N

N

Relation entre le taux de ferritine au premier trimestre de
grossesse et le risque de diabete gestationnel : une étude
cas-témoin au CHU de Nice

Isoline Boulery

» To cite this version:

Isoline Boulery. Relation entre le taux de ferritine au premier trimestre de grossesse et le risque de diabéte ges-
tationnel : une étude cas-témoin au CHU de Nice. Médecine humaine et pathologie. 2025. {dumas-05156828)

HAL Id: dumas-05156828
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-05156828v1

Submitted on 10 Jul 2025

HAL is a multi-disciplinary open access archive L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est des-
for the deposit and dissemination of scientific re- tinée au dépoét et a la diffusion de documents scien-
search documents, whether they are published or not. tifiques de niveau recherche, publiés ou non, émanant
The documents may come from teaching and research  des établissements d’enseignement et de recherche
institutions in France or abroad, or from public or pri- francais ou étrangers, des laboratoires publics ou
vate research centers. privés.

Au‘to'flizition
HAL Authorization


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-05156828v1
https://about.hal.science/hal-authorisation-v1/
https://about.hal.science/hal-authorisation-v1/
https://hal.archives-ouvertes.fr

chv | tooe 5

% de Nice ge-remme e
UNIVERSITE
COTE D'AZUR

Ecole de Sages-Femmes de Nice

UNIVERSITE COTE D’AZUR
Faculté de Médecine
ECOLE DE SAGES-FEMMES DU CHU de NICE

Relation entre le taux de ferritine au premier trimestre de grossesse
et le risque de diabéte gestationnel : une étude cas-témoin au CHU de Nice

Isoline BOULERY
Née le 06/12/2001
A Nice, Alpes-Maritimes (06)

Mémoire présente et soutenu le 2 avril 2025
Directeur de mémoire : Docteur Héléna HOCQ

Co-directeur de mémoire : Madame Alexandra MUSSO

DIPLOME D’ETAT de SAGE-FEMME
2025







°e®q
i N
‘.I-

‘a@es
rz T\U ‘ ECOle - it ’
W de N age-iemime UNIVERSITE
COTE D'AZUR

Ecole de Sages-Femmes de Nice

UNIVERSITE COTE D’AZUR
Faculté de Médecine
ECOLE DE SAGES-FEMMES DU CHU de NICE

Relation entre le taux de ferritine au premier trimestre de grossesse
et le risque de diabéte gestationnel : une étude cas-témoin au CHU de Nice

Isoline BOULERY
Née le 06/12/2001
A Nice, Alpes-Maritimes (06)

Mémoire présenté et soutenu le 2 avril 2025
Directeur de mémoire : Docteur Héléna HOCQ

Co-directeur de mémoire : Madame Alexandra MUSSO

DIPLOME D’ETAT de SAGE-FEMME
2025




Remerciements

La réalisation de ce mémoire a €té possible grace au concours de plusieurs personnes a qui je

voudrais témoigner toute ma gratitude :

Je voudrais tout d’abord adresser toute ma reconnaissance a la directrice de ce
mémoire, Docteur Héléna HOCQ, pour son encadrement régulier et attentif tout au
long de ce travail, ses conseils avisés et ses précieuses corrections qui m’ont
grandement aidée dans 1’¢laboration de ce mémoire.

Un grand merci aussi a ma co-directrice, Alexandra MUSSO, pour ses conseils et le
temps qu’elle a consacré a 1’aboutissement de ce mémoire.

Je remercie toute I’équipe enseignante de 1’école de sages-femmes de Nice et en
particulier Monsieur Toni GOUAZE pour son écoute et sa bienveillance.

Un grand merci @ Monsieur Sylvain ROBINET et aux laboratoires EUROFINS
SELAS Nice sans qui je n’aurai pas pu mener mon étude préliminaire. Je remercie
aussi messieurs Frédéric PERROIS et Benoit PARRIZE pour leurs analyses
statistiques dans ces travaux.

Concernant les analyses statistiques de notre étude principale, je remercie Jérémy

BOULERY et Adeline MORISOT pour leur patience et le temps consacré.

Je remercie tout particulierement ma famille et amies pour leur soutien dans ces études.

A mon chéri depuis 9 ans maintenant, Jérémie, sans qui je ne serai pas celle que je suis
aujourd’hui. Merci de toujours étre a mes co6tés et d’avoir été un soutien indéfectible
tout au long de cette aventure.

A mes parents et ma grand-mére qui m’ont toujours soutenue avec amour et
bienveillance. Votre patience et encouragements m’ont donné la force de persévérer
dans les moments difficiles. Sans vous, ce parcours n’aurait pas été le méme.

Aux expatriés alsaciens : mon frére Jérémy, sa femme, Dana, qui m’a véhiculé la
passion de ce métier, et leurs deux princesses, Evie et Talia

Aux autres membres de ma famille et particulierement mon frére Alban et sa femme
Virginie ainsi qu’a leurs enfants et en particulier a mon filleul Arthur

A ma belle-famille, merci de m’avoir accueillie avec tant de bienveillance et
d’affection. Votre soutien, votre bonne humeur et votre complicité ont été une
véritable bouffée d’oxygene tout au long de ces années.

A cette promotion 2020-2025 et plus particulicrement a Loretta, Laura et Romane

A mes amies de toujours Jade et Shana ainsi que Emeline et PA pour leur soutien



Table des matieres

RN CIBIMENTS. . ..ot 2
I o) (e ST 0 T 1 S L 3
[ o T I 1 o] 7 1E ) PP 4
LIStES 0B FIQUIES. ...ttt e e e e e 5
| B e (SN 1111 o 6
LiSte deS aDrBVIALIONS. ... ..t 7
I [ oo [FTox £ o o R PP 8
2. Matériel €t MELNOUE ... ..ot 10
B R ESUIALS . ..ottt 13
3.1 Caractéristiques générales de la population....................ocoiiiii, 13

3.2 EtUAE CAS-TEMOINS........vveeveeeeeeeeceeeeeeee e eee s see s eesene s nees 21

3.2.1 Etude cas-témoins : population générale...................coooiiiiiiiin. 21

3.2.2 Etude cas-témoins : comparaison des sous-groupes apparies............. 25

3.2.3 Etude cas-témoins : analyse multivariée...............c.cocviiiieiinnnnnn. 28

B ] o1 1] o] PP 30
4.1 Comparaison des résultats a la littérature..........cceeveevierveieiennieenieereeeenn. 30

4.2 FOrces €t LIMItES. ........c.uiiiiiieeeiiie et et et ee e e rare e e e e arree e e anaeas 32

4.3 OUVErture et PEerSPECTIVES. ... .uent ettt et et et et e eeeeneanas 32

5. CONCIUSION. .. et e 35
Bibliographie. . .....ooti e 36
N 118 1S Y 40
RESUME. ... 47



Liste des Tableaux

Tableau 1 : caractéristique de la population, criteres socio-économiques
Tableau 2 : caractéristiques de la population, antécédents

Tableau 3 : caractéristiques de la population, paramétres biologiques

Tableau 4 : caractéristiques de la population, parametres concernant la grossesse et

I’accouchement
Tableau 5 : comparaison des criteres étudiés entre les cas et les témoins

Tableau 6 : comparaison des sous-groupes appariés en fonction de I’age et I’indice de masse

corporelle chez les cas

Tableau 7 : comparaison des critéres en fonction d’un taux de ferritine au premier trimestre

inférieur ou supérieur ou égal a 37,5ug/L



Listes de Figures

Figure 1 : schéma des conséquences d'une surcharge en fer et donc d’un taux de ferritine élevé

sur I’organisme

Figure 2 : diagramme de la population étudiée
Figure 3 : répartition des cas (diabétiques) et témoins (non diabétiques)

Figure 4 : analyse du taux de ferritine au premier trimestre en fonction du statut diabétique

gestationnel

Figure 5 : Graphique de la répartition des taux de ferritine au premier trimestre dans les
différents groupes appariés

Figure 6 : forest plot de I’association entre un taux de ferritine au premier trimestre supérieur
ou égal a 37,5ug/L et la nulliparité, le statut diabétique et comparaison des différents groupes
Figure 7 : distribution des taux ferritine au premier trimestre selon le statut diabétique dans les

différents sous-groupes



Liste des Annexes

Annexe I : résultats de 1’étude préliminaire menée, Eurofins SELAS Nice
Annexe Il : comparaison des sous-groupes appariés en fonction de 1’age et I’indice de masse

corporelle sans distinction entre les cas et témoins

Annexe Il : comparaison des sous-groupes appariés en fonction de 1’age et 1’indice de masse

corporelle chez les témoins
Annexe IV : résultats de 1’étude principale dans la population dgée de moins de 35 ans avec un
indice de masse corporelle inférieur a 25kg/m?

