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Introduction :

La grossesse est caractérisée par un état diabétogéne, cependant la majorité des femmes
parviennent a maintenir une tolérance glucidique normal mais chez certaines femmes on
verra |l'apparition d'un diabéte gestationnel.

Cette maladie est susceptible de générer un certain nombre de complications maternelles,
foetales et néonatales. Les complications maternelles et périnatales liees au DG
pourraient étre diminuées par une prise en charge intensive. L'équilibre glycémique
représente, de ce fait, le principal objectif de la prise en charge.

Les conséquences liées au diabéte gestationnel sont importantes et souvent bien trop
sous-estimées par les patientes et font donc de sa prise en charge un enjeu déterminant
de la santé publique.

Pourtant, ses modalités de dépistage (précoce, tardif, ciblé, systématique, seuils
glycémiques) ne font pas encore I'objet d’'un consensus universel.

Devant la volonté. d'uniformiser les criteres de dépistage et grace aux nouvelles données
scientifiques, I'International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups
(IADPSG) a proposé en mars 2010 un consensus international tant attendu. En France, il
fut repris par le Conseil National des Gynécologues et Obstétriciens Francais (CNGOF)
qui publia en décembre 2010 un référentiel relatif aux modalités de dépistage et de prise
en charge.

La prise en charge du DG se doit d’étre compléte, ainsi les patientes nécessitent un suivi
pluridisciplinaire (diabétologue, sage femme, nutritionniste etc.) particulier durant leur
grossesse et ce jusqu’a la fin de leur post-partum, c’est a dire jusqu’a leur retour de
couche.

Nous verrons dans un premier temps un rappel sur la physiopathologie du diabéte
gestationnel ainsi que I'évolution du dépistage du diabéte gestationnel.

Dans un second temps nous verrons la prise en charge du diabéte gestationnel.

Enfin nous finirons par la place du pharmacien en tant qu’acteur indispensable de la santé
publique, de la bonne prise en charge de la patiente et un atout majeur pour obtenir une
bonne observance du traitement.

12



13



Chapitre 1

Diabete gestationnel,
Physiopathologie et méthodes de
dépistage

14



15



I. Définition

Le diabete gestationnel est définit selon 'OMS comme étant un trouble de la tolérance
glucidique conduisant a une hyper glycémie de sévérité variable, débutant ou diagnostiqué
pour la premiere fois lors de la grossesse.

Cette définition regroupe deux situations différentes qu'il faut distinguer(1):

* Une anomalie de la tolérance glucidique réellement apparue pendant la

grossesse, souvent a partir de la deuxieme moitié de celle-ci et disparaissant au moins
temporairement, aprés I'accouchement. C'est ce que nous pourrions appeler le véritable
diabete gestationnel.

* Un authentique diabéte de type 2 (exceptionnellement de type 1) méconnu jusqu'alors,

préexistant a la grossesse ou apparaissant lors de celle-ci. C'est un diabéte révélé par les
modifications métaboliques de la grossesse. Il persistera apres I'accouchement.

Diabéte gestationel

Diabéte de type 1
Autres diabétes
Ex: MODY s

Diabéte de type 2 (90%)

Figure 1 : Classification du Diabéte selon 'OMS (2)

La prévalence du DG a été estimée entre 2,2 % et 8,8 % des grossesses, selon les
populations étudiées et les critéres de dépistage utilisés .

En France, en 2008 'estimation fournie par le réseau Audipog était de 4% a 5%.
En 2010, elle était estimée entre 5 et 10% par le CNGOF et la SFD.
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En 2012, une analyse réalisée en France métropolitaine, dans le cadre de I'étude Epifane,
a estimé une prévalence de 8% en population générale aprés la publication fin 2010 des
nouvelles recommandations.

En 2014 , une étude prospective monocentrique francaise a estimé la prévalence du
diabéte gestationnel a 14 % avec les critéres adoptés de 'lADPSG, ce qui en fait 'une des
pathologies les plus fréquentes au cours de la grossesse.(3)

Cette augmentation de la prévalence évolue linéairement avec la hausse de la

sédentarité, de l'augmentation de I'obésité , de I'augmentation des personnes atteintes de
diabéte de type 2, et de I'dage maternel de plus en plus avancé.(4)

1. Rappel du réle physiologique de l'insuline

canal cholédoque

canal de Wirsung

ampoule de Vater

Figure 2 : Schéma du pancréas(5)

Le pancréas est une glande du systéme digestif. Il est situé dans I'abdomen, logé en
profondeur derriére I'estomac et dans le cadre formé par la premiére partie de l'intestin
gréle, le duodénum.

Il se trouve a proximité de l'artére et de la veine mésentérique supérieure et du tronc
coeliaque qui provient de I'aorte et pourvoit en sang les organes digestifs.

C’est un organe allongé qui comporte trois parties: la téte, le corps, la queue.

La téte est la partie du pancréas qui se trouve directement en contact avec l'intestin. Elle
se prolonge ensuite par la corps puis la queue du pancréas qui se trouve a gauche de
'abdomen.

Le pancréas a de multiples fonctions, exocrines ou endocrines, notamment la sécrétion de
suc digestifs pour la digestion, et I'insulinosécrétion pour la régulation de la glycémie par
les iléts béta de Langerhans.
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Régulation normale de la glycémie

Tissu graisseux

Aprés les repas, les sucres
des aliments digérés
Foie | passent dans le sang.
- s Muscle
'
| | %= i

| Pancréas

Dans le foie, la liaison
de l'insuline favorise
I'entrée du glucose

et son stockage sous
forme de glycogéne.

Dans les muscles, l'insuline
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« , Insuline glucose qui est directement

"

B\
> . utilisé comme « carburant ».

..,
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le pancréas sécréte Pancréas 5

de linsuline qui se lie ’ e .

(via son récepteur)
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consommateurs de
glucose : foie et muscle.

Circulation sanguine

Figure 3 : Régulation normale de la glycémie (6)

La regulation du métabolisme glucidique est principalement basée sur les variations de

deux entités distinctes : les hormones pancréatiques et la glycémie.

Les hormones pancréatiques impliquées dans la régulation du meétabolisme
glucidique sont I'insuline et le glucagon. Elles sont toutes les deux sécrétées par le
pancréas endocrine, au sein des cellules béta et alpha des flots de Langherans,
respectivement.

Linsuline est un polypeptide synthétisé par les cellules béta des ilots de
Langerhans, elle est constituée d’'une chaine A de 21AA, d’une chaine B de 30AA et de
deux ponts disulfures inter-caténaires et un pont disulfure intra-caténaire . Sa demi-vie est

courte, elle ne dure que cing minutes.

Molécule d’insuline humaine

S
Chaine A DO

21 acides aminés © w

o D
@0@@@@?
o
@@@@0@%

Chaine B

5] g
30 acides aminés

w w
D

Figure 4 : Molécule d’insuline humaine (7)
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L'insuline participe au controle du métabolisme du glucose, c'est I'unique hormone

hypoglycémiante produite par le corps.

Elle permet au glucose d’entrer dans les cellules du corps.

Les cellules utiliseront ensuite le glucose comme énergie ou le mettront en réserve pour
une utilisation future.

L'augmentation de la glycémie plus particulierement en post-prandiale va engendrer la
sécrétion d’insuline par le pancréas.

Lorsqu’un certain seuil d’hyperglycemie sera atteint cela va déclencher une dépolarisation
croissante de la membrane cellulaire de la cellule béta, ce qui va entrainer un transfert
intracellulaire de calcium et une sortie d’'insuline par exocytose.

Le principal régulateur de cette synthése protéique est donc la capacité de la cellule béta
a détecter les variations de concentration sanguine du glucose.

Cela est réalisé par une utilisation accrue de glucose intra-cellulaire en cas
d’hyperglycémie, conduisant a une accumulation d’ATP dans la cellule pancréatique.
Celle-ci stimule la transcription du géne de l'insuline et sa traduction en pre-pro-insuline,
en pro-insuline et enfin en insuline. Cest pour cette raison que linsuline n’agit
majoritairement que pendant les phases post-prandiales(8)

Cette premiére régulation par la glycémie elle-méme, est également conditionnée
par d’autres facteurs inhibiteurs ou activateurs : la stimulation du systéme neuro-végétatif
sympathique inhibe la synthése d’insuline, tandis que le systéme parasympathique, la
TSH, les hormones gastro-intestinales la favorisent.(9)

L'insuline active donc I'endocytose du glucose sanguin en provoquant I'apparition
de transporteurs spécifiques du glucose, sur la membrane plasmatique et la glycolyse
conduisant a la synthése de pyruvate jusqu'a la création d’ATP dans les cellules
périphériques. Au niveau du foie, elle inhibe tous les processus de synthése de glucose a
savoir, la glycogénolyse et la néoglucogénése et favorise le stockage sous forme de
glycogéne ou la lipogenése.

Lors du repas, on observe deux pics de sécrétion insulinique : un premier pic trés précoce,
qui intervient avant méme d’avoir ingéré le glucose et un second plus tardif, déclenché par
la stimulation hyperglycémique.

Le glucagon quant a lui est sécrété par les cellules alpha des ilots de Langherans
du pancréas endocrine.
Le glucagon est constitué d’une unique chaine monocaténaire d’acides aminés.

(A

4 p \
D EEE@E

Glucagon

Figure 5 : Glucagon (70)
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Son réle est celui inverse de I'insuline, il est hyperglycémiant.
Sa demi-vie est de 6 minutes.

En dessous d’'un certain seuil glycémique le glucagon agit pour favoriser a nouveau la
sécrétion de glucose.ll favorise la glycogénolyse, la néoglucogénése et inhibe la glycolyse.
Sa sécrétion sera déclenchée par une glycémie basse, alors qu'une hyperglycémie
I'inhibe.

Les deux hormones n’agissent pas au méme moment; l'insuline va plutét agir en phase
post-prandiale tandis que le glucagon sera utilisé en cas de jelne, de stresse intense ou
d’activité physique.

2. Rappel des modifications physiologiques concernant le glucose

durant la grossesse

Durant la grossesse, le foetus a un besoin important en glucose, c'est la principale source
d'énergie qui lui sera fourni par transport facilité via le placenta. La glycémie foetale vaut
2/3 de la glycémie maternelle (11), les besoins du feetus s'élévent a environ 30g/j, ce qui
oblige la mére a synthétiser a peu prés 250g de glucose par jour qu’elle produit par
glycogénolyse en majorité et le reste par néoglucogenése.

Il 'y aura donc des modifications du métabolisme glucidique pour pouvoir répondre aux
besoins du feetus, notamment un changement au niveau fonctionnel et structurel des flots
de Langerhans tel qu'une hypertrophie et une hyperplasie des cellules béta.

La femme enceinte a un catabolisme accéléré car elle doit pouvoir utiliser rapidement ses

réserves durant la nuit et durant l'intervalle entre deux repas pour les mettre a disposition
de son foetus.

Progestérone

HPL

(Estriol

é 2|2 40 ser‘naines

Récepteurs de 'insuline

|
Récepteurs de l'insuline s
Insuline ~ | Insuline ~
|

Glycémie ~ Glycémie =
La femme gestante Le feetus stocke
stocke des nutriments des nutriments

Source : Guillerm S, Delarue J. Diabéte et grossesse. In: Obstétrique. 5¢ édition.
Paris: Masson; 2008.

Figure 6 : Evolution hormonale pendant la grossesse(72)
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Ce catabolisme accéléré permet une circulation des différents nutriments stockés dans le
foie, il est d0 a I'Hormone Lactogéne Placentaire(HLP) synthétisé par le placenta(713).Cette
hormone est par ailleurs un puissant antagoniste de l'insuline.

La grossesse est dite «diabétogéne» pour la meére en raison de la diminution de la
sensibilité tissulaire a l'insuline, qui peut étre réduite au niveau des tissus jusqu'a 80%.(714)

Stockage Libération

facilité accélérée

Inversion du métabolisme
a la 24° semaine

24
T T
1 2 3 6 5 6 6 8 9

Sourca : Raiss L Prise en charge du diabéte gestationnel, les missions de la sage-
femme. Thésa d'exercica sage-femme. Universitd Henri-Poincaré Nancy 1; 2010.

Figure 7 : Evolution du métabolisme pendant la grossesse (72)

Il a été trouvé que le métabolisme de la femme enceinte change durant les semaines de
grossesse, en effet jusqu'a la 26éme semaine d'aménorrhée il y a en majorité un stockage
facilité puis entre la 24éme et la 26éme SA il y a une inversion du métabolisme avec une
libération accéléerée.

