*
Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER-RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V Rabat

Gynécologie-Obstétrique
Neurologie

Cardiologie

Chirurgie pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop. Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la Fac. Méd. Abulcassis Rabat

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie



Pr. BOURKADI Jamal-Eddine Pneumo-phtisiologie

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub Chirurgie Générale

Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie

Pr. EL MOSTARCHID Brahim* Neurochirurgie

Pr. TACHINANTE Rajae Anesthésie-Réanimation

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida Médecine Interne

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia Neurologie

Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie

Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale

Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation

Pr. EL HASSANI Amine Pediatrie

Pr. EL KHADER Khalid Urologie

Pr. GHARBI Mohamed EI Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation

Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie

Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie

Pr. BENNANI Rajae Cardiologie

Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie

Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie

Pr. BOUMDIN EI Hassane* Radiologie

Pr. CHAT Latifa Radiologie

Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. d’Enfants Rabat
Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. ETTAIR Said Pédiatrie -

Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie

Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina Rabat
Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique

Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie orthopédie

Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique —Doyen de la FMPR
Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale

Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale

Pr. NOUINI Yassine Urologie

Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale

Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie



Décembre 2002

Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AMEUR Ahmed*

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*
BAMOU Youssef*
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim*
CHKIRATE Bouchra

FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia
KRIOUILE Yamina
OUJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed
THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABDELLAH EI Hassan

. AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBASSI Abdellah

. AL KANDRY Sif Eddine*
. ALLALI Fadoua

. AMAZQOUZI Abdellah

. BAHIRI Rachid

. BARKAT Amina

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie Directeur HMI Moulay Ismail-Meknés
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie pédiatrique

Gynécologie Obstétrique

Ophtalmologie

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale Directeur de I’ ERPPLM

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie orthopédie Directeur HM Avicenne-Marrakech
Anatomie Pathologique

Radiologie

Gynecologie Obstétrique

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Traumatologie orthopédie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique

Chirurgie Générale

Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé
Pédiatrie




Pr. BENYASS Aatif* Cardiologie

Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique

Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie

Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie

Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire
Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie

Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique
AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie

Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie

Pr. BENCHEIKH Razika Oto-Rhino-Laryngologie
Pr. BOUHAFS Mohamed EI Amine Chirurgie - Pédiatrique
Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Marr.
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynecologie Obstétrique
Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie

Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie

Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation
Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine Interne

Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie

Pr. JROUNDI Laila Radiologie

Pr. KARMOUNI Tariq Urologie

Pr. KILI Amina Pédiatrie

Pr. KISRA Hassan Psychiatrie

Pr. KISRA Mounir Chirurgie — Pédiatrique
Pr. LAATIRIS Abdelkader* Pharmacie Galénique

Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie

Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie

Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie

Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie

Pr. SOUALHI Mouna Pneumo — Phtisiologie
Pr. TELLAL Saida* Biochimie

Pr. ZAHRAOUI Rachida Pneumo — Phtisiologie
Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid Réanimation Médicale
Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie

Pr. AMHAJJI Larbi* Traumatologie orthopédie
Pr. AOUFI Sarra Parasitologie

Pr. BAITE Abdelouahed* Anesthésie Réanimation
Pr. BALOUCH Lhousaine* Biochimie-Chimie

Pr. BENZIANE Hamid* Pharmacie clinique

Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie

Pr. CHERKAOQUI Naoual* Pharmacie galénique

Pr. EL BEKKALI Youssef* Chirurgie cardio-vasculaire
Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. EL MOUSSAQUI Rachid Anesthésie Réanimation



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TACHFOUTI Samira

TAIDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABOUZAHIR Ali*

. AGADR Aomar*

. AIT ALI Abdelmounaim*
. AKHADDAR Ali*

. ALLALI Nazik

. AMINE Bouchra

. ARKHA Yassir

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna*
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MSSROURI Rahal

Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation Médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-Chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hop. des Spécialités Rabat
Anesthésie Réanimation Directeur de la Clinique Royale
Anatomie Dir. Délégué de la Fondation Ch.Kh.lbn Zaid
Biochimie-Chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale

Traumatologie-orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-Entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardio-vasculaire

Pédiatrie

Chirurgie Générale




Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani*
Mars 2010

Pr. FILALI Karim*

Pr. CHEMSI Mohamed*
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Décembre 2010

Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr. AHID Samir

'UM6SS

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENSGHIR Mustapha*

Radiologie
Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie-Réanimation Directeur ERSSM

Médecine Aéronautique

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Physiologie
Microbiologie
Biochimie- Chimie
Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie Doven de la Faculté de Pharmacie de

Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Anesthésie Réanimation



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek
ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI NIZARE

EL GUERROUJ Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed*
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOUI Adyl
MRABTI Hind

NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes

RATBI Ilham

RAHMANI Mounia
REDA Karim*
REGRAGUI Wafa

RKAIN Hanan

ROSTOM Samira

ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua*
SALIHOUN Mouna
SAYAH Rochde

SEDDIK Hassan*
ZERHOUNI Hicham

Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie Président de la Ligue N. de L. contre les M. CV

Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie
Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie pédiatrique



Pr. ZINE Ali*

AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MAI 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

JUIN 2013
Pr. BENALI Bennaceur

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKASSEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. DERRAIJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

AOUT 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

Traumatologie orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Toxicologie

Médecine du Travail

Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Mohammed Chirurgie Thoracique
Néphrologie

Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Génécologie-Obstétrique

CHIRURGIE CARDIO-VASCULAIRE
Médecine Interne
Geénécologie-Obstétrique

Pédiatrie
Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation

Biochimie-Chimie

Pharmacie Clinique

Anatomie
Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie pédiatrique
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INTRODUCTION



Le diabéte gestationnel (DG) est une pathologie qui représente un défi de santé publique
en raison de ses conséquences potentielles sur la grossesse, l'accouchement et la santé
maternelle et néonatale. Ce type de diabéte connait une prévalence croissante, touchant entre
2% et 38% des grossesses dans le monde, avec des variations importantes en fonction des
criteres de diagnostic et de I'échantillon de population étudié (1,2). Cette maladie a été
largement étudiée pour mieux comprendre les facteurs qui influencent son apparition,
notamment a travers des études comme I'étude HAPO (Hyper Glycemia and Adverse
Pregnancy Outcome). Les facteurs de risque du DG comprennent le surpoids, I'obésité, I'age
maternel avancé et les antécédents familiaux de diabete, et sa prévalence augmente dans le

monde entier, en paralléle avec les épidémies d'obésité et de diabete de type 2 (DT2).

Le DG est une des complications les plus courantes de la grossesse qui ne présente
généralement aucun symptéme. Cependant, I'nyperglycémie non contr6lée du DG a des
conséquences graves et chroniques, notamment 1’augmentation du risque de macrosomie, de
mortalité néonatale, d'accouchement instrumental et de traumatisme a la naissance. Le
diagnostic du DG est généralement établi a I'aide d'un test de tolérance au glucose par voie orale
(HGPO) entre la 24e et la 28e semaine de gestation, I'International Association of Diabetes and
Pregnancy Study Group (IADPSG) recommande le dépistage dés la premiere visite prénatale
par une glycémie a jeun (GAJ) (3). Cependant, il n'y a pas de consensus clair sur la méthode de
diagnostic a utiliser pour le DG, ni sur la question de savoir si elle devrait étre appliquee

universellement ou seulement a des sous-groupes de population considérés a haut risque.

L'adoption d'une approche de médecine de précision pour le DG, qui tient compte de la
gravité et du début de I'hyperglycemie maternelle, ainsi que des sous-types géenétiques et
physiologiques du DG, peut contribuer a résoudre les controverses diagnostiques actuelles en
permettant une stratification précise des risques et des stratégies de traitement individualisées,

ce qui peut améliorer les résultats cliniques et les modeles de soins (4).

Ce travail passera en revue les actualités relatives a la physiopathologie du DG. I
soulignera également le rdle important du dépistage et de la prise en charge. Nous insisterons
¢galement sur la persistance de I’hétérogénéité des pratiques et ce malgré la publication de

recommandations internationales précisant les tests a utiliser et les valeurs seuils a adopter.



1. DEFINITION

Le DG est une condition metabolique qui se manifeste par I'augmentation de la glycémie
qui survient pendant la grossesse (5). Il s'agit d'une complication fréquente de la grossesse qui
se manifeste par une intolérance aux glucides. Cette intolérance est due a l'incapacité du
pancréas a produire assez d'insuline pour surmonter la résistance a l'insuline qui est une
composante normale de la grossesse. Cette résistance est nécessaire pour fournir du glucose au
feetus, mais chez certaines femmes, elle entraine une déficience en sécrétion d'insuline, ce qui

entraine une hyperglycémie.

En 1965, 'OMS a défini pour la premiére fois le DG comme une "hyperglycémie
diabétique survenant pendant la grossesse". A I'époque, ce terme englobait toutes les formes
d'hyperglycémie chez la femme enceinte, depuis le diabéte préexistant jusqu'a I'nyperglycémie
détectée pour la premiere fois pendant la grossesse. En 1979, le "National Diabetes Data Group"
(NDDG) a redéfini le DG comme "une intolérance au glucose qui apparait ou est reconnue
pendant la grossesse"(6). Cette définition a ensuite été modifiée en 1985 lors de la deuxieme
conférence-atelier internationale sur le DG pour devenir " une altération de la tolérance au
glucose entrainant une hyperglycemie de gravité variable qui débute ou est constatée pour la
premiére fois au cours de la grossesse ". Cette derniére définition a été largement utilisée jusqu'a
récemment (7). L'American Diabetes Association (ADA) classe désormais officiellement le DG
comme "un diabéte diagnostiqué pour la premiere fois au cours du deuxiéme ou du troisieme
trimestre de la grossesse et qui n'est pas clairement un diabete préexistant de type 1 ou de type
2"(8). Les critéres diagnostiques actuels permettent de différencier plus clairement les femmes
atteintes de diabete prégestationnel de celles chez qui I'hyperglycémie a été détectée pour la

premiére fois pendant la grossesse (3) (Figure 1).
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Figure 1 : Organigramme résumant la nomenclature contemporaine de I'hyperglycémie
pendant la grossesse (4).

Le diabete prégestationnel est une condition comprenant plusieurs types de diabete, tels
que le diabete de type 1, le DT2 et d'autres types tels que le diabéte lié a la mucoviscidose, le

diabete induit par les stéroides/médicaments et le diabéte monogeénique.

Actuellement, I'nyperglycémie pendant la grossesse est classée en deux catégories
distinctes par I'ADPSG, a savoir le "diabéte sucré manifeste pendant la grossesse” (Overt
Diabetes) et le DG. L'OMS a une définition binaire de I'nyperglycémie pendant la grossesse,
mais a remplace le terme "diabéte manifeste™ par "diabéte sucré pendant la grossesse™ (Diabetes

mellitus in pregnancy : DIP) (9).

L'ADA en 2018 a défini le DG en fonction du moment du diagnostic : les femmes qui ont
recu un diagnostic de diabéte au cours du premier trimestre de leur grossesse sont classées
comme ayant un DT2 (préexistant), tandis que le DG est défini comme un diabéte diagnostiqué
pour la premiere fois lors du 2e et du 3e trimestre de la grossesse (8). Cependant, les critéres
exacts pour le diagnostic de DG ne sont pas encore unanimes parmi les professionnels de la

santé.



2. HISTOIRE DU DG :

Le tout premier cas d'hyperglycémie durant la grossesse rapporté dans la littérature est celui
d'une femme de 22 ans ayant des antécédents de mortalité néonatale et de macrosomie feetale
sévere, rapporté par Bennewitz en Allemagne en 1824 (10). Avant cela, les cliniciens savaient
que tout niveau d'hyperglycémie, allant de léger a grave, conduisait a des résultats périnataux
défavorables. Des séries de cas ultérieures ont signalé des taux de mortalité périnatale élevés
chez les femmes atteintes de diabéte de grossesse au Royaume-Uni et aux Etats-Unis (11,12).
En 1909, Williams a proposé les premiers critéres de diagnostic du DG aux Etats-Unis, en
utilisant des seuils physiologiques et physiopathologiques pour la "glycosurie transitoire de la
grossesse™ (13). Cependant, la définition de "I'nyperglycémie pendant la grossesse™ a été établie
en 1964 par O'Sullivan et Mahan, par une étude épidémiologique en deux étapes utilisant une
épreuve de tolérance au glucose oral (HGPO).

3. PREVALENCE ET EPIDEMIOLOGIE :

Le DG est une forme de diabéte qui se propage rapidement et affecte entre 2 et 38 % des
grossesses a travers le monde, avec une variation considérable en fonction des critéres de
diagnostic utilisés et de I'échantillon de population etudié (1,2). La prévalence du DG est
difficile a estimer en raison de la non-standardisation des tests de dépistage et des seuils
glycémiques utilisés (14). La Fédération internationale du diabete (FID) a rapporté en 2019 que
1 naissance sur 6 dans le monde était compliquée par un DG (15), plus de 90 % des cas
d'hyperglycémie pendant la grossesse surviennent dans des pays a revenu faible ou
intermédiaire (16). Par ailleurs, la prévalence du DG varie en fonction des criteres diagnostic
utilisés. Une revue systématique des critéres diagnostiques utilisés a rapporté une prévalence
mondiale variant de 2 % a 40 % en fonction des critéres et des modalités du dépistage. La
prévalence du DG varie également en fonction de la race/ethnie et du statut socio-économique
méme a l'intérieur d'un pays. Les Australiens aborigenes, les Moyen-Orientaux et les habitants
des Tles du Pacifique sont les groupes les plus exposés au risque de diabéte. Indépendamment
des critéres diagnostiques spécifiques ou de la population, la prévalence du DG continue
d'augmenter au niveau international, en réponse a des facteurs épidémiologiques, y compris les
taux de DT2 et I'incidence accrue de la surcharge pondeérale chez les femmes en age de procréer
et I'augmentation de I'age maternel (17,18).



4. RAPPELS SUR LE METABOLISME DES GLUCIIDES AU COURS
D’UNE GROSSESSE ET SUR LA SIGNALISATION DE
L’INSULINE

Au cours d'une grossesse, la mére subit des adaptations physiologiques pour répondre aux
exigences du développement feetal, qui incluent des modifications des systémes
cardiovasculaire, rénal, endocrinien et métabolique. Une adaptation métabolique vitale pendant
la grossesse est liée a la sensibilité a I'insuline, qui change en réponse aux besoins spécifiques

de la grossesse.
4.1. Rappel sur la production et la signalisation de I’insuline

L'insuline est une hormone produite par la cellule béta des Tlots de Langerhans du pancréas.
Elle est composée de deux chaines de polypeptides reliées par des ponts disulfures. La chaine
A contient 21 acides aminés et la chaine B contient 30 acides aminés. La structure de I'insuline
est telle que les deux chaines forment une structure tridimensionnelle globulaire qui est
essentielle pour sa fonction (figure 2). Cette hormone est essentielle pour la régulation du

métabolisme des glucides et des lipides dans le corps humain (19).
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Figure 2: Structure de I’insuline (19)

Aprés sa production, I'insuline est stockée dans des granules des cellules béta jusqu'a sa
libération dans la circulation sanguine en fonction des besoins. Au cours d’une grossesse
normale les adaptations physiologiques comprennent une sécrétion accrue d’insuline (20,21).
L'euglycémie est maintenue par une augmentation correspondante de 200 % a 250 % de la

sécretion d'insuline, surtout au début de la grossesse (22) (Figure 3).



90 -

85 Risque
d’hypoglycémie
a0l ypogly

A
’

75
Tor
65
&80 -
35
S0k

Bezoin en insulineg (Ul jour)

451
a0}
as

0 5 10 15 20 25 30 35 40
Age gestationnel (semaines d'aménorrhée)

Figure 3: Besoins en insuline pendant la grossesse (23)

L'hormone placentaire lactogéne (HPL), conjointement avec la prolactine et I'hormone de
croissance, est le principal régulateur de l'augmentation de la sécrétion d'insuline et de la
prolifération des cellules B chez la mere pendant la grossesse (24,25). Chez les rongeurs, des
¢tudes ont montré une augmentation de 3 a 4 fois de la masse des cellules  pendant la grossesse,
grace a I'hypertrophie, I'nyperplasie, la néogénése et/ou une apoptose réduite(26). L'importance
des hormones placentaires dans ce processus est illustrée par le retour a une sensibilité
maternelle a l'insuline équivalente a celle d'avant la grossesse quelques jours aprés

I'accouchement (27).

La signalisation de I'insuline implique une phosphorylation des protéines, qui conduit a une
translocation de la protéine GLUT4 a la surface de la cellule -le principal transporteur du
glucose- (30). La liaison de 1'insuline au récepteur déclenche I’activation de la tyrosine kinase
intracellulaire associée au recepteur. Cette activation permet a l'insuline de phosphoryler des
protéines cibles telles que I'IRS-1 et I'IRS-2. Ces protéines phosphorylées activent ensuite la
voie de signalisation PI3BK/AKT/mTOR, qui régule la prise de glucose et la synthése de
protéines dans les cellules (Figure 4). En outre, la signalisation de I'insuline inhibe la voie de
signalisation du glucagon, ce qui diminue la production de glucose dans le foie et augmente la
production de glycogéne (28). La signalisation de I'insuline est essentielle pour le maintien de

la glycémie normale et pour la régulation du métabolisme énergétique.
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Figure 4 : Schéma de la signalisation de I'insuline(28).