Annexe V : résultats de I’étude principale dans la population de 35 ans et plus avec un indice

de masse corporelle inférieur & 25kg/m?

Annexe VI : résultats de 1’étude principale dans la population de moins de 35 ans avec un indice

de masse corporelle supérieur ou égal a 25kg/m?

Annexe VII : résultats de I’étude principale dans la population agée de 35 ans et plus avec un

indice de masse corporelle supérieur ou égal a 25kg/m?



Liste des abréviations

ATCD = Antécédents

CNGOF = Collége National des Gynécologues et Obstétriciens Frangais
DG = Diabéte Gestationnel

DT1 = Diabéte de Type 1

DT2 = Diabéte de Type 2

GAJ = Glycémie A Jeun

HGPO = Hyperglycémie Provoquée Orale
HTA = Hypertension Artérielle

IMC = Indice de Masse Corporelle

RCIU = Retard de Croissance Intra-Utérin

SA = Semaines d’Aménorrhée

SOPK = Syndrome des Ovaires Poly-Kystiques

T1 = Premier trimestre de grossesse



1. Introduction

Le diabete gestationnel (DG) est une pathologie caractérisée par une intolérance au
glucose apparaissant pour la premiere fois pendant la grossesse et disparaissant dans la
majorité des cas apres 1’accouchement. Ce trouble métabolique touche une proportion
croissante de femmes enceintes, avec une prévalence passant de 10,8% en 2016 a 16,4% en
2021 en France, selon les enquétes nationales périnatales [1]. Cette augmentation refléte en
partie une prévalence accrue de facteurs de risque comme le surpoids, 1’obésité et 1’age
maternel avancé [1]. Le DG peut entrainer des complications significatives pour le feetus
(macrosomie, dystocie des épaules, hypoglycémie néonatale) et la mere (hypertension

artérielle gravidique, pré éclampsie, risque ultérieur de diabéte de type 2) [2; 3].

Dans le cadre du dépistage, les facteurs de risque identifiés pour cibler les patientes a
risque incluent un indice de masse corporelle (IMC) supérieur a 25 kg/mz2, un age maternel
supérieur ou égal a 35 ans, un antécedent familial au premier degré de diabéte de type 2
(DT2), ou un historique personnel de DG ou d’accouchement d’un enfant macrosome
(CNGOF, 2010). Le dépistage se réalise initialement par une glycémie a jeun au premier
trimestre, puis si nécessaire, par une hyperglycémie provoquée orale (HGPO) entre 24 et 28
semaines d’aménorrhée. Le diagnostic de DG est posé si la glycémie a jeun atteint ou dépasse
0,92 g/L au premier trimestre ou si les valeurs mesurées une ou deux heures apres
I'nyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO) sont supérieures ou égales & 1,8 g/L ou

1,53 g/L respectivement.

Dans ce contexte, la ferritine, protéine de stockage du fer, a suscité un intérét croissant en
raison de son impact potentiel sur le métabolisme glucidique. Les mécanismes sous-jacents
reposent sur la production des espéces réactives de I’oxygene (ROS) induites par un exces en
fer. Ces ROS provoquent d’une part, des dommages aux membranes cellulaire, aux protéines
et a I’ADN entrainant 1’apoptose des cellules béta pancréatiques et une insulinopénie [12 ;
13]. D’autre part, le fer excédentaire active la voie cellulaire NF-kB, régulateur clé de

I’inflammation systémique, contribuant a 1’insulinorésistance périphérique [11 ; 13].

Des études ont mis en évidence une association entre des niveaux de ferritine élevés et une
augmentation du risque de DT2 [7]. D’autres études ont observé qu’une réduction de 50% de

la concentration en ferritine chez des sujets atteints de DT2 améliore la sensibilité a I’insuline

[8;9; 10].



Concernant le DG, certaines recherches suggerent une relation positive entre les taux
de ferritine au premier trimestre de grossesse et le développement d’un DG, y compris apres

I’ajustement avec I’IMC et d’autres facteurs de risque [14 ; 15; 16 ;17 ; 18 ; 19].

Par ailleurs, des différences significatives dans les seuils de ferritine associés au DG
ont été rapportées selon les études et les populations. Certaines recherches indiquent un seuil

> 19,7 ng/L en Turquie, tandis que d’autres, menées au Liban, suggérent un seuil > 38 ,5 ng/L

[4:7;20;21;22].

Malgre des implications cliniques potentielles, les études sur le lien entre la charge en
fer et le risque de DG restent limitées et parfois contradictoires, avec trés peu de recherches
menées en France. Néanmoins, la surveillance des niveaux de ferritine pourrait aider a
identifier les femmes enceintes a risque de DG. Des interventions visant a réduire les niveaux
élevés de ferritine pourraient étre bénéfiques pour améliorer la sensibilité a I'insuline et
prévenir le DG. Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour confirmer ces

hypothéses et développer des stratégies de prévention efficaces.

C’est dans ce contexte que nous avons mené une étude dans la ville de Nice,
comparant les taux de ferritine au premier trimestre entre des patientes avec et sans diabéte
gestationnel. L’objectif principal de notre étude est d'établir une corrélation entre le taux de

ferritine au premier trimestre et I'apparition du DG.
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Figure 1 : schéma des conséquences d'une surcharge en fer et donc d’un taux de ferritine élevé

sur I’organisme



2. Matériel et Méthode

Une ¢étude préliminaire a été menée sur la période de 2021-2023 dans les laboratoires
Eurofins Labazur SELAS Nice, a I’aide du logiciel Hexalis, afin de vérifier la faisabilité de
’étude et d’estimer le nombre de sujets nécessaires. Au total, 128 patientes ont été incluses et
réparties en deux groupes : 64 patientes présentant au cours de la grossesse une glycémie a
jeun > 0,92 g/L et 64 patientes présentant au cours de la grossesse une glycémie a jeun < 0,92
g/L. Les taux de ferritine ont ensuite été analysés et comparés entre les deux groupes. Cette
¢tude préliminaire suggérait un taux de ferritine plus élevé dans le groupe des glycémies >

0,92 g/L, notamment lorsque celui-ci dépassait 90 pg/L [Annexe I].

Sur la base de ces résultats, une étude rétrospective cas-témoins monocentrique a été
réalisée au CHU de Nice. Le recueil de données s’est effectu¢ de maniere rétrospective du 12
février 2020 au 25 octobre 2024, a partir des dossiers d’obstétrique (archivés et en cours) et de

la plateforme my Diabby.

L’acces aux registres médicaux du CHU de Nice et aux informations confidentielles des
patientes a €té autorisé par le comité de protection des données a caractére personnel, sous la
demande n° UniCA-R24-206.

Population d’étude

Les patientes incluses dans 1’étude étaient celles présentant une grossesse singleton ayant
réalisé un dosage de ferritine au premier trimestre (c¢’est-a-dire avant 15 semaines
d’aménorrhée).

e Les patientes "cas" étaient celles diagnostiquées avec un DG, soit sur la base de la
glycémie a jeun au premier trimestre, soit aprés un test de tolérance au glucose oral
(HGPO) réalisé entre 24 et 28 semaines d'aménorrhée.

e Les patientes "témoins" étaient celles sans facteur de risque de DG ou pour lesquelles

le dépistage par HGPO s’est avéré négatif.