De plus, il existe des anomalies fonctionnelles de [insulinosécrétion comme une
hyperinsulinémie a jeun et post-prandiale.
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Il. Mécanisme physiopathologique

1. Anomalie de lI'insulinosécrétion

En situation post-prandiale on verra apparaitre une hyper-insulinémie qui sera réversible, il
a été remarqué chez les femmes enceintes aprés une HGPO une insulinémie plus élevée
par rapport aux femmes non enceintes.

2. Anomalie de l'insulinorésistance

De fagon physiologique l'insulinorésistance hépatique et musculaire est un phénomeéne qui
se déroule lors de la grossesse et qui permet d'épargner du glucose pour le bon
développement du feetus.

Celle ci est compensée chez la majorité des femmes par une augmentation de
l'insulinosécrétion pour ainsi obtenir un équilibre glycémique.

Chez les femmes qui n'arrivent pas a compenser cette insulinosécrétion il y aura une
augmentation de la glycémie ce qui mene alors au développement d'un diabéte
gestationnel.(13)

3. Anomalie lipidique

Au niveau des lipides, en comparaison a une femme enceinte n'ayant pas de DG on
remarque que lors d'un diabéte gestationnel il existe une augmentation plus importante
des triglycérides plasmatiques ce qui engendre une diminution de I'oxydation des graisses
d'origine alimentaire, ce qui pourrait favoriser la macrosomie par une augmentation de
l'utilisation de ces graisses par le feetus.

Lors d’'une étude rétrospective menée sur 60 patientes présentant un diabéte gestationnel,
colligées entre 2016-2017 a la maternité de Monastir(15), il a été mis en avant que les
complications gravidiques survenant chez les patientes présentant un diabéte gestationnel
associée a une dyslipidémie sont :

— 5 cas macrosomie ;

— 2 cas hydramnios ;

— 1 cas de mort foetale in utero ;

— 1 cas de syndrome malformatif : agénésie caudale ;

— 1 cas hypertrophie ventriculaire et du septum interventriculaire.

Cette augmentation physiologique des triglycérides plasmatiques (jusqu’a 2 N, N< 1,5 g/L)
et de la cholestérolémie est maximale au troisiéme trimestre de la grossesse expliquant la
survenue plus fréquente des hypertriglycéridémies (HTG) majeures (triglycéridémie > 10
g/L) aprés 28 SA. (15)

Pour conclure, la physiopathologie précise du diabéte gestationnel n'est cependant
de nos jours pas clairement défini.
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lll. Les risques de complications de la grossesse

1. Complications maternelles(716)

a) Acourtterme

B Primary Cesarean Section
354
30~

25- ‘7/‘474
4

Frequency (%)

Glucose Category

Figure 8 : Evolution de la fréquence des naissances par césarienne, en fonction des
catégories de glycémies maternelles (de 1 a 7, d’intensité progressivement croissante)
dans I’étude HAPO. (17)

* L’hypertension artérielle gravidique (HTAG) et pré-éclampsie

Le diagnostic de diabéte gestationnel va permettre d'identifier une population qui
sera a risque de pré-éclampsie.

L'association entre la présence d'un diabete gestationnel et la pré-éclampsie est tres
significative : il existe une relation de corrélation linéaire et positive.

En effet, dans I'étude observationnelle multicentrique prospective HAPO
(Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome)(17) qui a été réalisée sur plus de 25
000 femmes enceintes dont les origines ethniques étaient différentes, on a pu observer
des taux de pré-éclampsie qui varie selon les centres entre 1,4% et 11,4%.

Il a été remarqué qu'une prise en charge par un traitement intensif du diabete gestationnel
modére pouvait diminuer le risque d'hypertension gravidique et de pré-éclampsie.

Indépendamment de I'hyperglycémie maternelle il existe des facteurs de risques de pré-
éclampsie :

- surpoids

- obésité

- age maternel élevé

- antécédent d'hypertension artérielle chronique ou de néphropathie

- mauvais equilibre glycémique
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Toutefois, il a été remarqué que l'addition d'un facteur de risque a une hyperglycémie
maternelle augmentait les risques de pré-éclampsie et de césarienne lorsqu'on compare a
des femmes avec un indice de masse corporelle normale.

La présence de facteurs de risques justifient désormais une augmentation du suivi de la
patiente, avec la recherche de protéinurie et I’HTAG

 .La césarienne

En 2008, I'étude HAPO a permis de mettre en évidence une corrélation linéaire
entre la glycémie maternelle et le taux de césarienne pratiqué, sans qu'un seuil
discriminant puisse étre fixé.

Il existe une augmentation des risques de césarienne indépendamment du poids de
naissance de I'enfant.

En France, en 2012, une étude a été menée sur plus de 700 000 naissances et a

permis de mettre en avant une hausse de pré-éclampsie, d'accouchement prématuré, de
césarienne chez les femmes enceintes ayant un diabéte gestationnel comparé aux
femmes enceintes sans diabéte.(78)
C'est la premiére étude a I'échelle nationale qui permet de déterminer l'impact du diabéte
gestationnel sur la mére et son bébé. L'analyse des accouchements a été faite sur des
bases de données médicales hospitalieres anonymes et sur la base de données
anonymes des remboursements de soins des patients.

Pourcentage observés de complications périnatales

Femmes sans Femmes avec un Femmes avec un
diabete diabete diabete sous
gestationnel insulinothérapie
Pré-éclampsie 1,5 2,5 2.3
Accouchement 6,1 7,9 8,8
Césarienne 19,5 27,5 33,5

Cette étude permet de rappeler l'importance du dépistage du diabéte pendant la
grossesse comme le recommande actuellement le Colléege national des gynécologues et
obstétriciens frangais (CNGOF) chez les femmes qui présentent des facteurs de risque
comme un surpoids/obésité (IMC > 25), un age supérieur a 35 ans, des antécédents
familiaux de diabéte, des antécédents personnels obstétricaux de diabéte gestationnel ou
de macrosomie.
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» Traumatisme Obstétrical et Hémorragie post-partum

L'étude HAPO n'a conclu a aucun lien associé entre la présence du DG et
l'augmentation des risques d'extraction instrumentales, de déchirure périnéales et
d'hémorragie post-partum.

b) A moyen et long terme

*  Diabéte de type 2

Les femmes suivies 8-12 ans aprés I'étude Hyperglycemia and Adverse Pregnancy
Outcome (HAPO) présentent un diabéte dans 11 % des cas quand elles répondaient aux
criteres de I'International Association of Diabetes Pregnancy Study Groups (IADPSG).(19)

| Pas de diabéte gestationnel
B Diabéte gestationnel
Incidence (%)

60
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40
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20

10

Hyperglycémie Intolérance au Diabéte Dysglycémie
modérée a jeun glucose

Figure 9: Résultats de la charge en glucose 8-12 ans aprés I’accouchement selon la
présence ou non d’un diabéte gestationnel (critéres IADPSG) (79)

Les facteurs de risque principaux de développer un DT2 aprés un DG sont (20) ;

= I'IMC élevé

- les antécédents familiaux de diabéte,

- l'ethnicité,

- l'age éleve,

= la multiparité,

- la glycémie a jeun croissante lors de la charge en glucose
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J Evénements cardiovasculaires

Le risque relatif d’événements cardiovasculaires est 2 fois plus important en cas de DG,
indépendamment de leur statut glycémique maternel.

»  Syndrome métabolique

Le syndrome métabolique est défini par un état de sur-risque de pathologies cardio-
vasculaires, caractérisé par I'association d’'un trouble du métabolisme des lipides et d’une
I'hypertension artérielle.

La fréquence du syndrome métabolique aprés un DG est multipliée par un facteur 2 a 5
dans la majorité des études.(21)

En France, les critéres ont été définis par le National Cholesterol Adult Treatment
Panel lll, il est nécessaire que 3 criteres sur 5 soient réunis;

- Tour de taille supérieur a 88 cm

- Triglycéridémie a jeun supérieure a 1.50 g/L (ou présence d’un traitement spécifique).
- HDL cholestérol inférieur a 50 mg/L

- Tension artérielle supérieure a 130 mmHg (systolique) ou 85 mmHg (diastolique).

- Glycémie a jeun supérieure ou égale a 1 g/L(ou traitement spécifique en cours).

*  Récurrence d’un diabéte gestationnel (21,22)

Le risque pour la femme enceinte ayant un DG de refaire un DG a sa prochaine
grossesse est situé entre 30% et 84% selon les études, avec des différences observées
en fonction des origines ethniques des meres : les populations blanches non Hispaniques
présentaient un risque de 30 a 37% de récidives, les populations dites « minoritaires
» (aux Etats-Unis : minorités africaine, latines, asiatiques) avaient un risque plus élevé
estimé a 52 - 69 %.

Il faut prendre en compte que I'estimation du taux de DG récidivants doit intégrer
les facteurs de risque propres de déclencher un premier DG tels que l'obésité et I'age
maternel élevé qui peuvent également dans ce cas favoriser la récidive.

2. Complications foetales

. Macrosomie

Elle concerne a peu prés 5% des naissances.

La macrosomie foetale peut étre définie par un poids de naissance supérieur a 4 kilos, au
poids particulierement important, il faut ajouter des dimensions corporelles dans le 90e
percentile des valeurs normales maximales définies par les pédiatres.
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Image 1 : Différence entre un bébé macrocosme a
la naissance et un bébé non macrosome (23)

L'étude HAPO, en 2008, a également mis en évidence que la macrosomie foetale était
corrélée positivement et de fagon linéaire, avec la glycémie sanguine maternelle.

Sur les 23379 bébés nés et analysés pendant HAPO, 2221 soit 9.5%, sont nés
macrosomes(17).
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Figure 10 : Evolution de la fréquence des naissances de macrosomes,
en fonction des catégories de glycémies maternelles (de1a 7,
d’intensité progressivement croissante) dans I’étude HAPO (17)

A cause de la macrosomie du nouveau-né il peut y avoir lors de I'accouchement des
difficultés, soit d'engagement ce qui entraine donc une césarienne, mais aussi un vrai

risque obstétrical de dystocie des épaules, avec possibilité de fracture, et des troubles du
métabolisme.

Le risque d'asphyxie et de décés périnatal est accru lors de macrosomie sévere c'est-a-
dire un poids supérieur a 4,5Kg et de maniére plus significative si le poids est supérieur a
5kg quelle que soit la cause de la macrosomie(78).
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Il existe d'autres facteurs de risques de la macrosomie qui sont souvent associés au DG
comme par exemple I'obésité chez la mére ou le surpoids.
Le traitement du DG permet de diminuer l'incidence de la macrosomie.

*  Malformation cardiaque et détresse respiratoire

Dans I'étude réalisée en 2012 en France(18) , on peut remarquer une hausse de
l'incidence de malformation cardiaque et de détresse respiratoire chez les nouveaux-nés
dont la meére était atteinte d'un diabéte gestationnel par rapport a une femme n'ayant pas
de diabéte gestationnel et ce méme si un traitement sous insuline est mis en place(24).

Pourcentage observés de complications périnatales

Femmes sans Femmes avec un Femmes avec un
diabéete diabéte diabéete
gestationnel gestationnel sous

insulinothérapie

Complications néonatales

Macrosomie 9,2 15,4 18
Malformation 0,62 0,76 0,96
cardiadiaque

Détresse 2,7 3,3 3,3

respiratoire

o Obésité dans I’'enfance

A long terme, le diabéte gestationnel est associé a un risque augmenté d’obésité dans
'enfance.(25)

Nurah M. Hammoud et al. ont analysé le devenir pondéral a long terme (jusqu’a 14 ans)
des enfants nés macrosomes ou non de mere ayant présenté un DG.

Les meres ayant développé un DG avaient un indice de masse corporelle (IMC) avant la
grossesse de 25,8 kg/m.en moyenne.

Presque 25 % des enfants avaient une macrosomie a la naissance. Ceux-ci ont présenté
un risque accru post-natal de surpoids en comparaison aux enfants non macrosomes a la
naissance(26).
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IV. L’évolution des méthodes de dépistage

L'intérét du dépistage du DG est débattu depuis de nombreuses années.
Nous allons voir comment et pourquoi nous sommes passés de I'ancienne méthode de
dépistage en deux temps a celle actuelle.

1. Ancienne méthode de dépistage

Le diagnostic reposait sur un test en deux temps :

* Dans un premier temps, le test O'Sullivan qui permettait le dépistage.

