N

N

Profil clinique et biologique des femmes prises en charge
en ambulatoire pour diabete gestationnel aux Antilles et
facteurs prédictifs de I’insulinothérapie
Mickaél Massicard

» To cite this version:

Mickaél Massicard. Profil clinique et biologique des femmes prises en charge en ambulatoire pour
diabete gestationnel aux Antilles et facteurs prédictifs de I'insulinothérapie. Médecine humaine et
pathologie. 2017. dumas-01686628

HAL Id: dumas-01686628
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01686628
Submitted on 17 Jan 2018

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01686628
https://hal.archives-ouvertes.fr

UNIVERSITE DES ANTILLES FACULTE DE MEDECINE
ET DE LA GUYANE HYACINTHE BASTARAUD
2017 N° 2017ANTI0186

PROFIL CLINIQUE ET BIOLOGIQUE DES FEMMES
PRISES EN CHARGE EN AMBULATOIRE
POUR DIABETE GESTATIONNEL AUX ANTILLES
ET FACTEURS PREDICTIFS DE L’ INSULINOTHERAPIE

THESE

Présentée et soutenue publiquement a la Faculté de Médecine Hyacinthe BASTARAUD
des Antilles et de la Guyane
Et examinée par les Enseignants de la dite Faculté

Le 28 septembre 2017

Pour obtenir le grade de

DOCTEUR EN MEDECINE
Par

Mickaél
MASSICARD

Examinateurs de la thése :

Président du Jury : Professeur Philippe KADHEL

Membres du Jury : Professeur Jeannie HELENE-PELAGE
Professeur Annie LANNUZEL
Professeur Pascal BLANCHET

Directeur de thése : Docteur Fritz-Line VELAYOUDOM-CEPHISE



REMERCIEMENTS

Au Dr VELAYOUDOM, Maitre de Conférence des Universités, praticien hospitalier en
Diabétologie-Endocrinologie et directrice de cette thése, merci de m’avoir proposé ce sujet
et de m’avoir accompagné dans ces travaux. Merci également de m’avoir aidé a réaliser mes
projets.

Au Pr KADHEL, merci de me faire I’honneur d’étre le président de jury de cette thése.

Au Pr HELENE-PELAGE, coordinatrice du DES de médecine générale, merci d’avoir
accepté de faire partie de ce jury et merci pour votre investissement dans la formation des
internes de médecine générale aux Antilles.

Au Pr LANNUZEL, merci d’avoir accepté de juger mon travail.

Au Pr BLANCHET, merci d’avoir accepté de faire partic de mon jury de theése.

Je remercie toute 1’équipe du service d’Endocrinologie-Diabétologie du CHU de Pointe-a-
Pitre pour leur accueil, leur aide et leur gentillesse. Merci également a mes co-internes pour
les bons moments passés ensemble dans ce service (Axelle, Charlotte, Christian, Ingrid et
Hadrien).

Je remercie le Dr FAGOUR de m’avoir autorise & consulter les dossiers de son service pour
réaliser cette etude bi-centrique.

Merci au Dr LONGCHAMPS pour I’accés aux dossiers de ses patientes, merci pour sa bonne
humeur et ses anecdotes.

Merci aussi a toute 1’équipe de diabétologie du CHU de Fort de France.

Merci a Malaika, ma co-interne de choc dans ce service, particulierement pour avoir supporté
mes plaintes et m’avoir permis de faire des allers-retours en Guadeloupe pour travailler cette

these.



Merci au Dr LALANNE-MISTRIH d’avoir accepté mon inscription au DESC de nutrition
et de m’avoir aidé¢ a trouver un assistanat.

Merci @ mes co-internes du début et de galere (Florent, Myléne et Tamara) et merci a tous
les autres.

Mereci a Elodie d’avoir permis que mon premier semestre d’internat se passe au mieux.
Merci a tous mes co-locataires pour tous ces moments : Aurore, Maxime, Patrice, Cathy,
Alix, Cloe-Clochty, Yvener, Samy, Ameline, Damien. Et merci particuliérement & Maritxu
et son implication pour avoir participé activement a cette thése. Merci a Elie, ma coloc des
débuts pour son soutien, et pour avoir pris sur son précieux temps pour traduire cet article.
Merci a mes amis IAG du début « la déglingue » : Romain (merci pour son aide lors de notre
installation, pour nous avoir fait découvrir son Tle et merci pour son hospitalité), Nathalie,
Monika, Marion-Gigi, Vincent et Sophie (pour votre soutien et votre aide dans les moments
de galére et pour les randos destressantes), Fred, Claire, Karine, Quentin, Aurore, Maxime,
Amélie et une pensée pour JB.
Merci a mes amis de plus ou moins longue date d’étre toujours présents : Virginie, Charlotte,
Melissa, Bastien (merci pour son aide précieuse pour le traduction), Marine, Margaux,
Chanez, Marine PH, Christophe, Maryanne, Romain, Cyril, Aurélien, Laeticia, Aurélie,
Magalie, Claire, Clémence, Cynthia, Rémi, et une pensée pour Anne.

Merci a ma famille.

Merci @ mes parents, merci pour leur aide et pour avoir supporté mes sautes d’humeurs
pendant les moments de stress.

Merci & ma sceur, pour sa présence malgré la distance.

Merci a mes grands-parents Jean et Marie. Et une pensée pour mon grand-pére Georges et

pour mon oncle Carlos.