Les patientes ayant accouché avant la date prévue du dépistage par HGPO n’ont pas été

incluses.
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Critéres d’exclusion

Les criteres d’exclusion regroupent les grossesses multiples, les antécédents de diabéte
de type 1 ou 2, de syndrome des ovaires polykystiques (SOPK), d’anémie chronique ou
d’autres maladies hématologiques (telles que I’hémochromatose, les thalassémies ou la
drépanocytose), de chirurgie bariatrique, de pathologie hypertensive, de maladies
inflammatoires chroniques rénales et/ou hépatiques ainsi qu’une supplémentation en fer avant

le prélevement de ferritine au premier trimestre.
Appariement et variables recueillies

Un appariement d’un cas pour deux témoins a été effectué, en tenant compte de 1’age

et de I’'IMC pré-gestationnel.

Le critére de jugement principal est le taux de ferritine mesuré au premier trimestre.
Les caractéristiques recueillies comprenaient 1’age (< 35 ans ou > 35 ans), I’origine ethnique,
le poids et I'IMC pré-gestationnel avant grossesse (< 25 kg/m? ou > 25 kg/m?), la prise de
poids pendant la grossesse, la pratique d’une activité physique réguliére, le tabagisme actif en
début de grossesse, I’alcoolisme en début de grossesse ainsi que les antécédents personnels

médicaux et gynéco-obstétricaux.

Les données liées a la grossesse incluent la présence ou non de complications
obstétricales, la voie d’accouchement, le terme de I’accouchement, le poids de naissance du
nouveau-né (en grammes et percentiles), la présence ou non de complications néonatales, les
résultats de ’'HGPO post-partum et I'existence ou non de supplémentation en fer apres le

prélévement de la ferritine au premier trimestre.

Les parametres biologiques recueillis comprennent le taux d’hémoglobine et le taux de
ferritine au premier et deuxieme trimestre, ainsi que les termes des prélévements, la glycémie
a jeun au premier trimestre et les résultats de ’HGPO avec leurs termes de prelevement

respectifs.

Analyse statistique

Selon I’ Assurance Maladie, la prévalence du diabete gestationnel en France s’élevait a
16,4% en 2021.[1] Pour un niveau de confiance de 95 % (t=1,96, marge d’erreur m=0,05), la
formule de Cochran recommande un échantillon de 77 individus. Une inclusion de 150 femmes

diabétiques et 300 témoins permet d’obtenir une représentativité statistique satisfaisante avec

11


https://www.zotero.org/google-docs/?3HHoBq

un niveau de confiance de 95%, une puissance statistique validée par test du Chi2 corrigé/Fisher
(risque alpha = 0.05, puissance = 0.90) et pour une différence attendue du taux moyen de

ferritine jugé cliniquement pertinente a 40 pg/L [2].

Des modéles de régression logistique ont été utilisés pour ajuster les facteurs de
confusion potentiels et estimer 1’association entre le taux de ferritine et 1a survenue d’un DG.
La normalité et I’hétéroscédasticité des variables continues ont été évaluées, respectivement, a
’aide des tests de Shapiro-Wilk ou de White et des tests de Levene ou de Shapiro-Wilk. Les
comparaisons de données continues ont fait appel aux tests t de Student non apparié, t de Welch,
de Wicoxon ou U de Mann-Whitney selon la distribution. Les variables discrétes ont été
comparés au moyen du test Chi? ou au test de Fisher. Enfin, la multicolinéarité a été vérifi¢

grace a la technique de Belsley-Kuh-Welsch.
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3. Résultats

3.1 Caractéristiques génerales de la population

3328 dossiers étudies sur
la pericde du 12 février
2020 & 25 octobre 2024

/\

450 inclus
2878 exclus
. 1764 patientes sans taux de
150 ca i.fd'a':f]‘e 300 témains ferritine & T1
gestationn

52 104 ;

Age <35 ans 187 patientes ayant accouché 178 ;:::2::2";1?:;;”“

IMC ¢ 25 kgfm® avant 28 semaines
d'aménhorrés

59 na

Age <35 ans

IMC * ou = 25 kg/m®

Les 749 patientes restantes souffraient
d'ATCD non compatibles avec notre
Etude :

19 38
Age » ou =35 ans
IMC < 25 kg/r?®
37 patientes souffraient de maladies
712 patientes souffraient d'anémis HFIUES .de notm.etude (o1 DT.Z'
maladies hématologiques ou chronigues
20 40 inflammatoires)

Age > ou=35ans
IMC > ow = 35 ans

Figure 2 : diagramme de la population étudiée

Au total, 3 328 dossiers médicaux, rédigés entre le 12 février 2020 et le 25 octobre 2024,

ont été examinés dans cette étude. Parmi ceux-ci, 450 patientes ont été incluses, tandis que 2

878 ont été non incluses ou exclues :

e 1 764 patientes ne disposaient pas de mesure de ferritine disponible au premier

trimestre ;

e 187 patientes avaient accouché avant 28 semaines d’aménorrhée (SA) ;

e 178 patientes avaient une grossesse multiple ;
e 749 patientes présentaient des antécédents médicaux relevant des critéres d’exclusion,

dont 712 cas d’anémie et 37 cas de maladies chroniques inflammatoires ou de diabéte

de type 1 ou 2, ou d’autres pathologies hématologiques.
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Parmi les 450 patientes incluses : 150 présentaient un diabete gestationnel (DG) et 300 étant

des témoins. Les cas et témoins ont été apparies selon 1’age et I’IMC, formant quatre groupes

distincts (Figures 2 et 3) :

O

o

(@)

(@]

120 A

100 4

80 1

Number of Patients

40 4

20 A

Groupe 1:

Groupe 2:

Groupe 3 :

Groupe 4 :

52 cas et 104 témoins avec age < 35 ans et IMC < 25 kg/m?;

59 cas et 118 témoins avec age < 35 ans et IMC > 25 kg/m? ;

19 cas et 38 témoins avec age > 35 ans et IMC < 25 kg/m? ;

20 cas et 40 témoins avec age > 35 ans et IMC > 25 kg/m?.

Distribution of AGE and IMC by Diabetes Status

60

52

18 Statut

Diabétique
104 Non Diabétique

59

38 40

Age <35 & IMC < 25 Age <35 & IMC > 25 Age > 35 & IMC < 25 Age > 35 & IMC > 25

AGE / IMC Category

Figure 3 : répartition des cas (diabétiques) et témoins (non diabétiques)

Les caractéristiques socio-démographiques, biologiques et obstétricales des patientes

ainsi que leurs antécédents seront présentés dans les tableaux 1, 2, 3 et 4.
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Variables N2
Age (en années)
<35 333 (74)
>35 117 (26)
Origine
France métropolitaine 231 (51,3)
Afrique du nord 102 (22,7)
Europe autre que France 50 (11,1)
Autres* 67 (14,7)
Poids prépartum (en kg) 67,58 1: 13,34
(moyenne == écart-type) [min ; max] [38,00 ; 118,00]
IMC prépartum (en kg/m?)
<185 21(4,6)
18,5-24,9 192 (42,6)
25-29,9 173 (38,4)
>30 64 (14,2)
Tabac en début de grossesse 63 (14)
Nombre de cigarettes par jour si Oui 591 +:3,94
(moyenne -I- écart-type) [min ; max] [1,00 ; 20,00]

Tableau 1 : caractéristique de la population, criteres socio-économiques

* Afrique du sud, Afrique sub-saharienne, Amérique, Asie, DOM TOM, Philippine

15




Antécédents médicaux 77 (17,1)
Si oui : type
Dysthyroidie 20 (26)
Asthme 16 (20,8)
Maladie auto-immune 7(9,1)
Autres* 34 (42,2)
Antécédents obstétricaux
Gestité prépartum [min ; max] [1,00; 11,00]
1 127 (28,2)
=2 323 (71,8)
Parité prépartum [min ; max] [0,00 ; 6,00]
0 118 (41,8)
1 147 (32,7)
2 79 (17,6)
>3 36 (8)
Macrosomie 5(1,1)
Prématurité 21 (4,7)
Complications obstétricales 111 (24,7)
Si oui : type
Fausses couches 77 (68,7)
Hémorragie de la délivrance 5 (4,5)
Grossesses extra-utérines 3(2,7)
Autres ** 27 (24,1)
Voie basse instrumentale 45(10)
Césarienne 9,8 (44)
Antécédents liés au diabéte
Diabéte gestationnel personnel lors d’une grossesse antérieure 35 (7,8)
Diabete de type 2 au premier degré 113 (25,1)
Sioui : chez qui
Mere 47 (43.8)
Mere et pére 16 (15,1)
Pére 44 (41)

Tableau 2 : caractéristiques de la population, antécédents
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* ATCD médicaux présents :

- Dans moins de 3% de la population étudiée : anorexie, troubles cardiaques, épilepsie,
fibromyalgie, hépatite B inactive, tumeurs, HTA non traitée, hyperthermie maligne,
mastocytose, myopie, rectocolique, rhinite allergique, spondylarthrite, syndrome du
cblon irritable, thrombopénie.