®n-"t @ @@n_ﬂt

. s . s

1¢ prise de sang et Ingestion d'une  2¢ prise de sang et nouvelle
mesure de la glycémie solution sucrée mesure de glycémie

Figure 11 : Protocole du test O’Sullivan (27)

Il consistait en l'ingestion de 50g de glucose , puis d’'une mesure de la glycémie veineuse
1h apres.

Il était pratiqué chez toutes les femmes enceintes entre la 24éme et la 28éme SA.

Chez les femmes ayant eu auparavant un diabéte gestationnel, il devait étre pratiqué dés
la premiére consultation puis si négatif renouvelé entre la 24éme et la 28éme SA.

La valeur seuil retenue était de 1,30g/L(7,2mmol). Si la glycémie était >2 g/L, le diagnostic
ne nécessitait pas d'HGPO et la femme devait étre traitée directement.
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» Dans un second temps, 'hyperglycémie provoquée par voie orale(HGPO) permettait
le diagnostic, il était recommandé en cas de test de dépistage positif.

Protocole du test HGPO :

Conditions pour le bon déroulement du test :

= Ne pas avoir mangé depuis au moins 8 heures, donc pour un test a 7h30 le matin, avoir
fini complétement son repas / ou sa derniére collation a 23h30.

= Ne pas avoir pris de corticoides la semaine qui précéde ce test.

- Boire de I'eau est toléré.

- Ne rien changer a l'alimentation ou a votre activité physique dans les jours qui
précedent ce test.

Déroulement du test :

1. Un soignant va dans un premier temps réaliser la vérification du respect des consignes
préalables (a jeun, ...).

2.Une prise de sang est réalisée pour mesurer le taux de sucre a jeun, c'est ce qu'on
appelle la mesure de la « Glycémie a jeun ». Ce contrle se fait de deux fagons
différentes : prise de sang et ponction au bout du doigt.

3. Par la suite il faut boire le contenu d’'un gobelet, contenant un liquide trés sucré (75g de
glucose).

4. A partir de ce moment, il est important d’éviter les déplacements, il est demandé de
rester au repos. On mesurera a nouveau la glycémie, 1 heure et 2 heures aprés avoir bu
la solution sucrée. A la fin du 2éme et dernier prélevement le test est alors terminé.

Image 2 : Boisson glucosée(28)

Les valeurs seuils permettant de poser le diagnostic de diabéte gestationnel étaient:

A jeun <0,95 g/l

60 min apreés I’ingestion <1,80 g/l
120 min apres ’ingestion <1,55 g/l
180min apres ingestion <1,40g/1

Pour que le diagnostique soit posé il était nécessaire d'avoir deux valeurs supeérieurs ou
égales aux valeurs seuils.
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Cependant, en Juillet 2005, la Haute Autorité de Santé a émis un rapport de synthése sur
le dépistage et le diagnostic du diabéte gestationnel et a conclu sur le fait que les données
de la littérature scientifique ne permettaient pas de conclure sur la meilleure stratégie de
dépistage ou diagnostic du diabéte gestationnel ni sur la meilleure fagcon de les
réaliser(29.)

C’est pourquoi la HAS a préféré ne plus recommander la méthode de dépistage en deux
temps dans l'attente d'autres études complémentaires.

2. L'étude HAPO(17)

L'étude HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome), est une étude publiée
en 2008 et menée entre 1991 et 2002: c'est I'étude de référence dans le cadre du
dépistage du diabéte gestationnel dans le monde.

Elle a été réalisé sur 25 505 femmes enceintes. Il s'agit d'une étude multicentrique et
prospective. Elle a été conduite dans 15 centres de neufs pays (USA, SINGAPOUR,
THAILANDE, ANGLETERRE, IRLANDE, CANADA, AUSTRALIE, CHINE, ISRAEL) , et
avait pour but d'éclaircir les liens entre I'hnyperglycémie maternelle chez des femmes
enceintes n'ayant pas de diabéte patent et le risque de complications maternelles et
foetales.

Entre la 24eéme et la 32éme semaine d'aménorrhée il a été réalisé un test de tolérance au
glucose apreés l'ingestion d'une charge de glucose orale de 75 grammes : La mesure de la
glycémie était réalisée a jeun puis prise une heure aprés et enfin a deux heures.

Dans cette étude les différents critéres principaux évalués étaient les suivants :

- Macrosomie foetale

- Hypoglycémie néonatale

- Dosage du peptide C au cordon ombilical supérieur au 90éme percentile
- Accouchement par césarienne

Les critéres secondaires évalués étaient les suivant :

- Séjour en néonatalogie

- Dystocie des épaules

- Accouchement prématuré avant la 37éme SA
- Hyperbilirubinémie

- Pré-Eclampsie

Le graphe ci-dessous montre que ce qui était considéré jusqu’alors comme normal au
niveau des chiffres glycémiques chez la femme enceinte ne le serait pas.

En effet , on observe une relation linéaire entre le taux de glycémie et les complications
maternelles et néonatales.
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Figure 12 : Relation entre glycémie maternelle et morbidité materno-foetale dans
I’étude HGPO (17)

Néanmoins, du fait de cette linéarité il était difficile de définir des seuils de glycémie pour
la définition du DG, les seuils de définition ont donc été établis par la suite grace a cette
etude par un consensus d'expert : l'International Association of Diabetes and
Pregnancy Study Groups (IADPSG).

3. IADPSG(29) .

L'lADPSG a déterminé des nouvelles valeurs seuils pour le dépistage du diabéte
gestationnel : il s'agit des valeurs a partir desquelles on peut déterminer une augmentation
du risque de 75% (odd Ratio a 1,75) de macrosomie, d'hyperinsulinisme et d'excés
d'adiposité foetal.

Suite a ¢a, en décembre 2010 le Conseil National des Gynécologues et Obstétriciens

Francgais (CNGOF) a publié les nouvelles modalités de dépistage et de prise en charge du
diabéte gestationnel.
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4. Méthode actuelle de dépistage

Depuis le consensus de décembre 2010, il est recommandé en France de dépister le
diabéete gestationnel uniquement chez les femmes ayant des facteurs de risque , on
parle alors du «ciblage » des femmes a risque.

Les facteurs de risque sont les suivants :

* IMC supérieur a 25

* Age supérieur a 35ans

* Antécédent personnel de diabéte gestationnel

* Antécédent personnel d’enfant macrosome

* Antécédent familial de diabéte au premier degré(parents, frére et soeur)

D’autres critéres peuvent justifier d’'un dépistage:

* Prise de poids exagérée
* Macrosomie foetale
* Hydramnios

La présence d’'un de ces facteurs de risques ou d’'un de ces criteres va mener a la
réalisation d’'une glycémie a jeun qui se déroulera au premier trimestre entre la 8éme et
la 12eéme SA idéalement.

La norme inférieure stricte de ce test est fixée a 0,92g/L.

& Si la glycémie a jeun est inférieure a 0,92g/L, il faudra tout de méme plus tard
réaliser une HGPO a 75g de glucose aromatisé pré-dosé en bouteille de 200mL
entre 24 et 28SA, avec comme norme:

Mesure de la Glycémie en mmol/L Glycémie en g/L
A jeun >35,1 >0,92

60 min apreés >10 >1,80

120 min apres >8,5 >1,53

Si toutes les valeurs sont dans les normes alors il N’y a pas de diabéte gestationnel.
I suffit qu’'une seule des valeurs soit anormale pour que le diabéte gestationnel soit avéré.

< Si la glycémie a jeun est égale ou supérieur a 0,92g/L le diabéte gestationnel est
averé directement.

Par ailleurs, il faudra distinguer un diabéte gestationnel d’'un diabéte de type 2 latent,
dont le résultat lors de la glycémie a jeun sera d’'une valeur supérieure ou égale a 1,26g/L.

Lors du troisieme trimestre si I'on se rend compte qu'une patiente dite «a risque» c'est a
dire présentant au moins un facteur de risque, n'a pas été prise en charge pour un
dépistage du diabéte gestationnel, celui-ci peut-étre fait lors du troisieme trimestre par une
glycémie a jeun au minimum ou la réalisation d'un test HGPO 75g.(30)
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En résumé par un arbre décisionnel;

Cas du dépistage du diabéte gestationnel : dépistage si FR présents

ou criteres le justifiant
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Dépistage et prise en charge

Realisation d'une
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Prisa 0@ posds exagérde  seees
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- Hydrammos Prise én charge dés récepton

Figure 13 : Arbre décisionnel ; Dépistage et prise en charge (31)

Cependant, une étude a été menée chez des femmes ayant accouché a partir du
1er janvier 2016 dans 3 maternités des Yvelines, I'objectif de cette étude était de faire une
évaluation des pratiques professionnelles concernant le dépistage du diabéte gestationnel
par rapport aux recommandations du Collége national des gynécologues et obstétriciens

frangais (CNGOF) de 2010.

La conclusion de celle-ci a montré que le taux de conformité de l'application des
recommandations du CNGOF était seulement de 33 % pour le dépistage du diabéte
gestationnel dans les trois maternités. On peut donc se dire qu'une diffusion des
recommandations aux professionnels serait nécessaire pour améliorer et réévaluer les

pratiques.(32)
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Chapitre 2

Prise en charge du diabete gestationnel
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. Surveillance Obstétricale

1. Prise en charge Prénatale (33,34)

La prise en charge du DG va devoir passer par une surveillance obstétricale.

Selon le CNGOF, la prise en charge obstétricale est directement liee au degré d'équilibre
glycémique et a la survenue de complications.

Ce qui permet de distinguer quatre situations différentes :

- Si le diabéte gestationnel est équilibré avec la mise en place d'un régime ou en
I'absence de pathologie, dans ce cas le suivi obstétrical sera identique a une grossesse
normale d'une femme sans DG.

Il 'y aura donc une consultation obstétricale par mois mais qui permettra la recherche
d'une éventuelle complication liee au DG, comme par exemple la présence de
protéinurie dans les urines, de macrosomie, d’hydramnios.

"

Image 3 : Teste de protéinurie (35)

Une palpation utérine, une recherche de la hauteur utérine, la prise de poids de la mére
ainsi qu'une BU seront effectuées de maniére systématique a chaque consultation avec
la sage-femme ou le gynécologue.

Aucune échographie supplémentaire des trois échographies obligatoire ne sera
imposeée.

- S’il y a présence de facteurs de risque surajoutés comme un age maternel élevé,
obésité, mauvais équilibre glycémique, hypertension artérielle chronique, cela peut donc
justifier d'un contrdle plus soutenu que le suivi prénatal mensuel da fait d'un risque de
pré-éclampsie plus important.

Ainsi, avec l'accord des professionnels de santé, une échographie supplémentaire lors
du troisiéme trimestre pourra étre justifié.

= Lors d'un Diabéte de Type 2 qui a été découvert durant la grossesse , il devra y avoir
une surveillance foetale renforcée a partir de la 32éme semaine d’aménorrhée.

- Lors d'une MAP, on va favoriser l'utilisation des antagonistes de l'ocytocine et des
inhibiteurs calciques et éviter au maximum l'utilisation des béta-mimétiques.
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Si l'utilisation des béta-mimétiques est réellement nécessaire il faudra alors avoir une
surveillance glycémique.

L'utilisation des glucocorticoides pour la maturation pulmonaire des nouveaux-nés
pourra étre mise en place sous contréle des soignants ainsi que la mise en place d’'une
insulinothérapie si nécessaire.

Pour finir, le dépistage du diabéte gestationnel devra étre réalisé au minimum une
semaine apres la derniere injection de glucorticoides.

2. Prise en Charge durant I'accouchement (34)

Lors de l'accouchement la prise en charge restera classique si le diabéte
gestationnel est équilibré soit par un régime soit par l'utilisation de l'insuline et qu'aucune
complication n'est signalée.

Le déclenchement de I'accouchement ne sera indiqué qu'en cas de déséquilibre du DG ou
s’il y a un risque de retentissement sur le foetus.
Le déclenchement pourra étre mis en place a partir de la 39éme SA.

Lorsque le poids foetal sera supérieur a 4,250kg ou 4,5kg une césarienne de prophylaxie
sera proposée dans le but de diminuer le risque de dystocie des épaules ou de paralysie
du plexus brachial.

Cependant, il faudra toujours prendre en compte la limite de la technique de I'estimation
du poids par échographie.