D'apres le schéma de la signalisation de I'insuline, la liaison de I'insuline au récepteur de
I'insuline (IR) entraine I'activation d'IRS-1. L'adiponectine favorise l'activation d'IRS-1 par
I'intermédiaire des kinases activée par 'AMP (AMPK), tandis que les cytokines pro-
inflammatoires activent la kinase C (PKC) via l'activateur de la kinase d'inhibiteur kappaB
(IKK), ce qui inhibe IRS-1. IRS-1 active la phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K), qui
phosphoryle le phosphatidylinositol- 4,5-bisphosphate (PIP2) en phosphatidylinositol-3,4,5-
phosphate (PIP3). PIP3 active Akt2, qui favorise la translocation de GLUT4 et I'absorption de

glucose dans la cellule.
4.2. Le métabolisme glucidique au cours de la grossesse

Durant la grossesse, le métabolisme du glucose subit des modifications afin d'assurer un
apport continu de nutriments au foetus, malgré les fluctuations dans l'apport alimentaire de la
mere. Cette adaptation métabolique implique que le feetus doit puiser dans les réserves de la
mere entre les repas pour maintenir un apport nutritionnel suffisant. La grossesse est
caractérisée par deux phases métaboliques successives : une phase anabolique au premier
trimestre, suivie d'une phase catabolique au deuxiéme trimestre. Au cours de la premiere phase,
les cestrogénes et la progestérone stimulent I'augmentation en volume et en nombre des cellules
productrices d'insuline (cellules béta des ilots de Langerhans), ce qui se traduit par une réponse
accrue a I'insuline (Figure 5) (23). Cette réponse favorise la captation du glucose dans les dép6ts
adipeux et entraine une diminution d'environ 10 % de la glycémie maternelle, grace a un

phénomene d'hyperinsulinisme postprandial. Ainsi, les nutriments sont stockés rapidement et



la glycémie diminue rapidement. Jusqu'a 22 semaines de grossesse, la phase anabolique est
dominante, entrainant le stockage de nutriments glucidiques, lipidiques et protidiques. En
dehors des repas et pendant la nuit, la glycogénolyse et la néoglucogenese sont activées

rapidement pour fournir I'énergie nécessaire au foetus.

Durant le deuxieme trimestre de la grossesse, le catabolisme est en phase dominante, cela
entraine une modification du métabolisme du glucose. Apres 24 semaines d’aménorrhée (SA),
une poussee d'hormones locales et placentaires, notamment 1'cestrogéne, la progestérone, la
leptine, le cortisol, I’HPL et I'hormone de croissance placentaire, favorisent un état de résistance
a l'insuline (29) limitant le stockage hépatique, musculaire et périphérique du glucose malgré

I’augmentation continue de la sécrétion d'insuline par le pancréas (28).

— Progestérone (Estrogéne
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— Cortisol — Testostérone l
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Avant 18" trimestre 2° trimestre 3% trimestre
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Figure 5: Les variations hormonales influencant le métabolisme glucidique pendant la
grossesse(20)

En conséquence, la glycémie est Iégérement élevée et ce glucose peut facilement traverser
le placenta pour alimenter la croissance du feetus. Ce 1éger état de résistance a I'insuline favorise
également la production endogene de glucose et la dégradation des réserves de graisse, ce qui
entraine une nouvelle augmentation de la glycémie et des concentrations d'acides gras libres
(AG) (30).



5. PHYSIOPATHOLIGIE DU DG :
Plusieurs mécanismes ont été proposés pour expliquer la physiopathologie du DG.
5.1. Dysfonctionnement des cellules béta et résistance a ’insuline

Le DG se développe souvent lorsque les cellules B présentent un dysfonctionnement
associé a une résistance chronique a l'insuline pendant la grossesse. Ce dysfonctionnement
altere la capacité des cellules B a absorber le glucose et augmente la production de glucose par

le foie, entrainant une hausse de la glycémie chez la mére (22).

Toutefois, les mécanismes précis qui sous-tendent le dysfonctionnement des cellules 8
peuvent étre variés et complexes. Les anomalies peuvent apparaitre a différents niveaux du
processus, tels que la synthese de la pro-insuline, les modifications post-traductionnelles, le
stockage des granules. En fait, la majorité des génes associés a une susceptibilité accrue de
développer un DT2 sont liés a la fonction des cellules B, comme le canal potassique voltage-
gated KQT-like 1 (Kcngl) et la glucokinase (Gck). Des déficiences mineures dans la
machinerie des cellules B peuvent étre révélées en période de stress métabolique, comme la
grossesse (31). La résistance a l'insuline exacerbe le dysfonctionnement des cellules B, en
empéchant I'absorption du glucose et en surchargeant les cellules B, qui doivent produire plus
d'insuline pour compenser. La contribution directe du glucose a la défaillance des cellules 3 est
décrite comme une glucotoxicité (32). L'hyperlipidémie, qui est caractérisée par des taux élevés
de triglycérides dans le sang, peut également causer des lésions lipotoxiques des cellules f,

entravant davantage la sécrétion d'insuline (33).

En plus de la dysfonction des cellules 3, une diminution particuliére de la sensibilité a
I'insuline semble étre présente. La résistance a I'insuline se manifeste lorsque les cellules ne
réagissent plus adéquatement a I'insuline. Au niveau moléculaire, la résistance a I'insuline est
généralement causee par une défaillance de la transmission du signal de I'insuline, entrainant
une translocation inadéquate du GLUT4 dans la membrane. Dans le cas du DG par rapport a
une grossesse normale, le taux d'absorption de glucose stimulé par I'insuline est réduit de 54 %
(34). Bien que l'abondance du récepteur de l'insuline ne soit généralement pas affectée, la

diminution de la tyrosine ou l'augmentation de la phosphorylation de la sérine/thréonine des
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récepteurs de l'insuline réduit la capacité de signalisation de I'insuline (22). En outre, une
modification de l'expression et/ou de la phosphorylation des régulateurs en aval de la
signalisation de l'insuline, y compris le substrat du récepteur de l'insuline (IRS)-1, la
phosphatidylinositol 3-kinase (PI13K) et le GLUT4, a été décrite dans le DG (30,35). La figure
6 schématise le mécanisme décrit (36).

Normal pregnancy Reduction in maternal insulin Gestational diabetes
due to pregnancy

Compensatory hyperplasia/hypertrophy of Inadequate compensation of B-cells
Bcells : leads to insufficient pancreatic insulin
N secre tion

During pregnancy During pregnancy

. (IRS)-1 ‘ PI3K . GLuUT4 . . (IRS)-1 .. PI3K.. GLUT4
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nnnnnnnnnnn

Elevated blood glucose
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E overweight/obesity remains impaired dislipideamia

Figure 6: Physiopathologie proposée du DG a différents stades de la grossesse (36)

Apres la grossesse, les cellules B, la concentration de glucose dans le sang et la sensibilité
a l'insuline peuvent revenir a la normale ou rester altérées, ce qui augmente le risque d’obésité,

d’altération durable de la résistance a l'insuline et des dyslipidémies.

La figure suivante schématise 1’évolution de la structure et de la fonction des cellules béta,
de la glycémie ainsi que la sensibilité a I’insuline au cours d’une grossesse normal et d’une

grossesse avec DG.
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Figure 7 : Cellules B, glycémie et sensibilité a I'insuline au cours de la grossesse normale
et du DG (28)

5.2. Dysfonctionnement neurohormonal

Le dysfonctionnement neurohormonal a éte impliqué dans la pathogenese du DG. Ce
réseau régule l'appétit et la dépense énergétique active, il est constitué d'un réseau complexe de
signaux centraux et périphériques (37). Ces signaux contribuent au DG en influencant
I'adiposité et I'utilisation du glucose. Certains des régulateurs les plus importants du controle

métabolique neurohormonal sont les adipokines - des protéines de signalisation cellulaire
sécretées principalement par le tissu adipeux - .
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La leptine est une hormone de satiété principalement produite par les cellules adipeuses en
réponse a des réserves de carburant suffisantes. Elle agit principalement sur les neurones du
noyau arqué de I'hypothalamus pour diminuer I'appétit et augmenter la dépense énergétique.
Comme la résistance a l'insuline, un certain degré de résistance a la leptine se produit au cours
d'une grossesse normale, probablement pour renforcer les réserves de graisse au-dela de ce qui
serait normalement nécessaire en I'absence de grossesse. La resistance a la leptine est encore
plus importante en cas de DG, ce qui entraine une hyperleptinémie. En fait, le placenta est
responsable de la majorité de la leptine plasmatique pendant la grossesse. La production de
leptine placentaire est augmentée dans le cas du DG, probablement en raison de la résistance a
I'insuline du placenta, ce qui peut conduire a I'nyperleptinémie. On pense également que cela

facilite le transport des acides amines, contribuant ainsi a la macrosomie feetale (38).

L'adiponectine est une hormone produite principalement par les cellules adipeuses,
similairement a la leptine. Toutefois, contrairement a la leptine, les niveaux d'adiponectine dans
le sang sont inversement corrélés avec la quantité de tissu adipeux. Ainsi, une baisse de
I'adiponectine est liée a une augmentation de la masse grasse. Cette hormone est davantage
associée a la résistance a l'insuline qu'a I'obésité en elle-méme. Des études ont en effet montré
que I'adiponectine joue un réle clé dans le développement du DG, indépendamment de I'obésité.
Elle favorise la production d'insuline en régulant I'expression du gene de l'insuline et en
encourageant sa libération par les cellules . Elle améliore également I'oxydation des acides

gras et inhibe la production de glucose par le foie (39).
5.3. Microbiote intestinal

Le DG pourrait étre influencé par le microbiote intestinal. En effet, une étude a révélé que
les femmes ayant déja souffert de DG avaient une proportion plus faible de bactéries du phylum
Firmicutes et une proportion plus élevée de la famille Prevotellaceae dans leurs selles, par
rapport a une grossesse normoglycémique (40). Les Firmicutes sont des bactéries qui
métabolisent les polysaccharides végétaux contenus dans I'alimentation et semblent jouer un
role dans la pathogenese du DG, bien que les mécanismes précis restent inconnus. Les
Prevotellaceae sont des bactéries qui dégradent la mucine, une protéine qui recouvre les cellules
de l'intestin. La dégradation mentionnée peut augmenter la perméabilité de I'intestin, ce qui

permet aux médiateurs inflammatoires de pénétrer dans la circulation sanguine. Cette
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inflammation chronique peut favoriser la résistance a I'insuline (41).
5.4. Modifications des metabolites

Le DG implique une variété de voies métaboliques perturbées, notamment les acides
aminés, les glucides, les lipides et les purines. Le tableau 1 met en évidence les principaux

métabolites significativement altérés dans le DG

La métabolomique est définie comme I'étude des profils métaboliques globaux dans une
cellule, un tissu ou un organisme (42). L'approche métabolomique pourrait fournir des
informations uniques sur la maniere dont plusieurs biomolécules interagissent dans certaines
conditions, afin de contribuer au développement de biomarqueurs pour les troubles
métaboliques complexes tels que le DG.

Tableau 1 : Résumé des études mettant en évidence la modification des métabolites dans
le DG et la résistance a I'insuline pendant la grossesse.(36)

Auteur, année  Population Plateformes Milieu Principaux métabolites

métabolomiques  métabolique  modifiés en cas de DG

Marqueurs potentiels de dépistage précoce

Pinto, et al, (2-21 semaines de RMN Extraits Augmentation de la valine et

2015 gestation) qui ont plasmatigques du pyruvate plasmatiques, avec
ensuite  developpé et lipidiques diminution de la proline et de
un DG (n=41-93) maternels l'urée

Hou, et al, n = 131 femmes HPLC-SM, CGP, Sérum Perturbations des acides gras

2018 atteintes de DG et RMN maternel libres, les acides aminés a
138 contréles chaine ramifiée et les composés

organo-oxygénés dans le

groupe DG
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Les acides aminés

O’Neill, et al., n=20femmesayant CGP-SM Liquide Le glutathion a augmenté, ce
2018 recu un diagnostic amniotique qui peut étre lié a une
DG au cours du peroxydation lipidique accrue
deuxiéme trimestre dans le cas du DT2
Scholtens, et n =67 GAJélevé; CGP-SM Sérum a jeun L'alanine, la valine et la sérine
al., 2014 n=50GAJ basse i sont le plus souvent altérées.
~28 semaines de
gestation
Carbohydrates
Gall, et al, n = 399 non- HPLC/CGP-SM Echantillons L'augmentation du 2-
2010 diabétiques femmes de plasma a hydroxybutyrate (AHB) et la
enceintes avec jeun diminution du 1,5-
différents degres de anhydroglucitol et du lactate
sensibilité a ont été associées a une
I'insuline réduction de la sensibilité a
l'insuline.
Lipides
Rahman, etal., n = 107 femmes CGP-SM Plasma Les glycérolipides a chaine de
2018 avec DG et 214 carbone moyenne a longue
femmes sans DG étaient positivement liés au
DG.
Anderson, et Femmes présentant HPLC-SM Serum a jeun Phosphatidylcholines et
al., 2014 un DG manifeste (n

= 18), une
hyperglycémie (n =
45) ou des témoins

sains (n = 43).

les lysophosphatidylcholines
ont une forte relation avec le
DG.
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5.5. Mécanismes épigénétiques

Les recherches sur les mécanismes épigénétiques du DG sont rares et se limitent
principalement a I'étude du réle potentiel de la méthylation de I'ADN dans la transmission des
effets intra-utérins du DG sur la santé de I'enfant a naitre(43). La plupart des études génétiques
ont porté sur les variantes associées au DT2 et ont montré une association similaire avec le DG.
Une méta-analyse de 28 études cas-témoins a identifié 6 polymorphismes génétiques situés
dans des regions du génome impliquées dans la sécrétion d'insuline chez les patients atteints de
DT2. Seuls trois génes, MTNR1B, TCF7L2 et IRS1, ont été associés de maniére significative
au DG, confirmant le rdle de I'altération de la sécrétion d'insuline et de la résistance a l'insuline
dans la pathogenése du DG et du DT2 (44). Des études ont également montré que les facteurs
génétiques qui déterminent la glycémie, la sécrétion d'insuline et la sensibilité & I'insuline en
dehors de la grossesse peuvent avoir une incidence sur le risque de développer un DG. Le

tableau 2 récapitule les genes liés au DG.

Tableau 2: Genes liés au DG (4)

Symbol Nom du géne Fonctions
du géne

Récepteur médiant I'action de la mélatonine, y
MTNR1B Récepteur 1B de la mélatonine compris I’inhibition de la sécrétion de I'insuline

TCF7L2 Facteur de transcription 7-like 2 Homéostasie de la glycémie

Protéine associée a la sous-unité ) o o
CDKALL  rgqulatrice de la kinase dépendante Conversion de la proinsuline en insuline

du cycline 5, de type 1

Inhibe la glucokinase dans le foie et les cellules des

GCKR Régulateur de la glucokinase N o
ilots pancréatiques
G6PC2 Glucose-6-phosphatase 2 Métabolisme du glucose
Endoprotéase impliquée dans I'activation
PCSKL Proprotéine convertase protéolytique des hormones polypeptidiques et des

précurseurs des neuropeptides, y compris la
proinsuline, le peptide 1 de type proglucagon et la
pro-opiomélanocortine.

subtilisine/ kexine de type 1
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PPP1R3B Protéine phosphatase 1, sous-

unité régulatrice 3B

Régule le métabolisme du glycogéne

HKDC1 Domaine de I'hexokinase contenant 1

Participe a I'noméostasie du glucose et a

I'accumulation de lipides dans le foie

Enzyme de clivage du

BACEZ polypeptide amyloide du

site béta 2

Traitement protéolytique de la CLTRNa

dans les cellules B pancréatiques

t ROS

Insulin resistance
Ectopic fat deposition
| Mitochondrial function .—

La figure 8 présente un schéma récapitulatif de la physiopathologie du DG.
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» | Energy expenditure
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Insulin resistance

. Expandability

1 Lipolysis

t Leptin

| Adiponectin

t FFAs

t Pro-inflammatory cytokines

Liver

Insulin resistance

1 Gluconeogenesis
Ectopic fat deposition
t ROS

« Gut microbiome

Figure 8: Organes impliqués dans la physiopathologie du DG (28)
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6. FACTEURS DE RISQUE :

Les facteurs de risque sont des caractéristiques, des attributs ou des expositions qui
augmentent la probabilité de développer cette condition. Il est important d'identifier ces facteurs

de risque dés que possible afin de permettre un dépistage et un diagnostic précoces du DG.

Le Collége national des gynécologues et obstétriciens francais (CNGOF) et la Société
francophone de diabéte (SFD) ont identifié plusieurs facteurs de risque pour le dépistage du
DG. Selon I'ADA, les facteurs de risque pour le DG sont les mémes que pour l'intolérance au
glucose et le DT2 en dehors de la grossesse. D'autres sociétés considérent également ces criteres

comme principaux, qui comprennent notamment :

Tableau 3 : Les situations a risque de DG (45)

Risque éleve Risque modéré Bas risque
Obésité maternelle (IMC > 30 Aucune des situations Age < 25ans
kg/m2) « bas risque ou haut Groupe ethnique autre que
Diabéte familial (parent du risque » listés *
premier degré atteint de diabéte) Pas d’ATCD de diabéte ou
Antécédents de DG intolérance au glucose

Age maternel > 35 ans
Syndrome des ovaires
polykystiques
Ethnie a forte prévalence de
diabéte
Antécédents de macrosomie

(poids de naissance > 4 500 Q)

* Les groupes ethniques qui présentent un risque plus élevé de DG sont les personnes
d'origine hispanique, africaine, asiatique, amérindienne, aborigéne australienne et

insulaires du Pacifique.
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De nombreuses études épidémiologiques ont identifié des facteurs de risque associés au
DG. Cependant, il convient de noter que ces résultats sont baseés sur des études
observationnelles et peuvent étre influencés par des facteurs de confusion résiduels. 1l est
possible de diviser les facteurs de risque en deux catégories distinctes: les facteurs de risque
non modifiables et les facteurs de risque modifiables. Les facteurs de risque non modifiables
ne peuvent étre influencés ou contrélés, tandis que les facteurs de risque modifiables peuvent
étre contr6lés ou améliorés par des mesures spécifiques. Il est important de prendre en
consideération les deux catégories de facteurs de risque pour élaborer une stratégie efficace de

prévention et de gestion du DG.
6.1. Facteurs de risques non modifiables

Méme si les facteurs de risque non modifiables ne peuvent pas étre changés, ils sont tout
de méme importants car ils permettent 1’identification et I'évaluation du risque de

développement d’un DG chez une patiente enceinte

- Age de la mére

L'augmentation de I'dge maternel est un facteur de risque de DG. Le résultat de I'essali
prospectif First and Second Trimester Evaluation of Risk indique qu'il y a une corrélation
positive persistante entre 1’augmentation de 1'age de la mere et la probabilité de complications
pendant la grossesse(46). L'age maternel de 35 a 39 ans et de >40 ans a été associé a un odds
ratio (OR) ajusté pour le DG de 1,8 (95% CI 1,5-2,1) et de 2,4 (95% CI 1,9-3,1), respectivement
(46). D'autres études portant sur des cohortes a haut risque ont rapporté un risque moindre entre

l'augmentation de I'dge maternel et le DG apres ajustement pour d'autres facteurs de risque(47).