TABLE DES MATIERES

REMERCIEMENTS ..ottt 2
TABLE DES MATIERES ...ttt sttt s ne e 4
ABSTRACT < ettt b ettt s h e et bt bt et s bt et e s bt e a e et e e b e et e sheeae e bt ehe et e beeanenes 5
LISTE DES ABREVIATIONS ..ottt 6
INTRODUGCTION f.ciiieeee ettt st st r e s sn e sr s esr e sreene s 7
. PATIENTES ET METHODES ..ottt st s 9
L RESUL T AT S ettt st s h e et b s bt et s b et e sbeebe et e sbe et e nneeanes 11
I, DISCUSSION oottt st st s n e sn e 16
IV. REFERENCES ‘... 23
V. ANNEXES [ oo s 26



ABSTRACT

Introduction: The prevalence of the GDM increases with outpatient care that must develop.
In the French West Indies, the frequency of GDM is high. In this study, we described the
clinical and biological profile in women outpatient care with GDM . We compared the
characteristics of women treated by dietetic alone with those treated by dietetic and insulin.

We analyzed the predictive factors of insulin therapy.

Methods: The diagnosis of GDM was made in 298 women (recommendations of the
CNGOF, 2010) followed on an outpatient basis only between January 2015 and December
2016. The following factors were analyzed: maternal age, parity, pregnancy and pre-
pregnancy BMI , prior hypertension, macrosomia, pre-eclampsia, gestational hypertension,
familial history of 1st degree diabetes, gestational age at diagnosis, OGTT values and

pathological values, fasting blood glucose value, fructosamines and HbAlc.

Results : Our study showed significant differences between the diet-treated group and the
diet plus insulin therapy group for prior GDM, OGTT glucose values and pathological
values, fructosamines and HbAlc values . After logistic regression, only one OGTT
pathological value was predictive of insulin therapy at the first consultation, whereas fasting

blood glucose during OGTT and HbAlc were predictive factors of insulin therapy in follow

- up.

Conclusion : the predictive factors of insulin treatment in women with a GDM exist and can
help improve the ambulatory follow-up of these women while obtaining an optimal glycemic

control.



LISTE DES ABREVIATIONS

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

DT2 : Diabéte de Type 2

DG : Diabéte Gestationnel

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

PAP : Pointe a Pitre

FDF : Fort de France

IMC : Indice de Masse Corporelle

HTA : Hypertension Artérielle

HGPO : Hyper Glycémie Provoquée Orale

HbAlc : Hémoglobine glyquée

CNGOF : College National des Gynécologues Obstétriciens Francais
GAJ : Glycémie a jeun

IDE : Infirmiere diplomée d’Etat

GPP : Glycémie postprandiale

CNIL : Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés
ATCD : Antécédents

PMSI : Programme de Médicalisation des Systemes informatiques
IADPSG : International Association of the Diabetes and Pregnancy Study Group
GDM : Gestational Diabetes Mellitus

BMI : Body Mass Index

OGTT : Oral Glucose Tolerance Test



INTRODUCTION :
L’organisation mondiale de la santé (OMS) définit le diabéte gestationnel comme un trouble
de la tolérance glucidique aboutissant & une hyperglycémie de degré variable pendant la

grossesse (1) . Cette définition regroupe en réalité deux catégories de diabéte :

1- le diabéte patent : préexistant a la grossesse mais diagnostiqué seulement pendant la
grossesse. Il s’agit souvent d’un diabéte de type 2 (DT2) méconnu, et qui perdurera apres

I'accouchement.

2- une réelle intolérance glucidique apparue pendant la grossesse (souvent en 2™ partie de

grossesse, apres 24 semaines d’aménorrhée (SA) et se résolvant apres I'accouchement (2).

Depuis ’adoption des nouveaux critéres diagnostiques en 2010, la prévalence du diabéte
gestationnel (DG) est en nette augmentation (3). En 2015, la prévalence mondiale du DG

était estimée & 16,2% et a 11,6 % en France (4).

L’identification précoce des femmes avec un DG est importante du fait du risque plus élevé
chez ces femmes d’épisodes de prééclampsie (7%) et de césarienne (28%), comparées aux
femmes sans DG (4 et 18% respectivement) (5). De plus, le risque d’accouchement

prématuré est multiplié par 1,42 en cas de DG (5).

Par ailleurs, les troubles de la tolérance du glucose chez la femme enceinte sont associés a
un risque élevé de complications feetales liées a la sévérité de 1’hyperglycémie maternelle
comme la macrosomie (33% vs 16,4% chez les témoins) (6) et I’hypoglycémie néonatale
(18% des nouveau nés de méres ayant un DG mais non traitées, 6% des nourrissons dont la
meére avait été traitée pour le DG et 2 % des nourrissons de meres sans DG) (6). La dystocie
des épaules est aussi un risque non négligeable chez les nourrissons nés de méres ayant un

DG (1,6% vs 0,4% chez les témoins). En plus des complications néonatales, les femmes



ayant un antécedent de DG ont un risque €élevé de syndrome métabolique et un risque de

diabete de type 2 multiplié par 7 en comparaison aux femmes sans antécédent de DG (7).

On sait que le traitement précoce du DG permet de diminuer le risque de complications
materno-feetales (8). La prise en charge ambulatoire des femmes ayant un DG est amenée a

se développer sans pour autant aggraver le risque de développer ces complications.

Classiguement, une éducation nutritionnelle adaptée est mise en place, associée ou non a un
traitement par insuline, seul traitement autorisé pour I’instant en cours de grossesse.
Plusieurs schémas sont possibles : insuline basale seule, bolus d’insuline rapide au moment
des repas, schéma associant une insuline basale a des bolus d’insuline rapide ou encore la

mise en place d’une pompe a insuline.