Dans le cas des patientes ayant un utérus cicatriciel un accouchement par césarienne
n'est pas obligatoire en effet si I'accouchement par voie basse est accordé il n'y aura pas
la nécessité d'une surveillance particuliére.

Au niveau thérapeutique, l'insulinothérapie lors de l'accouchement peut provoquer des
hypoglycémies chez la mere, il faut donc I'éviter.

Mais pour les patientes recevant des fortes doses d'insuline il faudra alors voir avec le
diabétologue pour la conduite a tenir lors de 'accouchement.

3. Prise en Charge Néonatale

Aucune indication particuliére n'est nécessaire quant au lieu de naissance, elle peut
avoir lieu dans une maternité quelconque, sauf en cas de probléeme comme de
prématurité, de malformation grave ou d'anomalie majeure de la croissance, ou une
maternité de niveau 3 sera donc nécessaire.

Lors d'un DG sous régime seul et que le poids de naissance estimé est compris entre le
10e et le 90e percentile la surveillance glycémique n'est pas indiquée.

La surveillance glycémique est cependant indiquée lorsque la mére ayant un DG est traité
par insuline ou dont le poids de naissance est inférieur au 10e percentile ou supérieur au
90e percentile.
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4. Prise en charge Post-natale

* Du Nouveau-né(36)

Apres la naissance les nouveaux nés doivent étre nourris dans les trente minutes,
et cela a intervalle fréquent toutes les 2 a 3 heures maximum, il est donc conseillé de
favoriser le peau a peau et la mise au sein précoce.

En l'absence de signe clinique d'hypoglycémie il est recommandé que la surveillance
glycémique ne soit débutée qu'a la suite de la premiére tétée et juste avant la deuxiéme.
(33)

Si il y a absence de signes d’hypoglycémie ou d’ictére, la prise en charge du nouveau-né
reste identique a celle d'un nouveau-né d'une mére n'ayant pas de DG.

La glycémie préprandiale doit étre maintenue au-dessus de 0.36g/I (2.0 mmol/l).
Lorsqu'elle est inférieure a 0,36g/L, malgré une alimentation précoce, une perfusion de
soluté glucosé a 10% peut étre mise en place, ainsi qu'une nutrition entérale sur sonde
gastrique.

Figure 14 : Mise en place d’une Sonde
naso-gastrique (37)

* De la mére
- Glycémie

Il faudra vérifier que la glycémie capillaire est normale, il y aura donc mise en place d'une
surveillance glycémique pré et post prandial pendant 48h.(33)

S’il y a persistance de I'hnyperglycémie aprés I'accouchement il faudra soupgonner un
diabéte de type 2 ou possibilité d'un diabéte de type 1.

Il est conseillé aux femmes ayant eu un DG de réaliser une glycémie a jeun dansles2a 3
mois qui suivent I'accouchement.
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Il est aussi possible de réaliser une HGPO, cependant les valeurs seuils seront
différentes de celles durant la grossesse;

Valeurs Seuils :

Glycémie A jeun > 1,26¢/1
Glycémie 2h apres
charge HGPO =2¢/l
Resultats :
Entre 1,10 et 1,26g/1 Hyperglycemie
modérée
Entre 1,40 et 2g/1 Intolérance au glucose

En présence d'une hyperglycémie modérée ou d'une intolérance au glucose on notera une
augmentation du risque cardio-vasculaire et une augmentation du risque de survenue d'un
diabéte de Type 2.

- Contraception

Concernant le choix de la contraception, aucune étude n'a démontré un impact sur le
métabolisme glucidique que ce soit sous oestroprogestative ou progestative.

Il reste donc a choisir la contraception comme chez toute femme simplement en tenant
compte des facteurs de risque associés a la mére comme par exemple, la dyslipidémie,
I'nypertension artérielle, 'obésité.

Pour les femmes présentant un ou plusieurs facteurs de risque, on va privilégier la pose
d'un DIU (33);

Figure 15: Pose d’un dispositif intra-utérin
(38)
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Il. Traitements

1. Conseils hygiéno-diététiques

C'est I'élément indispensable du traitement du DG pour espérer obtenir un équilibre
glycémique optimal.

C'est une éducation diététique qui doit prendre en considération le poids avant la
grossesse et la prise de poids pendant la grossesse.

- Activité physique

Comme pour le diabéte de type 2 une activité sportive adaptée sera recommandée lors
d'un diabéte gestationnel.

L'association d’'un programme d’activité physique avec une prise en charge nutritionnelle
et une limitation de la prise de poids gestationnelle serait un trio gagnant dans la
prévention de cette pathologie gravidique(39).

Ainsi aprés l'accord de I'obstétricien la pratique d'une activité physique réguliére adapté de
30 minutes 3 a 5 fois par semaine est recommandé selon les experts.

Il existe cependant des contre-indications reconnues au sport durant la grossesse, comme
par exemple

. Hypertension

. Retard de croissance intra-utérin

. MAP de grossesse actuelle ou ancienne

. Anémie sévere

. Malnutrition

. Grossesse gémellaire ou multiple aprés 28 semaines.

Une étude rétrospective a été menée sur une cohorte de 268 femmes enceintes ou
ayant accouché. Le recueil des donnés a été fait par questionnaires , et il a été remarqué
une baisse significative des pratiques d’activités physiques et sportives durant le 1.et le 2.
trimestre, cependant I'étude souligne que le diabéte gestationnel n’est pas un facteur
limitant la pratique sportive sur cette cohorte, et que les femmes sont désireuses de se
voir proposer une pratique de sports adaptés a la grossesse (73,7 %).(40)

- Apport calorique

Lors du début de grossesse , la femme enceinte sans DG a un besoin énergétique estimé
entre 2200 et 2800 kcal/j et cela augmente lors du deuxiéme puis du troisiéme trimestre
de 250 a 300 kcal/j.

Chez la femme ayant un diabéte gestationnel il faudra une adaptation de I'apport calorique
global selon I'MC de la patiente mais avec un minimum conseillé de 1800Kcal/j.(41)
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- Apport Glucidique

Dans le but de contrdler au mieux la glycémie postprandiale, il y a possibilité de
fractionner les prises alimentaires en 3 repas ( petit-déjeuner, déjeuner, diner) et 2 a 3
collations.

Il est recommandé un apport glucidique représentant 40 a 50% de l'apport calorique total
(42) et une ration glucidique globale limitée mais jamais inférieure a 180g de glucides.(41)

- Apport en Fibre

Aucune preuve formelle n'a été établi sur I'amélioration du DG via I'apport en fibre dans
I'alimentation, cependant il est tout de méme recommandé d'en consommer car cela
permettrait de diminuer la glycémie post-prandiale.

2. Traitement Oral

La grande majorité des médicaments antidiabétiques oraux(ADOs) sont contre-indiqués
en cas de grossesse.

En France, les ADOs n’ont pas I'Autorisation de mise sur le marché (AMM) pour leur
utilisation chez la femme enceinte.

Cependant depuis quelques années, les antidiabétiques oraux sont devenus un traitement
alternatif a linsuline. Les biguanides (metformine, Glucophage®) et les sulfamides
hypoglycémiants, comme le glibenclamide (Daonil®), ont 'avantage d’étre des traitements
oraux, moins colteux, et mieux acceptés chez les patientes, méme si ils ne dispensent
pas de mesures diététiques et d’'une surveillance glycémique pluriquotidienne.

2.1 La metformine (Glucophage® - Stagid®):

Figure 16: Molécule de Metformine (43)
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La metformine est un antidiabétique oral de la famille des biguanides indiqué dans le
traitement du diabéte de type 2, mais aussi utilisé dans la prise en charge du syndrome
des ovaires polykystiques et dans notre cas dans le diabéte gestationnel.

Des trois molécules de la famille des biguanides commercialisées dans les années 1950,
la metformine est la seule encore disponible sur le marché en France.

Les biguanides utilisés comme anti-hyperglycémiants sont originaires d'une plante
herbacée, la galéga(Galega officinalis) qui est utilisés depuis plusieurs siecles en
médecine traditionnelle.

Cette plante posséde un alcaloide ayant une structure guanidique. C’est a partir de cette
molécule que la Metformine a été créée.

a) Mécanisme d’action;

La metformine est un biguanide ayant des effets antihyperglycémiants. Elle réduit la
glycémie basale et postprandiale. Elle ne stimule pas la sécrétion d'insuline et, par
conséquent, ne provoque pas d’hypoglycémie.(44)

La metformine peut agir par l'intermédiaire de trois mécanismes :
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Figure 17 : Mécanisme d’action de la metformine (45)
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- Au niveau hépatique, la cible moléculaire de la metformine est 'AMP kinase qui va
s’activer. La metformine contribue a la réduction de la production hépatique de
glucose par l'inhibition de la néoglucogenése et de la glycogénolyse. |l y aura une
stimulation de la synthése intracellulaire du glycogéne en ayant une action sur la
glycogéne-synthase, ce qui va engendrer une augmentation de la sensibilité a
I'insuline. La metformine étant un composé hydrophile, elle pénetre dans les
hépatocytes riches en Organic cation transporter 1 (OCT1) ou elle va inhiber le
complexe 1 de la chaine respiratoire mitochondriale responsable d’'une baisse de la
production d’adénosite triphosphate (ATP) et d’'une augmentation de la concentration
en adénosite monophosphate (AMP).La glucogénése étant une voie métabolique qui
requiére beaucoup d’énergie, la baisse de I'ATP di a la Metformine va réduire la
production de glucose hépatique.

« Au niveau musculaire, en présence de la Metformine la modification du rapport
AMP/ATP dans le foie s’observe aussi dans le muscle et entraine alors I'activation de
I’AMP-activated protein kinase (AMPK), une sérinethréonine kinase qui favorise la
captation du glucose par ses transporteurs GLUT 1 et 4, ainsi que son utilisation
périphérique par glycolyse.

- Enfin, au niveau intestinal en retardant l'absorption intestinale du glucose. La
Metformine module I'expression de ses transporteurs au niveau des entérocytes
(diminution du Sodium/glucose cotransporter [SGLT]-1 et augmentation du GLUT2),
ainsi que l'activité de 'AMPK.

Par ailleurs, la Metformine augmente la capacité de transport de tous les types de
transporteurs membranaires du glucose (GLUTSs) connus a ce jour.

b) Pharmacodynamie

Dans les études cliniques, l'utilisation de la metformine était associée a une stabilité
pondérale ou une modeste perte de poids.

Chez I'hnomme, indépendamment de son action sur la glycémie, la metformine a des effets
favorables sur le métabolisme lipidique. Ceci a été démontré a doses thérapeutiques au
cours d'études contrélées a moyen ou long terme : la metformine réduit le cholestérol total
et le LDL-cholestérol, ainsi que les taux de triglycérides.

c) Pharmacocinétique

Absorption :

Aprés administration par voie orale d'un comprimé de chlorhydrate de metformine, la
concentration maximale plasmatique (Cmax) est atteinte en 2,5 heures (Tmax) environ. La
biodisponibilité absolue d'un comprimé de chlorhydrate de metformine a 500 mg ou a
850 mg est environ de 50 a 60 % chez le sujet sain. Aprés administration orale, la fraction
non absorbée retrouvée dans les feces a été de 20 a 30 %.

Aprés administration orale, I'absorption de la metformine est saturable et incompléte. Il
semble que I'absorption de la metformine soit non linéaire.
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Aux doses et schémas posologiques recommandés de metformine, les concentrations
plasmatiques a I'état d'équilibre sont atteintes en 24 a 48 heures, et restent généralement
inférieures a 1 pg/mL. Dans des essais cliniques contrélés, les concentrations
plasmatiques maximales de metformine (Cmax) n'ont pas excédé 5 pg/mL, méme aux
posologies maximales.

L'alimentation diminue et ralentit Iégérement ['absorption de la metformine. Apres
administration orale d'un comprimé a 850 mg, il a été observé une diminution du pic de
concentration plasmatique de 40 %, une diminution de 25 % de I'AUC (aire sous la
courbe) et un allongement de 35 minutes du délai nécessaire pour atteindre le pic des
concentrations plasmatiques. La traduction clinique de la diminution de ces paramétres
reste inconnue.

Distribution :

La liaison aux protéines plasmatiques est négligeable. La metformine diffuse dans les
érythrocytes. Le pic sanguin est inférieur au pic plasmatique, et apparait
approximativement au méme moment. Les érythrocytes représentent trées probablement
un compartiment secondaire de distribution. Le volume de distribution (Vd) moyen est
compris entre 63 et 276 litres.