- Origine ethnique

De nombreuses études ont mis en évidence des différences dans le taux de DG selon
I'origine ethnique de la mére. Les ethnies présentant un risque accru de développer un DT2: les
Asiatiques du Sud et de I'Est, les Hispaniques, les Noirs et les Amérindiens, les Aborigénes,
ainsi que les Moyen-Orientaux, sont associées a un risque accru de DG (48). Une étude
américaine portant sur plus de 123 000 femmes a révélé que la prévalence du DG selon les

critéres diagnostiques de I'ADA était la plus élevée chez les Philippines (10,9 %) et les
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Asiatiques (10,2 %), suivis par les Hispaniques (6,8 %), les Blancs non hispaniques (4,5 %) et

les Noirs américains (4,4 %) (49).

- Antécédents familiaux de DT2

La présence de DT2 chez un parent au premier degré ou un frére ou une sceur ayant eu un
DG est I'un des facteurs de risques importants pour I'incidence du DG. Selon une étude le degré
de risque différe en fonction du membre de la famille affecté (50). L'OR est le plus élevé
lorsqu'un frére ou une sceur souffre de DT2, avec un OR de 7,1. Cependant, si I'antécédent se
trouve chez la mére, I'OR est de 3, tandis que s'il se trouve chez le pere, I'OR est de 3,3. Les

facteurs de I'age et de I'origine ethnique ont été considérés lors de I'analyse des données.

- Multiparité

Les femmes atteintes de DG ont une probabilité plus élevée d'étre multipares, car le nombre
de grossesses antérieures constitue un facteur de risque important. Cette association a été
confirmée par plusieurs études, notamment une étude portant sur 510 femmes, qui a révélé
qu'une femme enceinte de son troisieme enfant ou plus avait une probabilité 1,8 fois plus élevée

(OR =1,8) de développer un DG que celles enceintes de leur premier ou deuxiéme enfant (51).

- Antécédents personnels de DG.

Des antécedents de DG lors d'une grossesse précédente constituent le facteur de risque le
plus important de DG, avec des taux de récurrence signalés allant jusqu'a 84 %(52). Parmi les
autres facteurs de risque de DG figurent la grossesse gémellaire (53) et des antécédents de

complications périnatales (51).
6.2. Facteurs de risques modifiables

Une femme enceinte avec des facteurs de risque modifiables pour le DG, tels qu'un exces
de poids ou une alimentation inadéquate, peut bénéficier d'interventions préventives et curatives
de la part de son équipe medicale pour minimiser les risques de développer cette maladie. Les
interventions peuvent inclure des modifications du mode de vie, comme le choix d'une
alimentation saine et équilibrée, la pratique réguliere d'une activité physique et la gestion de

son poids.
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- Obésité

La surcharge pondérale (IMC 25-29,99 kg/m2) ou l'obésité (IMC > 30 kg/m2) de la mére
avant la grossesse sont des facteurs de risque courants de DG (48). Le risque de DG est multiplié
par prés de 3 chez les femmes souffrant d'obésité de classe | (IMC 30-34,99 kg/m2) et par 4
chez les femmes souffrant d'obésité de classe Il (IMC 35-39,99 kg/ m2), par rapport aux femmes
dont I'IMC est inférieur & 30 kg/m2 (54). Un index glycémique (I1G) élevée, en particulier au
cours du premier trimestre, est également associé a un risque accru de DG(55).

- Le gain de poids pendant la grossesse

La prise de poids pendant la grossesse est corrélée au développement d'un DG. Une
recherche sur plus de 1000 femmes enceintes (dont 345 avec un DG) a montré que le groupe
de femmes ayant un gain de poids entre 0,27 et 0,40 kg/semaine avait un risque moins éleve de
développer un DG que le groupe avec un gain de poids supérieur a 0,40 kg/semaine (49). Une
prise de poids excessive au début de la grossesse est également un facteur de risque pour le DG,
tout comme la prise de poids entre les grossesses (56) et la présence de ce facteur peut constituer

une source potentielle de confusion lorsqu'on évalue le risque de récurrence du DG.
- Autres facteurs de risques

Il est egalement important de noter que certains facteurs de risque modifiables tels que
I'inactivité physique(57), une alimentation pauvre en fibres et a forte charge glycémique (58),
un apport alimentaire plus important en graisses et plus faible en glucides(59), et des
meédicaments tels que les glucocorticoides et les agents antipsychotiques(60) I'hypertension
maternelle avant et au debut de la grossesse peuvent augmenter le risque de développer un DG

pendant la grossesse.

Dans I'ensemble, compte tenu de la variation de la performance et de I'utilité des facteurs
de risque cliniques en fonction des facteurs de la population locale, le DG antérieur et les
antécedents familiaux de diabete semblent étre les facteurs de risque cliniques les plus
importants pour le DG. L'origine ethnique, I'dge maternel éleve et I''MC sont également des
facteurs prédictifs importants (61). Les facteurs de risque non modifiables peuvent étre

identifiés pour orienter les soins médicaux vers un dépistage précoce.
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7. COMPLICATIONS :

Il est nécessaire d'effectuer une surveillance plus rigoureuse pendant une grossesse chez

une femme atteinte de diabéte afin de détecter toute complication potentielle. La figure 9

résume les complications maternofcetales.

Les conséquences du DG peuvent se manifester a tous les stades du développement feetal

mais aussi en post-partum (Tableau 4).

Tableau 4 : Complications maternelles et néonatales du DG(62,63)

Complications

Maternelles

Néonatales

Prééclampsie

Hypertension gestationnelle

Mortinaissance

Déces néonatal

Stériose hépatique non alcoolique
Dyslipidémie

Maladie rénale chronique

Hydramnios Naissance prématurée
Infections des voies Malformations congénitales
Court terme urinaires/vaginales Macrosomie
Accouchement instrumental Cardiomyopathie
Accouchement par césarienne Traumatisme a la naissance : Dystocie de I'épaule
Travail traumatique /déchirures Lésion du plexus brachial
périnéales Hypoglycémie
Hémorragie du post-partum Hyperbilirubinémie
Difficulté a initier et/ou maintenir Syndrome de détresse respiratoire
I'allaitement
Récidive du DG Syndrome métabolique
DT2 Hyperinsulinémie
Hypertension artérielle Obésité infantile
Long terme Cardiopathieischémique Adiposité abdominale excessive

Tension artérielle plus élevée

Possibilité d'apparition plus précoce de maladies
cardiovasculaires

Possibilité de trouble de I'nyperactivité avec déficit
de Il'attention

Trouble du spectre autistique

22



Developmental determinants Short-term maternal and | Long-term maternal and
of metabolic health in GDM neonatal complications offspring outcomes

\ S

Pre-conception Pregnancy:
risk factors:

Obesity 1 Glucose
Ethnicity 1 Triglycerides
Nutrition T Free Fatty Acids

Physical activity
Genetic predisposition

Gestational weight gain

1 Maternal insulin
resistance

Mediated by:
Epigenetics

Placental hormones
Cellular inflammation

Preeclampsia
Obstetric intervention

Stillbirth
Congenital malformations
Large-for-gestational age
Preterm birth

Birth trauma
Hypoglycemia
Hyperbilirubinemia

Respiratory distress syndrome

|

Y
/

\_],—/ }
Dysglycemia / Type 2 diabetes

Cardiovascular disease
Obesity

4

© 2021 ENDOCRINE SOCIETY

Figure 9 : Complications du DG (4)

7.1. Complications au cours de la grossesse

7.1.1. Complications chez I’embryon et le feetus

L'hypothése de Pedersen décrit la pathophysiologie contribuant aux complications du DG.

L'hyperglycémie maternelle entraine une hyperglycémie foetale par le biais d'une diffusion

facilitée du glucose par le transporteur de glucose 1 (GLUTL). L'hyperglycémie feetale entraine

une hyperinsulinémie fcetale, favorisant I'anabolisme feetal, I'adiposité feetale excessive et une

croissance accélérée, conduisant a la macrosomie. La macrosomie augmente le risque de

césarienne, de traumatisme a la naissance et de complications périnatales, notamment la

dystocie des épaules, les lésions et les fractures du plexus brachial et I'asphyxie périnatal. Le

risque accru d'asphyxie périnatale est associé a la mort feetale in utero, a 'hyperbilirubinémie.

L'hyperinsulinémie feetale peut également augmenter le risque d'anomalies métaboliques,

notamment I'hypoglycémie néonatale, I'hyperbilirubinémie et le syndrome de détresse

respiratoire post-partum(64—66).
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Figure 10 : Conséquences du DG(4)

- Mort feetale

Dans le monde entier, environ 2 % des foetus meurent in utero (MFIU), pour un terme de
28 semaines d'aménorrhée ou d'un poids feetal >1 kg. La détection précoce et le traitement du
DG ont permis de réduire considérablement la mortalité périnatale(67). Une étude rétrospective
approfondie menée aux Etats-Unis a examiné les taux de mortalité feetale a différents stades de
la grossesse. Les femmes atteintes de DG présentaient un risque plus élevé de mortalité foetale
entre la 36e et la 42e semaine de grossesse que les femmes non atteintes de DG (68). Parmi les
femmes présentant un DG, le risque relatif de mortinaissance était le plus élevé a la 37e
semaine. Il convient de noter que le risque de mortalité foetale est plus élevé chez les femmes
atteintes de DG non diagnostiqué. Cela suggére que, grace au dépistage précoce et a la gestion
adéquate du DG, le risque de mortalité feetale peut étre réduit a des niveaux comparables a ceux

des femmes en bonne santé (69).
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- Malformations

Un risque accru de malformations congénitales chez les enfants a été signalé, bien que I'on
ne sache pas si ce risque persiste aprés ajustement en fonction de I'age maternel, de I'IMC, de
I'origine ethnique et d'autres facteurs contributifs (70). Cette complication est plus susceptible
d'étre causée par un diabéte préexistant non reconnu ou non contrélé que par un DG détecté au
cours du 2e ou 3e trimestre de la grossesse. Plusieurs malformations peuvent survenir et avoir
un impact sur : le systéme cardiovasculaire, le systéme nerveux central, le squelette. Le pouvoir

tératogéne de I'hyperglycémie chez la diabétique non équilibrée est di a :

- Laglycosylation des protéines sanguines et la perte d'activité ;

- Modification du métabolisme cellulaire par augmentation des corps cétoniques et
I'nyperglycémie.

- L'hyperglycémie chronique a aussi un impact sur la synthése de I'ADN

embryonnaire.
- Macrosomie

L'hyperinsulinisme feetal est également associé a une hypertrophie du tissu adipeux qui se
manifeste par la naissance de bébés en surpoids ou de macrosomes, ce dernier représentant
environ 5 a 10% des grossesses. Selon I’HAS (Haute autorité de santé), la macrosomie peut étre
définie par deux seuils : un poids de naissance >4000 g ou dont un poids > au 90éme percentile
d'une courbe de référence établie selon I'age gestationnel et le sexe (Courbe de Mamelle).
L'étude HAPO a mis en évidence une corrélation continue et linéaire entre la glycémie
maternelle (mesurée par HGPO), la proportion de masse grasse chez les nouveau-nés, le taux
de macrosomie et le taux d'insuline feetale. L’insulinémie feetale est quantifié a I'aide du peptide
C, un composant de la pro-insuline qui refléte le niveau d'insuline produit par le feetus (Figure
11) (64).
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Figure 11 : Variation du taux de macrosomie (A) et taux de peptide C dans le cordon
ombilical (B) selon la glycémie maternelle (49)

Le traitement spécifique pour le DG peut considérablement réduire la fréquence de la
macrosomie et de ses autres complications avec un OR = 0,38 [IC 95 % (0,30 - 0,48)]. Une
méta- analyse de cing essais contrélés randomisés a montré que le traitement intensif améliore

significativement les complications liées au DG, ainsi que la réduction de la macrosomie (71).

-  Prématurité

La naissance prématurée survient lorsque le bébé nait avant la 37éme semaine de gestation
et a un poids inférieur a 2500 grammes mais supeérieur a 500 grammes. Certaines complications
lices au DG peuvent entrainer une naissance prématurée, notamment [I'hydramnios,

I’hypertension artérielle gravidique (HTAG), la pré-éclampsie et la macrosomie.

L'étude HAPO a montré une corrélation significative entre les taux de glycémie mesurés 1
et 2 heures aprés un test de tolérance au glucose et le risque de naissance prématurée (OR ajustés
respectifs 1,18 ; IC a 95 % 1,12-1,25 et 1,16 ; IC a 95 % 1,10-1,23). L'étude randomisée de
Landon et al. a révélé que le taux de prématurité était similaire dans les groupes d'intervention
et de contrble pour les femmes atteintes de DG modéré (72). Cependant, une étude de cohorte
rétrospective menée aux Etats-Unis a montré une association significative entre différents
niveaux d'hyperglycémie maternelle et le risque de prématurité spontanée, méme apres

ajustement pour les facteurs de confusion(73).
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- Perturbations métaboliques

La polyglobulie est une condition caractérisée par un taux élevé d’hématocrite (supérieur a
65-70 %) qui est plus fréquente chez les femmes atteintes de DG. L'hyperinsulinisme feetal peut
perturber le métabolisme en augmentant le métabolisme oxydatif et en entrainant une hypoxie
tissulaire. Cela peut conduire a une production accrue d'érythropoiétine par le feetus en réponse

a I'nypoxie, ce qui peut entrainer une polyglobulie secondaire.

L'hyperbilirubinémie est un autre critére étudié dans le DG, qui se caractérise par un taux
élevé de bilirubine (supérieur a 120 mg/L alors que la valeur de référence est inférieure ou égale
a 50 mg/L). L'é¢tude HAPO a montré une faible association entre I'nyperbilirubinémie et la
glycémie maternelle mesurée par le test HGPO. De plus, la fréquence de I'hyperbilirubinémie

était la méme, que le DG soit traité ou non (72).
7.1.2. Complications chez la mere

Au cours de la grossesse, les patientes atteintes de DG peuvent présenter des complications
associées a cette pathologie. Comme I'ont démontré I'étude HAPO et d'autres études, les
femmes atteintes de DG présentent un risque accru d'hypertension gestationnelle et de

prééclampsie.

L'Hypertension artérielle gravidique (HTAG) est caractérisée par une pression artérielle
(PA) supérieure a 140/90 mmHg diagnostiquée apres la 20éme semaine de grossesse, selon les
criteres de I'HAS. Contrairement a I'hypertension protéinurique, elle n'est pas associée a une
présence de protéines dans I'urine et disparait apres l'accouchement (74). Bien que la glycémie
de la mere et sa PA soient corrélées de maniére linéaire, leur relation reste controversée. Des
facteurs de risque tels que le surpoids, l'obésité, I'age, les ATCDs d'hypertension et de
néphropathie sont également impliqués dans le développement de I'HTAG. La détection de
plusieurs facteurs de risque peut nécessiter une surveillance plus étroite de la grossesse que

celle recommandée par les protocoles standards.

La prééclampsie se produit lorsque I'HTAG est associée a une quantité excessive de
protéines dans l'urine (> 0,3 g/24 heures). C'est une complication de 1'hypertension artérielle

pendant la grossesse. L'incidence de la prééclampsie est plus élevée chez les femmes atteintes
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de DG. Selon une étude de cohorte, les femmes atteintes de DG présentent un risque de
prééclampsie augmenté de 90% par rapport aux femmes sans DG (75). Ainsi, le risque de
prééclampsie est étroitement lié a la gravité de I'hyperglycémie au moment du diagnostic. De
plus, ce risque peut étre influencé par I'efficacité du traitement du DG pour maintenir un
équilibre glycémique optimal.