La recherche de facteurs prédictifs du besoin d’insuline en cours de grossesse a fait I’objet
de plusieurs ¢études afin de cibler précocement les femmes a risque d’un mauvais controle

glycémique et de complications (9-21).

Jusqu’ici aucune donnée n’a été publiée aux Antilles sur le profil des femmes ayant un DG
et prises en charge de fagcon ambulatoire ni sur I’identification de facteurs prédictifs de mise

en place d’un traitement par insuline dans cette situation.

Les objectifs de cette étude sont d’évaluer le profil clinique et biologique des femmes
présentant un DG et prises en charge de fagon ambulatoire tout au long de la grossesse,
d’identifier des différences entre les femmes nécessitant une prise en charge nutritionnelle
seule de celles nécessitant une prise en charge mixte associant de I’insuline et enfin

d’identifier des facteurs prédictifs de traitement par insuline.



PATIENTES ET METHODES :

Nous avons realisé une étude longitudinale, rétrospective incluant toutes les femmes ayant
été prises en charge pour un DG en ambulatoire au CHU de Pointe a Pitre et de Fort de

France de janvier 2015 a décembre 2016.

Les critéres d’exclusion étaient les suivants : nécessité d’une hospitalisation au diagnostic
de DG, tout diabéte préalable a la grossesse (diabete de type 2 ou de type 1 connu), une
hyperglycémie a jeun supérieure ou égale a 1,26 g/l ou supérieure a 2 g/l quel que soit le
moment de la journée, confirmant le diagnostic de diabéte. Ont été exclues également les
patientes pour lesquelles il y avait trop de données manquantes : terme du diagnostic de

diabéte et mode de diagnostic en particulier.

Pour chaque femme, les variables suivantes ont été colligées : age, gestité et parité, poids,
taille, Indice de Masse Corporel (IMC) avant grossesse et au diagnostic. Ont également été
recueillis : les antécédents personnels d’hypertension artérielle (HTA), de macrosomie
(poids de naissance supérieur ou égal a 4 kg), de pré-éclampsie, d’HTA gravidique ainsi que
les antécédents familiaux de diabete de type 2 du premier degré, le terme lors du diagnostic
de DG et la méthode de diagnostic (glycémie a jeun ou hyperglycémie provoquée orale
(HGPQ)), le type de prise en charge (nutritionnelle seule ou associée a une insulinothérapie).
Les parameétres biologiques lors du diagnostic de DG ont éte recueillis : glycémie veineuse
a jeun, HbAlc (le seuil pathologique de 1’ HbAlc a été fixe a 6% pour cette étude),
fructosamines, résultats de ’HGPO. La mesure des glycémies veineuses était réalisée par la
technique glucose oxydase/peroxydase, I’'HbAlc par la technique certifiée IFCC (dosage
standardisé chromatographique), les fructosamines avec le Kit ABY Pentra (méthode test
colorimétrique). L’HGPO a consisté en I’absorption orale de 75 g de glucose avec mesure

de la glycémie veineuse a jeun, puis une heure et deux heures aprées ingestion du glucose. Le
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test était considéré comme positif si au moins une des trois glycémies était supérieure ou
égale 2 0,929/l a jeun, a 1,809/l a 1 heure et a 1,53 g /l a 2 heures. Les criteres retenus pour
le diagnostic de DG étaient ceux validés par le Collége national des gynécologues et
obstétriciens francais (CNGOF) a savoir une glycémie veineuse a jeun (GAJ) supérieure ou

égale a 0,92 g/l ou au moins une valeur pathologique a ’'HGPO (22).

La prise en charge des patientes incluait une prise en charge nutritionnelle systématique
aprés une consultation évaluant leurs habitudes alimentaires. L’apport alimentaire était
réparti en trois repas par jour incluant 180 a 200 g d’hydrates de carbone par jour, avec ou
sans collation selon le mode de vie et les besoins des femmes. Les groupes alimentaires
étaient expliqués a chaque femme ainsi que la nécessité d’un apport quotidien de ces

aliments.

Une auto surveillance glycémique par une infirmié¢re diplomée d’état (IDE) formée a
I’éducation thérapeutique était mise en place systématiquement avec une auto mesure
glycémique 6 fois par jour, avant chaque repas et 2h aprés. Les objectifs glycémiques étaient
précisés a 1’écrit et conformes aux recommandations de la CNGOF : GAJ inférieure a 0,95

o/l et glycémie post-prandiale (GPP) inférieure a 1,20 g/l (22).

Des consultations de suivi dédiées avec le diabétologue étaient mises en place tous les 15
jours en cas de traitement par insuline ou toutes les 3 semaines en cas de prise en charge

nutritionnelle seule.

L’insulinothérapie était débutée soit a la premicre consultation, soit lors des consultations de
suivi si les objectifs glycémiques n’étaient pas atteints, si les mesures nutritionnelles seules
ne suffisaient pas a les atteindre ou si les biométries feetales étaient au-dessus de la norme
(au-dessus du 97°M¢ percentile). En cas d’hyperglycémie a jeun, une insuline lente était

introduite le soir. En cas d’hyperglycémies préprandiales, une insuline semi lente était
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introduite matin et soir et en cas d’hyperglycémies post prandiales, une insuline d’action

rapide était débutée.

Les patientes suivies en consultation ont été informées oralement de la mise en place de cette
étude anonyme et ont pu donner leur accord oral. L’autorisation de la CNIL a été obtenue

pour I’exploitation des données.
Analyse statistique :

Les résultats quantitatifs sont donnés en moyenne * écart type et les données qualitatives en
pourcentage. Le t-test de Student a été utilisé pour la comparaison des données quantitatives
et le Chi 2 pour les données qualitatives. Une régression logistique a été réalisée : aprés
analyse univariée, les variables statistiquement significatives (p < 0,20) ont été incluses pour
I’analyse multivariée avec un p significatif si inférieur & 0,05. Les donnees recueillies ont

été analysees avec le logiciel SPSS.