- Entre 3,9% et 9% de la population étudiée : trouble de la coagulation, dépression,

herpes, migraines, maladies thromboemboliques.

** ATCD obstétricaux présents dans moins de 2,5 % de la population étudiée : cholestase,
dystocie des épaules, hématome rétro-placentaire, interruption médicale de grossesse, mort
foetale in-utéro, pré-éclampsie, thrombopénie, ventriculomégalie, HTA non traitée, menace

d'accouchement prémature, oligoamnios, pyélonéphrite.
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Parametres biologiques du premier trimestre
Hémoglobine (g/L)

Taux de ferritine (ug/L) (n%)

12,734:0,89
[11,00 ; 15,30]

<20 139 (30,9)
>20 311 (69,1)
Terme taux de ferritine (SA) 12,79+ 3,79
[3,00 ; 15,00]
Glycémie a jeun (g/L) (n%)
<092 270 (77.8)
20,92 77 (22.,2)
Terme de la glycémie & jeun (SA) 12.63-1-3.94
[3,00 ; 22,00]
Parametres biologiques du deuxiéme trimestre
Taux de ferritine (ug/L) (n%)
<20 178 (81,3)
> 20 41 (18,7)
Terme taux de ferritine 27,80-1:3,19
[16,00 ; 28,00]
Glycémies de ’hyperglycémie provoquée orale (g/L) (n%)
Glycémie a jeun
<0,92 240 (78,2)
20,92 67 (21,8)
Glycémie aprés 1 heure
<180 237 (82,9)
>1,80 49 (17,1)
Glycémie aprés 2 heures
<153 241 (83,7)
21,53 47 (16,3)
Terme hyperglycémie provoquée orale (SA) 26,77+:2.91
[18,00 ; 32,00]
Groupe sanguin et Rhésus (n%)
0 202 (44,9)
A 162 (36)
AB 20 (4,4)
B 66 (14,7)
Rhésus + 404 (89,8)
Rhésus - 46 (10,2)

Tableau 3 : caractéristiques de la population, paramétres biologiques
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Prise de poids pendant la grossesse (kg) (moyenne-tzécart-type) [min ; max]

13,45-1:6,46

[-4,00 ; 33,00]
Supplémentation en fer 311 (69,3)
Présence de complication obstétricale 86 (19,2)
Si oui : type
Diminution des mouvements actifs feetaux 21 (24,4)
Macrosomie 20 (23,2)
Menace d'accouchement prématuré 11(12,8)
Autres **** 46 (52,2)
Présence de complication a I’accouchement 35 (7,8)
Si oui : type
Anomalies du rythme cardiaque feoetal 16 (45,7)
Hémorragie de la délivrance 12 (34,3)
Accouchement prématuré 3 (8,6)
Autres **x*%* 4(11,3)
Modalité d’accouchement
Césarienne 82 (18,4)
Voie basse instrumentale 60 (13,3)
Terme (SA)
<37 26 (5,7)
37-38+6 96 (21,3)
39-40+6 267 (59.3)
>41 61 (13,5)
Poids de naissance de I’enfant
Grammes
< 25009 30 (6,7)
2500-3999 381 (84,6)
4000-4199 28 (6,2)
> 4200 11 (2,4)
Percentiles
< 10eP 33 (7,3)
10-89eP 374 (83,1)
> 90eP 43 (9,5)
Sexe de I’enfant
Fille 244 (54)
Gargon 206 (46)
Si diabete gestationnel : Présence d’un traitement par insuline (%) 28 (18,7)
Si oui : type
Insuline Lente 15 (62,5)
Insuline Lente + Rapide 8 (3,3)
Insuline Rapide 1(4,1)

Tableau 4 : caractéristiques de la population, paramétres concernant la grossesse et

I’accouchement
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*** Supplémentation en fer per os : Tardyféron, Inofer, Timoférol, Ferograd, Ferrostrane,
Oligobiane, Thalamag
**** Complications obstétricales présentes :

- Dans moins de 3% de la population : primo-infection d'herpés, chorioamniotite,
hématome rétro-placentaire, HTA non traitée, hyperthermie, métrorragies a T3,
oligoamnios, protéinurie isolée, pyélonéphrite, rupture prématurée des membranes,
thrombopénie

- Entre 3% et 10% de la population : anomalies du rythme cardiaque feetal, cholestase,

hydramnios, pré-éclampsie, oligoamnios, retard de croissance in utéro, siége

waxsk Complications a 'accouchement présentes chez moins de 6% de la population : allo-

immunisation, délivrance artificielle/révision utérine, dystocie des épaules

Les origines les plus représentées parmi les patientes étaient celle de la France
métropolitaine (51,3%) et de 1’Afrique du Nord (22,7%) (Tableau 1). Par ailleurs, 42,6% des
femmes présentaient un IMC pré-partum dans la norme, compris entre 18,5 et 24,9 kg/mz, tandis
que 38,4% étaient en surpoids, IMC compris entre 25 et 29,9 kg/m? (Tableau 1). La plupart

étaient nullipares au moment de la grossesse éetudiée (41,8%) (Tableau 2).

Concernant les antécédents médicaux, 17,1% des patientes présentaient au moins une
pathologie, dont des dysthyroidies (26%) (Tableau 2). Seulement 7,8% avaient un antécédent
de DG et 25,1% rapportaient un antécédent familial de diabéte de type 2 au premier degré
(Tableau 2).

Au premier trimestre, 30,9% patientes étaient en carence de fer (< 20ug/L) contre 81,3%
au deuxieme trimestre (Tableau 3). Aprés le prélévement du premier trimestre, 69,3 % d’entre
elles ont recu une supplémentation en fer (Tableau 4). Au premier trimestre, 22% des femmes
présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque avaient une GAJ positive (> 0,92g/L). Lors de

I’HGPO, la mesure la plus pathologique était celle faite a jeun (21,8%) (Tableau 3).

Au cours de la grossesse, 19,2% des patientes ont présenté des complications,
notamment des diminutions de mouvements actifs feetaux (24,4%) ou de la macrosomie
(23,2%) (Tableau 4). La majorité des patientes (81,6%) ont accouché par voie basse, dont
13,3% avec instrumentation, le plus souvent a terme entre 39 et 40 SA + 6 jours (59,3%)
(Tableau 4). Pour 81,3% des nouveau-nés, le poids de naissance se situait entre 2500 et 3999
g, correspondant a un percentile compris entre le 10° et le 90° (Tableau 4).

Enfin, parmi les patientes atteintes de DG, 18,7% ont nécessité une insulinothérapie
(Tableau 4).
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3.2. Etude cas-témoins

3.2.1 Etude cas-temoins : population générale

Les résultats concernant 1I’étude cas-témoins est présentée dans le Tableau 5 et la Figure 4.