Les infections urinaires (IU) représentent une autre complication, en effet, pendant la
grossesse, le taux d'infections urinaires est de 5 a 10%. Plusieurs facteurs contribuent au
développement et a la prolifération des germes, tels que les modifications anatomiques liées a
la grossesse, la compression des voies urinaires et la dilatation des cavités pyélo-calicielles.
L'augmentation du taux de progestérone joue également un réle important en favorisant le
risque d'infection urinaire. La progestérone est en effet un relaxant musculaire qui peut entrainer
une vidange incompléte de la vessie (76). Par conséquent, les femmes enceintes qui présentent
un risque élevé d'infection urinaire en raison d'une immunodépression, d'un DG ou d'une
uropathie sous-jacente doivent subir un examen cytobactériologique urinaire (ECBU), plut6t
qu'un simple test de bandelette urinaire, qui est suffisant pour la population générale (77). A
long terme, toutes ces complications peuvent perturber le processus d'accouchement. Par
exemple, la pyélonéphrite, qui est une infection rénale, peut entrainer une menace

d'accouchement prématuré (78).
7.2. Complications lors de I’accouchement

Lors de l'accouchement, les complications peuvent étre de nature traumatique ou
métabolique. Des études ont montré que des niveaux élevés de glucose maternel sont associés
a un risque accru de dystocie des épaules, de lésions a la naissance et d'hypoglycémie chez le
nouveau-né(66). Une revue systématique récente a également confirmé une association linéaire
positive entre la glycémie maternelle et le risque de césarienne, d'induction du travail, de
macrosomie et de dystocie de I'épaule. Le DG a également été associé a un risque accru de
naissance prématurée, de traumatisme a la naissance, de syndrome de détresse respiratoire

néonatale et de cardiomyopathie hypertrophique (79).
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7.2.1. Complications chez le nouveau-né

La dystocie des épaules (DE) est une complication rare de I'accouchement qui peut survenir
lorsque les épaules du feetus sont incapables de passer par le canal vaginal aprés I'expulsion de
la téte (80). Cette complication est observée chez environ 0,5% a 1% des accouchements
vaginaux et peut entrainer des conséquences graves pour le nouveau-né, y compris une mortalité
néonatale. Une étude de cohorte rétrospective a révélé que le risque de dystocie de I'épaule chez
les nourrissons de femmes ne présentant pas de DG par rapport aux femmes présentant un DG
était de 0,9 % contre 1,6 % si le poids de naissance était <4000 g et de 6,0 % contre 10,5 % si
le poids de naissance était >4000 g (macrosomie) (81). Des résultats similaires ont été observés

pour la lésion du plexus brachial et le syndrome de détresse respiratoire néonatale.

La lésion du plexus brachial est une complication de I'accouchement qui peut survenir
lorsque les nerfs du plexus brachial subissent une tension excessive ou une élongation
traumatique pendant lI'accouchement. Cette complication peut entrainer une paralysie ou une
faiblesse des muscles du bras et de la main chez le nouveau-né, et peut étre associée a des
Iésions permanentes ou a une récupération compléte. Plusieurs facteurs de risque ont été

identifiés, notamment la dystocie des épaules, la macrosomie feetale et le DG (81).

D’autre part, on considere généralement que le DG peut accroitre le risque de détresse
respiratoire chez le nouveau-né. Trois facteurs peuvent contribuer a ce risque. Tout d'abord, la
naissance prématurée peut entrainer un développement pulmonaire incomplet chez le
nourrisson. Ensuite, en raison de I'hyperinsulinisme fcetal, le surfactant pulmonaire peut subir
un retard de maturation, et peut également augmenter le risque de détresse respiratoire, surtout
lorsque le DG est mal contrélé. Enfin, les accouchements par césarienne, qui sont plus fréquents

en cas de DG, peuvent également constituer un facteur de risque de détresse respiratoire (82).

Le risque d'hypoglycémie néonatale se caractérise par une glycémie inférieure a 0,30 g/L
chez les nouveau-nés a terme ou inférieure a 0,20 g/L chez les prématurés, survenant dans les
24 a 48 heures suivant la naissance. L'apport de glucose maternel au feetus via le cordon
ombilical est interrompu a la naissance, ce qui peut entrainer un hyperinsulinisme réactif chez
le nourrisson, en particulier en cas d'hyperglycémie maternelle. 1l est donc essentiel de contréler

la glycémie de la mére afin de prévenir ce risque d'hypoglycemie a la naissance, d'autant plus
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que la macrosomie feetale et le DG peuvent augmenter ce risque. Bien que I'nypoglycémie
néonatale soit souvent asymptomatique, elle peut également causer des convulsions. Par
conséquent, il convient de rechercher cette complication chez les nourrissons présentant une

macrosomie ou un diabete maternel mal équilibré (83).
7.2.2. Complications chez la mére

Les femmes diagnostiquées avec un DG présentent un risque plus élevé d'interventions
obstétricales, telles que l'induction du travail et la césarienne, ainsi que de complications liées
a l'accouchement, y compris des lésions périnéales et des ruptures utérines. Ces complications
sont principalement liées a la présence de macrosomie feetale et de polyhydramnios chez les
femmes atteintes de DG (84). Le taux de césarienne chez les femmes atteintes de DG peut
atteindre 22% a 30%, contre 17% chez celles qui n'en souffrent pas (85). La décision de
pratiquer une césarienne dépend de plusieurs facteurs, tels que la macrosomie, le risque accru

de diabéte et les lésions du plexus brachial liées a un accouchement difficile.

L’étude HAPO (figure 12) a montré que les niveaux de glycémie maternelle a jeun ou aprés
1 et 2 heures d'une charge en glucose de 75 g étaient corrélés de maniére linéaire et continue
avec le taux de césarienne (64). Par ailleurs, la plupart des études de cohorte ont révélé une
augmentation significative des taux de césariennes chez les femmes atteintes de DG
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Figure 12: Impact de la glycémie maternelle sur le taux de césarienne : résultats en
pourcentage (64)
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7.3. Complications au long cours

7.3.1. Complications chez I’enfant et I’adulte a venir

Les enfants nés de meéres atteintes de DG présentent un risque accru de développer de
I'obésité durant I'enfance et de DT2 a I'age adulte. Toutefois, il est difficile de distinguer les
effets réellement causés par I'exposition in utero au DG des facteurs génétiques ou du mode de
vie. Des études épidémiologiques récentes suggerent que les enfants issus de femmes atteintes
de DG présentent un risque plus élevé de développer des complications cardiométaboliques

défavorables plus tard dans leur vie(86)..

- Diabete de type 2

La récente étude HAPO Follow Up Study (HAPO-FUS) en 2019 a examiné I'impact de la
glycémie maternelle sur le métabolisme du glucose des enfants ages de 10 & 14 ans, dont les
meres avaient participé a I'étude HAPO (62). Cette étude a montré que la glycémie maternelle
pendant la grossesse a un effet a long terme sur le métabolisme du glucose de la progéniture.
Les résultats ont montré une relation linéaire entre la glycémie maternelle prénatale et les
niveaux de glucose chez les enfants. Les niveaux de glucose et I'altération de la tolérance au
glucose chez les enfants ont augmenté avec l'augmentation de la glycémie maternelle, tandis
que la sensibilité a I'insuline a diminué. Cette association était indéependante de I'indice de masse
corporelle de la mere et de I'enfant, ainsi que des antécédents de diabéte dans la famille. En
outre, une association positive a été observée entre le DG et les niveaux de glucose et I'altération
de la tolérance au glucose chez les enfants a I'age de 10 a 14 ans, tandis qu'une association

inverse a été observee avec la sensibilité a I'insuline chez les enfants (87).
- Obésité
Plusieurs études ont révélé un risque accru de surpoids ou d'obésité chez les enfants nés de
meres atteintes de DG. L'étude HAPO-FUS a également montré une fréquence plus élevée
d'obésité infantile et de mesures d'adiposité chez les enfants nés de meres ayant des taux de
glucose maternels élevés lors de 'HGPO (87). Des preuves récentes ont également suggéré une

possible activation hypothalamique liée au glucose chez les enfants &gés de 7 a 11 ans

précedemment exposés a I'obésité maternelle et au DG in utero, ce qui a prédit un IMC ultérieur
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plus élevé. Ces résultats fournissent des indices sur les mécanismes possibles de I'association
entre I'exposition a une glycémie élevée pendant la grossesse et le risque accru d'obésité chez
les enfants(88).

- Maladies cardiovasculaires
Une vaste étude de cohorte danoise a démontré une association entre le diabete maternel et
un taux accru de maladies cardiovasculaires précoces (MCV ; <40 ans) chez la progéniture (89).
Le DG était spécifiquement associé a un risque accru de 19 % de maladie cardiovasculaire
précoce. Une étude longitudinale menée au Royaume-Uni a permis de mettre en évidence un
mécanisme potentiel, en constatant que le DG était associé a des altérations de la fonction et de
la structure cardiaques feetales, avec une réduction de la fonction ventriculaire systolique et

diastolique qui persiste pendant la petite enfance (90).

La figure 13 récapitule les effets intergénérationnels et les risques des maladies chroniques

non transmissibles (MNT) induits pas le DG.
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Figure 13 : Modifications epigénétiques induites par I’hyperglycémie maternelle(82)
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7.3.2. Complications chez la mére

Méme si la tolérance aux glucides se rétablit généralement rapidement chez la plupart des
femmes apres I'accouchement, en cas de DG ces femmes demeurent a risque de complications
métaboliques. De plus, les femmes ayant recu un diagnostic de DG en utilisant les critéres
diagnostiques de I'TADPSG présentent un risque accru de développer un DG lors de leurs

futures grossesses, avec des taux de récurrence rapportés allant de 30% a 84%. (40).

Un diagnostic de DG est associé a un risque de DT2 jusqu'a 20 fois plus élevé au cours de
la vie (91). Une vaste méta-analyse et une revue systématique récentes ont montré que les
femmes ayant des antécédents de DG ont un risque 10 fois plus élevé de développer un DT2,
principalement au cours des 5 premiéres années suivant le DG (91). L'étude HAPO-FUS a
montré que plus de 50 % des femmes dont les seuils de I'HGPO correspondaient aux criteres
diagnostiques avaient développé une intolérance au glucose aprés 14 ans de suivi (92). Ces
données soulignent I'importance d'une approche de gestion du DG qui se concentre sur la
prévention précoce du DT2. Les directives actualisées du NICE en 2020 recommandent

désormais la prévention du diabéte pour toutes les femmes ayant déja eu un DG (93).

D’autres part, le DG comme antécédent pathologique est associé a un risque accru de
syndrome métabolique, avec une augmentation allant de deux a cing fois. Les études rapportent
également que les femmes ayant déja eu un DG présentent un risque plus élevé d'hypertension
de 26% et un risque plus élevé d'infarctus du myocarde ou d'accident vasculaire cérébral de
43% par rapport aux femmes qui n‘ont jamais eu de DG (94). En 2018, des organisations
internationales telles que I'American Heart Association ont reconnu I'importance du DG en tant

que facteur de risque de maladies cardiovasculaires (95).

Par ailleurs, il est important de considérer I'impact psychologique potentiellement négatif
du diagnostic de DG, étant donné les risques pour la santé de la mére et de I'enfant ainsi que les
contraintes médicales liées a la gestion de la condition. Les femmes peuvent éprouver de
I'anxiété lorsqu'elles sont diagnostiquées avec le DG. Toutefois, le traitement du DG peut aider

a réduire le risque de dépression post-partum.
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8. DEPISTAGE ET DIAGNOSTIC :

La pratique du diagnostic consiste a évaluer individuellement un patient présentant des
symptomes afin de confirmer la présence ou non d'une pathologie pouvant étre traitée. En
revanche, le dépistage reléve d'une politique de santé publique visant a identifier les personnes
présentant des facteurs de risque ou des stades précoces d'une maladie au sein d'une population
cible, dans le but de prévenir son apparition (prévention primaire), de la traiter pour réduire sa
prévalence (prévention secondaire), ou de limiter les complications chroniques ou les récidives
(prévention tertiaire). Le dépistage peut étre systématique, ou sélectif et ne s'adresser qu'aux

individus présentant des facteurs de risque pour une maladie donnée (96).
8.1. Depistage ciblé ou universel

Les lignes directrices ne font pas l'objet d'un consensus sur la réalisation d'un dépistage
universel ou d'un dépistage fondé sur les facteurs de risque. La principale préoccupation
concernant le dépistage sélectif basé sur les facteurs de risque est de manquer la majorité des
cas de DG. Dans une étude, un DG a été détecté chez 1,45 % des femmes avec un dépistage
basé sur le risque, alors qu'il est passé a 2,7 % dans la méme population avec un dépistage
universel, ce qui démontre que le dépistage basé sur le risque a manqué la moitié des cas de DG
(98). Par ailleurs, I'ADA en 2021 a défini les femmes a faible risque et pour lesquelles le
dépistage n'apporte aucun bénéfice supplémentaire (88). Il s’agit de patientes agées de moins
de 25 ans, n'appartenant a aucun groupe ethnique, ayant un indice de masse corporelle (IMC)
<25 kg/m2, n‘ayant jamais présenté d'anomalie de la tolérance au glucose ou d'issue obstétrique
défavorable, et n'ayant jamais présenté d'anomalie du métabolisme du glucose dans leur famille

au premier degré.

Les facteurs de risque définis pour le développement du DG par différents groupes d'étude

sont les suivants : (98)

- ATCDs de DG
- Glycémie antérieurement élevée, pré-diabete/métabolisme du glucose altéré
- Age de la mére : supérieur ou égale a 35 ans
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ATCDs familiaux de diabete sucré (parent du premier degré atteint de diabéte
ou sceur atteinte de DG).

Indice de masse corporelle de 25-30 kg/m2

Macrosomie antérieure ou polyhydramnios.

Signes de résistance a l'insuline (SOPK)

Médicaments : corticostéroides, antipsychotiques.

ATCDs de : anomalies congénitales, avortement, accouchement déces néonatal
prématuré

Multiparité

Tabagisme actuel, consommation actuelle d'alcool

Prise de poids excessive pendant la grossesse index

Origine familiale ethnique minoritaire avec une prévalence élevée de diabéte.
(Latino, Ameérindiens, Caraibes, Chinois, Asiatiques, subcontinent indien,
aborigene, insulaire du détroit de Torres, insulaire du Pacifique, maori, moyen-
oriental, africain non blanc)

Hypertension (>140/90 mmHg ou sous traitement antihypertenseur).

Taux de cholestérol HDL <35 mg/dL (0,90 mmol/L) et/ou un taux de
triglycérides >250 mg/dL (2,82 mmol/L)

Une sceur présentant une hyperglycémie pendant la grossesse

Inactivité physique

Grossesse multifeetale

Carence en vitamine D

Antécédents maternels d'insuffisance pondérale a la naissance

HbAlc 5,7

L'ADA et 'ACOG recommandent toutes deux d'utiliser ces facteurs pour dépister le DG

(98,99). 1l est a noter que 15 % des DG sont en fait des DT2 non reconnus. Idéalement, un

dépistage du DT2 devrait étre effectué au cours de la période préconceptionnelle en présence

de facteurs de risque.
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Le tableau suivant résume les recommandations internationales pour un dépistage du DG

précoce et entre 24 et 28 SA.

Tableau 5 : Critéres internationaux pour le dépistage du DG(28)

Ligne directrice Population cible

Dépistage Précoce

WHO 2014

Sélectif - Basée sur les facteurs de risque

ADIPS 2014

Sélectif - Basee sur les facteurs de risque

DDG/DGGG 2014

Sélectif- Basée sur les facteurs de risque

EBCOG 2015 Sélectif - Basee sur les facteurs de risque
ACOG 2018 Sélectif - Basee sur les facteurs de risque
ADA 2020 Sélectif - Basée sur les facteurs de risque
Dépistage entre 24-28 SA
WHO 2014 Universel
ADIPS 2014 Universel
JDS 2016 Sélectif - Basee sur les facteurs de risque
DAROC 2018 Universel
CDA 2018 Universel
IGN 2017 Sélectif - Basée sur les facteurs de risque
ACOG 2018/ NIH 2015 Universel
ADA 2020 Universel
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8.2. Moments du dépistage et type de test

La prédiction du DG au cours du premier trimestre n'est pas claire et est également
controversée car différentes lignes directrices suggérent différentes méthodes de dépistage et
stratégies de suivi en utilisant diverses valeurs seuils. La plupart des directives internationales
recommandent désormais un dépistage précoce pour les femmes a haut risque (8). Cela a
entrainé une détection accrue des degrés d'hyperglycémie plus légers, que I'on appelle DG
diagnostiqué avant la 24e semaine de gestation ou DG précoce. Des études menees aupres de
femmes atteintes de DG ont révélé qu'entre 27 % et 66 % des DG peuvent étre détectés en début
de grossesse, en fonction de la population et des criteres de dépistage et de diagnostic utilisés
(100). En effet, a I’heure actuelle, de plus en plus de femmes en adge de procréer souffrent
d’obésité et/ou d’un DT2, diagnostiqué ou non. Il est donc recommandé de tester les femmes
présentant des facteurs de risque de diabéte lors de leur premiére visite prénatale en utilisant les
mémes criteres que pour le diabéte en dehors de la grossesse, en effectuant une glycémie a jeun
et une HbAlc.

L'effet diabétogene de la grossesse apparait plus prononcé entre la 24e et la 28e semaine
de grossesse. La plupart des lignes directrices recommandent un dépistage utilisant comme test
gold standard I’hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO). Cependant les protocoles

sont variables :

- Méthode en 2 étapes : un test de charge initial de charge a 50g est effectué en
I’absence de jeun. En cas d’anormalité un test de charge en glucose a 100g apres
un jeune de plus de 8heures est réalise.

- Meéthode en une étape ou une seule charge orale a 75 g est réalisé aprés un jeune

de plus de 8heures

Deux études randomisées ont comparé I'approche en une étape et I'approche en deux étapes
en termes d'issues de grossesse périnatales ont été publiés. Ils ont cherché a savoir si I'approche
en une ou deux étapes pour le diagnostic du DG et son traitement améliorait les issues
périnatales de la grossesse dans le cadre de soins cliniques standards (Figure 14) (101,102).
L'approche en une étape pour le dépistage du DG a permis de classer un plus grand nombre de

femmes comme atteintes de cette affection et nécessitant un suivi glycémique plus important
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pendant la grossesse. Cependant, I'incidence des issues défavorables de la grossesse, telles que
les naissances de bébés de grande taille pour I'dge gestationnel, n’a pas différée

significativement entre I'approche en une étape et I'approche en deux étapes.