RESULTATS :

Les données de 298 patientes ont été analysées. La description de la population est présentée

dans le tableau 1.

Variables mzDS ou N ( %)
Age a l'inclusion (années) 33,18 +£5,91
Terme au diagnostic (semaines d'aménorrhée) 23,09 + 6,40
Diagnostic > 24 SA* 197 (66,1 %)
Diagnostiqué par GAJ * 63 (21,1 %)
Diagnostiqué par HGPO* 232 (77,9 %)
Gestité 3,2+1,90
Multigestité 235 (78,9 %)
Parité 155+1,61
Multiparité 124 (41,6 %)
Poids avant grossesse (kilogrammes) 82,42 +20,72

IMC* avant grossesse (kg/m2*) 30,41 +7,07
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Surpoids avant grossesse

Obésité avant grossesse

Poids a I’inclusion (kg*)

IMC* a l'inclusion (kg/m2)

Surpoids a I’inclusion

Obésité a I’inclusion

HTA*

ATCD* d’HTA gravidique

ATCD de prééclampsie)

Terme de réalisation de I'HGPO (semaines d’aménorrhée)
GAJ ler trimestre (g/1*)

Glycémie a jeun lors de I'HGPO (g/l)
Glycémie a 1 h de 'HGPO (g/l)

Glycémie & 2 h de I'HGPO (g/l)

1 valeur HGPO pathologique

2 valeurs HGPO pathologiques

3 valeurs HGPO pathologiques

Diététique seule a la 1% consultation
Insuline introduite dés la 1% consultation
Diététique seule pendant toute la grossesse
Patientes traitées par insuline

HbALc (%)

HbAlc pathologique

Fructosamines (micromoles/I)

Terme début insuline (semaine d’aménorrhée)
Début insuline 1°" trimestre

Début de I’insuline 2 eme trimestre

Début de I’insuline 3 -éme semestre

Nombre de jours écoulé entre début de I'insuline et le diagnostic
Insulinothérapie basale seule
Insulinothérapie bolus seuls

Schémas basal/bolus
Pompe a insuline

85 (28,5 %)
100 (33,6%)
89,83 + 21,16
33,15+7,15
77 (25,8%)
165 (55,4%)
28 (9,4 %)
21 (7 %)

3 (1%)
24,91 +4,89
1,03+0,11
0,92 +0,12
1,76 +0,27
1,59+0,28
124 (41,6 %)
78 (26,2 %)
42 (14,1 %)
276 (92,6%)
22 (7,4 %)
192 (64,4 %)
106 (35,6 %)
5,58 + 0,60
81 (27,2 %)
203,56 + 21,57
27,34 +6,65
10 (9,4%)
34 (32,1 %)
62 (58,5%)

37,39 +32,52
20 (18,9 %)
22 (20,8)

50 (47,2%)
14 (13,2%)

* SA=semaines d’aménorrhées, GAJ = glycémie a jeun, HGPO = hyperglycémie provoquée orale, IMC = Indice de masse
corporelle, Kg/m? = kilogramme par métre carré, kg*= kilogramme, HTA = hypertension artérielle, ATCD = antécédent,

DG = diabeéte gestationnel, DT2 = diabéte de type 2

Tableau 1 : Caractéristiques de la population étudiée.
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Dans notre population, 55 femmes présentaient un ATCD personnel de DG (18,5%) et
40,6% d’entre elles avaient un ATCD familial de DT2 au premier degré. Trente et une

femmes avaient accouché d’un enfant macrosome (10,4%).

Lors de I’'HGPO, 45,3% des patientes avaient une GAJ pathologique. Respectivement 36,9
% et 52,3% des femmes présentaient une hyperglycémie pathologique a 1 heure et 2 heure

de ’'HGPO.

Le profil clinique et biologique des patientes prises en charge par une éducation
nutritionnelle seule a été comparé a celui des femmes traitées par insuline, introduite afin

d’obtenir un meilleur contrdle glycémique (tableau 2).
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Patientes traitées par diététique seule Patientes traitées par diététique et insuline
(N=192) (N=106)

Variables

ATCD* de DG*
(DM* = 60)
Terme de
I'HGPO* (SA%*) 25,57+ 4,4 23,58 + 5,53
(DM = 55)

GAJ de I'HGPO
(g/l) (DM =53)
Glycémiea 1l hde
I'HGPO (a/l) 1,73+0,26 1,83+0,28
(DM = 56)

Glycémiea2 hde

I'HGPO (a/l) 1,55+ 0,29 1,66 +0,24
(DM = 55)

1 valeur de
I’HGPO
pathologique
(DM =52)

2 valeurs de
I’HGPO
pathologiques
(DM =52)

3 valeurs de
I’HGPO
pathologiques
(DM =52)
HbAlc (%)
(DM = 16)
HbAlc
pathologique 38 (19,79 %) 43 (40,57 %)
(DM =16)

Fructosamines

(rmol/1) 199,61 + 20,18 210,96 + 22,24
(DM =57)

25 (13,02 %) 30 (28,3 %)

0,91+0,12 0,96 +0,12

96 (50%) 30 (28,30 %)

45 (23,44 %) 33 (31,13 %)

22 (11,46 %) 20 (18,87 %)