Paramétres pré-grossesse

Age (moyenne + écart-type) 31,2 (£5,4) 30,6 (£5,6) 0,3512
Poids (kg) (moyenne + écart-type) 71,6 (£14,8) 65,6 (£12,1) <0,001
Indice de masse corporelle (kg/m? (moyenne + écart-type) 26,7 (£5,6) 24,4 (+4,4) <0,001
Gestité (moyenne =+ écart-type) 2,5 (£1,5) 2,6 (£1,5) 0,279
Nullipare 61 (40,7) 127 (42,3) 0,725
Consommation de tabac 23 (15,3) 40 (13,3) 0,665
Ethnies
France métropolitaine 75 (50) 156 (52)
Afrique du Nord 43 (28,7) 59 (19,7) 0,11
Europe hors France 12 (7,9) 38 (12,7)
Autres 20 (13,4) 47 (15,6)
Taux de ferritine
Premier trimestre (ug/L) (moyenne = écart-type) 51,8 (+38,8) 3?(’)87 ((i5226?;;) <0.001
<20 ,
> 20 32(20,7) 193 (47,6)
119 (79,3)
Deuxieme trimestre (ug/L) (moyenne + écart-ty<p2e$ 21;159(3:6283)’1) 1141’2 ((7i69,,83)) <0.001
> 20 23 (32) 34(23,2)
Présence d’antécédents
Diabéte gestationnel 27 (18) 8 (2,7) <0,001
Césarienne 21 (14) 23 (7,7) 0.007
Diabéte de type 2 familial au premier degré 49 (32,7) 64 (21,3) 0,012
Prématurité 9 (6) 12 (4) 0,350
Pathologies * 34 (22,7) 43 (14,3) 0,037
Complications obstétricales ** 31 (20,7) 80 (26,7) 0,202
Grossesse
Prise de poids (kg) (moyenne + écart-type) 12,2 (£6,5) 14 (£6,4) 0.008
Présence de complication obstétricale 39 (26) 47 (15,7) 0,013
Macrosomie 16 (41) 4 (8,5)
Diminution des mouvements actifs feetaux 3(7,7) 12 (25,5)
Menace d’accouchement prématuré 3(7,7) 8 (17)
Autres *** 14 (35,9) 21 (44,7)
Accouchement
Terme de l'accouchement (jours) (moyenne + écart-type)
Voie d’accouchement 273,5 (£11.4) 276,5 (*13.5)
Césarienne <0,001
Voie basse : extraction 27(18) 56 (18,0)
23 (15,3) 37 (12,3) |
Poids de I’enfant a la naissance (percentiles) 0,462
< 10eP 17 (11,3) 33(11)
10-89¢P >
g gzep 119 79,3) 239 (79,7) B
= 14 (9,3) 28 (9,3)

Tableau 5 : comparaison des critéres étudiés entre les cas et les témoins
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* Pathologies présentent chez au moins 8% des patientes : dysthyroidie, asthme, maladie auto-

immune, dépression

** ATCD de complications obstétricales présentent chez au moins 5% des patientes : fausses

couches, grossesses extra-utérines, hémorragie de la délivrance, pré-éclampsie

*** Complications obstétricales présentent chez au moins 5% des patientes : cholestase, pré-

éclampsie, petit poids pour age gestationnel

3.a Box plot des taux de ferritine selon le statut diabétique gestationnel
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3.c Courbe ROC illustrant la relation entre le taux de ferritine et le développement du diabéte

gestationnel 2 4
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086
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Figure 4 : analyse du taux de ferritine au premier trimestre en fonction du statut diabétique

gestationnel

Parmi I’ensemble de la cohorte, 14% des patientes déclaraient fumer en moyenne 6
cigarettes par jour (Tableau 1). Aucune différence significative n’a été observée quant a la
consommation de tabac entre les cas et témoins (Tableau 3). Les femmes atteintes de DG
présentaient davantage de pathologies en anté-partum de maniere statistiquement significative
(22,7 versus 14,3%), notamment des dysthyroidies (20,6 versus 13%), ainsi qu’un taux
d’antécédent de césarienne pres de deux fois plus élevé (14 versus 7,7%) mais sans différence
sur les antécédents de complications obstétricales (Tableau 3). Les patientes originaires
d’Afrique du Nord sont davantage représentées dans la population de DG, alors que celles de
France métropolitaine sont représentées dans les mémes proportions dans les groupes cas et

témoins (Tableau 3).

Concernant les facteurs de risques spécifiques au DG, I'IMC pré-partum était
statistiquement plus élevé de maniére significative chez les cas (26,7 kg/m2 versus 24,4 kg/m2)
qui présentaient également une proportion plus importante d’antécédent de DG (18% versus
27%) et diabete de type 2 au premier degre (32,7% versus 21,3%) (Tableau 5).

Les femmes du groupe cas prenaient en moyenne moins de poids pendant leur grossesse
de maniére statistiquement significative (12,2 kg versus 14 kg) alors qu’elles présentaient plus
de complications obstétricales (26% versus 15,7%) notamment la macrosomie (41 versus 8,5%)
(Tableau 3). Elles accouchaient egalement en moyenne trois jours plus tot que les témoins
(273,5 jours versus 276,5 jours) sans différence significative sur le taux de césariennes ni les

complications liées a la voie d’accouchement ni le poids des enfants a la naissance (Tableau 3).
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Enfin, nos données retrouvent un taux de ferritine au premier trimestre significativement
plus ¢€levé chez les patientes présentant un DG avec un seuil de dépistage a 37,5 pg/l (Figure
4). Les moyennes +/- écart-type [min; max]; med [Q1l; Q3] avec p < 0,001étaient
respectivement de 51.76 +38.71 [4 ; 260.0] ; 44 [27.25 ; 69.9] pour les cas et 34.77 +26.66 [3 ;
179.0]; 29.0 [14.00 ; 47.0] pour les témoins (Figure 4). Cependant, 1’aire sous la courbe était

légérement inférieure a 0,70, reflétant une performance modérée (Figure 4).
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3.2.2 Etude cas-témoins : comparaison des sous-groupes appariées

La comparaison des sous-groupes appariés chez les cas uniquement sera présentée dans

le tableau 6. On retrouvera ces mémes analyses en annexe II et III pour la population générale

et les témoins respectivement.

Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4
<35ans <35 ans 2 35 ans >35 ans p-value
IMC < 25 kg/m? IMC > 25 kg/m? IMC <25 kg/m?  IMC > 25 kg/m?
(n%) (n%) (n%) (n%)
52 (34,7) 59 (39,3) 19 (12,7) 20 (13,3)
Parameétres pré-partum
Gestité (moyenne * écart-type) 2,2 (£1,5) 2,4 (£1,5) 3 (£1,6) 3 (%1,5) 0,05
1 22 (42,3) 20 (33,9) 2 (10,5) 2 (10)
>2 30 (57,7) 39 (66,1) 17 (89,5 18 (90)
Nulliparité 26 (50) 28 (47,5) 3(158) 4(20) 0,008
Taux de ferritine
Premier trimestre(ug/L) 49 (£38,2) 52 (+42,8) 41,2 (£25,5) 68,8 (£35,6) 0,041
(moyenne + écart-type)
<20 13 (25) 13 (22) 5 (26,3) 0
> 20 39 (75) 46 (88) 14 (73,7) 20 (100)
0,021
DEREE HiEse (eL) 16,4 (£14,2) 21,3 (£27.8) 16,4 (£9,3) 35,4 (£26,2)
(moyenne + écart-type)
<20 19 (82,6) 26 (83,9) 7 (100) 6 (54,5)
>20 4 (17,4) 5 (16,1) 0 5 (45,5)
Grossesse
Complications obstétricales 13,5 (13,5) 25 (42,4) 2 (10,5) 5 (25) 0,003
Insulinothérapie 6 (11,5) 14 (23,7) 0 8 (40) 0,004
Poids de naissance de ’enfant (g) 3255,9 (£516,6) 3337,9 (£594,8) 3211,7 (+468,9) 3313,4 (£586,1) 0,049
(moyenne + écart-type)
< 2500g 1(1,9) 3(5,1) 2 (10,5) 2 (10)
2500-3999 49 (94,2) 53 (89,8) 16 (84,2) 17 (85)
4000-4199 1(1,9) 2 (3,4) 1(5,3) 1(5)
> 4200 1(1,9) 1(1,7) 0 0

Tableau 6 : comparaison des sous-groupes appariés en fonction de 1’age et I’indice de masse

corporelle chez les cas

Dans le tableau 6, on remarque que les patientes agées de 35 ans et plus avaient une
parité plus importante que le reste de la population. Les complications obstétricales s’averent
significativement plus fréquentes dans les groupes présentant un IMC > 25kg/m? (groupes 2 et
4), en particulier le groupe 2 (42,4 %). Par ailleurs, la nécessité d’une insulinothérapie suit la

méme tendance, notamment dans le groupe 4 (40%).
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Les taux de ferritine au premier et deuxieme trimestre augmentant avec 1’age et I’'IMC,

atteignant leur maximum dans le groupe 4 (Tableau 6).

