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Résumé

Faut-il reconsidérer la définition du diabete gestationnel (DG) ? Faut-il instaurer un
dépistage systématique du DG ? Les données récentes des études HAPO et ACHOIS,
sont autant d’arguments pour un dépistage systématique, sous réserve de simplifier
la stratégie, de reconsidérer les criteres diagnostiques du DG et de définir les seuils
d’intervention thérapeutique.

Mots-clés : Dépistage — diabete gestationnel.

Summary

Do we need to reconsider the definition of gestational diabetes mellitus (GDM)? Do we
need to implement a systematic screening of GDM? The recently published ACHOIS
and HAPO studies support changes in our practices, assuming to simplify screening
strategy, to reconsider GDM diagnosis criteria and to better define glycemic levels for
therapeutic intervention.
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Faut-il reconsidérer
la définition du diabéte
gestationnel ?

Le diabéte gestationnel (DG) est actuelle-
ment défini par un trouble de la tolérance
glucidique conduisant a une hypergly-
cémie de sévérité variable, débutant
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ou diagnostiqué pour la premiére fois
pendant la grossesse, quels que soient
le traitement nécessaire et I’évolution
dans le post-partum [1]. Cette définition
de I’Organisation mondiale de la santé
(OMS), retenue par I'ensemble des socié-
tés savantes internationales, n’est pas
sans poser probleme.
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Il s’agit en effet d’une définition qualita-
tive et donc non opérationnelle comme
I’a souligné le rapport de la Haute Autorité
de Santé (HAS) en 2005 [2]. D’autre part,
elle englobe dans la méme entité des dia-
betes préexistants a la grossesse et des
anomalies transitoires de la tolérance au
glucose survenant en seconde partie de
gestation. Le pronostic materno-foetal
des diabetes de type 2 méconnus est
a I'évidence plus réservé que celui des
diabétes gestationnels stricto sensu et
les risques encourus a court terme dif-
férents, notamment concernant les mal-
formations congénitales et I’évolution de
la rétinopathie.

Compte tenu de la physiopathologie du
gestationnel et comme il en est d’ailleurs
de méme dans I’hypertension artérielle
dite gravidique et I'hypertension artérielle
préexistante, il est probable qu’avant
20 semaines d’aménorrhée (SA) tout
diagnostic de diabéte soit en faveur
d’un diabéte préexistant méconnu ou
négligé.

Deés lors, se trouve posée la stratégie
de dépistage a adopter pour optimiser
la prise en charge de ces deux popula-
tions [3, 4] ?

De I’étude initiale de O’Sullivan et Mahan
en 1964 [5] sont dérivées 11 recomman-
dations internationales avec autant de
seuils diagnostiques différents et basées
sur des stratégies de dépistage plus ou
moins complexes. En 2005, sous I'égide
de la HAS, le groupe d’experts francais
a conclu son rapport de synthese sur le
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dépistage du DG en ces termes : « Les
données de la littérature scientifique
ne permettent pas de conclure sur les
meilleures stratégies de dépistage et
de diagnostic du diabéte gestation-
nel. Lampleur des controverses et des
incertitudes conduit a ne pas faire de
recommandations dans I'attente d’étu-
des complémentaires » [2].
Historiquement, il ne faut pas oublier que
I’étude princeps de O’Sullivan et al. [5]
avait pour but d’identifier des femmes a
risque de développer un diabéte apres
leur grossesse et non de caractériser
une population de femmes enceintes a
plus grand risque périnatal. Trés récem-
ment, les données de la HAPO Study
(Hyperglycemia and adverse pregnancy
outcomes) [6], menée sur une cohorte
prospective de plus de 25 000 patien-
tes, objectivent clairement a « grande
échelle » la relation continue qui existe
entre la glycémie maternelle et le poids
de naissance, avec une plus grande
fréquence de complications pour les
niveaux glycémiques les plus élevés,
confirmant ainsi que le dépistage du
DG ne doit pas étre abandonné, mais
bien au contraire repensé pour identifier
correctement les patientes a risque, soit
idéalement définir les seuils glycémiques
pour lesquels la prise en charge permet
une réduction significative des compli-
cations périnatales.