5,45+ 0,52 5,82 +0,67

0,001

0,005

0,001

0,004

0,006

0,004

0,03

0,05

0,0001

0,001

0,0001

*ATCD = antécédents, DG = diabéte gestationnel, HGPO = hyperglycémie provoquée orale, SA = semaines d’aménorrhée,

DM = données manquantes

Tableau 2 : Comparaison du profil des femmes traitées par diététique seule a celui de

celles traitées aussi par insuline (seules les variables significatives sont montrées)

En plus des résultats significatifs, nous avons noté quelques tendances. Les patientes traitées
par diététique seule étaient plus fréqguemment diagnostiquées apres 24 SA (70, 8%)

comparées a celles qui avaient eu aussi de I’insuline (57,6%) (p =0,07). Les femmes traitées
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par insuline étaient en moyenne diagnostiquéees a 22+6,8 SA vs 24+6,1 SA chez les femmes
avec prise en charge diététique seule (p=0,06). Les femmes traitées par insuline avaient plus
fréqguemment un ATCD de macrosomie (14,2%) que celles du groupe diététique (8,3%,

p=0,17).

Les reésultats de la régression logistique, afin d’évaluer les facteurs associés a

I’insulinothérapie mise en place dés la premiére consultation chez ces femmes sont résumes

dans le tableau 3.

Analyse univariée Analyse multi variée
Variables p p

OR [IC 95%)] OR [IC 95%)]
Age a l'inclusion 1,06 [0,98-1,15] 0,16 0,93 [0,75-1,15] 0,51
Poids avant grossesse 1,02 [0,995-1,04] 0,14 0,94 [0,82-1,08] 0,47
IMC* avant grossesse 1,06 [1,0-1,14] 0,05 0,98 [0,68-1,40] 0,91
ATCD* de DG* 3,78 [1,42-10,07] 0,008 0,27 [0,04-1,76] 0,17
Gestité 1,33 [1,09-1,6] 0,04 1,91 [0,74-4,89] 0,18
Parité 1,43 [1,15-1,77] 0,001 0,88 [0,36-2,15] 0,79
Diagnostiqué

1,83[0,71-4,71] 0,20 0,06 [0,002-1,99] 0,11
par GAJ*
Terme de HGPO* 0,93 [0,85-1,02] 0,11 0,93 [0,79-1,10] 0,42
Glycémie a jeun lors de 'HGPO 44,01 [0,73-2674,93] 0,07 0,04 [0-1731] 0,56
Glycémie & 1h aprés 'HGPO 5,08 [0,74-34,93] 0,098 0,012 [0-3,31] 0,12
Glycémie a 2h aprés 'HGPO 10,68 [1,79-63,73] 0,009 96,54 [0,64-14662] 0,07
1 valeur pathologique de "THGPO 0,31 [0,1-0,98] 0,045 29,29 [1,19-722,74] 0,04
3 valeurs pathologiques de ’THGPO 3,23 [1,12-9,45] 0,03 0,11 [0,003-4,18] 0,23
HbAlc pathologique 3,0[1,22-7,38] 0,017 0,77 [0,04-14,93] 0,86
HbAlc 3,36 [1,67-6,74] 0,001 2,53 [0,38-16,86] 0,34

IMC* = indice de masse corporelle, ATCD* = antécédents, DG* = diabéte gestationnel, SA* = semaines d’aménorrhée,

GAJ* = glycémie a jeun, HGPO* = hyperglycémie provoquée orale

Tableau 3: Facteurs de risque de Dinsulinothérapie introduite deés la 1°®

consultation (résultats des analyses univariée et multivariée)
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Une deuxiéme régression logistique a été réalisée afin d’identifier des facteurs associés a

I’insulinothérapie introduite en cours de suivi de grossesse. Les résultats sont présentés dans

le tableau 4.
Analyse univariée Analyse multi variée
Variables p p
OR [IC 95%)] OR [IC 95%)]
Age 1,01 [0,97-1,05] 0,70 0,95 [0,87-1,04] 0,27
IMC a I'inclusion 1,01 [0,97-1,05] 0,70 0,93 [0,87-1,00] 0,93
ATCD* de DG* 0,45 [0,24-0,83] 0,01 0,44 [0,16-1,22] 0,12
Gestité 1,09 [0,96-1,24] 0,18 0,84 [0,56-1,28] 0,42
Parité 1,16 [0,99-1,34] 0,06 1,66 [0,90-3,03] 0,10
Terme au diagnostic 0,96 [0,93-1,00] 0,08 0,98 [0,82-1,17] 0,82
Terme au diagnostic > 24 SA 1,74 [1,06-2,86] 0,03 0,83 [0,18-3,80] 0,81
Terme de 'HGPO 0,93 [0,88-0,98] 0,03 0,90 [0,76-1,08] 0,27
GAJ de PHGPO 54,14 [5,29-553,9] 0,001 91,58 [1,95—4291,79] 0,02
Glycémie a 1 h de ’'HGPO 4,74 [1,63-13,73] 0,004 1,04 [0,17-6,25] 0,97
Glycémie a 2 h de ’THGPO 411,42-11,23] 0,008 2,51 [0,39-15,96] 0,33
HbAlc 3,08 [1,94-4,91] 0,0001 2,30 [1,02-5,17] 0,044

ATCD* = antécédents, DG* = diabéte gestationnel, GAJ* = glycémie a jeun

Tableau 4 : Facteurs de risque de I’insulinothérapie introduite en cours de suivi de

grossesse (résultats des analyses univariée et multivariée).