Les analyses graphiques comparant les taux de ferritine au premier trimestre entre les

cas et les témoins seront présentées dans la figure 7. Les box-plots et courbes ROC

correspondantes seront retrouvées en annexes [V, V, VI et VIL
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Groupe 3 :
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Figure 7 : distribution des taux ferritine au premier trimestre selon le statut diabétique dans les

différents sous-groupes

Dans la figure 7, on retrouve 1’association entre le surpoids et des taux de ferritine plus
¢levés et lorsque I’age dépasse les 35ans (groupe 4), la courbe est nettement décalée chez les
cas en faveur des taux supérieurs. Dans ce méme groupe, la courbe ROC présente une aire sous

la courbe plus importante de 0,81 avec un seuil a 38,5ug/L (Annexe VII).
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3.2.3 Etude cas-témoins : étude multivariée

Une comparaison des variables explicatives a été réalisée entre deux groupes de taux
de ferritine au premier trimestre, en prenant comme seuil la valeur de 37,5ug/L issue de la

courbe ROC (Tableau 8). Les résultats de la régression logistique multivariées seront

présentés dans les Figures 5 et 6.

Variable Taux ferritine T1 < 37,5 ng/L. Taux ferritine T1 > 37,5 pg/L
(n%) (n%)
260 (57,8) 190 (42,2)
Parité 0.011
Multipare 165 (63.46) 97 (51.05)
Nullipare 95 (36.54) 93 (48.95)
Cas / témoins <0.001
Cas 61 (40,7) 89 (59,3)
Témoins 199 (66,3) 101 (33,7)
Groupe AGE/IMC 0.464
<35anset IMC <25 93 (35.7) 63 (33.2) 0.55
<35 ans et IMC > 25 104 (40) 73 (38.4) 0.73
>35ans et IMC <25 34 (13.1) 23 (12.1) 0.046
>35ans et IMC > 25 29 (11.2) 31 (16.3) 0.51
Age 0.372
>35 ans 63 (24.2) 54 (28.4)
<35 ans 197 (75.8) 136 (71.6)
Indice de masse corporelle 0.512
> 25 kg/m’? 133 (51.2) 104 (54.7)
<25 kg/m* 127 (48.8) 86 (45.3)

Tableau 8 : comparaison des critéres en fonction d’un taux de ferritine au premier trimestre

inférieur ou supérieur ou égal a 37,5ug/L
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Figure 5 : Graphique de la répartition des taux de ferritine au premier trimestre dans les

différents groupes appariés

28



Forest plot
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Figure 6 : forest plot de I’association entre un taux de ferritine au premier trimestre supérieur

ou égal a 37,5ug/L et la nulliparité, le statut diabétique et comparaison des différents groupes

Dans la présente étude, les nullipares (OR=1,9, [1,27 ; 2,85], p=0,002) et les patientes
atteintes de DG (OR=3,0, [1,99 ; 4,53], p 0,0001) ont un taux de ferritine au premier trimestre

significativement plus élevé (Tableau 8 et Figure 6).

De plus, lorsque 1’on analyse 1’indice de masse corporelle (IMC), il apparait que les

patientes ayant un IMC > 25 kg/m? présentent les concentrations de ferritine les plus élevées

au premier trimestre (Figure 5).
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4. Discussion

4.1. Comparaison des résultats a la littérature

Les résultats de la présente étude suggerent qu’un taux de ferritine élevé au premier
trimestre est associé & un risque significativement plus élevé de développer un DG, avec une
augmentation des complications obstétricales accrues, notamment la macrosomie. Lors des
analyses en sous-groupes, la différence entre les taux de ferritine est d’autant plus marquée
lorsque I’age et IMC sont €levés. Ces deux paramétres étant des facteurs de risque reconnus de
DG conduisant a un dépistage systématique, la pertinence d’ajouter la ferritine a ce méme
dépistage doit étre interprétée avec précaution, ce d’autant plus que la courbe ROC (Figure 4)
montre une performance prédictive modérée (AUC <0,7). Ainsi, I’age, I’'IMC et les antécédents
familiaux restent essentiels pour évaluer le risque de DG et la ferritine pourrait constituer un
outil complémentaire intéressant a condition de I’interpréter dans un contexte clinique plus

large.

Association entre ferritine élevée et DG

Le seuil critique de ferritine doit étre évalué spécifiquement dans chaque population, car il
varie selon I’origine ethnique. Dans la présente étude, ce seuil est estimé a 37,5 pg/L mais

plusieurs travaux ont rapporté des valeurs de seuils différents :

o Liban (2014) : Zein et al, ont suggéré un seuil de 38,5 pg/L tout en soulignant la

nécessité d’études complémentaires [4].

e Turquie (2004) : Tarim et al. ont déterminé qu’un taux de ferritine > 19,7 pg/L

constituerait un facteur de risque de DG [5].

o Etats-Unis (New Jersey ,2006) : un taux de ferritine > 58 ug/L doublerait le risque de
développement du DG [6].

e lran (2013) : un seuil estimé a 45 pg/L serait associé a un risque 1,4 fois plus élevé de
DG [7].
o Chine (2001) : une ferritine > 47,4 pg/L au troisieme trimestre serait concomitante au

développement d’un DG [9].

Amiri et al, ont montré qu’un taux > 80 ug/L augmenteraient le risque de DG d’un facteur 2,4,

tandis qu’un taux < 20 pg/L réduirait ce risque de 82 % [8]. Guo et al, rapportent également
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une association positive entre un taux de ferritine élevé en début de grossesse et le

développement du DG, sans pour autant préciser le seuil exact [10].
Association entre ferritine élevée, IMC et DG

Nos résultats indiquent qu’un taux de ferritine élevé au premier trimestre combiné aun IMC
élevé augmente significativement le risque de développer un DG. Cette observation rejoint

plusieurs études antérieures :

e Chen et al, ont montré qu’un taux de ferritine éleve est positivement corrélé avec I’'IMC
et le tour de taille anté-partum, la ferritine pouvant alors refléter la masse grasse
corporelle. Dans cette étude, les femmes obéses présentent un risque 3,5 fois plus élevé
de DG [6].

o Fernandez-Real et al, ont démontré que I’IMC et un taux de ferritine élevé constituent
deux prédicteurs indépendants de la sensibilité a 1’insuline, pointant la ferritine comme

un marqueur de résistance a I’insuline [12].

o Worede et al, ont rapporté que la ferritine sérique est significativement augmentée chez
les individus ayant un IMC > 25 kg/m2 [13].

o Soheilykhah et al, ont montré qu’une ferritine > 45 ng/ml, associée a un IMC > 30 kg/m?

avant la grossesse, multipliait par 2,37 le risque de DG [7].

Ces constatations, soulignent la nécessité de contréler la prise de poids chez les femmes en
surpoids ou en obésité, avant la grossesse, afin de prévenir non seulement le risque de DG et le
recours a l’insulinothérapie [12] ainsi que le nombre de complications obstétricales et

d’extractions instrumentales.