Quelles sont les raisons
qui motivent le dépistage
du diabéte gestationnel ?

La prévalence du DG varie dans la lit-
térature selon les populations étudiées
(1 2 14 %). Elle est d’autant plus élevée
que la prévalence du diabéte de type 2
en population est élevée. En France, la
prévalence du DG est estimée entre 3
et 6 % des grossesses [7]. Compte tenu
de la progression de I'obésité dans notre
pays, il est possible que ce taux aug-
mente comme cela a été rapporté dans
d’autres populations [8].

Les risques maternels classiquement
associés au DG sont I'hypertension arté-
rielle et la pré-éclampsie. De nombreux
arguments indirects ont suggéré le role
de I'insulinorésistance [9], bien qu’un lien
de causalité directe n’ait pu étre démon-

tré formellement [10, 11] ; 'obésité est
certainement un facteur confondant
important a prendre en considération
[12]. Cependant, indépendamment de
I'indice de masse corporelle, il existe
des modifications biochimiques induites
par I'insulinorésistance gravidique, telles
que I’élévation du TNF-o (Tumor necrosis
factor-a), du PAI-1 (Plasminogen activa-
tor-inhibitor 1) et de la protéine C réactive
(CRP), a I'origine d’une modification de
la réponse endothéliale. La CRP mater-
nelle du premier trimestre, fonction de
I’insulinorésistance, est un excellent
facteur prédictif de I’hypertension arté-
rielle gravidique, en particulier chez les
femmes maigres [13]. Diabéte gestation-
nel et hypertension artérielle gravidique
pourraient donc constituer deux aspects
cliniques d’une méme pathologie, tout
comme les anomalies micro- et macro-
vasculaires observées chez le diabétique
de type 2 [14, 15].

A plus long terme, le risque de déve-
lopper un diabete de type 2 est trés
clairement établi puisqu’il correspond
a I'observation princeps de O’Sullivan
et Mahan [5] et varie de 2,5 a 70 % en
fonction de facteurs de risque non modi-
fiables comme I'origine ethnique ou I’his-
toire familiale, mais également de I'indice
de masse corporelle (IMC) maternel [5,
16]. Le dépistage du DG offre ainsi I'op-
portunité unique d’identifier précoce-
ment une population de femmes jeunes
arisque ultérieur de diabéte, a I’lheure ou
des stratégies de prévention du diabéte
de type 2 ont fait la preuve de leur effica-
cité (notamment le Diabetes prevention
program, ou DPP) [17].

Les principales complications feetales du
DG sont liées a la macrosomie feetale,
dont la prévalence varie de 15 a 30 %
chez les femmes enceintes présentant
un DG contre 10 % dans la population
générale. Cette macrosomie, asymétri-
que et prédominant sur la partie haute
du corps, expose a des complications
périnatales séveres et redoutées telles
que la dystocie des épaules et les Iésions
du plexus brachial (prévalence de 4 a
11 % chez les nouveau-nés de plus de
4 000 grammes nés par voie basse) et
s’accompagne d’une augmentation du
taux de césarienne [18].

Si d’autres facteurs de risque que I’hyper-
glycémie maternelle, en particulier 'obé-

sité maternelle et la prise de poids pen-
dant la grossesse, sont incriminés dans
la macrosomie foetale, les résultats de la
HAPO Study illustrent particulierement
bien le lien étroit et continu entre glycé-
mie maternelle per-gravidique, poids de
naissance et taux de césarienne (figure 1)
[6]. Les autres complications feetales sont
représentées par un plus grand risque
d’hypoglycémie néonatale, d’ictere néo-
natal prolongé par hyperbilirubinémie,
d’hypocalcémie, de détresse respiratoire,
de polyglobulie et un risque accru de sur-
charge pondérale a long terme [19].