Au total, ces essais cliniques randomisés suggerent que I'utilisation de I'approche en une
étape augmente significativement l'incidence du DG et I'utilisation des soins de santé, sans
amélioration proportionnelle des issues défavorables de la grossesse par rapport a I'approche en

deux etapes. La figure suivante recapitule les deux modalités de dépistage du DG et leurs

conséquences.
( Diagnosis of GDM by the one/two-step approaches and its consequence
} Mild GDM
I
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Figure 14 : Résumé schématique des deux approches diagnostiques du DG (103).

8.3. Les tests de dépistage et de diagnostic

Le dépistage du DG se base sur la recherche d’hyperglycémie secondaire a une résistance
a I’insuline. Les tests les plus utilisés consistent a mesurer avant 24 SA des glycémies a jeun ou

une HbA1C alors qu’a partir du 6ieme mois des mesures de glycémies sont effectuées apres
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une charge orale en glucose HGPO (50g, 75g ou 100g).
8.3.1. Phase pré-analytique :

- Glycémie a jeun

La phase pré-analytique est une étape cruciale avec respect d’une période de jeun de 8H.
Pour éviter la glycolyse, il est conseille d'employer un tube fluorure de sodium. La durée de
transport maximale pour les tubes fluorure oxalate est de six heures alors qu’elle est d'une heure

pour les tubes secs ou héparinés.

- HGPO : test dynamique

A P’exception de ’HGPO 50g qui peut étre réalisée sans jeune, une période de jeune de 8
heure est obligatoire a respecter pour normaliser les niveaux de glucose a leur niveau basal et
minimiser les fluctuations postprandiales. Il est important de ne pas imposer de restrictions

alimentaires aux femmes enceintes avant le test de dépistage afin de ne pas altérer les résultats.

Pour débuter le test, un prélevement de sang est effectué a jeun pour mesurer le taux de
glucose initial, puis une solution contenante 50g, 75 g ou 100 g de glucose dilué dans 250 ml

d'eau est administrée & la patiente. Différents échantillons sont prélevés a des temps différents:

- HGPO 50g : 1 heure apres charge

- HGPO 100g : 1 heure, 2 heures et 3 heures apres I'administration de la solution
de glucose (104).

- HGPO 75¢ : 1 heure et 2 heures apres I'administration de la solution de glucose
(104)

Les tubes de préléevement doivent étre étiquetés avec le nom de la patiente, la date et I'heure
de prélévement. Les recommandations de I'American Association for Clinical Chemistry
(AACC) et de I'ADA préconisent de collecter le prélévement sanguin dans des tubes au fluorure
de sodium, de les placer immédiatement dans une bouillie de glace et de les centrifuger dans
les 30 minutes (105). Les tubes au citrate sont recommandés comme alternative lorsqu'une
centrifugation précoce n'est pas possible. Des travaux ont indiqué que la variabilité du

traitement pré-analytique du glucose pendant le test d'HGPO a un impact significatif sur la
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prévalence du DG (106). L'application des directives de I'AACC/ADA dans une étude
britannique a entrainé une détection plus élevée de la maladie, avec une augmentation de 2,7
fois, par rapport a la pratique standard consistant a conserver les tubes de sang a température
ambiante et a retarder la centrifugation jusqu'a ce que les 3 échantillons soient prélevés (107).
Cette augmentation du diagnostic de DG était entierement attribuable au contréle de la

glycolyse (108).

- Hémoglobine A1C :

Le prélévement sanguin sur tube EDTA peut étre effectué méme si la patiente n’est pas a
jeun. Le temps maximum de stockage de I'échantillon & température ambiante est de 24 heures,
et de 48 heures entre 2°C et 8°C.

8.3.2. Phase analytique

- Dosage des glycémies

La méthode a I'hexokinase est la méthode de reférence. Elle est basée sur une réaction
enzymatique qui convertit le glucose en glucose-6-phosphate. Ce dernier sous 1’action de la
glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PDH) et en présence de NADP forme le 6-
phosphogluconate et génére du NAPDH, H+. L’augmentation de 1’absorbance a 340nm est

proportionnelle a la concentration du glucose.

- Dosage de P’HbA1C

Le NGSP (National Glycohemoglobin Standardization Program) a établi une méthode de
référence par HPLC (Chromatograpie Liquide Haute Performance) basée sur les études DCCT
(Diabetes Control and Complications Trial) et UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes
Study). Les techniques électrophorétiques et chromatographiques ont 1’avantage de détecter la
présence d’éventuelles hémoglobinopathies qui peuvent modifier la durée de vie des globules
rouges a la différence des techniques immunologiques. Les résultats fournis par les laboratoires
devaient étre exprimeés en deux unités : mmol/mol et %, avec une equation maitresse reliant les

deux systemes d'expression.
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8.3.3. Phase post analytique

Glycémie a jeun et HbALC en début de grossesse

Sont considérées comme normales : glycémie a jeun < 0,92 g/L et/ ou une
HbA1C <5,7%

Sont considérees comme diabétiques les patientes qui ont : glycémie a jeun >ou

= 1,26 g/L et/ ou une HbA1C > ou=6,5%

On parle de DG précoce si glycémie a jeun comprises entre 0,92 et 1,26 g/L et/

ou une HbA1C comprises entre 5,7 et 6,4%

HGPO Entre 24 et 28 SA : 1l existe une hétérogénéité concernant les valeurs seuils retenus

pour I’interprétation des HGPO. Le tableau suivant récapitule les différents seuils rapportés :

Tableau 6: Différents seuils en g/L utilisés pour le diagnostic du DG (109)

Carpenter NIH
O’Sullivan NDDG IADPSG
O’Sullivan et ADA Meéthode en 2 étapes
Mahan * * **
Mahan Coustan* HGPO 2013
HGPO HGPO GPO
HGPO 50g HGPO 759
100g 100g 759
1964 1009 2011 HGPO 50g HGPO 100g*
1964 1979 2010
1982
A 0.90 1.05 0.95 0.92 0.92 0.95
jeun
1h 1.30ou 1.65 1.90 1.80 1.80 1.80 1.30 ou 1.40 *** 1.80
1.40 ***
2h 1.45 1.95 1.55 1.53 1.53 1.55
3h 1.25 1.45 1.40 1.40

*Au moins deux valeurs anormales sont nécessaires pour poser le diagnostic.

* *Une seule valeur anormale suffit pour poser le diagnostic.

*** |_e seuil 1.30 g/l est plus sensible mais moins spécifique (sensible a 88-99 % et spécifique a 66-77
%) que 1.40 g/l (sensible a 70-88% et specifique a 69-89%)(110) .
L'utilisation de I'HbALC a 24-28 semaines comme test de dépistage DG ne fonctionne pas aussi bien
que 'HGPO(110).
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Les seuils IADPSG se sont basés sur les résultats de I’étude HAPO «Hyperglycemia and
Adverse Pregnancy Outcome». Les criteres diagnostiques du DG ont été initialement
sélectionnés pour identifier les femmes ayant un risque éleve de développer un diabéte dans le
futur. Ces criteres ont ensuite été ajustés pour identifier les seuils de glycémie associés a des
risques accrus de poids de naissance élevé, de taux élevé de C-peptide dans le cordon, de
césarienne, de prééclampsie et de prématurité. Les seuils ont été définis en termes
d'augmentation de 75 % du risque (OR 1,75), car les relations entre les glycémies et la plupart
des risques sont continues. Ces criteres ont été adoptés a I'échelle internationale et de nombreux
pays les ont acceptés. La figure suivante présente le protocole de dépistage et de diagnostic du
DG adopté par la société frangaise d’endocrinologie et le collége national des gynécologues
Francais (111).

Facteurs Age 35ans

derisque /| oy Surpoids avant la grossesse

ou ATCD familiaux de diabéte au 1* degré
ou ATCD personnel de diabéte gestationnel
ou ATCD personnel d'enfant macrosome

|

Début de M de la GAJ

grossesse
[ eas<o0s2g9n | 0.92-1,25 g/ 1 1,26 g/l 1CI001

Diabéte avéré découvert
0G précoce pendant la grossesse

24-28 SA Charge orale en glucose 75 g

GAJ <0,92 g/l GAJ 0,92-1,25 g/l GAJ 126 g/
et Gth<1,80g/1 v Gth 18091 ou
et G2h<1,53 g/ v G2h153-199g G2h 2091

Diabdte avéré découvernt
pendant la grossesse

» 28 SA échographique ¢~~~/
ou hydramnios l
S@ en ché
I Prise en charge Pnc:f::n’; 1;"(79
immédiate du DG tegessy
+ bilan diabéte

Charge orale en glucose 75 g

Macrosomie

8
H

Figure 15: Recommandations francaises pour le dépistage du DG
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En 2021, une méta-analyse a étudié les pratiques professionnelles de dépistage et de
diagnostic du DG dans différentes pays européens (112). Elle a révélé une grande hétérogéneité
des pratiques entre les différents pays d’Europe et méme au sein d’'un méme pays (tableau 7).
Cette disparité a impacté de facon trés significatives les prévalences du DG dans les pays

européens (tableau 8).
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Tableau 7 : Resultats des pratiques professionnelles de dépistage et de diagnostic du DG dans
I’Europe (111)

Auteur Duréedela  Ville Stratégie Population Méthode de  Echantili DG Prev.
collecte des d'échantillon vérification lon testé Positive (%)
données nage

Hungary

Eenes L_etal 01/2014-12/2014 Hungary, Szeged Conzécutive Population zénérale WHO 19909 1493 135 10.1%

Eun A etal 01/2009 - 12/2017 Hungary (Western)  Consécutive Population zénérale WHO 2013 9469 1503 14.9%

Poland

Mac-Marcjanek K. et 06-2011 - 06/2013 Poland, Lodz Pas clair Femmes enceintes PDA 2011 145 113 T8%

al caucasiennes

PDA 2014 104 T1.7T%
Kosinska Kaczynska 01/2007-06/2016 Poland, Warsaw Pas clair Femmes avant des Polish 201 27 13.4%
K. etal grossesses gémellaires Gynaecological
dichorioniques & <14 Society Guideline
semaines de grossesse
Szvmusik [ etal. 07/2013-12/2016 Poland, Warsaw Conzécutive General population Polish 368 31 3%
Gynaecological

Society Guidelines
Eepublic of

Moldova
Brankica K. etal. 01/2013 - 06/2013  Republic of Conzécutive Population zénérale IADPEG 118 78 66.1%
. Moldova, Skopje
Denmark
Bonnesen B. et al. 01/2009-12/2010 Denmark, Hvidovre  Consécutive Femmes primipares avant Dossiers 3.440 43 1.3%
LNE Erossese LOique meédicaux
spontande
IMedek H. et al. 05/2012-10/2013 Denmark, Revkjavik Consécutive Population générale IADPSG 117 22 12.4%
Holst 5. etal 012006 — 12/2010 Denmark, National Population  Femmes avant une grossesse Dossiers 264339 3781 2.2%
entiére BaIQUE meédicaux
Jeppesen C. etal. 012012 - 12/2012 Denmark, National Population  Femmes 8géesde 15 249  Dossiers 56894 1721 3.0%
entiére ans meédicaux
Mclntyre HD. etal. 01/2010-12/2012 Denmeark, National Population  Population zénérale WHO 2013 1516 620 40.1%
entiére
Hamann CR. et al. 01/1997-12/2014 Denmeark, National Population  Population zénérale Dossiers 104410 1914 1.8%
entiére meédicaux
Femmesz atteintes de 10441 175 1.7%
dermatite atopique & tout
moment avant
l'accouchement
Femmes souffrant de 1064 15 1.4%
dermatite atopique 24 moss
avant l'accouchement
Femmes souffrant de 319 3 0.9%
dermatite atopique pendant
la grozsesze
Strand-Horlm EM. etal. 01/2004 - 12/2012 Denmark, Aarhus Population  Femmes avant une grossesse WHO 2013 42571 928 2.2%
entiére naigue
Finmland
Eoivusalo SB. et al. 01/2008 —12/2014 Finland, Sélection Les femmes ayant des ADA 2007 269 47 17 4%
Lappeenranta aléatoire antécédents de DG ouw
d'obézité avant la grossesze.
Ellenberg A. et al 0172006 — 12/2008 Finland, National Population Femmesz avant une grozzesse Dosziers 34460 2522 T.2%
entiére nnigue médicaux
01/2010-12/2012 36331 4128 11.5%
Eoivunen 5. et al. 01/2006 — 12/2006 Finland, National Conszécutive Enceinte d un dge The Finnizh 15682 3179 9.1%
gestationnel = 22 semaines
ou o poids de naissance =
500 g
Meinild J. et al. 01/2008 —12/2014 Finland, Helzsinki Pas clair Femmes présentant un ADA 2008 251 46 18.3%
risque élevé de DG en raizon
de leur obésité, de leurs
ATCD de DG ou des denx.
Laine ME. et al. 01/2009 —12/2015 Finland, Vantaa Population Femmes primipares The Finnish 7750 1281 16.5%
entiére Femmes primipares avec Current Care
pae taille < 138 cm suidelines
Laine ME. et al_ 01/2000 —12/2015 Finland, Vantaa Population Femmes primipares d'une The Finnizh 620 108 28. 7%
entiére taille entre 164-167 cm Current Care
suidelines
Girchenko P_ et al. 01/2011 — 12/2012 Finland, National Population Population générale Doszziers 2504 248 Q0%
entiére medicaux
EKong L. etal 01/2004 — 12/2014 Finland, National Population Population générale Doszsiers 649043 DB568 15.2%
entiére meédicaux
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01/1996 — 12/2016

2014 -2017
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03/2007 - 12/2010

03/2006 — 07/2013

03/2009 — 06/2014

08/2008 —07/2012
05/2007 - 02/2011

2009 - 2014
02/2010 - 12/2013
03/2006 - 11/2015
05/2017 - 08/2017

2010-2011
2011 -2016

03/2009 - 06/2014

02/2017 - 08/2017

01/2010-12/2013

03/2010—08/2014

2008-2013

04/2011 - 02/2012

2007 -2013

2013

01/2011 - 07,2012

01/2012 - 04/2014

2012

08/2010 - 03/2013

2006

2010

Finland, National

Sweaden, National

UK., Bradford

UK., Bradford

UK. London and
Gillingham

UK. London,
Bradford, Glasgow

UK, Cambridge
UK. London,
Manchester. Cork,

UK
UK
UK. London
UK. London

UK, Surrey
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UK. Northeast

England

Belgium, Leuven,
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France, Paris

France, Paris

France. National

France, Bondy

France, Marseille

France. National

France, National

France, Paris

Auvergne. France

Population
entiére

Population
entiére

Population
entiére

Consecutive

Pas clair

Sélection
aléatoire

Pas clair
Pas clair

Pas clair
Pas clair
Pas clair

Population
entiére

Pas clair
Consécutive

Population
entiére

Consécutive
Population
entiére

Population
entiére

Pas clair
Population
entiére

Population
entiére

Population
entiére

Population
entiére

Sélection
aléatoire

Population
entiére

Pas clair

Population
entiére

Les femmes exposées aux  Dossiers 21125
antipsychotiques médicaux
Réfugiés Dossiers 31897
médicaux
Population générale WHO 1999 11516
Caucasien WHO 1999 3503
Britannique/Trlandais
Femmes pakistanaises
2656
Population générale Meéthode mpxte 75161
Femmes obéses IADPSG 1280
Femmes non mariées Méthode mpcte 4069
Femmes 4 un risque élevé de Méthode mixte 395
DG
Femmes enceintes 261
sans risque de DG
Femmes obéses IADPSG 1303
Population générale NICE 2015 6930
Population générale WHO 1999 107788
Population générale NICE 2015 1267
Femmes obéses WHO 1999 302
Les femmes enceintes NICE 2015 773
souffrant de
hypertension induite par la
£10558558
Femmes obéses IADPSG 824
Femmes 4 un risque élevé de  NICE 2015 326
G
Population générale Carpenter- 14661
Coustan
Receveur d'ocytes avec Meéthode mixte 112
vitrification en circuit fermé
Les femmes enceintes atteintes Dossiers 23
de mucoviscidose médicaux
fibrosis
Grossesse unigue IADPSG 2187
Population générale Dossiers 1515387
médicaux
Population générale Dossiers 788494
médicaux
Grossesse unigue IADPSG 444
Population générale Meéthode 3204
mixte
Population générale Dossiers 796346
médicaux
Grossesse unique chez les IADPSG 226
femmes obéses
Grossesse unique chez les 222
fernmes de poids normal
Population générale Carpenter- 1175
Coustan 2840
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1148

1132

172

406
1827

332

171

35

20

337
567
2542
264

72
93

241

31

501

309

62958

67810

60

247

57629

99
41

73

156

15.3%
2:4%

7.7%

25.9%
13.7%
2.4%

23.8%

2%

29.6%

16.5%

41%

11.6%

14%

4.14%

8.6%

13.5%

7.7%

7.24%

43.8%

18.4%
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France, Poitiers and
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Germany,
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Population
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Population
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Conzecutive Population zénérale
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Doszsiers
médicaux
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Meéthode
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Population Femmes enceintes prézentant auy WHO 2013
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Rhine

Germany, National  Population

entiére
Germany, Solingen  Population
entiére

Netherlands Pas clair

Netherlands,

Groningen entiére

Netherlands Pag clair

Croatia, Conzécutive

Zagreb

Croatia Pas clair

Croatia, Conzécutive

National

Croatia, Consécutive

National

Cvprus, National Consécutive

Greece, Crete Praticité

Italy, Population
entiére

Lombardy

Ttaly, Conzécutive

Meszina

Italy, Rome Population
entiére

Ttaly, Piza Consécutive

and Livomno
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Italy, Florence, and Population

Siena entiére
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430

3974

102
93

39

264

6427
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3364

43

129
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Tableau 8: Prévalence pondérée du DG dans les pays, sous-régions et régions en
Europe (111).