I1l.  DISCUSSION :

Cette étude fait suite a un travail préliminaire de mémoire réalisé au CHU de PAP pendant

I’année 2015 ou nous avions pu mettre en evidence des différences de profil entre les

patientes ayant un DG traitées par diététique seule en comparaison a des patientes traitées

aussi par insuline. Compte tenu du faible échantillon analysé lors de cette précédente étude,
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nous n’avions pas pu mettre en évidence de facteurs prédictifs d’une insulinothérapie.
(Annexe 1)

Cette nouvelle étude bi-centrique est la premiére étude qui rapporte le profil clinique et
biologique des femmes prises en charge en ambulatoire pour un DG aux Antilles, et identifie
des facteurs prédictifs de I’insulinothérapie dans cette situation.

La fréquence du DG chez les femmes prises en charge au CHU de PAP pendant la période
de I’étude, est évaluée a 16,48% (source du PMSI). Ces chiffres sont proches de ceux de la
prévalence mondiale (16,2%) et supérieurs a ceux des données nationales (11,6%) voire
américaines (10,7%). lIs justifient que 1’on mette en place des études ciblant cette population
de femmes antillaises afin d’en identifier les particularités et d’améliorer la prise en charge
pour diminuer les complications materno-foetales et néonatales. Cependant, ces chiffres ne
concernent que le CHU de PAP, et sous-estiment probablement la prévalence du DG en
Guadeloupe.

Caractéristiques de la population

A la premiére consultation, seules 7,4% des femmes étaient traitées par insuline , chiffre
assez proche de ce qui est rapporté dans la littérature (23) mais 35,6% d’entre elles recevaient
finalement de D’insuline, introduite en cours de grossesse, témoignant d’un équilibre
glycémique non optimal apres la premiere consultation malgré un suivi nutritionnel associé.
Concernant le profil de ces patientes, 1’age moyen (33 ans) était proche de celui rapporté
dans des études antérieurs (9-11,13-16,20,21). La majorité des femmes (66%) avait un
diagnostic réalisé aprés 24SA, ce qui est proche aussi des données déja publiées (10,12—
15,20). Ces résultats sont cohérents avec I’augmentation de 1’insulinorésistance
physiologiquement rapportée au 2¢™ semestre. Cependant, le terme moyen au diagnostic
était inférieur a 24 SA, ce qui pourrait étre expliqué par une insulinorésistance plus précoce

et plus fréquente chez les femmes antillaises d’autant plus que 55,4% d’entre elles
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présentaient une obésité a I’inclusion. L’IMC moyen avant la grossesse était de 30,4 kg/m?,
plus élevé que celui rapporté par d’autres eétudes (9,10,12,14,21). Avant la grossesse, le profil
anthropométrique des femmes était assez proche de celui de la population générale : un tiers
des patientes était déja en surpoids et un tiers était déja obése. Ces chiffres sont semblables
aux résultats de I’enquéte Kannari ou 31% des femmes antillaises étaient obeses mais restent
supérieurs a ceux décrits dans la littérature (14). A I’inclusion, I’'IMC moyen était majoré
(33,15 kg/m?) et plus élevé aussi que celui généralement rapporté dans la littérature (12).
Plus globalement, la fréquence de 1’obésité dans cette étude est supérieure a celle rapportée
au niveau national (15,16%) (24). L’obésité majore 1’insulinorésistance périphérique et
contribue au déséquilibre glycémique (25).

La fréquence des ATCD de macrosomie (10,4%) était proche de celle rapportée par Bakiner
et al ou Barnes et al avec cependant une fréquence plus importante des femmes avec un
ATCD de DG : respectivement 26,0% et 24% comparées a 18,5% dans ce travail (12,14).
La fréquence d’une gestité multiple et de la multiparité était élevée (78,9% et 41,6%
respectivement). La littérature s’intéresse moins a la gestité qu’a la parité mais notre
population a des caractéristiques proches de celles de I’étude de Barnes et al (14).
L’HGPO était réalisée dans les délais recommandés (en moyenne 24 SA). Prés de la moitié
des patientes étaient diagnostiquées sur la valeur glycémique a 120 min de I’'HGPO.
L’HbAlc realisée a I’inclusion était supérieure a 5,5 %, assez proche des données de la
littérature, variant entre 5,2% et 6,12% (10,12-15,21). Par contre, il n’y a a ce jour aucune
valeur seuil d’HbAlc validant le diagnostic de DG. Une étude récente a rapporté la bonne
sensibilité diagnostique d’un seuil d’HbA1c fixé a 5,95% (26) mais ces résultats doivent étre

validés.
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Comparaison du profil clinique et biologique des femmes traitées par diététique seule
de celles traitées par insuline

Nous avons pu mettre en évidence des différences de profil clinique et biologique chez les
femmes traitées par diététique seule comparées a celles traitées par diététique et insuline.
Nos résultats sont cohérents avec ceux de la littérature : Wong et al puis Quintero et al
avaient rapporté la fréquence plus élevée des ATCD de DG chez les femmes traitées par
insuline (15,20). Une insulinorésistance plus précoce ou des troubles de la tolérance
glucidique passés inapercus peuvent expliquer ces résultats puisque ces femmes ont un
risque plus élevé de récidive d’un DG (7). Chez les patientes sous diététique seule, "'HGPO
avait été réalisée plus souvent aprés 24 SA que chez les femmes traitées par insuline. A notre
connaissance, cet élément n’a pas été étudi¢ dans la littérature. Chez les patientes qui avaient
été mises sous insuline, les glycémies lors de I’HGPO étaient plus élevées que celles des
femmes traitées par diététique seule. Ce résultat était cohérent avec plusieurs études
antérieures (9-12,14,15,21). Tout comme dans les études de Zhang et al, Bakiner et al et
Quintero et al, I’HbALc réalisée a I’inclusion, était plus élevée chez les patientes qui avaient
recu un traitement par insuline. D’autres différences significatives ont été mises en évidence
dans la littérature chez les femmes traitées par insuline comparées a celles traitées par
diététique seule : des ATCD de DT2 plus importants (12,14), un age maternel plus élevé
(21), un terme au diagnostic plus jeune (10,12,20), un IMC pré-gestationnel plus élevé
(10,21), un IMC au diagnostic plus élevé (20), une obésité plus importante (12,15) et une
multiparité plus fréquente (15). Ces différences n’ont pas été retrouvées dans la population

de notre étude.
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Analyse des facteurs prédictifs de ’insulinothérapie