Le DG a longtemps été associé a une
augmentation de la mortalité périnatale
(6,4 % vs 1,5 %) [20], mais les études
récentes, y compris I’étude HAPO, ne
retrouvent plus cette association [6, 21].
Cependant, il est impossible de savoir si
cette normalisation du risque est unique-
ment liée aux progres de I'obstétrique et
de la néonatologie ou bien si la prise en
charge spécifique du DG a contribué a
cette avancée [19, 22].

Le traitement du DG prévient-il les com-
plications périnatales ? Dans I'étude
ACHOIS (Australian carbohydrate into-
lerance study in pregnant women), prin-
cipale étude d’intervention dans le DG,
la prise en charge active du DG (auto-
surveillance glycémique, conseils dié-
tétiques voire insulinothérapie) permet
de réduire la macrosomie fcetale (13 %
vs 22 % ; p <0,001) et de diminuer
les complications néonatales séveéres
regroupées dans un critere de jugement
composite (dystocie des épaules, para-
lysie du plexus brachial, décés périnatal)
d’un facteur 3 (1 % vs 4 % ; risque rela-
tif, RR = 0,32 [0,14 - 0,73] ; p = 0,004), y
compris pour les formes les plus modé-
rées de DG [23]. Il suffirait ainsi de traiter
efficacement 33 patientes pour éviter un
accident périnatal grave.

Dans I'étude cas-témoins de Langer et al.
[24], les complications périnatales obser-
vées dans le groupe DG non traité sont
significativement plus nombreuses que
celles du groupe DG traité et du groupe
témoin (respectivement 59 %, 18 % et
11 %). En considérant I'IMC, ce taux de
complications est, dans le groupe DG non
traité, plus élevé chez les femmes en sur-
charge pondérale que chez les femmes
de poids normal alors qu’il n’est pas dif-
férent dans le groupe DG traité.
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Figure 1

1a: Fréquence de la macrosomie en fonction de la glycémie maternelle a jeun ou post-

stimulative [D’aprés 6].

1b : Fréquence du recours a une césarienne en fonction de la glycémie maternelle a jeun

ou post-stimulative [D’aprés 6].
Niveaux de glycémie utilisés : a jeun: 1 < 0,75 g/l

;2:0,75-0,79 g/1;3:0,80-0,84 g/l ; 4: 0,85

-0,89¢g/1;5:0,90-0,94 g/l ;6: 0,95-0,99¢9/1; 7 >1 g/l ; post-charge : 1:<0,90 g/l ; 2: 0,91 -
1,08 9/1;3:1,09-1,259/1;4:1,26-1,39¢g/l;5:1,40-1,57 g/ ;6: 1,58 -1,77 g/l ; 7>1,78 g/I.

Faut-il proposer
un dépistage systématique
ou un dépistage ciblé ?

Un dépistage ciblé du DG consiste a réa-
liser un test uniquement chez les patien-
tes enceintes présentant des facteurs de
risque de DG (tableau ) dépistés lors de
la premiére consultation obstétricale :
antécédents familiaux de diabéte sucré
de type 2 ; surcharge pondérale en début
de grossesse (IMC > 25 kg/m?) ; anté-
cédents personnels de DG, de macro-
somie feetale ou de malformation lors
d’une précédente grossesse ; syndrome
des ovaires micro-polykystiques, origine
ethnique a risque (hispanique, africaine,
asiatique) ; prise de poids excessive

durant la grossesse ; glycosurie posi-
tive. Dans ce cas, le dépistage doit étre
précoce et répété entre la 24° et la 28°
SA en cas de négativité [25]. Ceci épar-
gne ainsi aux femmes enceintes a faible
risque de DG de réaliser un test (soit
environ 50 a 60 % des patientes). Bien
conduit, ce type de dépistage ne mécon-
naitrait que 0,5 a1 % des DG, qui ont été
jusqu’a présent étiquetés comme moins
séveres et avec moins de complications
materno-foetales (ce que ne contredit
pas I'HAPO study d’ailleurs) [6, 26],
alors qu’il faudrait réaliser 3 600 a 8 900
dépistages systématiques en population
générale pour éviter une Iésion du plexus
brachial en admettant une prévalence du
DG de 4 a 6 % [27]. On peut effective-
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Tableau | : Facteurs de risque de diabéte
gestationnel habituellement retenus.