Gain pondéral et issue de la grossesse

De maniére surprenante, nos données montrent que les femmes du groupe cas ont pris en
moyenne moins de poids pendant leur grossesse et accouchaient légerement plus tot que les
témoins. Une explication possible réside dans le suivi renforcé et le contréle glycémique strict
mis en place chez les patientes diagnostiquées pour un DG. En cas de déséquilibre de celui-ci,
un déclenchement de 1’accouchement est préconisé autour de 39SA, ce qui pourrait expliquer

la baisse du gain pondéral en fin de grossesse et 1’accouchement plus précoce.
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4.2 Forces et limites de 1’étude

Forces

L’étude se distingue tout d’abord par un appariement rigoureux des patientes cas et
témoins en fonction de I'dge et I'IMC, ce qui renforce la robustesse des résultats. De plus,
I’échantillon inclus un nombre de cas supérieur au calcul du nombre de sujets nécessaire pour
répondre aux exigences de puissance statistique estimé a 77 cas. Enfin, a notre connaissance,
cette etude était une des rares menée sur une population européenne avec des résultats
concordants avec ceux rapportés dans la littérature scientifique, venant ainsi appuyer la validité

de nos observations.
Limites

Cependant, certaines limites doivent étre prises en considération pour interpréter

pleinement la portée de I’étude.

Le caractére monocentrique, limite la prise en compte de la variabilité géographique qui
pourrait influencer les résultats. Une étude multicentrique permettrait d’inclure une population

plus diversifiée et généraliser les résultats.

Par ailleurs, malgré 1’appariement mis en place pour homogeénéiser la répartition des cas et
témoins, les patientes agees de plus de 35 ans sont moins nombreuses réduisant 1’effectif des

groupes 3 et 4.

Enfin, la présente étude apporte des éléments de réflexion intéressants quant au role potentiel
de la ferritine dans la survenue du DG mais des essais prospectifs englobant différentes
populations ethniques permettraient de clarifier davantage la place du biomarqueur dans la
prédiction du DG.

4.3 Ouverture et perspectives

Plusieurs pistes de recherches méritent d’étre explorées afin d’éclairer davantage les

facteurs contribuant au développement d’un DG.
Tabac

Bowers et al, suggerent que le risque de DG pourrait étre multiplié par 4 chez les
fumeuses, probablement en raison de 1’effet pro-oxydant de la cigarette [14]. Toutefois, dans la
présente étude, aucune différence significative n’a été mise en évidence entre les patientes cas

et témoins dans la consommation de tabac.
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Hémoglobine élevée

Certaines recherches indiquent qu’un taux d’hémoglobine élevé pourrait représenter un
facteur de risque indépendant du DG, alors qu’un taux bas serait associé a une diminution du
risque de développer la maladie [14], [29], [30], [31].

Apports alimentaires en fer

Plusieurs études indiquent qu’un apport alimentaire important en fer a la fois avant [14],
[16] et pendant [15] la grossesse serait significativement associé a un risque accru de DG. Une
distinction est toutefois faite entre le fer hémique (d’origine animale) pour lequel plusieurs
travaux rapportent une association marquée avec la survenue d’un DG [2 ; 14 ; 17 ; 19] et le fer

non hémique (d’origine végétale) qui ne semble pas étre corrélé a ce risque [15 ; 17].

Indications de la supplémentation en fer per os et recommandations actuelles

Pour prévenir les conséquences d’une carence martiale, une supplémentation en fer per-
0s peut étre proposée. Celle-ci repose sur I’administration de fer non hémique principalement,
dont I’impact sur le développement du DG reste controversé. Certaines études n’observent
aucune influence significative sur le risque de DG [14, 23] tandis que d’autres suggérent une

altération de la sécrétion d’insuline [28].

Effets secondaires d’une supplémentation systématique

Une supplémentation systématique en fer a des doses dépassant 45 mg par jour peut
entrainer plusieurs effets indésirables : troubles gastro-intestinaux (nausées, constipation),
altération des échanges utéroplacentaires et augmentation du risque de petit poids de naissance,
retard de croissance intra-utérin, maladies hypertensives gravidiques et accouchement
prématuré [4]. De plus, lorsqu’elle est associée a de la vitamine C chez des femmes ayant déja
des reserves suffisantes, la supplementation peut favoriser la production de radicaux libres et

augmenter le risque de cancérogenese [27].
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Vers une supplémentation individualisée

L’ensemble de ces ¢léments soulignent la nécessité d’individualiser la prescription de
fer per-os en tenant compte des besoins spécifiques de chaque femme enceinte. Selon le
CNGOF, il est nécessaire d’évaluer la consommation de viande et poisson avant d’instaurer une
supplémentation [32]. Or, dans la présente étude, plus de deux tiers des femmes ont été
supplémentées en fer per-os, sans distinction de leur statut martial. Une approche plus
personnalisée, fondée sur I’évaluation des réserves en fer, pourrait optimiser a la fois la

prévention de la carence et de la surcharge en fer en limitant les complications potentielles.
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5. Conclusion

Cette étude rétrospective monocentrique met en €vidence une association significative
entre des taux de ferritine élevés au premier trimestre de la grossesse et le développement
ultérieur d'un DG. Un seuil de ferritine de 37,5 pg/L a été identifié comme étant associé a un

risque accru de développer cette pathologie dans la population étudiée.

Cependant, I’augmentation du risque est également influencée par 1’age et I'IMC,
parameétres déja inclus dans le dépistage du DG. De ce fait, I’inclusion du dosage de la ferritine
dans le dépistage de la population générale ne semble pas pertinente. Toutefois, il serait

intéressant que le clinicien reste vigilant face a des taux de ferritine dépassant ce seuil.

Bien que cette étude fournisse des éléments de réflexion intéressants sur le role potentiel
de la ferritine dans la genése du DG, ils soulignent également la nécessité de poursuivre les
recherches. Celles-ci devraient viser a mieux comprendre les mécanismes biologiques sous-
jacents et d’évaluer I’efficacité d’éventuelles interventions visant a moduler les niveaux de

ferritine pour diminuer le risque de DG et améliorer le pronostic obstétrical.

En particulier, des études prospectives multicentriques apparaissent nécessaires pour
confirmer ces données et analyser I’effet de différentes stratégies de supplémentation en fer sur

le risque de DG, en tenant compte des facteurs de risque individuels et des apports alimentaires.
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Annexe |

Ferritine en ng/L DG Pas de DG
Moyenne 72,859375 47,265625
Médiane 52,5 36

Ecart-type 73,2076558 43,1219173
Minimum 6 5
Maximum 478 223

Analyse des taux de ferritine (ng/mL) au premier trimestre en fonction de la glycémie a jeun

(g/L), résultats Eurofins SELAS Nice

Ferritine en ng/L DG Pas de DG
[0-30] 15 29
[30-60] 21 16
[60-90] 11 12
[90-120] 6 2
[120-150] 3 2
> 150 8 3
Total 64 64

Classement des sujets diabétiques gestationnels et non diabétiques gestationnels en fonction de

leur taux de ferritine au premier trimestre, résultats Eurofins SELAS Nice

Classement des taux de ferritine en
fonction des GAJaT1

15

10

. II II II l- HEm II
[0-30] [30-60] [60-50] [90-120 [120-150] =150

2 WGAl<0.92

Classement des sujets en fonction des taux de ferritine a T1, résultats Eurofins,SELAS,Nice
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Annexe |l

Parameétres pré-partum

Groupe 1
< 35 ans

IMC < 25 kg/m?