Pays No. Echantil DG DG prevalence Heterogéneite
d’études lon testé . -
plage Mediane Prev. Pondéré 935% CI Q (p—value)! 05% PI P—valus!
(%) (%a) % (%a)? (%ay (fixe)
Europe de I'Est p<0.001
(p=0.001)
Hungary 2 10,962 1660 10.1-149 1235 151 144-1538 - - -
Poland 5 1,042 298 20-78.0 134 341 8.8-6358 4278 99.1 0.00-100
(p=0.001)
Fepublic of 1 118 78 - - 66.1 57.2-74.0 - - -
Moldova
Overall Eastern 8 12,122 2,036 8.0-78.0 14.2 313 19.8-44.6 663.8 989  0.5-75.0
(p=0.001)
Europe du Nord p<0.001
(p=0.001)
Denmark 17 474,094 19350 09-40.1 12.0 63 3703 227820 000 000241
(p=0.001})
Finland 22 7490342 129.062 4.9-36.3 173 184 16.7-202 67281 99.7 10.6-27.38
(p=0.001)
Iceland 3 168 17 23289 9.1 11.0 0.6-20.7 17.5 88.6 -
(p=0.001)
Ireland 10 3372 309 158-384 93 189 10.0-299 376.6 976  0.0-641
(p=0.001})
Lithuania 3 3,377 196 23136 31 3.3 1.4-20.2 451 93.6 -
(p=0.001)
Norway 19 1332092 25092 1.1-63.0 20 46 38-55 60042 997  16-89
(p=0.001)
Sweden 20 7479062 74073 02-346 1.3 13 13522 18,2410 909 06-38
(p=0.001)
United Kingdom 28 232214 10,113 19-298 11.2 1.7 94-144 69478 996 18-286
(p=0.001)
Ensembla 122 10278921 258212 02-63.0 135 39 78-100 3655134 1000 10-234
(p=0.001)
Europe occidentale p20.001
(p=0.001)
Austria 5 3,897 1042 42460 383 273 13.0-443 796.0 993 0.0-904
(p=0.001)
Belzium 2 14,773 614  4.1-1186 79 39 3.6-43 - - -
France 16 3,109,492 189,173 12-438 13 3.0 3.6-104 229361 1000 2.7-17.0
(p=0.001)
Germany 18 1038242 101,724 34-276 7.0 7.3 3.1-9% 61,693.5 999  0.8-213
(p=0.001)
Netherlands 4 17,442 3717 45316 14.0 139 16-341 23404 909  0.0-1000
(p=0.001})
Switzerland 10 3,877 583 10.0-31.7 161 17.0 11.3-23.4 1203 923 17414
(p=0.001)
Ensemble de I'Ouest 53 4212723 206,833 12-460 36 10.7 93120 734839 999 34-214
(p=0.001)
Europe du Sud p<0.001
(p=0.001)
Croatia 13 88,086 4676 1.1-23.1 4.7 3.8 32-02 36333 907 0.0-240
(p=0.001)
Cyprus 1 230 43 - - 19.6 15.0-252 - - -
Greece 4 1,122 102 76-170 93 10.0 6.4-143 69.6 ee  01-3153
(p=0.02)
Italy 32 222,809 13427 17476 115 143 11.1-18.1  13,663.2 998 05-39%8
(p=0.001)
Malta 1 203 43 - - 212 16.1-27.3 - - -
Slovenia 1 430 43 - - 9.6 7.2-126 - - -
Spain 17 736,181 37,786 4.8-3946 11.4 13.0 11.0-194 18384 991 17-376
(p=0.001)
Ensemble du Sud a9 1069081 3556192 1.1-476 10.7 123 109-139 1934638 996 30-280
(p=0.001)
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Au Maroc, différentes études ont été publiées. Le tableau suivant illustre également la

réalité de la non standarisation des pratiques et leur conséquence sur les prévalences du DG qui

peuvent impacter a leur tour les politiques de santé publique pour la prise en charge du DG.

Tableau 9 : Résultats des pratiques professionnelles de dépistage et de diagnostic du DG

au Maroc.
Auteurs Type de Modalités de Seuils utilises  Prévalence %
dépistage dépistage
Bouhsain et al Ciblé HGPO en 2 Carpenter et 7.7
2009 temps* Coustan
(113)
Thése n°128 Ciblé HGPO en 2 O’sullivan 0,15
2013 (114) temps
Bouhsain et al Ciblé HGPOen 1 ADA 8.2
2014 temps
(115)
Bouhsain et Ciblé HGPOen 1 IADPSG 14
al** temps
2014
Bettina Utz et Ciblé HGPOen 1 IADPSG 23.7 Marrakesh
al 2017(116) temps

18.3 El Haouz

* 53% des patientes dépistées par HGPO 50g n’ont pas réalisées de test diagnostic HGPO 100g
** résultats non publiés

Au Total et malgré tous les efforts, la standardisation des pratiques pour le dépistage et le

diagnostic du DG ne sont pas encore une realité.
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9. PRISE EN CHARGE DU DG :
9.1. Prise en charge post diagnostic du DG
9.1.1. Regles hygiéno-diététiques

Le principal objectif de la prise en charge du DG est d'atteindre une normoglycémie
maternelle, car il est prouvé que la croissance feetale excessive peut €tre atténuée par le maintien
de taux de glucose proches de la normale (117). Le fondement de cette approche est la thérapie
nutritionnelle médicale. Etant donné que les glucides sont le principal déterminant des niveaux
de glucose postprandiaux de la mere, la pratique diététique actuelle vise a modifier la qualité
des glucides (index glycémique) et leur distribution(118). L'approche nutritionnelle originale
du DG a réduit I'apport total en glucides a 33 % a 40 % de I'apport énergétique total (AE) et a
été associée a une réduction de la glycémie postprandiale et de la croissance excessive du feetus
(119). Les lignes directrices recommandent donc actuellement une fourchette d'apport en
glucides comprise entre 33 % et 55 % d'AE (118). D’autres suggérent qu'un apport en glucides
plus important et de meilleure qualité (indice glycémique plus faible) entre 60 et 70 % de I'AE
peut également limiter I'hyperglycémie maternelle (120). Cependant si I'alimentation
maternelle est trop faible en glucides, le gradient de glucose maternel-feetal peut étre
compromis. Les problémes de sécurité lies aux régimes a faible teneur en glucides comprennent
le risque potentiel d'une plus grande exposition du feetus aux corps cétoniques maternels et

d'une carence en micronutriments (121).

Des études ont démontré que I'activité physique avant et pendant la grossesse peut réduire
le risque de developper un DG. Les femmes qui pratiquent plus de 4 heures d'activité physique
par semaine ont présenté une réduction de 76% du risque de DG par rapport a celles qui étaient
inactives (120). Il est possible d'identifier plusieurs mécanismes par lesquels I'exercice physique
peut réduire le risque de DG en atténuant physiologiquement la résistance a l'insuline. Tout
d'abord, l'exercice peut influencer le profil des adipokines. De plus, il peut augmenter la
présence de GLUTA4, qui soulage le pancréas maternel. L'exercice peut également augmenter la
concentration d'antioxydants et réduire le stress oxydatif, ce qui peut diminuer les marqueurs

inflammatoires liés a la résistance a l'insuline. Cela pourrait entrainer une réduction potentielle
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du DG enraison d'une diminution de la résistance a l'insuline maternelle (122). En
cas d'absence de contre-indication obstétricale, I'Endocrine Society recommande une durée
minimale de 30 minutes d'activité physique modérée par jour en tant que traitement initial pour
le DG. Cependant, il n'y a pas de recommandation spécifique quant au type d'activité physique
ni au moment ou elle pourrait avoir le meilleur effet sur le contrdle de la glycémie. Récemment,
une analyse de plusieurs études d'intervention a été réalisée pour évaluer l'efficacité de
différentes activités sur le controle de la glycémie. Les activités étudiées comprenaient des
exercices aérobiques tels que la marche, le vélo stationnaire, ainsi que des exercices de
renforcement musculaire utilisant des bandes élastiques. Les interventions étudiées ont présenté
des différences en termes de durée (de 20 a 45 minutes), de fréquence (de 3 a 5 fois par semaine)
et d'intensité (de légere a modérée) (123). Dans les sept études incluses, cing ont rapporté une

amélioration de la maitrise de la glycémie et/ou une réduction de l'utilisation de l'insuline.

L'Institut de Médecine (IOM) a émis des recommandations concernant la prise de poids
durant la grossesse en fonction de l'indice de masse corporelle (IMC) de la mére avant la
grossesse. Les recommandations de I'lOM actuelles suggérent une prise de poids de 13 a 18 kg
pour un IMC inférieur a 20 kg/mz2, de 11 a 16 kg pour un IMC entre 20 et 24,9 kg/m?, de 7 a 11
kg pour un IMC entre 25 et 29,9 kg/m? et plus de 7 kg pour un IMC de 30 kg/m? ou plus.
Cependant, il n'y a pas de recommandations spécifiques pour la prise de poids chez les femmes
atteintes de DG. (124). Une revue systématique de données portant sur prés de 740 000 femmes
a montré que pour minimiser le risque de césarienne, une prise de poids gestationnelle de 5a 9
kg chez les femmes atteintes d'obésité de classe | (IMC de 30 a 34,99 kg/m?), de 1 a <5 kg pour
I'obésite de classe 11 (35 a 39,99 kg/m?) et aucune prise de poids gestationnelle pour les femmes
atteintes d'obésité de classe III (IMC > 40kg/m?) était la meilleure approche. De plus, une méta-
analyse portant sur 88 599 femmes a montré que des prises de poids supérieures aux
recommandations de I'lOM étaient associées a un risque accru de pharmacothérapie, ainsi qu‘a
des troubles hypertensifs de la grossesse, des césariennes et des bébés de poids éleve
(macrosomies). En revanche, une prise de poids gestationnelle inférieure aux recommandations

de I'lOM était protectrice pour les macrosomies (125).
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9.1.2. Auto surveillance glycémique

Il est essentiel de mettre en place une auto-surveillance de la glycémie lors du diagnostic

de DG. Cette mesure est importante pour évaluer I'efficacité des modifications du mode de vie

et pour déterminer si une thérapie médicamenteuse complémentaire est nécessaire. Il est

recommandé de realiser des glycémies capillaires a I'aide d'appareils conformes a la norme I1SO

15197:2013 pour garantir la crédibilité et la reproductibilité des mesures. Il est recommandé

que les femmes atteintes de DG effectuent une ASG capillaire quatre fois par jour, a jeun le

matin et apres les trois repas. Les seuils recommandés sont basés sur les études les plus

importantes et les plus methodologiquement fiables, mais il faut noter que ces études se

concentrent principalement sur les glycémies a jeun et celles mesurées 2 heures apres les repas,

ce qui explique leur utilisation la plus fréquente en clinique (Tableau 10).

Tableau 10: Valeurs cibles de la glycémie capillaire recommandées pour les patientes

atteintes de DG

ACOG (99) ADA(98) NICE (127) ADIPS (128)
(Etats-Unis (Etats-Unis 2020) (Royaume- (Australie
2018) CDA(126) Unis 2015) 2014)
(Canada 2013)
Glycémie a jeun <95 <95 <95 <90
(mg/dl)
Glycémie <130-140 <140 <140 <133
postprandiale 1 h
Glycémie <120 <120 <115 <120

postprandiale a 2 h
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L'ASG facilite I'adaptation du régime alimentaire et permet de signaler le besoin
d'insulinothérapie a un stade précoce si les mesures hygiéno-diététique s'averent insuffisantes
et permet également une meilleure adaptation du traitement insulinique. En plus d'améliorer le
contrble de la glycémie, la gestion du DG peut également avoir un impact positif sur les résultats
de I'accouchement. Une étude comparative portant sur 315 femmes pratiquant I'ASG quatre fois
par jour et 675 femmes bénéficiant d'un suivi hebdomadaire de la glycémie veineuse a montré
une réduction de l'incidence de la macrosomie (29,5 % contre 21,9 %) (129). L'objectif principal
de la prise en charge du DG est de maintenir la glycémie en dessous des seuils diagnostiques a
tout moment. Ainsi, dés que le diagnostic est confirmé, un kit d'ASG est systématiquement

prescrit aux femmes atteintes de DG, qu'elles nécessitent ou non une insulinothérapie.
9.1.3. Approches psychosociales

Récemment, 'ADA a émis de nouvelles recommandations pour le dépistage de la
dépression chez les femmes atteintes de DG. Selon ces recommandations, des outils tels que les
deux questions de Whooley et I'« Edinburgh Postnatal Depression Scale » devraient étre utilisés
pour évaluer les femmes. La dépression peut étre un facteur de risque pour le développement
d'un DG, car elle peut affecter négativement I'adhésion aux changements de style de vie et aux
traitements. Les options de traitement pour la dépression comprennent une psychothérapie et/ou
des médicaments antidépresseurs. Apres le diagnostic de DG, la plupart des femmes sont
troublées et éprouvent une détresse, c'est pourquoi un soutien psychosocial et un réconfort offert
par des professionnels de la santé sont essentiels, en particulier pendant la phase initiale du
diagnostic. Idéalement, un service de DG devrait inclure des professionnels de la santé mentale

qualifiés pour aider les patients sélectionnés (123).
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9.1.4. Prise en charge thérapeutique

9.1.4.1 Insulinothérapie

L'insuline est traditionnellement le traitement privilégié du DG lorsque la glycémie
maternelle reste élevée aprés un traitement nutritionnel medical (130). Contrairement a la
metformine et aux sulfonylurées, 1’insuline ne traverse pas le placenta a un niveau mesurable.
L'association de conseils diététiques, d'une surveillance de la glycémie et d'une insulinothérapie
a permis de contréler la glycémie et de réduire le taux de complications périnatales graves,
notamment la mort feetale, la dystocie des épaules, la fracture osseuse et la paralysie du nerf
brachial (120). Cette thérapie bénéficie du recul nécessaire pour garantir sa sécurité pendant la
grossesse. En fonction des objectifs, environ 50 % des femmes atteintes de DG se voient
prescrire une insulinothérapie pour maintenir la normoglycémie (131), avec une combinaison
d'insuline a action intermédiaire le soir si la glycémie a jeun est élevée et d'insuline a action
rapide au moment des repas si cela est indiqué. Une insuline supplémentaire a action
intermédiaire pendant la journée peut également étre nécessaire pour contréler I'nyperglycémie

d'avant le déjeuner ou d'avant le diner.

Différents types d’insuline peuvent étre administré en fonction du début d’action, pic

d’action, et de la durée d’action, le tableau 11 résume ces différents types :

Tableau 11 : Profil de la durée d'action de I'insuline(132)

Type d'insuline Début d'action Pic d'action Durée d'action
Aspart 10-15 min 1-2h 4-5h
Glulisine 10-20 min 30-90 min 4-5h
Glargine 1-2h Pas de pic 24 h
Detemir 1-2h Pas de pic 24 h
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Les essais controlés randomisé (ECR) réalisés pendant la grossesse avec l'insuline aspart
et I'insuline detemir ont montreé des avantages en termes d'amélioration des profils glycémiques
et de l'issue de la grossesse par rapport a I'insuline humaine. L'insuline aspart réduit les taux
plasmatiques postprandiaux de glucose et une tendance a la réduction des pertes feetales et des
accouchements prématurés (120). L'utilisation de I'insuline glulisine n'a pas été approuvée
pendant la grossesse, et il convient de faire preuve de prudence si on la prescrit a des femmes
enceintes en raison du manque de données sur son utilisation pendant la grossesse. Les
analogues de l'insuline a longue durée d'action, detemir et glargine sont actives jusqu'a 24-42
heures et ont un profil presque sans pic d'activité avec un faible risque d'hypoglycémie, en

particulier la nuit.

La diminution des doses d'insuline au cours du troisiéme trimestre peut simplement refléter
l'augmentation physiologique de la sensibilité maternelle a I'insuline observée a ce stade de la
grossesse (133). Pendant I'accouchement, I'administration d'insuline est interrompue, mais la
surveillance de la glycémie capillaire est maintenue pendant 48 heures pour surveiller la

normalisation de la glycémie (134).