— Antécédents familiaux de diabéte sucré
de type 2 ;

— Surcharge pondérale ou obésité

en début de grossesse (indice de masse
corporelle > 25 kg/m?) ;

— Antécédents personnels de glycémie
pathologique ;

— Antécédents personnels de diabéte
gestationnel, de macrosomie feetale ou
de malformation lors d’une précédente
grossesse ;

— Syndrome des ovaires micro-
polykystiques ;

— Origine ethnique hispanique, africaine
ou asiatique ;

— Prise de poids excessive durant

la grossesse ;

— Glycosurie positive.

ment s’interroger sur le rapport co(t/effi-
cacité du dépistage systématique chez
les femmes a faible risque (age inférieur
a 25 ans, poids normal, ethnie cauca-
sienne, absence d’antécédent familial de
diabéte). Depuis 1997, ’American diabe-
tes association (ADA) s’est repositionnée
pour un dépistage ciblé du DG [25].

Cependant, la plupart des études rap-
portent une méconnaissance d’environ
30 a4 50 % des cas de DG en se basant
uniquement sur des facteurs de risque.
Dans notre expérience du dépistage sys-
tématique du DG, I'étude prospective sur
cing années consécutives (2002-2006) de
11 545 patientes montre une prévalence
du DG de 2,8 % ; parmi les 344 patientes
ayant un DG, 28,2 % n’avaient effective-
ment aucun des facteurs de risque habi-
tuellement considérés dans la littérature.
L'instauration d’un dépistage systémati-
que s’accompagne, dans toutes les étu-
des, d’'une augmentation de l'incidence
du DG d’un facteur 2 en moyenne (avec
des extrémes allant jusqu’a un facteur 9
selon les populations considérées) [28].
Si le dépistage systématique offre une
meilleure sensibilité que le dépistage
ciblé, il n’en reste pas moins a prendre
en considération le taux de faux positifs
tres élevé du test de O’Sullivan (cf. infra)
quand on applique la stratégie de dépis-
tage recommandée conjointement par le
CNGOF (College national des gynécolo-
gues et obstétriciens francais) et I’ALFE-
DIAM (Association de langue francaise
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pour I’étude du diabéte et des maladies
métaboliques) [29, 30].

A contrario, un dépistage ciblé trop
complexe, basé sur une liste exhaustive
de facteurs de risque, peut étre rapide-
ment abandonné ou n’épargner qu’une
faible proportion de la population, n’ayant
donc qu’un faible intérét en terme de
cout/efficacité [31].

Le taux de couverture du dépistage est
faible dans notre pays, probablement du
fait des controverses [cf. HAS, 2] mais
également de la complexité de la pro-
cédure proposée, conduisant dans notre
expérience a méconnaitre des formes
graves.

Les données récentes des études HAPO
et ACHOIS sont autant d’arguments
pour un dépistage systématique, sous
réserve de simplifier la stratégie, de
reconsidérer les critéres diagnostiques
et de définir les seuils d’intervention
thérapeutiques...

Quelle technique utiliser
pour dépister un DG ?

La glycosurie, bien qu’obligatoire en
France, a une sensibilité trés médiocre
de 7 % et ne peut donc étre considérée
comme une méthode actuelle de dépis-
tage du DG [2]. La mesure de la glycémie
a jeun présente des avantages en termes
d’acceptabilité et de colt. Cependant,
compte tenu de la physiopathologie du
DG, les glycémies initialement pertur-
bées sont les glycémies post-stimulati-
ves. Une glycémie a jeun normale a 24
ou 28 SA ne permet donc pas d’exclure
le diagnostic de DG. En revanche, une
glycémie a jeun pathologique est claire-
ment associée a une augmentation de
la morbidité périnatale. On peut rappe-
ler que dans I’étude de Schaefer et al.
[32], seule I'élévation de la glycémie a
jeun (au-dela de 1,20 g/l) au moment
du diagnostic de diabete gestationnel
était associée a une augmentation de
la fréquence des malformations congé-
nitales majeures, témoignant ainsi d’un
diabete présent dés la période d’orga-
nogenése.