Les résultats de 1’analyse multivariée, ajustée a 1’age et a I’'IMC a I’inclusion, mettent en
évidence le role prédictif de la présence d’une seule valeur pathologique a I’THGPO pour la
mise en place d’un traitement par insuline des la premiere consultation. Une tendance était
notée pour la valeur de la glycémie a 2 heures de ’'HGPO et la mise en place de I’insuline &
I’inverse de la GAJ.

En revanche, la GAJ lors de ’HGPO et I’HbAlc étaient les deux facteurs prédictifs de la
mise en place de I’insuline en cours de grossesse, de facon similaire aux résultats d’études
antérieures. Une tendance était notée pour la parité en tant que facteur de risque, a I’inverse
de ’ATCD de DG. En 2010, Sapienza et al avaient rapporté que I’ HbA1c au diagnostic était
un facteur de risque indépendant d’une insulinothérapie (13). D’autres études ont confirmé
ce résultat : 1’étude de Pertot et al en 2011 (19), Bakiner et al en 2013 (12) puis Yagisawa et
al, Zhang et al et Barnes et al en 2016 (10,14,21).

Tout comme les travaux de Wong et al, Ares et al, Mendez-Figueroa et al et Akinci et al, ils
ont montré que la GAJ lors de ’HGPO était associée au risque d’avoir une insulinothérapie
(9,11,17,20). Un seuil glycémique de 105mg/dl a été proposé avec une sensibilité de 91,89%
et une valeur prédictive positive de 80,64% mais il varie d une étude a I’autre

(9,27). 1l n’a pas été validé par des études de cohorte importante et ne fait 1’objet d’aucun
consensus. Pourtant cet élément est indispensable afin d’identifier précocement les femmes
a risque plus élevé d’un déséquilibre glycémique en cours de grossesse. Nous n’avons pas
pu faire cette analyse de seuil dans ce travail rétrospectif ou beaucoup de données étaient
manquantes.

En dehors de la GAJ, la glycémie a 1 heure de I’ HGPO a aussi été rapportée comme facteur
déterminant et indépendant du traitement par insuline (16,19). Dans notre étude, une

tendance était plutot retrouvée pour la glycémie a 2 heures. Des études plus anciennes
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utilisant 100g de glucose pour ’HGPO, ont montré que toutes les valeurs de ’HGPO ou que
le nombre de valeurs pathologiques de I’'HGPO étaient prédictifs du traitement par insuline
(13,18,27).

Le lien entre les ATCD de DG et I’insulinothérapie fait encore 1’objet de controverses
(14,16,19). Nos résultats n’étaient pas significatifs mais font évoquer le role de 1’éducation
thérapeutique et nutritionnelle mise en place lors du DG antérieur, et appliqué spontanément

par les patientes en cas de nouvelle grossesse.

D’autres facteurs indépendants associés au risque d’insulinothérapie sont décrits dans la
littérature tel que 1’age maternel (14), ’IMC et I’obésité pré-gestationnel (10,13,14,18-20),
I’age gestationnel au diagnostic (14,18-20) et I’ATCD familial de DT2 (13,18,19). Nous
n’avons pas retrouvé ces résultats dans notre étude. Des modéles de prédiction ont été
proposés pour identifier 1’éventualité d’un traitement par insuline. Ils combinent plusieurs
facteurs comme I’age maternel > 30ans, I’ATCD familial de DT2, I’obésité avant grossesse,
I’ATCD de DG, le diagnostic avant 24SA, la GAJ > 5,3 mmol/l, ’'HbA1C au diagnostic >
5,5 % (14).

Les différences de résultats entre ces études peuvent s’expliquer par la différence des
populations étudiées (ethnicité, catégories socioprofessionnelles, précarité), le mode de
diagnostic (criteres IADPSG, HGPO systéematique quel que soit le terme, GAJ). Dans notre
étude, les patientes qui avaient effectué une HGPO étaient celles qui, selon les
recommandations francaises, présentaient des facteurs de risque de DG (age supérieur a 35
ans, surpoids, ATCD personnel de DG ou de macrosomie, ATCD familial de diabete de type
2 au premier degré) (28).

Les limites de cette étude sont celles des études rétrospectives : données manguantes

nombreuses, pas de possibilité d’exploiter les données culturelles (habitudes alimentaires),
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les données socioprofessionnelles, pas d’indicateurs objectifs pour le suivi de 1’éducation
nutritionnelle. Dans cette étude, I’activité physique n’a pas été prise en compte. Les femmes
n’avaient pas bénéficié de conseils sur la pratique de I’activité physique en cours de
grossesse.

Néanmoins, cette étude est la premiére apportant des informations sur les facteurs de risque
d’une insulinothérapie chez les patientes présentant un diabéte gestationnel dans la
population Antillaise.

Il serait intéressant d’approfondir ces résultats par une étude prospective de cohorte.