Biotransformation :

La metformine est excrétée dans I'urine sous forme inchangée. Aucun métabolite n'a été
identifié chez I'homme.

Elimination :

La clairance rénale de la metformine est supérieure a 400 mL/min, ce qui indique une
élimination par filtration glomérulaire et par sécrétion tubulaire de la metformine. Aprés une
administration orale, la demi-vie apparente d'élimination terminale est d'environ
6,5 heures.

En cas d'altération de la fonction rénale, la clairance rénale est réduite de maniére
proportionnelle a celle de la créatinine. Ce phénoméne conduit a un allongement de la
demi-vie d'élimination, ce qui entraine une augmentation des concentrations plasmatiques
de metformine.

d) Effets Indésirables

Les effets indésirables les plus fréquents sont les troubles gastro-intestinaux tels que les
nausées, vomissements, diarrhées, douleurs abdominales, perte de I'appétit. Ces troubles
disparaissent généralement avec la poursuite du traitement.

e) Contre-indication

o Insuffisance rénale sévere (Clairance de la créatinine < 30 ml/min) ;
o  Tout type d'acidose métabolique aigué (telle que I'acidose lactique, I'acidocétose
diabétique) ;
o Pré-coma diabétique ;
o  Affections aigles susceptibles d’altérer la fonction rénale, telles que
déshydratation, infection grave, choc ;
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° Insuffisance hépatocellulaire, intoxication alcoolique aigle, alcoolisme ;
o Maladie pouvant entrainer une hypoxie tissulaire telle que : insuffisance cardiaque
en décompensation, insuffisance respiratoire, infarctus du myocarde récent, choc.

f) Résultats d’études cliniques

Alors que la metformine est généralement évité pour traiter les femmes enceintes
ayant un DG, de nouvelles études tendent a démontrer I'innocuité et I'efficacité de son
utilisation.

C’est le cas d'une étude réalisée entre janvier 2015 et septembre 2016 dont
I'objectif principal était d’évaluer les répercussions cliniques d’'une approche axée sur la
metformine lors de la prise en charge du DG au moyen de I'évaluation des issues de la
grossesse, de l'efficience clinique et de la satisfaction des patientes.

Pour cela ils ont mis en place un protocole ou la metformine était utilisé en premiére
intention au lieu de l'insuline.

Les résultats ont prouvé qu’il n’y avait aucune différence dans les taux de complications
lites a la grossesse (travail obstrué, enfants de poids élevé pour I'age gestationnel,
admissions a l'unité de soins intensifs néonatals et hypoglycémie infantile) ainsi que sur la
régulation de la glycémie entre I'utilisation de la metformine ou de I'insuline, mais qu’en
revanche la metformine présente une meilleure efficience clinique ainsi qu'une plus
grande satisfaction d’utilisation de la part des patientes.(46)
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Figure 18 : Répartition du nombre de patiente qui ont choisi d’utiliser I'insuline ou la
metformine pour la mise en place de leur traitement (46)
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Le graphe ci-dessus montre qu’'a partir de janvier 2016 lorsque le protocole
d’administration de la metformine en premiéere intention a été mis en place, c’est a dire a
partir du moment ou les femmes ayant un DG ont eu le choix entre suivre un traitement
par insuline ou suivre un traitement par metformine , le choix d’utiliser la metformine s’est
avéré beaucoup plus important tandis que le choix d’utilisation de l'insuline a diminué
significativement(33% in 2015 vs 17% in 2016; p.0.003).

Une étude récente a recherché quelle était la tolérance de la metformine. L'objectif
était d’évaluer les inconvénients et les effets indésirables d’un traitement par la metformine
chez des patientes ayant un DG. |l a été démontré qu’il n’y avait pas d’effets indésirables
graves hormis 1 patiente en hypoglycémie, et une hypoglycémie a été décelée chez 3,8%
des nouveaux-nés.

Ce qui leur a permis de conclure que la metformine est un médicament cliniquement
efficace et sr pour traiter le DG.(47)

Une meéta-analyse publiée le 4 novembre 2019 regroupant 41 études impliquants
7703 patientes ayant un diabéte gestationnel a permis de comparer l'efficacité et la
sécurité entre la prise de metformine, glibenclamide ou d’insuline. Cette méta-analyse a
permis de confirmer que la metformine est un traitement efficace et sécuritaire du diabéte
gestationnel, avec une baisse du risque de pré-éclampsie (RR, 0.57; 95% CI, 0.45 a 0.72;
P < 0:001), d’admission en unités de soins intensifs des nouveaux-nés (RR,0.75; 95% ClI,
0.64 a 0.87; P < 0:001), d’hypoglycémie néonatale (RR, 0.57; 95% CI, 0.49 a 0.66; P <
0:001), et de macrosomie (RR, 0.68; 95% ClI, 0.55 a 0.86; P < 0:05) comparé au groupe
ayant été traité par insuline.
Pour finir, on retrouve une prise de poids plus faible chez les patientes traitées par
metformine que celles traitées par glibenclamide (MD, 1.67; 95% CI, 0.26 a 3.07; P <
0:05).(48)

Total (95% C1) s 1857 100.0% 1.67 10.26, 3.07|

Total (95% CI) 266 257 100,0% 0.66(-0.36, 1.69] ‘
. |
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Figure 19 : Gain de poids durant la grossesse chez les femmes traitées
par Glibenclamide, Insuline ou Metformine(48)
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2.2 Le Glibenclamide (Daonil® - Hemi-Daonil®)

L=z

Cl

Figure 20 : Formule chimique du glibenclamide (49)

Le glibenclamide (ou glyburide) est un antidiabétique oral de la famille des sulfamides
hypoglycémiants utilisé dans le traitement du diabéte de type 2.
Il est aussi possible de I'utiliser hors AMM dans le cas d'un diabéte gestationnel.

a) Mécanisme d’action

Le glibenclamide, sulfonylurée de seconde génération a demi-vie courte, stimule la
sécrétion d’insuline par les cellules B du pancréas en les sensibilisant a l'action du
glucose.

Le glibenclamide se lie au récepteur SUR 1 (Sulfonylurea receptor) qui se situe sur la
membrane plasmique et inhibe I'efflux de potassium de la cellule B par fermeture des
canaux d’efflux potassiques adénosite triphosphate (ATP)-dépendants (Kir6.2). Quatre
sous-unités SUR1 s’associent a quatre sous-unités Kir6.2 pour former le pore du canal.
(50)

En cas d’hyperglycémie , il y aura fermeture des canaux potassiques. En effet, le glucose
est capté par les cellules B du pancréas ou il subit la glycolyse accompagnée de la
formation d’ATP. L'augmentation des concentrations en ATP entraine une fermeture des
canaux potassiques KATP. L'élévation de la concentration de potassium intracellulaire qui
en résulte crée une dépolarisation cellulaire suffisante pour déclencher I'ouverture des
canaux calciques voltage dépendants. L'influx de calcium provoqué par I'ouverture de ces
canaux conduit a I'exocytose de vésicules d’insuline vers la membrane plasmique.
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Figure 21 : Mécanisme d’action des sulfamides hypoglycémiants(50)

La stimulation de la sécrétion d’insuline par le glibenclamide en réponse a un repas est
d’'une importance majeure. L’administration de glibenclamide chez les diabétiques
provoque une majoration de la réponse insulinotrope post-prandiale. Les réponses post-
prandiales de sécrétion d’insuline et de peptide-C continuent a étre majorées apres au
moins 6 mois de traitement.

b) Pharmacocinétique(57)

Absorption

Aprés administration orale, le glibenclamide est fortement absorbé (92%). La
concentration plasmatique maximale est atteinte en 2 a 6 heures. La prise
d’aliments ne modifie ni la vitesse ni le taux d’absorption.

Distribution

Le glibenclamide est fortement fixé a I'albumine plasmatique (99%), ce qui peut rendre
compte de certaines interactions médicamenteuses.
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Biotransformation

Le glibenclamide est complétement métabolisé par le foie en 3 métabolites inactifs
éliminés par voie biliaire (60%) et par voie rénale (40%). L’élimination étant compléte en
45 a 72 heures.

Elimination

La demi-vie d’élimination est de 4 a 11 heures.

L'insuffisance hépatocellulaire diminue le métabolisme du glibenclamide et donc ralentit de
maniére importante son élimination.

L'excrétion biliaire des métabolites augmente en cas d’insuffisance rénale, de facon
proportionnelle a la sévérité de l'altération rénale.

L'insuffisance rénale n’affecte pas son élimination aussi longtemps que la clairance de la
créatinine reste supérieure a 30 ml/min.

c) Effets indésirables

L’effet indésirable le plus fréquent est I'hypoglycémie.

Une prise de poids, de I'ordre de 2 a 3 kg, est retrouvée lors des traitements. Cet effet
secondaire ne doit pas remettre en cause l'utilisation des sulfamides chez des patients
diabétiques, souvent en surpoids.

Plus rarement on peut retrouver la nausée, diarrhée, géne gastrique, démangeaison,
réaction allergique, trouble de la vision transitoire.

d) Contre-indications

Il existe des contre-indications absolues en cas :

« d’insulinopénie (diabéte insulinodépendant de type 1, juvénile, acido-cétosique, précoma
et coma diabétique)

« d’insuffisance rénale sévere (pour les sulfamides) ou d’insuffisance hépatocellulaire
(risque de surdosage et d’hypoglycémie)

« de porphyrie hépatique (risque de déclenchement d’'une crise aigué)

51



Les données publiées chez les femmes enceintes étant sous glibenclamide lors du 1er
trimestre ne sont pas nombreuses, cependant aucun effet de malformation n'a été retenu
jusqu'a ce jour.

Lors du 2eme et du 3éme trimestre, plusieurs milliers de femmes enceintes souffrant de
diabéte gestationnel ont été traité par glibenclamide.

I a été remarqué chez les nouveau-nés, des hypoglycémies néonatales et des
macrosomies.

L'utilisation du glibenclamide reste possible lors du 2éme et 3éme trimestre mais
uniqguement aprés avis du spécialiste, et si le traitement doit étre poursuivi jusqu'a
I'accouchement la glycémie du nouveau-née sera donc surveillée.

Une étude randomisée contrélée a compare les résultats d’'un traitement par metformine
ou par glibenclamide dans le DG : chez les patientes atteignant les objectifs glycémiques
(@ jeun et 2 heures aprés le repas), il n’y avait aucune différence quant a la valeur
glycémique moyenne entre les 2 molécules.

Cependant, 35% des patientes sous metformine ont di recourir a l'insulinothérapie en
raison d’objectifs glycémiques non atteints contre seulement 16% chez celles placées
sous glibenclamide.(52)

3. Traitement par insuline

Lors d'un diabéte gestationnel, lorsque les mesures hygiéno-diététiques ne
suffisent pas a obtenir un contréle glycémique satisfaisant, l'insuline reste alors le
traitement de référence.

Un des avantages de linsuline est, qu’en raison de son haut poids moléculaire, elle ne
traverse pas la barriére placentaire, il n’'y a donc potentiellement pas d’effets secondaires
foetaux ou néonataux.

Cependant, bien que son efficacité soit démontrée, le traitement par insuline est
contraignant, pour les patientes car requérant le plus souvent 4 injections/jour, avec la
nécessité de l'intervention d’'un spécialiste endocrino-diabétologue pour I'adaptation des
doses et, parfois, une courte hospitalisation sera nécessaire.

Pour traiter le diabéte deux types d’insulines sont disponibles en France, les insulines
dites humaine (séquence d’acide aminée obtenue par génie génétique) et les analogues
d’insuline dont la séquence d’acides aminés a été modifiée par rapport a l'insuline
humaine, parmi celle-ci on peut distinguer les analogues rapides, intermédiaires et lents.

52



Il existe plusieurs types d’insuline;
- Les insulines a action rapide : elles agissent dans un délai de 30 minutes et ont
une durée d'action d'environ 6 heures. Elles doivent étre injectées 30 minutes
avant les repas.

Concentration

Temps

7 12 1a Th

Figure 22 : Cinétique d’action des insulines
rapides(53)

« Les analogues rapides de l'insuline ou insulines ultra-rapides : ils sont actifs 15
minutes aprés l'injection et ont une durée d'action de 3 heures environ. lls sont
injectés juste avant le repas.