D’autre part, on peut remarquer que
dans I’étude HAPO, la glycémie dosée
a jeun est la valeur la plus fortement
prédictive du taux de peptide C au sang

du cordon et si on ne peut dégager une
valeur seuil d’intervention compte tenu
du caractere continu de la variable, une
glycémie a jeun supérieure a 0,90 g/I
apparait déja nettement associée a
une fréquence accrue de poids de nais-
sance supérieur au 90° percentile et de
césarienne [6].

En pratique, la glycémie a jeun dosée
en début de grossesse (avant 20 SA ?)
permet de dépister précocement les
diabetes de type 2 préexistants et de
les prendre en charge sans délai. Nous
préconisons comme d’autres [33, 34],
en présence de facteurs de risque, la
réalisation d’une glycémie a jeun des la
premiére consultation prénatale. Toute
glycémie a jeun supérieure a 1 g/l nous
parait devoir étre prise en considération,
le seuil de 1,26 g/l proposé par 'OMS
paraissant largement inadapté a la gros-
sesse [33, 34].

Si la glycémie a jeun permet de repérer
les formes les plus séveres de DG, elle
ne permet pas, pour autant, de faire le
diagnostic du plus grand nombre.

Les sociétés savantes s’accordent pour
utiliser des tests de charge standardi-
sés, selon deux stratégies distinctes
[25, 29, 30, 35].

L’OMS recommande une stratégie
de dépistage dite en un temps [1] qui
consiste en une hyperglycémie provo-
quée par voie orale (HGPO) a 75 grammes
de glucose réalisée entre 24 et 28 SA,
avec un dosage de la glycémie a jeun et
deux heures post-charge. Le diagnostic
de DG est porté si I’'une des deux valeurs
est pathologique, avec des seuils fixés
a1,26 g/l ajeun et a 1,40 g/l a 2 heures
post-charge glucosée. Cette méthode a
I’avantage d’étre simple et rapide, donc
d’améliorer de maniére significative I’'ob-
servance du dépistage. Les seuils gly-
cémiques de I’'OMS sont, en revanche,
remis en question par plusieurs auteurs,
notamment en ce qui concerne la glycé-
mie a jeun qui semble trop élevée dans
la situation de grossesse ; on dénombre
ainsi sept définitions différentes a partir
de cette HGPO [31].

La méthode de dépistage en deux
temps correspond a la stratégie ini-
tialement utilisée par O’Sullivan. Elle
consiste a réaliser un premier dépis-
tage en mesurant la glycémie une heure
aprés une charge de 50 grammes de

glucose. Le DG est diagnostiqué si la
glycémie est supérieure a 2 g/l. Si la
glycémie est intermédiaire, c’est-a-dire
comprise entre 1,40 g/l (ou 1,30 g/I
selon certains auteurs) et 2 g/l, on
effectue une HGPO a 100 grammes de
glucose sur trois heures. Le diagnostic
de DG est alors posé si deux valeurs
parmi quatre sont supérieures aux limi-
tes fixées. Les seuils utilisés habituel-
lement sont ceux définis par Carpenter
et Coustan en 1982 : 0,95 g/l a jeun,
1,80 g/l a une heure, 1,55 g/l a deux
heures et 1,40 g/l a trois heures [5, 31,
36]. La sensibilité de cette stratégie
atteint presque 100 % lorsque le seuil
du test de O’Sullivan initial est choisi
a 1,30 g/ [37].