Une alternative a I'administration d'insuline par injection est l'utilisation d'une pompe a
insuline pour une perfusion sous-cutanée continue d'insuline. Cette méthode a montré une
amélioration du contrdle glycémique chez les patients non enceints atteints de DT1, tout en
réduisant la prévalence d’hypoglycémies séveres. Cependant, des études de cohorte et une méta-
analyse menées sur des femmes enceintes atteintes de DT1 n'ont pas démontré que la thérapie
par pompe a insuline était supérieure a l'injection pluriquotidienne en termes de contréle
glycémique, de prise de poids gestationnelle, de croissance excessive du feetus, de

prééclampsie, d'accouchement prémature et d'autres complications de la grossesse (120).
9.1.4.2 Antidiabétiques oraux

Les options de pharmacothérapie orale comprennent le glyburide et la metformine. La
pharmacothérapie orale est associée a un meilleur rapport co(t-efficacité, a une meilleure
observance et a une meilleure acceptabilité que I'insulinothérapie (135). Cependant, des
questions se posent quant a I'efficacité et a la sécurité, en particulier a long terme, Il n'existe pas

de donnees sur l'innocuité a long terme de la metformine et du glyburide. La décision est
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généralement fondée sur la préférence clinique, la disponibilité et les directives nationales de

pratique clinique.
- Leglyburide (GLIPHARM* DAONIL* GLUCOVANCE¥*)

Aux Etats-Unis, le glyburide est souvent utilisé comme traitement de premiére intention
pour le DG(136). Cependant, une étude rétrospective a grande échelle menée aux Etats-Unis
sur pres de 111 000 femmes atteintes de DG a montré que le glyburide était associé a un risque
plus élevé de complications néonatales, telles que des soins intensifs néonatals, un syndrome
de détresse respiratoire, une hypoglycémie et des lésions congénitales, par rapport a
I'insulinothérapie (137). Il convient de noter que le passage du glyburide a travers le placenta
jusqu'au feetus varie considérablement, mais peut atteindre 50 a 70 % de la concentration

plasmatique maternelle, ce qui peut stimuler directement la production d'insuline feetale (138).
- La metformine (GLUCOPHAGE* ADO*STAGID¥*)

L'utilisation de la metformine pendant la grossesse continue d'augmenter (139), mais son
utilisation reste controversée en raison des préoccupations concernant les effets potentiels de la
programmation métabolique a long terme associée au transfert placentaire de la metformine au
feetus. Une récente revue systématique et méta-analyse en 2019 qui a évalué la croissance des
enfants de femmes atteintes de DG exposées a la metformine par rapport a l'insulinothérapie a
révelé que les nouveau-nés exposés a la metformine avaient un poids de naissance plus faible,
un risque moindre de macrosomie et des indices pondéraux inférieurs a ceux des nouveau-nés
dont les meres étaient traitées a I'insuline (140). Cependant, la progéniture des femmes atteintes
de DG et exposees a la metformine présentait également une croissance postnatale accélérée
entre 18 et 24 mois, ce qui se traduit par un IMC plus élevé entre 5 et 9 ans (140). Par ailleurs,
d'autres études ont rapporté que des femmes traitées avec de la metformine ont également

besoin d'une insulinothérapie pour obtenir un contréle glycémique optimal (141).

Des méta-analyses comparant le glyburide, la metformine et I'insuline ont montré que la
metformine était associée a une baisse de I'nypertension gestationnelle et de la glycémie
maternelle postprandiale par rapport au glyburide ou a l'insuline (142). Par rapport a la
metformine, le glyburide a été associé a un risque plus élevé d'augmentation du poids de
naissance, de macrosomie, d'hypoglycémie néonatale et d'augmentation de l'indice glycémique
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global (142). Dans I'ensemble, la plupart des femmes ont eu besoin d'une association de
metformine et de glyburide pour obtenir un contréle glycémique et/ou un remplacement du
traitement oral de premiére intention en raison de I'hypoglycémie et des effets secondaires
gastro-intestinaux, ce qui suggere qu'aucun des deux agents seuls n'est susceptible d'étre
efficace chez la plupart des femmes atteintes de DG. La pharmacothérapie orale combinée avait
un taux d'efficacité de 89%, avec seulement 11% des femmes nécessitant un traitement de
troisieme ligne avec de l'insuline (143). Cependant, les effets potentiels sur la programmation
feetale a long terme sont inconnus en raison de la capacité de ces médicaments a traverser le
placenta et a influencer le métabolisme cellulaire, la gluconéogenése hépatique, la sensibilité a
I'insulin (metformine) et 1'hyperinsulinémie fcetale (glyburide) (143). En 2017, une étude
Cochrane a évalue l'utilisation de la metformine et du glyburide chez les femmes atteintes de
DG. Les résultats ont montré que les avantages et les inconvenients de ces thérapies par rapport
a d'autres n'étaient pas clairement établis (144). D'autres études ont également montré que leur
sécurité n'était pas toujours garantie (137,145) (Tableau 12). L’utilisation d'antidiabétiques

oraux n'est actuellement pas recommandée pendant la grossesse en France (23).

Tableau 12 : Comparaison d’une stratégie glyburide versus insuline ou metformine
versus insuline dans le DG 1(146)

Glyburide Metformine
Insulinothérapie nécessaires 5%-10 % 50-60%
Prise de poids gestationnelle = -1kg
Prématurité = +50%
HTA pendant grossesse = -45%
Macrosomie +40% a 130% -710%
Traumatisme néonatal +35 =
Hypoglycémie néonatale +40% a +100% -20% (non significatif)
Détresse respiratoire + 60% =
Réanimation néonatale +40% =
Conséquences au long terme chez
Inconnues Inconnues

I’enfant
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9.2. Surveillance obstétricale prénatale

Selon le CNGOF, une grossesse avec un DG bien controlé, équilibré avec ou sans insuline,
sans autre pathologie ni facteur de risque associé¢ et sans retentissement feetal particulier
(biométrie < 97¢me percentile et pas d’hydramnios) ne nécessite pas de suivi clinique différent
des autres grossesses (147). En revanche, si des facteurs de risque supplémentaires sont
présents, tels que I'obésité, une hyperglycémie non contrdlée, une hypertension artérielle (HTA)

chronique, une surveillance plus étroite peut étre recommandée.

A partir de la 38e semaine, il est recommandé de proposer des tests de surveillance du
développement feetal sur une base hebdomadaire (120). En fin de grossesse, une échographie
supplémentaire peut étre recommandée pour évaluer la vitalité feetale a travers le doppler et la
surveillance du rythme cardiaque feetal (RCF) (147). Si une menace d'accouchement prématuré
survient, les inhibiteurs calciques et les antagonistes de I'ocytocine peuvent étre utilisés sans
précautions particulieres. Toutefois, les bétamimétiques seront utilisés uniquement en dernier
recours, et leur administration sera accompagnée d'une surveillance étroite de la glycémie pour
éviter le risque d’hypoglycémie (148). Si une corticothérapie anténatale est nécessaire pour la
maturation pulmonaire du feetus, une surveillance étroite de la glycémie est recommandée avec
6 contrdles par jour (avant les repas et 2 heures apres). Si les résultats montrent une glycémie
supérieure a 1,109/l a jeun et a 1,509/l 2 heures aprés le repas, une insulinothérapie doit étre
prescrite (148).

La determination du moment optimal de I'accouchement est un processus complexe qui
dépend du contréle glycémique de la mére ainsi que des facteurs maternels et feetaux. A ce jour,
il n'y a pas de consensus clair sur le moment optimal pour I'accouchement chez ces femmes.
Les directives de I’ACOG recommandent que les femmes atteintes de DG contrdlé uniquement
par un régime alimentaire accouchent avant 40 + 6 semaines de gestation et que celles atteintes
de DG bien contr6lé par un traitement accouchent entre 39 + 0 et 39 + 6 semaines de gestation
(149).

En 2020, une étude menée au Canada a examiné les risques de complications graves de la
grossesse chez les femmes diabétiques en fonction de la semaine de gestation (154). Les

résultats ont montré qu'il n'y avait pas de différence significative en termes de mortalité ou de
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morbidité maternelle spécifique en fonction de I'd4ge gestationnel entre l'accouchement
iatrogene et la prise en charge expectative chez les femmes atteintes de DG. Cependant,
I'accouchement iatrogene a été associé a un risque accru de mortalité et de morbidité néonatales
entre la 36e et la 37e semaine de gestation, tandis qu'un risque plus faible de morbidité et de
mortalité néonatales a été observé entre la 38e et la 40e semaine de gestation par rapport a la
prise en charge expectative. Ces resultats suggerent que I'accouchement a la 38e, 39e ou 40e
semaine de gestation peut offrir les meilleurs résultats néonataux chez les femmes souffrant de
DG (150).

9.3. Prise en charge néonatale

Lors de la naissance, le nourrisson doit étre examiné attentivement pour déceler toute
anomalie ou malformation éventuelle. Cependant, le transfert en unité de néonatologie n'est pas
obligatoire. Il n'est pas recommandé d'hospitaliser systématiquement le nouveau-né en unité de

soins intensifs pour des raisons de surveillance uniquement.

Il est recommandé de nourrir le nourrisson immédiatement aprés l'accouchement, de
préférence dans les 30 minutes qui suivent, et a des intervalles réguliers par la suite. Les taux
de glycémie du nouveau-né doivent étre contr6lés toutes les 2 a 3 heures pendant le premier
jour et ajustés selon les résultats (147). Bien que les niveaux de glycémie soient naturellement
plus bas chez les nouveau-nés que chez les adultes ou les enfants, ils ne doivent pas descendre
en dessous de 40 mg/dl. Les seuils d'hypoglycémie néonatale acceptables sont inférieurs a 35
mg/dl dans les 24 heures suivant la naissance, inférieurs a 45 mg/dl entre 24 et 72 heures et
inférieurs a 60 mg/dl aprés 72 heures de vie. Si la glycémie tombe en dessous de ces seuils, une
solution sucrée a base de maltodextrine suivie d'un biberon de lait peut étre administrée. Si les
hypoglycémies sont récurrentes, le nouveau-né peut étre transféré dans une unité de
néonatalogie pour une surveillance accrue et un apport continu de glucose. Dans les cas
d'’hypoglycémie profonde, répétée ou symptomatique, une pompe sous-cutanee injectant du
glucagon en continu a des concentrations de 1 a 2 mg/j peut étre introduite dans I'unité néonatale
(151).

L'évaluation de l'ictere chez le nouveau-né est particulierement importante pour les

nourrissons nés de meres diabétiques, car ils courent un risque accru. Les taux de bilirubine
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doivent étre mesurés a partir du deuxiéme jour de vie et I'évaluation de de l'ictére doit étre
effectuée de la méme maniére que pour les nouveau-neés de meres non diabétiques. Une
évaluation par un spécialiste est suggérée pour les nouveau-nés présentant des lésions ou des
fractures du plexus brachial au cours de la premiere semaine de vie. Bien que des signes
cliniques de polyglobulie soient présents, les tests NFS et de calcium sanguin sont appropriés.
Le traitement de I'hypocalcémie peut inclure du gluconate de calcium, de la vitamine D et du
sulfate de magnésium par voie intramusculaire si necessaire. En cas de DG, la maturation
pulmonaire du feetus peut prendre plus de temps que d'habitude. Par conséquent, les mesures
de saturation en oxygeéne est cruciale pour prévenir les accidents cardio-respiratoires. Par
mesure de précaution, une échocardiographie et des électrocardiogrammes sont effectués pour
verifier les risques de cardiomyopathie hypertrophique, qui pourraient constituer une menace
(1112).

9.4. Prise en charge en postpartum et tardive

Aprés l'accouchement, les femmes ayant souffert de diabete gestationnel doivent étre
suivies attentivement pour s'assurer que leur glycémie est revenue a la normale. Les femmes
souffrant de DG doivent interrompre tous les médicaments hypoglycémiants apreés
I'accouchement. Une analyse de la glycémie post- partum (capillaire ou veineuse) doit étre

effectuée pour exclure une hyperglycémie avant le départ de I'hépital.

Jusqu'a un tiers des femmes ayant un DG diagnostiqué selon les criteres IADPSG
présenteront des taux de glucose compatibles avec un diabéte ou un prédiabéte lors d'un test
post-partum effectué entre 6 et 12 semaines (152). Il est donc recommande de refaire une HGPO
ou une glycémie a jeun des la 6eme a la 12éme semaine du post-partum pour confirmer I'état
glycémique (98). Seules 25 % des femmes environ sont testées a ce moment-13, et le taux
d'observance des tests post-partum varie entre 23 % et 58 % (135). A plus long terme, les
femmes devraient procéder a une évaluation reguliére de leur santé cardiométabolique et opter
pour des mesures de style de vie afin de réduire leur risque accru de DT2 et de maladie
cardiovasculaire (153).L‘ADA en 2017 a recommandé que toutes les femmes ayant des
antécédents de DG devraient étre soumises a un dépistage régulier tout au long de leur vie pour

le développement de diabéte ou de prédiabéte, au moins tous les 3 ans (110).
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La figure 16 présente les différentes possibilités d’évolution du statut glycémique apres

accouchement et plus tardivement.
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Figure 16 : L’évolution du statut glycémique apres accouchement et plus tardivement
(146)

Le programme de prévention du diabete a démontré qu'une intervention sur le mode de vie
et un traitement a la metformine amélioraient la sensibilité a I'insuline et préservaient la fonction
des cellules B chez les femmes ayant des antécédents de DG. La prévention précoce du DT2 a
la suite d'un DG est donc un élément essentiel du paradigme contemporain de détection et de

prise en charge du DG (93).

D’autre part, une étude d'observation a révélé que l'allaitement augmente la consommation
d'énergie (jusqu'a 500 kcal/jour) en raison de la production de lait maternel et réduit le risque

de diabéte maternel post-partum en fonction de la durée. Cet effet bénéfique de I'allaitement sur
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la prévention du diabéte post-partum persiste jusqu'a 30 ans apres I'accouchement (154).

Les resultats metaboliques liés a la grossesse et/ou au DG ont été examines en détail dans
I'étude CARDIA (Coronary Artery Risk Development in Young Adults), qui a étudié le
développement et les déterminants des maladies cardiovasculaires cliniques et subcliniques.
L'étude CARDIA a montré qu'une durée d'allaitement plus longue améliorait la tolérance au
glucose apres I'accouchement et d'autres perturbations métaboliques, notamment le syndrome
métabolique, la stéatose hépatique non alcoolique et la quantité de graisse viscérale et
péricardique(155,156). Dans d'autres études, une plus longue durée d'allaitement a été associée
a un risque plus faible d'hypertension maternelle et d'hospitalisation ou de mortalité liée aux
maladies cardiovasculaires (157). Par conséquent, l'allaitement a des effets favorables
persistants sur la santé cardiométabolique des femmes. Une analyse métabolomique en 2021 a
montré que la lactation diminue les glycérolipides circulants (triglycérides et diacylglycérols)
et augmente les phospholipides et les sphingolipides, probablement en raison du soutien de la
lipogenese endogéne et de l'augmentation du catabolisme des lipides pour produire le lait
maternel(158).

Les enfants nés de meéres atteintes de DG représentent une population a risque modéré de
complications métaboliques a long terme. La surveillance de I'évolution du poids du nourrisson
et la prise en charge d'éventuels déreglements de la corpulence et/ou de la pression artérielle
doivent étre considérées (activité physique, prise en charge nutritionnelle,...) pour I'enfant et sa
famille(111).

Le tableau suivant récapitule les conseils pour la prise en charge des statuts glycémique en

fonction de I’age de grossesse.
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Tableau 13 :

Conseils pratiques pour la prise en charge des femmes atteintes de DG 1(4)

Période

Conseils

Préconception

Toutes les femmes devraient étre encouragées a planifier leur grossesse.

Optimiser les facteurs de risque modifiables avant la grossesse (par exemple, I''lMC, le
régime alimentaire, I'activité physique).

Evaluer la glycémie chez les femmes & haut risque afin de détecter une intolérance au
glucose ou un diabéte préexistant non diagnostiqué.

Pendant la
grossesse

Toutes les femmes enceintes devraient étre encouragées a suivre un régime alimentaire
dense sur le plan nutritionnel et & pratiquer une activité physique réguliére pendant la
grossesse, sauf en cas de contre-indications obstétriques.

Toutes les femmes enceintes devraient se voir assigner des objectifs personnalisés de
prise de poids pendant la grossesse et leur poids devrait étre controlé lors des examens
cliniques.

Les femmes a haut risque qui n'ont pas fait I'objet d'une évaluation de la glycémie avant
la grossesse doivent étre testées précocement pour détecter un diabéte pendant la
grossesse.

Faire passer un test de dépistage du DG a toutes les femmes enceintes qui n'ont pas de
diabéte connu ou de DG précoce, entre la 24e et la 28e semaine de gestation,
conformément aux criteres de dépistage et de diagnostic recommandeés.

La prise en charge du DG implique idéalement une équipe pluridisciplinaire avec une
évaluation réguliére du diabéte et de I'obstétrique et comprend I'éducation du patient, la
modification du mode de vie et le soutien.

Les femmes doivent surveiller leur glycémie. Une pharmacothérapie, généralement a
base d'insuline, doit étre mise en place si les taux de glucose sont élevés malgré
I'optimisation du mode de vie. La metformine peut étre envisagée a moins que la
croissance feetale ne soit insuffisante. Le moment de 1'accouchement est une décision
individuelle basée sur le bien-étre maternel et feetal en plus du contréle glycémique
maternel.

Post-partum

Une HGPO en début de post-partum pour évaluer I'état de la glycémie.

Suivi régulier a long terme axé sur la modification et I'évaluation du diabéte et des
facteurs de risque vasculaire afin de réduire le risque ultérieur de DG, de diabéte et de
maladie cardiovasculaire.

Soutien au mode de vie familial, qui comprend Il'optimisation de I'alimentation, de
I'activité physique et du poids de la progéniture.
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10. PREVENTION DU DG :

Actuellement, il n'existe pas de stratégie systématisée pour la prévention du DG.
Cependant, étant donné les paralleles dans la pathogenése et les facteurs de risque entre le DG
et le DT2, il est probable que les agents qui sont efficaces pour prévenir le DT2 peuvent
également étre efficaces pour prévenir le DG. Ces facteurs incluent les habitudes alimentaires,
I'activité physique, la diminution de I'obésité et la prise de poids pendant la grossesse. Des
stratégies nutritionnelles ont été identifiées pour contrer la résistance a la leptine dans I'obésité
et le DG. Dans ce contexte, plusieurs micro et macro-nutriments ainsi que des composants
alimentaires bioactifs pourraient augmenter la sensibilité a la leptine et inverser la résistance a
la leptine dans I'obésité et le DG. Les composés alimentaires bioactifs tels que les polyphénols
pourraient réduire les niveaux de leptine circulante en diminuant partiellement I'expression de
la leptine dans le placenta des femmes atteintes de DG. L'effet résultant est une diminution de
la résistance a la leptine au niveau central et un transport optimal des nutriments placentaires
(159).
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Figure 17 : Effets des composés alimentaires bioactifs sur la résistance a la leptine
associée a I'obésité et au diabéte gestationnel (156).
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Les composés polyphénoliques, tels que les flavonoides, comme la myricétine, la
quercétine et les procyanidines, ont la capacité d'inhiber plusieurs kinases centrales impliquées
dans plusieurs voies de signalisation liées a I'inflammation (160). Les sous-produits du jus de
raisin sont une source de composés phénoliques dont I'activité antioxydante a été démontrée
(161). La myricétine, un bioflavonoide abondant dans d'autres fruits tels que les baies, ainsi que
dans le thé et les légumes, a éte démontrée pour réduire I'hyperleptinémie et favoriser I'action
de I'insuline en activant la voie de la PI13-kinase et la translocation des GLUT4 vers la membrane
cellulaire (162). Ces derniéres années, un effet bénéfique sur la sensibilité a l'insuline d'autres
facteurs, tels que les fibres, le myoinositol et les probiotiques, a également été observe. Un effet
bénéfique des micronutriments tels que la vitamine D, le fer et le sélénium sur le métabolisme

du glucose a été noté (Figure 18) (163).