- Les insulines semi-lentes ou intermédiaires : elles ont un début d'action dans les
60 minutes et une durée d'action de 12 heures environ.
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Figure 23 : Cinétique d’action des insulines de type
NPH(53)

- Les insulines retard ou prolongées : elles ont un début d'action dans I’heure ou
dans les 2 heures et une durée d'action de 24 heures.

- Les mélanges d'insuline : ils associent dans des proportions variées
des insulines rapides ou ultra-rapides a des insulines semi-lentes.

Concentration

Temps

12 iQ
Figure 24 : Cinétique d’action des mélanges
d’insuline(53)
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3.1 Toutes les insulines sont-elles possible a utiliser lors d'un DG ?

A I'neure actuelle il est déconseillé d'utiliser I'insuline glargine,(Lantus®) dans le DG car
le rapport bénéfice/risque n'est pas en sa faveur ainsi que l'analogue rapide glulisine
(Apidra®) car aucune étude n'a été faite lors de la grossesse. (64)

Insulines ayant démontré une se€curité satisfaisante dans la
grossesse

-Insulines humaines rapides : Actrapid®, Regular®
-Insulines humaines lentes : Insulatard®, NPH®
-Analogues rapides : Novorapid®, Humalog®

-Analogues lents : Levemir®

-L’insuline Lantus®est en balance (bénéfice/risque) favorable chez
la patiente diabétique de type 1 enceinte, mais pas encore dans le
cadre du DG (données insuffisantes)

- Insulines prémélangées : Humuline® 30, Novomix® 30/50/70,
HumalogMix® 25/50

Lorsque les glycémies sont au-dela des obijectifs thérapeutiques, le choix du schéma
insulinique dépend du moment ou la glycémie est anormalement élevée.

Une glycémie a jeun trop élevée indique la nécessité d’introduire une insuline basale le
soir.

Les glycémies post-prandiales anormales orientent vers un schéma comportant des
injections d’insuline rapide avant le(s) repas le(s) plus hyperglycémiants(s).

Il N’y a pas de supériorité d’'un schéma par rapport a un autre car I'insulinothérapie doit

étre adaptée «sur mesure», en fonction de I'élévation de la glycémie et, sur tout, du (des)
moment(s) ou cette anomalie est constatée.
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Chapitre 3

Role du pharmacien dans la prise en charge
du DG
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. Le pharmacien interlocuteur privilégié

Bien souvent le pharmacien est I'un des premiers acteurs de santé que les patients vont
voir en cas de besoin, en effet il reste facilement accessible et permet de donner les
premiers conseils.

1. Reconnaitre les premiers symptémes

Comme pour tous les types de diabétes, les femmes enceintes ayant un diabéte
gestationnel peuvent étre asymptomatique, cependant chez certaines d'entres elles, les
symptémes suivant peuvent apparaitre :

- Miction abondante

- Fatigue Inhabituelle

- Soif intense

- Perte ou prise de poids trés rapide
- Transpiration ;

- Paleur

- Fringale

- Tremblements

- Troubles de la vision

- Palpitations

- Sensations de picotements autour de la bouche
- Sensation de froid

2. Les conseils

En cas de doute il sera toujours recommandé d'envoyer le patient consulter un médecin
pour une prise en charge par un spécialiste.

Cependant, le pharmacien joue un rdéle important, il se doit d'informer les patientes des
recommandations hygiéno-diététiques nécessaires.

2.1 Pratique Sportive

Une étude rétrospective publiée en 2015 a été menée sur une cohorte de 268
femmes enceintes ou ayant accouché. L'objectif était de déterminer les effets de l'activité
physique adaptée et sportive, effectuée avant et pendant la grossesse, sur le
développement du diabéte gestationnel.(55)

Il a été conclu une diminution significative des pratiques d’activités physiques et sportives
durant le 1er et le 2éme trimestre de grossesse.

Cette étude n’a pas retrouvé des résultats significatifs concernant I'effet protecteur de la
pratique d’'une activité physique pour prévenir d’'un éventuel diabéte gestationnel, méme
s’il a été prouvé que I'activité physique induit une amélioration de la sensibilité a I'insuline,
une meilleure tolérance au glucose, retarde et diminue le besoin en insuline.

58



Cependant elle montre que le DG n’est pas un facteur limitant a la pratique sportive et que
73,7% des femmes voudraient se voir proposer des activités physiques adaptées a la
grossesse.

De plus, des recommandations internationales ont été émise concernant la pratique
physique durant la grossesse pour pouvoir tirer au maximum des bénéfices d’une pratique
sportive sur la santé physique et mentale des femmes enceintes.

Ainsi il est recommandé durant la grossesse de pratiquer une activité physique
aérobie(marche, vélo) durant 30 minutes , 3 fois par semaine a une intensité de 60 a
90% de l'activité cardiaque maximale.(56)

Il a été démontré qu’environ 60% des femmes enceintes étaient inactives durant leur
grossesse ce qui favorise des complications pré-natales comme un gain de poids excessif,
une fatigue augmentée.

Il reste donc important de promouvoir un comportement actif avec la proposition d’une
activité sportive adaptée et encadrée par un professionnel qualifié.

a) Est-il risqué de pratiquer une activité sportive durant la grossesse ?

Les données actuelles suggérent une proportion trés faible (<1%) d’événements
indésirables qui sont directement liés a 'AP chez les femmes enceintes.

Il'y aurait moins d’'un événement indésirable grave pour 5000 heures d’exercice physique.
L'unique effet indésirable majeur qui a été rapporté aprés une AP concernait les
contractions utérines.

Les risques liés a I'AP durant la grossesse sont donc trés peu fréquents et de faible
gravité, ce qui permet donc d’encourager la pratique d’'une AP adaptée pendant la
grossesse.(57)

b) Quels sports peut-on pratiquer enceinte?
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Image 4 : Représentation d’'une femme enceinte
pratiquant de la natation (58)

Le pharmacien pourra ainsi conseiller la pratique d'un sport doux a intensité modéré
adapté a la femme enceinte tels que les sports dit aérobies qui améliorent la capacité
d'oxygénation et les échanges de la mére avec son bébé comme(59):
- la natation qui est un sport qui fait travailler les grandes chaines musculaires et qui peut
étre pratiqué jusqu’a terme
= le vélo sur un sol plat
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Mais aussi d’autres activités sont possibles en respectant bien le principe de limitation
d’intensité, fréquence et durée:

- le yoga adapté a la grossesse avec des exercices respiratoires et posturaux adaptés
comme le yoga prénatal (cf annexe 1).

- le jogging sur terrain souple uniquement jusqu’au 5éme mois

- le tennis dont la pratique en double est possible jusqu’au 5éme mois

- le golf jusqu’au 6éme mois

c) Quel sport est contre-indiqué durant toute la grossesse?

Le sport totalement contre-indiqué durant toute la période de grossesse est la plongée
sous-marine car expose a un risque de fausse couche spontanée, de malformations
foetales : cardiaque, aortique et des membres.

Les autres sports sont soit contre-indiqué a partir d’'un certain moment déterminé durant la
grossesse ou a une certaine intensité.

d) Le sport en post-partum

Il est conseillé d’attendre un délai de huit a dix semaines a respecter avant de reprendre
progressivement une activité physique douce.

e) Les informations indispensables en cours de grossesse pour une pratique

sans risque

- Lapparition de tout symptoéme tels que la métrorragies, dyspnée, contractions utérines,
céphalées, vertiges, retard de croissance intra-utérin, perte de liquide amniotique doit
imposer I'arrét de la pratique sportive et un avis médical.

- Bien s’hydrater, avoir un apport énergétique adapté dés la 13éme SA, toujours avoir un
eéchauffement progressif en début de séance, pas d’exercice en décubitus dorsal a partir
du 4éme mois de grossesse pour éviter tout risque de compression de la veine cave
inférieure, et pas d’exercice en altitude au-dela de 1800m.

- Il faut pratiquer a une fréquence, une intensité et une durée adaptée a la grossesse.(59)

2.2 ’alimentation

Concernant l'alimentation, la thérapie nutritionnelle est un incontournable du traitement
chez les patientes ayant un diabéte gestationnel.

a) Accompagnement nutritionnel chez la femme en surpoids/obése

Aux Etats-unis des essais cliniques sur des petits effectifs ont montré qu'il est
possible de limiter la prise pondérale des femmes enceintes par une intervention
nutritionnelle.

Dodd et al. ont conduit une étude randomisée pour examiner l'impact d’'un suivi
nutritionnel sur la survenue des complications gestationnelles de I'excés pondéral.(60)
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L’étude a inclus 2152 femmes en surpoids ou obése enceintes entre la 10éme et la 20éme
SA.1075 femmes ont eu droit a un accompagnement avec un diététicien ou un plan
alimentaire et des activités physiques personnalisés ont été mis en place.

Les conseils étaient conformes aux recommandations nutritionnelles australiennes mettant
en avant une alimentation équilibrée (2 fruits/j, 3 légumes/j, 3 produits laitiers/j,
consommation suffisante de fibres...). Les sujets du groupe témoin (n = 1 067) étaient
suivis de fagon habituelle sans accompagnement nutritionnel.

Il en a été conclu avec cette étude qu’il N’y avait pas de différence significative entre les
groupes concernant l'incidence du diabéte gestationnel qui a touché 14% des femmes du
groupe intervention et 11% du groupe témoin.

Un effet positif est constaté sur la diminution du risque de macrosomie défini par un poids
de naissance supérieur a 4kg , 15% des nouveau-nés dans le groupe intervention contre
19% dans le groupe témoin’.

Cependant, des reproches ont été faites a cette étude sur [lintervention
nutritionnelle qui n’a pas été assez ambitieuse et que les auteurs auraient d0 mettre en
place un suivi plus intensif dans le groupe « intervention », ainsi que sur le fait que 'étude
n’a pas mis assez I'accent sur la pratique d’activité physique au cours de la grossesse.

Peut-étre, qu'une prescription précise d’exercices physiques aurait aidé a lutter
contre linsulinorésistance et donc a la survenue d’un diabéte gestationnel et d’'une
macrosomie foetale ?

b) Prise de poids recommandés

Le Pharmacien pourra indiquer a la patiente la prise de poids recommandé selon
les guidelines révisés de l'institut de médecine en 2009 qui dépend de leur IMC initial (42):

* IMC < 18.5 kg/mC: prise pondérale recommandée de
12.5-18 kg

* IMC 18.5-24.9 kg/mC: prise pondérale recommandée
de 11.5-16 kg

* IMC 25-29.9 kg/mC: prise pondérale recommandée de
7-11.5 kg

* IMC = 30 kg/mC: prise pondérale recommandée de
5- 9 kg
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c) La pyramide alimentaire

Il faudra discuter avec la patiente de ses habitudes alimentaires.
Lui présenter et lui expliquer la pyramide alimentaire qui est un outil de référence utilisé
pour avoir une alimentation la plus équilibrée possible.

En effet, elle hiérarchise des familles alimentaires permettant d’affiner les choix au sein de

chaque famille en distinguant les aliments a favoriser, ceux qui sont tolérés et ceux qui
sont @ consommer occasionnellement.
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Produits laitiers et alternatives végétales VVPOLAV (ou viandes, volailles, paissons,
; Al

ceufs, 1€

enrichies en calcium

1 a 2 fois par jour

2 a 3 fois par jour en alternance

A chaque repas
Privilégier les céréales
compleétes

5 portions par jour:
3 portions de légumes

Fruits et légumes . A - 2 fruits

) ‘ o ‘ A \ | P ] .'
Eau et boissons 3 5 ] / ) Lq \a /S
non sucrées — . L e ‘.>- 2 Lt N— et < Eauavolonté

30 minutes de
marche rapide
(ou équivalent)
par jour

Activité physique

Figure 25 : Pyramide alimentaire (61)

4 Niveaux sont a distinguer au sein de cette pyramide alimentaire ;
Niveau 1 : Aliments a Favoriser

« Légumes frais ou surgelés non préparés
« Céréales complétes peu salées et/ou sucrées,
« Alternatives végétales avec suffisamment de protéines, peu grasses et peu salées
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« Etc.

A noter que 'OMS recommande entre 400 et 800 gr par jour de fruits et Iégumes.
Selon les spécialistes, la surface des légumes dans une assiette devrait concerner 2/3 a
1/2 de I'assiette et en ce qui concerne les féculents 1/4 a 1/3 de l'assiette.

Niveau 2 : Aliments a tolérés
lls sont a consommer avec modération mais gardent leur place au niveau nutritionnel.

Exemples ;

« Laitages entiers

+ Smoothies

« Légumes préparés avec ajout de matiére grasse.