Cependant, la valeur prédictive positive
du test de O’Sullivan est médiocre, et
le taux de faux-positifs est globalement
de 75 a 80 % selon les études [37].
L’HGPO a 100 grammes de glucose est
également mal tolérée par les patientes
(vomissements plus fréquents) et peut
étre a I'origine d’un retard de prise en
charge si elle n’est pas réalisée immédia-
tement aprés le test de O’Sullivan.
Notre expérience d’un dépistage systé-
matique en deux temps du DG, mené
selon les recommandations francaises
[29, 30], confirme que cette méthode est
a I'origine d’un dépistage tardif du DG,
en moyenne a 30 SA, mais surtout avec
une latence moyenne de trois semaines
entre la réalisation du test de O’Sullivan
et celle de ’'HGPO a 100 grammes de
glucose (les extrémes allant de 1 jour a...
84 jours !) [38].

Le seuil de 1,30 g/l pour le test de
O’Sullivan ne semble pas adapté aux
populations a faible prévalence du DG
comme la nétre, puisqu’il nécessite de
réaliser 10 HGPO a 100 grammes pour
identifier un DG.

Nous avons également observé, a ce
stade de la grossesse, que la glycémie
a jeun est insuffisante pour dépister le
DG si on utilise les criteres de Carpenter
et Coustan pour faire le diagnostic de
DG : 98 % des patientes exemptes de
DG avaient une glycémie a jeun infé-
rieure a2 0,95 g/I... tout comme 81 % des
patientes présentant un DG, soit une
sensibilité d’a peine 19 %. En revan-
che, les glycémies post-stimulatives
permettaient d’identifier clairement les
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patientes ayant un DG, en particulier a
la deuxieme heure post-charge (sensi-
bilité : 93 % ; spécificité : 91 % ; valeur
prédictive positive : 77 % ; valeur pré-
dictive négative : 98 %) [38].

A lissue de cette évaluation et compte
tenu des études alors en cours
(ACHOIS, HAPO), nous avons choisi de
simplifier notre stratégie de dépistage
en adoptant une stratégie en un seul
temps, soit une HGPO a 75 grammes
de glucose, réalisée entre 24 et 28 SA
pour toutes les patientes enceintes,
les critéres diagnostiques étant une
glycémie a jeun supérieure ou égale a
0,95 g/l (critére ADA 2004) et/ou une
glycémie a 2 heures post-charge supé-
rieure ou égale a 1,40 g/l (critere OMS
et seuil retenu dans I’étude ACHOIS)
(tableau II).

Conflits d’intérét : Les auteurs ne déclarent
pas de conflits d’intérét relatif au contenu de
cet article.
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Tableau Il : Proposition de dépistage simplifié du diabéte gestationnel selon une stratégie

en un temps [D’apres 38].

Premier trimestre de grossesse :

éliminer un diabéte préexistant

Glycémie a jeun

Pathologique si > 1,00 g/I

Entre 24 et 28 semaines d’aménorrhée :
dépister un diabéte gestationnel

HGPO a 75 grammes de glucose
DG si une glycémie pathologique :

a jeun > 0,95 g/l
a deux heures > 1,40 g/l

Conclusion

Les données les plus récentes de la littérature scientifique n’apportent toujours pas
de réponse définitive sur le ou les seuil(s) d’intervention thérapeutique associé(s) a
une réduction significative des complications périnatales, mais peut-il en étre autre-
ment avec une variable continue telle que I’hyperglycémie gestationnelle ? Faute d’'un
consensus pragmatique, les débats sur les seuils a retenir risquent de se poursuivre

sans fin.

Dans cette attente, et avec les arguments dont nous disposons, il nous parait légitime
de convaincre les collegues gynécologues et obstétriciens de I'intérét d’'un dosage
simple comme la glycémie a jeun des la premiére consultation prénatale chez les
femmes a risque, ceci pour reconnaitre et prendre en charge au plus t6t les diabétes

préexistants.

D’autre part, I’adoption d’une stratégie en un seul temps entre 24 et 28 SA devrait
favoriser la couverture du dépistage. Faut-il le réserver uniqguement aux femmes a
risque ou faut-il poursuivre un dépistage universel tel que préconisé par nos sociétés
savantes ? Compte tenu de la prévalence des problémes de poids chez les femmes
en age de procréer, le débat pourrait de fait se clore dans un avenir proche.
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