(n%o)
156 (34,6)

Groupe 2
< 35 ans

IMC > 25 kg/m?
(n%)
177 (39,3)

Groupe 3
EREF

IMC < 25 kg/m?
(n%)
57 (12,6)

Groupe 4
>35 ans

IMC > 25 kg/m?
(n%)
60 (13,3)

p-value

Gestité (moyenne + écart-type) 2,2 (£1,3) 2,4 (£1,4) 3,1 (%1,8) 3,3 (£1,6) <0,001
1 56 (35,9) 54 (30,5) 8 (14) 9 (15)
>2 100 (64,1) 123 (69,5) 49 (86) 51 (85)
Nulliparité (n%) 77 (49,4) 81 (45,8) 16 (28,1) 14 (23,3) <0,001
Présence d’antécédent
Complication obstétricale * (n%) 25 (16) 45 (25,4) 22 (38,6) 19 (31,7) 0,003
Extraction (n%) 11 (7,1) 17 (9,6) 4(7) 13 (21,7) 0,027
Taux de ferritine
Premier trimestre (g/L) 37,2 (+29,4) 415 (+33,8) 38,4 (+27,5) 47,4 (+37,6) 0,330
(moyenne * écart-type)
<20 54 (34,6) 53 (30) 18 (31,6) 15 (25)
> 20 102 (66,4) 124 (70) 39 (68,4) 45 (75)
Deuxiéme trimestre (ug/L) 14,4 (+10,6) 16,1 (+18) 17,4 (29,2) 21,9 (¥19,6) 0,046
moyenne * écart-type
(moy J ng 57 (82,6) 77 (82) 19 (76) 22 (29)
= 12 (17,4) 17 (18) 6 (24) 9 (71)
> 20
Grossesse
Prise de poids (kg) 14,4 (+4,7) 12,6 (+6,3) 14,6 (+10) 12,3 (+6,3) 0,015
Complication obstétricale ** (n%) 26 (16,8) 44 (24,9) 5(8,8) 11 (18,3) 0,044
Poids de naissance de I’enfant (g) 3255,9 (+516,6) 3337,9 (£594,8) 3211,7 (+468,9) 3313,4 (+586,1) 0,049
(moyenne * écart-type)
< 25009 8 (5,1) 12 (6,8) 4(7) 6 (10)
2500-3999 137 (87,8) 147 (83) 50 (87,8) 47 (78,3)
4000-4199 8(51) 13 (7,4) 2(35) 5(8,3)
>= 4200 3(2) 5(28) 1(1,7) 2(33)

Comparaison des sous-groupes appariés en fonction de 1’age et I’indice de masse corporelle

sans distinction entre les cas et les témoins

* Antécédents de complications obstétricales présentent chez plus de 5% des patientes : fausse

couche, hémorragie de la délivrance, pré-eclampsie

** Complications obstétricales présentent chez plus de 5% des patientes :

macrosomie,

diminution des mouvements actifs foetaux, menace d’accouchement prématuré, pré-éclampsie,

petit poids poids I’age gestationnel
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Taux de ferritine
Premier trimestre(pug/L)
(moyenne + écart-type)
<20
> 20

Deuxieme trimestre (ug/L)
(moyenne * écart-type)
<20

> 20

Poids de naissance de ’enfant (g)
(moyenne + écart-type)

< 25009

2500-3999

4000-4199

>4200

Groupe 1
< 35ans

IMC < 25 kg/m?
(n%)
104 (34,7)

31,4 (£21,8)
41 (39,4)
63 (60,6)

13 5 (48,4)

38 (82,6)
8 (17,4

3235,9 (+539,4)
7(7)
88 (84)

7(7)
2(2)

Groupe 2
<35 ans

IMC > 25 kg/m?
(ll(yo)
118 (39,3)

36,4 (£27,1)
40 (33,9)
78 (66,1)

13,7 (£9,9)

51 (80,9)
12 (18,1)

3358 (+589,1)
9(7,6)
94 (79,6)

11 (9,4)
4 (3,4)

Groupe 3
2 35 ans
IMC < 25 kg/m?
(n%)
38 (12,7)

37 (£28,6)
13 (34,2)
25 (65,8)

17,8 (£9,4)

12 (66,7)
6 (33,3)

3231,9 (+441,3)
2(5.3)
34 (89,5)

1(2,6)
1(2,6)

Groupe 4
> 35 ans

IMC > 25 kg/m?
(n%)
40 (13,3)

36,7 (+34,1) 0,6727

15 (37,5)
25 (62.,5)

14,5 (£9,1) 0,1918

16 (80)
4 (20)

3394,2 (£620,1) 0,036
4(10)
30 (75)

4 (10)
2(5)

Comparaison des sous-groupes appariés en fonction de 1’age et I’indice de masse corporelle

chez les témoins
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Annexe IV
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Box Plot of Ferritine Levels by Diabates Status
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Annexe V

IMC = 25 and Age > 35
Box Plot of Ferritine Levels by Diabetes Status
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Annexe VI

IMC =25 and Age < 35
Box Plot of Ferritine Levels by Diabetes Status
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Annexe VII

IMC = 25 and Age =35
Box Plot of Ferritine Levels by Diabetes Status
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Box plot des niveaux de ferritine selon le statut diabétique chez les 35 ans et plus avec IMC

supérieur ou égal a 25 kg/m2
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Titre : Relation entre le taux de ferritine au premier trimestre de grossesse et le risque de diabéte gestationnel
: une étude cas-témoin au CHU de Nice

Contexte : Le diabéte gestationnel (DG) est un trouble métabolique croissant chez les femmes enceintes, avec
des risques pour la mére et 1'enfant, dont I’identification précoce des facteurs de risque est essentielle. La
ferritine, protéine de stockage du fer, pourrait étre impliquée dans le développement du DG, mais les données
restent limitées, notamment en Europe. Cette étude évalue I’association entre le taux de ferritine au premier
trimestre et la survenue du DG chez les femmes ayant accouché a Nice.

Méthodes : Etude rétrospective cas-témoins monocentrique au CHU de Nice. Les femmes incluses avaient un
dosage de ferritine au premier trimestre. Les cas étaient diagnostiqués avec un DG, appariés aux témoins selon
l'age et 'MC pré-gestationnel. Les données ont été recueillies via les dossiers médicaux rédigés entre février
2020 et octobre 2024 et la plateforme My Diabby.

Résultats : Les femmes ayant développé un DG présentaient des taux de ferritine plus élevés au premier
trimestre, avec une association plus marquée chez celles ayant un IMC élevé. Un seuil de 37,5 pg/L a été
identifié comme associé a un risque accru de DG.

Conclusion : Un taux élevé de ferritine au premier trimestre pourrait étre un marqueur prédictif du DG.
Toutefois, son intégration dans le dépistage reste discutable, 1’association €étant déja couverte par les critéres
habituels (IMC > 25 kg/m? et/ou age > 35 ans). Des études prospectives multicentriques sont nécessaires pour
confirmer ces résultats et approfondir le role de la ferritine dans la physiopathologie du DG.

Mots clés : Diabéte gestationnel ; Taux de ferritine ; Premier trimestre de grossesse

Title : Association between first-trimester ferritin levels and risk of gestational diabetes: A case-control study
in Nice University Hospital

Background : Gestational diabetes (GD) is an increasing metabolic disorder among pregnant women, posing
risks for both mother and child which early identification of risk factors is essential. Ferritin, an iron storage
protein, may be involved in GD development, but data remain limited, especially in Europe. This study assesses
the association between first-trimester ferritin levels and the occurrence of GD in women who gave birth in
Nice.

Methods : A retrospective, single-center case-control study was conducted at Nice University Hospital.
Pregnant women included had a first-trimester ferritin measurement. Cases were diagnosed with GD and
matched with controls based on age and pre-pregnancy BMI. Data were collected from medical records wrote
between february 2020 and october 2024 and the My Diabby platform.

Results : Women who developed GD had higher first-trimester ferritin levels, with a stronger association in
those with a high BMI. A ferritin threshold of 37.5 pg/L was identified as linked to an increased GD risk.

Conclusion : High first-trimester ferritin levels could be a predictive marker for GD. However, their integration
into screening remains debatable, as the association is already covered by conventional criteria (BMI > 25 kg/m?
and/or age > 35 years). Prospective multicenter studies are needed to confirm these findings and further explore
ferritin’s role in GD pathophysiology.

Keywords : Gestational diabetes; Ferritin levels; First trimester of pregnancy
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