Régime méditerranéen

Régime a faible index Probiotiques

glycémique Myoinositol

Régime a faible teneur en - @ - Fibres
glucides Vitamines D

Regime riche en fibre Acides gras polyinsaturés

Régime alimentaire et a longue chaine
activité sportive combinés

Figure 18: Facteurs potentiels de prévention du DG (160)

10.1. Régime alimentaire individualisé

Il a été suggéré que la grossesse est l'occasion pour les professionnels de la santé de
modifier le mode de vie afin d'acquérir des habitudes plus saines, tant pour la patiente que pour
la société. 1l a été prouvé que I'introduction d'un mode d'alimentation plus sain, tel que le régime
méditerranéen, et la réduction de la consommation d'aliments riches en fer, d'aliments gras et
de sucreries peuvent diminuer la fréquence du DG, en particulier dans les populations a haut
risque et avant la grossesse. La combinaison de tous ces agents peut également améliorer le
métabolisme, contrer la formation de radicaux libres, et atténuer le stress oxydatif systémique
(120).
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Plusieurs régimes alimentaires ont €té analysés pour réduire le risque de DG. Un régime a
faible indice glycémique, des régimes avec des restrictions énergétiques (reduction d'un tiers
des calories), une faible teneur en glucides et des régimes riches en fibres ont été discutés. De
nombreuses études ont tenté de trouver un régime alimentaire optimal qui pourrait étre mis en
ceuvre pendant la planification de la grossesse ou en début de grossesse et qui pourrait réduire

le risque de DG.

Les modifications basées sur le régime alimentaire ont également révélé la réduction la
plus significative de la prise de poids pendant la grossesse par rapport aux autres méthodes. La
diminution de la prise de poids pendant la grossesse peut contribuer a la baisse de I'incidence
du DG (164). Bien que plusieurs études aient suggéré que les régimes a énergie restreinte et les
régimes a base de glucides peuvent minimiser la prise de poids pendant la grossesse sans
augmenter le risque de cétonurie et/ou de retard de croissance intra-utérin, il faut étre tres
prudent lorsqu'on prescrit de tels régimes aux femmes enceintes . L'lOM recommande un
pourcentage énergétique (E%) de 46 a 65 % de glucides et un minimum de 175 g de glucides

par jour pour assurer une croissanc
10.2. Le régime mediterranéen

Le régime méditerranéen est largement reconnu comme l'une des formes d'alimentation les
plus saines. Il se définit par des repas riches en végétaux avec de I'huile d'olive comme
principale source de graisse supplémentaire, avec une faible consommation de viande
transformeée (1 ou moins de portions par semaine), de viande rouge (moins de deux portions par
semaine), une consommation modérée de viande blanche (2 portions par semaine), d'ceufs (2-4
portions par semaine) et de poisson ou de fruits de mer (2 portions ou plus par semaine), et une
consommation élevée de produits laitiers a faible teneur en matiéres grasses (2 portions par

jour) (Figure 19).
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- % Viandes et sucreries : moins souvent

Volailles et ceufs : des portions moderees
tous les deux jours ou une fois par semamne
,‘ . Fromage et yaourts : des portions modérées
- /‘ . . une fois par jour a une fois par semaine

Poissons et fruits de mer :
souvent, au moins deux fois par semaine

Boire de l'eau

S U/your

[ S—

£ A NN =T ! - Fruits, légumes, céréales
\ - (surtout entiéres), huile d'olive,
féves, noix, légumineuses

et graines, herbes et épices

3 la base de chaque repas

Figure 19 : Pyramide alimentaire du régime méditerranéen (166)

L'obésité et le DG sont liés a une plus grande sensibilité au stress oxydatif et a
I'inflammation. L'hypertrophie adipocytaire entraine une circulation élevée d'acides gras libres
(AGL) et une sécrétion accrue de leptine, qui pousse les cellules T vers un phénotype pro-
inflammatoire (Th1). Il en résulte une infiltration de cellules immunitaires et I'activation de
voies de signalisation pro-inflammatoires. Les composés alimentaires bioactifs du régime
méditerranéen, tels que les polyphénols, exercent leur activité anti-inflammatoire en inhibant
plusieurs kinases centrales impliquées dans de multiples voies de signalisation liées a
I'inflammation, telles que les voies de signalisation NF-kB, MAPK et PI3/Akt. Cependant le
régime méditerranéen posséde des propriétés anti-oxydantes et anti-inflammatoires, ainsi que
la possibilité d'améliorer la sensibilit¢ & l'insuline. Dans une étude menée a I'hopital
universitaire de Grenade, en Espagne, I’effet protecteur de I'adhésion au régime méditerranéen

avant la grossesse pour la prévention du DG a été prouvé (167).
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Figure 20: Effets du régime méditerranéen sur le stress oxydatif et I'inflammation
associés a l'obésité et au DG (156)

10.3. Pro biotiques

Récemment, le rdle du microbiote intestinal dans la régulation du métabolisme est devenu
un sujet de recherche bralant. Ainsi, le microbiote pourrait jouer un rdle essentiel dans la

pathogenese de I'obésité et pourrait également affecter de maniére significative I'homéostasie
du glucose (168).

Il a été publie que I'administration de probiotiques contenant Lactobacillus rhamnosus et
Bifidobacterium lactis peut diminuer la fréquence du DG. Luoto et al. ont révélé que I'ajout de
probiotiques au régime alimentaire (Lactobacillus rhamnosus GG et Bifidobacterium lactis
Bb12) peut diminuer la fréquence du DG).

Selon les auteurs, cela pourrait s'expliquer par le fait que la consommation de probiotiques
peut réduire le risque de DG car ces micro-organismes peuvent affecter la microflore intestinale
en modifiant la fermentation des polysaccharides alimentaires et en améliorant la fonction de

la barriére intestinale et aussi la capacité des probiotiques a moduler les voies inflammatoires
(169).

Dans une étude publiée en 2015, Homayouni et al. ont également suggéré que I'efficacité
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des probiotiques pourrait étre liée a des changements dans la dégradation des polysaccharides.
Le deuxieme mécanisme postulé comprend I'augmentation de la perméabilité intestinale induite
par la naturalisation du biotome intestinal et la sécrétion de médiateurs pro-inflammatoires, qui
contribuent a limiter I'inflammation locale et systémique, entrainant le renforcement du systéeme
immunitaire. Dans une méta-analyse réalisée par Rogozin'ska et al, le risque de DG était réduit

de 60% pour les probiotiques (avec le régime alimentaire) par rapport aux soins standard(170).
10.4. Myoinositol

Le myoinositol est un composé isomérique de l'inositol qui est impliqué dans la
signalisation intracellulaire de I'insuline et est lié a la sensibilité a I'insuline chez les personnes
atteintes de DT2 (171). Les principales sources alimentaires d'inositol sont les céréales, la
viande, les fruits et Iégumes frais, le mais et les légumineuses. En moyenne, la quantité

quotidienne d'inositol apportée par lI'alimentation est d'environ 1 g.

Matarelli et al. ainsi que D'Anna et al. ont rapporté que les suppléments contenant du
myoinositol pouvaient réduire I'incidence du DG chez les femmes enceintes et semblaient agir
comme un sensibilisateur a I'insuline (172). Des études ont également montré que le
myoinositol peut étre utilisé pour prévenir le DG chez les femmes ayant des antécédents
familiaux de DT2. Dans une étude menée sur 197 femmes, les chercheurs ont obtenu une
réduction significative de I'incidence du DG a 6% dans le groupe traité avec 2 g de myoinositol
et 200 pg d'acide folique par rapport a 15,3% dans le groupe placebo (p = 0,04). Bien que
I'intervention n'ait pas eu d'impact significatif sur I'nypertension gestationnelle, la césarienne,
les accouchements prématurés ou le syndrome de détresse respiratoire néonatale, elle a réduit
la macrosomie, avec aucun cas dans le groupe traité contre 7 cas de nouveau-nés de plus de 4

000 g dans le groupe placebo (173).

Dans d'autres études, des suppléments de myoinositol (4 g) ont réduit I'incidence du DG de
50 a 60 % chez les femmes enceintes a haut risque, telles que celles en surpoids, obéses ou
ayant un DT2 dans leur famille au premier degré (174). Le myoinositol peut également réduire
les concentrations de glucose plasmatique dans des conditions de résistance a I'insuline, comme

le syndrome des ovaires polykystiques et le DG au troisieme trimestre de la grossesse.
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Le mécanisme de l'effet bénéfique du myoinositol sur les mécanismes métaboliques n'est
pas entierement compris. Il peut exercer un effet intracellulaire direct sur I'activation de I'acétyl
CoA carboxylase et induire une stimulation de la lipogenese. Il a été proposé que la liaison de
I'insuline a des récepteurs spécifiques stimule le D-chiro-inositol, facilitant son transport vers
I'intérieur de la cellule. Cela explique comment le myoinositol interagit dans la cascade de
signalisation de l'insuline. Une autre hypothese suggere que le myoinositol est un précurseur du
D-chiro-inositol, qui contient du phosphoglycate d'inositol dans la matrice extracellulaire des
cellules. 1l a été postulé que la liaison de I'insuline a des récepteurs spécifiques peut stimuler le

D-chiro- inositol, améliorant ainsi son transport vers l'intérieur de la cellule (174).
10.5. Fibres

Des études d'observation ont montré qu'un apport plus important en fibres était associe de
maniére bénéfique a I'hnoméostasie du glucose. Les principaux mécanismes de réduction du
risque de DG par les fibres alimentaires pourraient étre la diminution de I'appétit et la réduction
de l'apport énergétique, entrainant une réduction de l'adiposité et du HOMA-IR. Les fibres
supplémentaires peuvent également prolonger le temps de passage des aliments dans I'estomac,
réduisant ainsi la rapidité d'absorption du glucose et donc le niveau d'insuline dans le
plasma(120).

10.6. La vitamine D

Il existe des preuves qu'un apport insuffisant en vitamine D en début de grossesse peut étre
corrélé a un risque accru de DG (175). Le mécanisme d'action de la réduction du risque de DG
par la vitamine D n'est pas entiérement compris. Il peut s'agir d'un effet de plusieurs
mécanismes, comme la stimulation de I'expression des récepteurs de l'insuline ou
I'intensification du transport du glucose médié par I'insuline(176). Dans la synthése des donnees
sur l'utilisation de la vitamine D dans la prévention du DG, il convient de préciser que d'autres

recherches et observations sont nécessaires pour publier des recommandations sans ambiguité.
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10.7. Autres micronutriments

La littérature suggere que le fer influence le métabolisme du glucose. Dans une étude de
cohorte publiée par Bo et al. une corrélation entre la prise de suppléments de fer et les résultats
anormaux d'un test oral de tolérance au glucose pendant la grossesse a été trouvée (177). Dans
une revue systématique et une méta-analyse de 15 études d'observation publiées par Fu et al,
une association positive entre le niveau de ferritine et le DG a été trouvée. La ferritine étant un
réactif de phase aigué, I'augmentation du taux de ferritine peut étre causée par une inflammation
et non par une augmentation des réserves de fer dans l'organisme. Par conséquent, il est
nécessaire de mener d'autres études pour confirmer la relation entre la concentration en fer et la

survenue du DG.

Il a été suggéré que le sélénium présente des propriétés semblables a celles de I'insuline, ce
qui peut maintenir une absorption normale du glucose, réguler l'utilisation cellulaire du glucose
et diminuer la gravité de la résistance a I'insuline. Certaines études ont rapporté que les patientes
atteintes de DG présentaient des niveaux de sélénium sérique plus faibles que les patientes
enceintes en bonne santé (178). Cependant, aucune association significative entre le sélénium
sérique et le DG n'a été documentée. Des études prospectives bien congues sont necessaires

pour comprendre les corrélations entre le statut en sélénium et le risque de DG.
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CONCLUSION
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Le DG est une complication fréquente et asymptomatique de la grossesse. Il est crucial de
diagnostiquer et de depister cette maladie afin de prévenir les complications pour la mere et le
feetus. Au cours de ces dernieres années, la physiopathologie du DG ainsi que le programmation
métabolique intra-natale et les effets épigénétiques ont suscité un intérét croissant. Cependant,
de nombreux facteurs interagissent ce qui rend difficile de déterminer si un facteur est la cause

ou la conséquence d'une complication.

Malheureusement et jusqu’a I’heure actuelle, il y a des divergences dans I'approche du
dépistage et du diagnostic, ce qui compligue I'adoption d'une approche standard internationale.
En effet, les pratiques sont trés hétérogenes entre pays et entre praticiens d’un méme pays et ce
malgré la proposition par 'TADPSG d’une standarisation des seuils suite aux résultats de
1”*étude HAPO qui ont montré 1’existence d’un continuum de risque basé a la fois sur le moment
et le degré de I'hyperglycémie maternelle. La réalité de la non standarisation des pratiques a des
consequences sur la prévalence du DG ce qui impactera a son tour les politiques de santé
publique pour la prise en charge du DG.

Il est essentiel de noter que I'nygiéne de vie des patientes, I’approche psychosociale ainsi
que les traitements médicamenteux et 1’autosurveillance glycémique ont pour objectif
d’améliorer les glycémies et d’assurer un apport nutritionnel adéquat. I1 s’agit d’une prise en
charge multidisciplinaire soulevant comme défis la prévention des complications durant la
grossesse et au cours de I’accouchement mais également le risque métabolique a long terme
avec obésité, syndrome métabolique et risque de diabete de type 2 aussi bien chez les femmes

que chez leurs enfants.
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Titre : Diabéte gestationnel : Actualités
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Le diabete gestationnel (DG) est un enjeu de santé publique important en raison de ses
conséquences potentielles sur la grossesse, I'accouchement et la santé maternelle et néonatale.
Sa prévalence varie considérablement en fonction des critéres de diagnostic et de I'échantillon
de population étudié, touchant entre 2% et 38% des grossesses dans le monde. Au fil des années,
la physiopathologie du DG ainsi que la programmation métabolique intra-natale et les effets
épigénétiques ont suscité un intérét croissant. Les facteurs de risque du DG comprennent le
surpoids et I'obésité, I'age maternel avancé et les antécédents familiaux de diabéte, Toutefois,
la complexité de Il'interaction entre les différents facteurs rend difficile la détermination de la
cause ou de la conséquence d'une complication. Il est crucial de diagnostiquer et de depister
cette maladie pour prévenir les complications pour la mere et le foetus. Cependant, 1'approche
du dépistage et du diagnostic n'est pas standardisée internationalement, ce qui complique la
prise en charge du DG. La prise en charge multidisciplinaire du DG comprend I'hygiéne de vie
des patientes, I'approche psychosociale, les traitements médicamenteux et l'autosurveillance
glycémique. Elle doit prendre en compte la gravité et le début de I'nyperglycémie maternelle
ainsi que les sous-types génétiques et physiologiques du DG. Les deéfis de la prise en charge
multidisciplinaire du DG incluent la prévention des complications durant la grossesse et
I'accouchement ainsi que le risque métabolique a long terme, y compris I'obésité, le syndrome
métabolique et le risque de diabéte de type 2 chez les femmes et leurs enfants. L'adoption d'une
approche de médecine de précision peut contribuer a résoudre la controverse diagnostique
actuelle en permettant une stratification précise des risques et des stratégies de traitement

individualisées, améliorant ainsi les résultats cliniques et les modeles de soins.
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Gestational diabetes (GD) is a significant public health issue due to its potential
consequences on pregnancy, childbirth, and maternal and neonatal health. Its prevalence varies
considerably depending on diagnostic criteria and the population sample studied, affecting
between 2% and 38% of pregnancies worldwide. Over the years, the pathophysiology of GD,
as well as intra-natal metabolic programming and epigenetic effects, have garnered increasing
interest. Risk factors for GD include overweight and obesity, advanced maternal age, and family
history of diabetes. However, the complexity of the interaction between these different factors
makes it difficult to determine the cause or consequence of a complication. It is crucial to
diagnose and screen for this disease to prevent complications for both the mother and the fetus.
However, the approach to screening and diagnosis is not standardized internationally,
complicating the management of GD. The multidisciplinary management of GD includes
patient lifestyle, psychosocial approach, drug treatments, and self-monitoring of blood glucose.
It must take into account the severity and onset of maternal hyperglycemia, as well as genetic
and physiological subtypes of GD. The non-standardization of practices has consequences on
the prevalence of GD, impacting public health policies for the management of this pathology.
The challenges of multidisciplinary management of GD include preventing complications
during pregnancy and childbirth, as well as long-term metabolic risk, including obesity,
metabolic syndrome, and the risk of type 2 diabetes in women and their children. The adoption
of a precision medicine approach can help resolve the current diagnostic controversy by
allowing precise risk stratification and individualized treatment strategies, thereby improving

clinical outcomes and care models.
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