En conclusion, il existe des profils cliniques et biologiques différents chez les femmes
traitées par diététique seule et celles traitées aussi par insuline. Des criteres cliniques et
biologiques simples semblent prédire la nécessité d’une insulinothérapie, qui doit étre
débutée précocement pour un équilibre glycémique optimal et pour réduire le risque de
complications materno-feetales et néonatales. La connaissance de ces facteurs de risque

permettra une meilleure prise en charge en ambulatoire de ces patientes avec un DG.
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ANNEXES :

Annexe 1:

Facteurs prédictifs du traitement par insuline en ambulatoire chez des femmes ayant
un diabéte gestationnel (travail présenté en communication affichée au congres

francophone de diabétologie, Lille 2017)

Mickael Massicard, Ingrid Cirederf, Claire Cordroch, Andre-Christian N’Toutoum, Ali

Ghassani, Eustase Janky, Fritz-Line VVélayoudom

Introduction : La prise en charge précoce du diabéte gestationnel (DG) est nécessaire afin
de diminuer le risque de complications materno-feetales. Elle inclut une prise en charge
nutritionnelle adaptée ou un traitement par insuline en 1’absence d’atteinte des objectifs
glycémiques. Objectifs : Identifier des facteurs prédictifs du traitement par insuline chez des
femmes ayant un DG. Méthodes et Patients : étude rétrospective reprenant les donnees
cliniques et biologiques des femmes suivies en ambulatoire pour un DG de janvier a
décembre 2015. Résultats : Analyse des données de 86 femmes: age 33,5+5,78 ans, terme
22,62+6,62 SA, glycémie a jeun pathologique chez 38,75% des femmes. L’hyperglycémie
provoquée orale (HGPO) révélait 3 valeurs pathologiques dans 20% des cas. Profil clinique
avant la grossesse : obésité 13,95%, surpoids 10,47%, antécédent de diabéte gestationnel ou
macrosomie 18,60% et 4,65% respectivement, antécédent de diabéte de type 2 familial
36,66%. Prise en charge nutritionnelle seule chez 32,89% des femmes. Insuline débutée avec
un délai de 27,51+28,89 jours apreés le diagnostic biologique. Comparées aux femmes sans
insuline, celles traitées par insuline avaient plus fréquemment : un index de masse corporelle,
une gestité et une parité plus élevées, une obésité avant grossesse et a I’inclusion, des
antécédents de diabéte familial, une glycémie a jeun pathologique a I’inclusion, 3 valeurs

pathologiques a ’'HGPO, une HbA1C plus élevée. En analyse univariée, étaient associés a
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I’insulinothérapie : ’obésité a 1’inclusion (OR=3,05; IC 95% [1,01-9,24], p=0,048),
I’HbAlc a I’inclusion (OR=2,95 ; IC 95% [1,25-6,77], p=0,01), la présence de 3 valeurs
pathologiques aprés HGPO (OR=6,8 ; IC 95% [1,64-28,26], p=0,008). Le terme tardif était
plut6t associé a un moindre risque de traitement par insuline (OR=0,88 ; IC 95% [0,78-0,98],
p=0,03). Cependant, en analyse multivariée aprés ajustement a 1’age, au terme a I’inclusion
eta’HbAlc, aucun des paramétres précédents n’étaient prédictifs du traitement par insuline.
Conclusion : la fréquence des facteurs de risque de DG n’est pas trés élevée dans cette étude.
Cependant, les femmes qui nécessitent un traitement par insuline ont un profil
anthropométrique et biologique différent de celles qui ont une prise en charge nutritionnelle
seule. Toutefois, le faible nombre de femmes incluses ne nous permet pas d’identifier des

facteurs prédictifs de traitement par insuline.
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Résumé

Introduction : La prévalence du DG augmente avec une prise en charge ambulatoire qui doit
se développer. Aux Antilles, la fréquence du DG est élevée. Dans cette étude, nous avons
décrit le profil clinique et biologique des femmes présentant un DG et prises en charge en
ambulatoire. Nous avons comparé les caractéristiques des femmes traitées par diététique seule
a celles traitée par diététique et insuline. Nous avons analysé les facteurs prédictifs de
I’insulinothérapie. Méthodes : Le diagnostic de DG etait fait chez 298 femmes
(recommandations du CNGOF, 2010) suivies en ambulatoire uniqguement entre janvier 2015
et décembre 2016. Les facteurs suivants étaient analysés : age maternel, parité, gestité, IMC
avant grossesse et a I’inclusion, ATCD d’hypertension artérielle, de macrosomie, de pré
éclampsie, HTA gravidique, ATCD familiaux de diabéte au 1* degré, age gestationnel au
diagnostic, valeurs de ’HGPO et nombre de valeurs pathologiques, valeur de la GAJ, des
fructosamines et de I’HbAlc. Résultats : Notre étude montrait des différences significatives
entre le groupe traité par diététique et celui associant I’insulinothérapie concernant les ATCD
de DG, les valeurs des glycémies a ’HGPO et le nombre de valeurs pathologiques, les valeurs
des fructosamines et de I’HbA1c. Apres régression logistique, une seule valeur pathologique a
I’HGPO était prédictive d’une insulinothérapie a la premicre consultation alors que la GAJ
lors de ’HGPO et I’ HbAlc étaient des facteurs prédictifs du traitement par insuline mise en
place lors du suivi. Conclusion :des facteurs prédictifs de traitement par insuline chez la
femme ayant un DG existent et peuvent aider a I’amélioration du suivi ambulatoire de ces
femmes tout en obtenant un équilibre glycémique optimal.
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