Niveau 3 : Aliments a consommer faiblement

I ne faut pas en interdire la consommation mais simplement en consommer
occasionnellement.

Exemples ;

« eaux riches en sodium,
compotes de fruits,

croquettes de pomme de terre,
yaourts a la creme,

poissons fumeés,

« beurre...

Niveau 4 : Aliments peu recommandables

Pour finir, la pointe de la pyramide regroupe les aliments ne faisant pas parti des autres
familles, peu recommandables, qui ne sont pas nécessaires a I'équilibre alimentaire, et
dont on pourrait se passer de consommer. Il faudrait en consommer a raison de 0 a 3
portions par semaine.

Exemples ;

Chocolats, soda, gateaux
Les charcuteries
« Etc

En marge de la pyramide, on peut conseiller :
- aromates et/ou épices a chaque repas ;

- jusqu’a 2 carrés de chocolat noir (15- 20 g) par jour, si possible avec une teneur en
cacao supérieure a 80 % ;

= un complément multivitaminique et minéral (MVM) quotidien qui apporte 50
100 % des apports conseillés.

Q-
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On peut en conclure qu'il faut encourager a :

= un régime hypoglucidique c'est a dire préférer les aliments a faible index glycémique qui
font donc peu monter la glycémie.

- Fractionner les repas pour répartir la prise des glucides durant la journée avec 3 repas
et 2 collations.

- Préférer les fibres car elles ralentissent I'absorption des glucides et diminuent donc le
pic d'hyperglycémie post-prandiale.

= Calculer la ration calorique adaptée a chaque femme selon son IMC

d) L'allaitement

Image 5 : Allaitement Maternel (62)

La composition du lait maternel varie pendant I'allaitement pour s’adapter aux besoins du
bébé.

Pour les femmes ayant un DG ou non il est recommandé selon 'OMS d’allaiter minimum 6
mois et jusque 2 ans si possible.

3. Ou se référer ?

3.1 Le CRAT

Le CRAT (Centre de Référence sur les Agents Tératogenes) est une structure publique qui
a été créé en 1975 rattachée au pble de périnatalité de I'hnépital Armand-Trousseau de
Paris , qui est financée par I'ANSM et I'AP-HP et qui a pour mission principale d'informer
les professionnels de santé et le public sur les effets tératogénes possible de certains
médicaments, vaccins, radiations et dépendance durant la grossesse et l'allaitement (63).

Il est facilement accessible via son site www.lecrat.fr.
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ll. La pratique du geste

1. Auto-surveillance glycémique(ASG)

Une étude prospective a été faite chez les femmes enceintes avec une épreuve de

charge en glucose de 50g entre la 24éme et la 28éme semaine de grossesse.
Les femmes ont subi une HGPO (résultats en aveugle) au jour 1, suivie de 7 jours d’ASG
(4 mesures quotidiennes: a jeun et 2 h apres les repas) sans modifier leur régime
alimentaire ni leur mode de vie.Le DG (HGPO.) a été diagnostiqué selon les critéres de
I’Association Internationale des Groupes d’Etude sur le Diabéte et la Grossesse, tandis
que I’hyperglycémie de grossesse (ASG.) était définie par >4/7 valeurs de glucose, >5,3 a
jeun ou >6,7 mmol/L 2 h aprés les repas pour tout repas de la journée. Une prise en
charge équivalente a été fournie aux femmes atteintes de DG et/ou d’hyperglycémie liée a
la grossesse.(64)

I en a été conclu que plus de la moitié des femmes avec une HGPO positive
étaient normoglycémiques au quotidien, tandis que 11,7% des femmes avec une HGPO
négative présentaient une hyperglycémie de grossesse.L’HGPO. et/ou I'ASG. étaient
également associées a de plus grandes complications néonatales. Cette étude suggére
que, parallelement a PTHGPO, I’ASG pourrait améliorer les soins prodigués aux femmes
enceintes.

Lors d'un diabéte gestationnel nous avons vu qu'il était important de suivre son
évolution, c'est pourquoi le médecin ou la sage-femme peut décider de mettre en place
une auto-surveillance glycémique de 4 a 6 fois par jour selon les cas. (au moins une fois a
jeun et deux heures aprés les repas).

Cependant, une étude récente menée par Sophie Bussiére-Cété & al. a conclu que
deux mesures capillaires quotidiennes généerent des valeurs moyennes sur 14 jours
semblable aux femmes qui font une auto-surveillance capillaire 4 jours par jour, ce qui
peut donc diminuer les inconvénients et les colts d’une auto-surveillance.(65)

2. Matériel de la patiente ayant un DG

La femme enceinte ayant un diabéte gestationnel qui devra faire son ASG va se retrouver
avec la prescription de matériel totalement inconnu pour elle. Le pharmacien devra donc la
rassurer et lui expliquer l'utilisation du matériel pour une bonne observance.

2.1 Le lecteur glycémique

L'appareil doit répondre a la nouvelle norme EN ISO 15197:2015 afin d’associer efficacité,
fiabilité et facilité d’utilisation.ll va permettre a la femme enceinte ayant un DG de contréler
plusieurs fois par jour sa glycémie capillaire.

La méthode la plus utilisée pour déterminer la glycémie est I'électrochimie, le principe est
de générer par le biais d’'une réaction enzymatique un courant électrique proportionnelle a
la glycémie. Cette méthode est beaucoup plus fiable.

Le lecteur devra étre nettoyé régulierement avec de I'alcool 70° et non 90° ou autres
détergents qui pourraient interférer avec les mesures.

65



2.2 Les bandelettes réactives

La bandelette est un dispositif a usage unique spécifique a un lecteur glycémie.
Apres ouverture du flacon les bandelettes devront étre utilisées dans les 3 mois qui
suivent.

2.3 Le stylo auto piqueur

C’est un stylo qui va permettre d’obtenir une goutte de sang rapidement.ll peut étre a
lancette rechargeable ou a usage unique avec lancette intégrée.

Il est important d’'informer les patientes sur le fait que la lancette est stérile qu’a la
premiére utilisation, il faudra donc les jeter aprés chaque utilisation.
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3. Comment faire son prélévement capillaire?

UN PRELEVEMENT CAPILLAIRE REUSSI ET SANS DOULEUR

se laver les mains avec eau + savon B varier les points de ponction
sans antiseptique et bien les sécher tous les doigts peuvent étre utilisés*

piquer le doigt sur la face externe

ntiaduirela BandglEe E éviter le centre de la pulpe du doigt

dans le lecteur

changer la lancette de |'autopiqueur masser délicatement le doigt piqué
ou changer d'autopiqueur a usage si la circulation sanguine est difficile
unique a chaque prélevement capillaire

B prélever la goutte de sang et lire
la glycémie sur le lecteur

/“'d':ﬁm - ¢ www.federationdesdiabetiques.org : *SFD PARAMEDICAL, Surveillance glycémique et technique
des Diabétiques ¢ janvier 2019 : d’injection d’insuline et des analogues du GLP1, Mars 2017

Figure 26 : Prélevement capillaire (66)
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4. Le carnet de suivi

Le pharmacien devra fournir lors de la délivrance du traitement et du lecteur glycémique,
le carnet de suivi pour que la patiente puisse écrire elle-méme ses résultats d’auto
surveillance glycémique.

Aprés y avoir bien indiqué les dates, et I'objectif glycémique on pourra conseiller a la
patiente d'inscrire en rouge les résultats d'auto-glycémie supérieur a I'objectif fixé par le
médecin et en vert les objectifs inférieurs ou égal a I'objectif pour ainsi faciliter la lecture
des données par le médecin.

Semainedv:  Obijectif glycémique : M C

Semaine d‘aménorrhée : Avantlerepas: ON ARNET

@ , . D’AUTOSURVEILLANCE GLYCEMIQUE \T
Poids : Apréslerepas:

— . ] )

Glycémie

. . . . Evénements exceptionnels
Glycémie [:S"I;'.(: apres | Glycé'rlntle lns:lme Glycégne Insuline (hypoglycémies mineures et séveres avec leurs M i
au réveil qp ! le petit ava) \ ap au coucher causes, si vous les retrouvez / repas inhabituels/ on poice
BRI déjeuner ¥ £ " Ui Ie diner diner le diner activités physiques / maladies)

MERCREDI

- f *

JEUDI

VENDREDI

SAMED!

= .
=l BN BE = | )

i s novo nordisk”

Image 6 : Page de suivi de carnet d’auto-surveillance glycemique(67)
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5. L'injection d'insuline

Si malgré les régles hygiéno-diététiques la glycémie n'atteint pas les objectifs demandés,
la mise en place d'une insulinothérapie sera possible selon les situations.

La femme enceinte diabétique peut s'injecter de l'insuline en sous-cutanée a l'aide d'un
stylo injecteur, d'une seringue et parfois une pompe a insuline peut étre utiliser.

5.1 Conservation de l'insuline

Température ambiante entre Réfrigérateur entre 2° et 10°

18° et 25°
Fiole ou stylo insuline en Non autorisée Stable jusqu’a la date
réserve d’expiration
Fiole d'insuline en cours 1 mois 1 mois
d'utilisation

Stylo en cours d'utilisation 1 mois (sauf le Levemir qui 1 mois
se conserve 42 jours a
température ambiante)

Seringue préparé en avance Non autorisée Le moins longtemps

possible

Il faut conseiller a la patiente de:

- Ne pas congeler ni exposer l'insuline directement a toute sorte de chaleur.

- Toujours inscrire la date ot 1'on doit changer la fiole ou la cartouche du stylo.

- Toujours vérifier la couleur et 'aspect de 1'insuline , la date d'expiration , car il ne faut pas
l'utiliser si il y a présence de grumeaux, de particules adhérant a la paroi, ou couleur non
uniforme apres mélange.
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5.2 Comment faire ses injections d’insulinothérapie?

a) Le stylo injecteur

Image 7 : stylo injecteur a insuline (68)

Le stylo injecteur est un gros stylo, il faut insérer une cartouche d'insuline dans le stylo et
I'utiliser en vérifiant toujours que la date d'expiration est bonne.
Une courte aiguille est fixée au bout du stylo, et un revétement spécial sur l'aiguille permet
que l'injection soit peu douloureuse.

Préparation du matériel ;

1. Préparer le matériel; Stylo injecteur et sa cartouche d'insuline, aiguille, alcool,
compresse séche.

2. Se laver les mains a I'eau savonneuse. Bien rincer et assécher.

3. Vérifier que l'insuline a un aspect normal et la quantité restante.ll faut conserver a
température ambiante le stylo injecteur aprés utilisation.

4. Désinfecter 'embout de la cartouche avec la compresse d'alcool et laisser sécher.
5. Insérer et visser fermement une nouvelle aiguille lors de chaque injection

6. Se débarrasser de l'aiguille dans le contenant adapté.

Sélection de la dose d'insuline ;

1. L'insuline trouble doit étre mélangée en agitant (pas fortement pour ne pas abimer
l'insuline) le stylo de haut en bas, une dizaine de fois pour que la bille se trouvant a
l'intérieur de la cartouche se déplace et ainsi permettre un bon mélange.

2. Tourner le sélecteur de dose du stylo jusqu'a 1 ou 2 et mettre l'aiguille vers le haut et
pousser le bouton d'injection, si I'écoulement est bon quelques gouttes d'insuline doivent
apparaitre au bout de l'aiguille , sinon il faut répéter ce test.

3. Une fois la vérification faite, sélectionner la dose en tournant le bouton jusqu'au nombre
d'unités d'insuline prescrites.
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4. Si la dose d'insuline est supérieure a 50 unités il faudra conseiller de fractionner la dose
en 2 parties égales et de piquer a 2,5cm de distance dans la région d'injection choisie.

Application (cf annexe 4) ;
1.Nettoyer la peau a I'eau savonneuse, bien sécher , ou utiliser une compresse d'alcool.

2.Pincer la peau si besoin, injecter perpendiculairement a la peau, attendre 10 secondes
et retirer.

3.Appuyer sur la peau avec une compresse séche

4.Enlever l'aiguille souillée en dévissant avec le gros capuchon et la déposer dans le
contenant adapté.

5.Inscrire le type d'insuline, le nombre d'unités et la région d'injection dans le carnet de
suivi.

b) Seringue a insuline

La seringue a insuline posséde une aiguille trés fine dont le revétement spécial permet
une injection peu douloureuse comme dans le cas du stylo injectable.

Préparation du matériel :
1. Préparer le matériel ; seringue, fiole d'insuline, compresse d’alcool;

2. Se laver les mais a I'’eau savonneuse, bien sécher
par la suite.

3. Vérifier I'aspect de I'insuline

Préparation d'une insuline :

1. Retourner et rouler entre ses mains 10 fois la fiole
pour bien mélanger et homogénéiser l'insuline trouble.

2. Désinfecter le dessus de la fiole avec une compresse d'alcool

3. Tirer sur le piston de la seringue pour aspirer I'équivalent du volume d'air de la quantité
d'insuline voulu.

4. Pour éviter toute formation d'air il faut garder la fiole droite et piquer avec l'aiguille dans
le point de caoutchouc et injecter I'air de la seringue sans que l'aiguille ne touche l'insuline.
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5. Puis retourner la fiole avec la seringue , la seringue
se trouvant dans l'insuline ,tirer sur le piston pour
aspirer le nombre d'unités d'insuline a injecter.

6. Vérifier qu'il n'y a pas de présence de bulle d'air dans
la seringue, s’il y a présence dans ce cas donner des
petits coups sec avec le doigt sur la seringue jusqu'a
faire monter vers le haut les bulles puis pousser
légerement le piston pour faire disparaitre les bulles.

7. Redéposer la fiole sur la table et retirer l'aiguille.

c) Pompe a insuline

La pompe a insuline est indiquée chez certaines femmes ayant un diabéte gestationnel,
mais notamment celles atteintes d’un diabéte de type 1.

Munie d’un micro-ordinateur la pompe a insuline permet
'administration de l'insuline en continue par fraction
de 1/10é d’unité.

Elle posséde également un réservoir d’insuline reliée
a un tube en plastique muni d’une canule en téflon
que I'on doit insérer sous la peau avec une aiguille.

Des bolus peuvent étre injectés selon les besoins du
patient.

Il existe plusieurs régions d’injection de I'insuline via cette pompe:

- L’abdomen, qui n’est pas contre-indiquée chez la femme enceinte tant que la peau peut
étre pincée, en utilisant une aiguille de plus de 6mm, mais on préferera utiliser une
autre région si possible.

- Les cuisses, en utilisant uniqguement le dessus et le coté externe
des cuisses. La zone d’injection peut étre mesurée en mettant
une main au-dessus du genou et une main en dessous de I'aine.

- Les bras, en utilisant uniquement la partie latérale ou arriére et
en n’utilisant pas l'intérieur des bras.



- Les fesses, en utilisant la région supéro-externe.

2.3 Vitesse d’absorption selon la région
d’injection

Région d’injection Vitesse d’absorption

A Rapide

B Moyennement rapide
C Lente

D Trés |ente

6. Devenir des consommables

Le pharmacien aura aussi pour réle d’expliquer a la patiente ce gqu’elle doit faire de ses
consommables liés a son ASG ou a l'injection d’insuline.

Les lancettes, bandelettes et aiguilles sont des Déchets d’Activités de Soins a Risques
Infectieux(DASRI) et par conséquent ne peuvent pas étre assimilés aux ordures
ménageres et donc détruit pas cette filiere.

C’est pourquoi la loi n° 2008-788 du 12 juillet 2010 dite « Grenelle Il », a modifié 'article L.
4211-2-1 du Code de la santé publique et a défini une filiéere de récupération et de
traitement spécifique des DASRI(69).

* DASTRI

DASTRI est un éco-organisme national créé le 30 décembre 2012 agrée par I'état frangais
et financé par les industries de santé qui collecte et traite les déchets d’activités de soins a
risques infectieux des patients qui ont un auto-traitement(le diabéte représente la part la
plus importante) et des patients utilisant des auto test de diagnostic des maladies
infectieuses transmissibles (par exemple le VIH).

3 missions sont données a DASTRI:
- Fabriquer et distribuer les boites DASTRI jaune a couvercle vert
= Collecter et traiter les DASRI

= Assurer lI'information, la communication et la sensibilisation des acteurs de la filiére pour
un bon fonctionnement.
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Image 8 : Contenant a aiguille DASRI (70)

La filiere des déchets d’activité de soins a risques infectieux concernent;

- Les matériels piquants ou coupants qu’ils aient été mis en contact direct ou non avec un
produit biologique.

- Tout objet contenant ou ayant été souillé par du sang ou tout liquide biologique (liquide
pleural, synovial etc)

= Certains déchets de laboratoire comme les milieux de culture

- Et dans notre cas , tout petit matériel de soins évocateur d’'une activité de soins comme
les seringues, tubulures, sondes, etc.

Les produits a déposer dans les boites a aiguilles (boite jaune)sont les suivant:

LES 12 CATEGORIES DE PIGUANTS, COUPANTS ET TRANCHANTS (PCT)

Lancetie ot
sto-phzuewr & Sertbe Alputte & styho

Caltwder tyoe

Image 9 : Les différentes catégories de PCT (71)

Ces DASRI devront étre collectés dans des kits spéciaux immédiatement aprés leur
usage, ces collecteurs seront normalisés NF X 30-500 et devront répondre aux normes de
sécurité, c’est-a-dire étre résistant aux fuites, perforations et chocs, étre munis d’'une
fermeture définitive et inviolable, étre doté d’'un systéme anti-reflux hors du récipient lors
de l'utilisation et enfin étre incinérable sans dégager lors de la combustion des composés
nocifs.

74



Le pharmacien a I'obligation de donner gratuitement aux patients ayant besoin, une boite
jaune a aiguille pour y déposer les seringues, et de les récupérer une fois que le patient le
dépose en pharmacie.

En vertu du décret n° 2010-1263 du 22 octobre 2010 (décret boite) relatif a I'élimination
des déchets d’activités de soins a risques infectieux produits par les patients en auto-
traitement les pharmacies ne peuvent refuser la reprise de seringues usagées issues des
PAT excepté si elles sont conditionnées dans un contenant non-normé (exemple : bouteille
en plastique) .

Les pharmaciens qui ne se soumettent pas a cette obligation seront passibles d'une
amende de troisieme classe (soit au maximum 450 euros).ll en va de méme pour les
exploitants qui ne se soumettront pas a cette obligation s’exposeront a une amende de
cinquiéme classe (1 500 euros).
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Conclusion

Pour conclure, le diabéte gestationnel est un probléme de santé publique , il a presque
doublé entre 2009 et 2015 et est une maladie de plus en plus fréquente de la grossesse.
L’augmentation de sa prévalence reste inscrite dans un contexte d’épidémie d’obésité et
de diabéte de type 2.

Depuis le consensus de décembre 2010 le dépistage concerne uniquement les femmes
ayant un ou des facteurs de risque suivant:

* IMC supérieur a 25

* Age supérieur a 35ans

* Antécédent personnel de diabete gestationnel

* Antécédent personnel d’enfant macrosome

* Antécédent familial de diabéte au premier degré(parents, frére et soeur)

Le diabéte gestationnel est a prendre trés au sérieux dans sa prise en charge pour éviter
un maximum les complications materno-foetales a court et a long terme comme la
macrosomie chez le nouveau-né, le développement d’'un diabéte de type 2 chez la mére et
'enfant, I'obésité dans I'enfance, la récurrence d'un diabéte gestationnel lors des
grossesses qui suivent, la césarienne lors de 'accouchement etc.

Les derniéres études montrent I'importance d’'une bonne prise en charge lors de la
grossesse, et d’'un bon suivi post-partum pour éviter toutes ces complications.

Le réle du pharmacien s’intégre parfaitement dans cette boucle pluridisciplinaire de prise
en charge, étant au contact direct de ces patientes il les conseillera sur les bonnes régles
hydiéno-diétetiques a adopter comme la pratique d’'un sport adapté a la femme enceinte,
une alimentation variée et équilibrée, il les informera sur les risques éventuels d’'un DG et
I'intérét d’'une bonne observance de leur traitement et les aidera au mieux dans leur prise
en charge que ce soit au niveau de la prévention, mais aussi de la mise en place de leur
traitement par insulinothérapie ou avec l'utilisation des antidiabétiques oraux comme la
metformine et le glibenclamide qui sont de plus en plus utilisés.
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ANNEXES

Annexe 1:

10 YOGABASICS

(EVENIF YOU'VENEVER DONE YOGA)

Please enjoy this practice by omitting any poses
that cause discomfort. All bodies are different,
so it is best to practice these poses under the
guidance of a fully qualified prenatal yoga teacher.

FOR FREE PRENATAL YOGA ONLINE VISIT
www.stretchandglow.com.au
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Annexe 2:

Types d'insulines

Le tableau 1 identifie 6 familles d'insulines. Il les définit en fonction de leur aspect et de leur durée d'action.

Tableau 1. Description des différents types d'insulines

1. Action treés rapide

Humalog (lispro) Clair 10 & 15 minutes 1415 heure 345 heures
NovoRapid (aspart)
Apidra (glulisine)
2. Action rapide
Humulin R Clair 30 minutes 2 a3 heures 6,5 heures
Novolin ge Toronto
3. Action intermédiaire
Humulin N Trouble 123 heures 52 8 heures Jusqu'a 18 heures
Novolin ge NPH
4. Action prolongée
Levemir (détémir) Clair 90 minutes Aucun 16 2 24 heures
Lantus (glargine) 24 heures
5. Action trés rapide
et intermeédiaire Deux pics
prémélangées Précoce :
Humalog Mix25' Trouble 10 & 15 minutes 11,5 heure Jusqu'a 18 heures
Humalog Mix502 Tardif :
NovoMix 30° 54 8 heures
6. Action rapide
et intermediaire Deux pics
prémélangées Précoce :
Novolin ge 30/70*, 40/60* et Trouble 30 minutes 243 heures Jusqu'a 18 heures
50/50° Tardif :
Humulin 30/70* 54 8 heures
Y 3

N. B. : Ces valeurs sont utiisées & titre indicatt! et sont sujeffes & une grande varlabiftd seion les individus.

1 Humalog MO25 est un médlange de 25 % dinsuling Kspro (insufing & action trés rapide) ef de 75 % d'insuling kspro protaming (insuling & action infermédiaire).

2 Hurnasog MicS0 est un mélange de 50 % dinsuling spro (insufing 3 action rés rapide) ef de 50 % d'insuing Bspro protamine (insuling i action infermédining).

3 NovoMix 30 est un mélange de 50 % d'insuline aspart (insukne & action trés rapide) et 70 % de cristaux o'insuline aspart protamine (insuline & action infermédiaire).
* Le premier chiffre correspond au pourcentage dinsuiing & action rapide el ke decéme, au pourcentage dinsuling & action intermédiaire de hpe NPH.
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Annexe 3 : Injection stylo a insuline
1. Choisir la région d'injection selon le type d'insuline prescrite.
2. Nettoyer la peau a l'eau savonneuse , bien rincer,

assécher ou encore utiliser une compresse d'alcool
lorsque vous étes a l'extérieur de la maison.

3. Pincer Iégérement la peau et l'index (pour décoller la
partie sous-cutanée du muscle, située juste en
dessous).Si l'aiguille fait 6mm ou moins alors il n'y a
pas besoin de pincer la peau.

4. Tenir le stylo avec un angle de 90° et insérer l'aiguille dans la peau dans toute sa
longueur.

5. Pousser doucement sur le bouton du stylo pour injecter la dose. Relacher la peau et
laisser I'aiguille en place 10 secondes avant de le retirer.
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6. Retirer l'aiguille et appuyer doucement sur la peau au
point d'injection avec une compresse seche pendant 1
minute.

7. Dévisser l'aiguille du stylo et la jeter dans le contenant
DASRI.

8. Inscrire le type d'insuline injectée, le nombre d'unité et la région d'injection dans le
carnet de suivi.
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Annexe 4 : Injection seringue a insuline

1. Nettoyer la peau a l'eau savonneuse, bien
sécher.

2. Pincer légérement la peau entre le pouce et
I'index

3. Insérer l'aiguille avec un angle de 90° dans la
peau sur toute la longueur.

4. Pousser légerement le piston de la seringue
pour injecter complétement la dose.Relacher et
laisser l'aiguille 10secondes en place avant de la
retirer.

5. Retirer l'aiguille et appuyer sur la peau au point d'injection avec une compresse seche
pendant une minute.

6. Jeter la seringue dans un contenant DASRI

7. Inscrire le type d'insuline injectée, le nombre d'unité et la région d'injection dans le carton
de suivi d'auto-contrdle.
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