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Extrait de I'argumentaire scientifique de la RBP : « Stratégie médicamenteuse du contrdle glycémique du
diabéte de type 2 »
Chapitre : Objectifs glycémiques - Patientes enceintes ou envisageant de I'étre

1. Analyse de la littérature concernant les objecti  fs glyce-
miques chez les patientes enceintes présentantund  ia-
béete de type 2

1.1 Recommandations internationales

> SIGN

Une prise en charge préconceptionnelle par une équipe multidisciplinaire est fortement
recommandée chez les femmes diabétiques (Grade C) (1).

> Nice

» En préconception

Les femmes envisageant une grossesse doivent étre informées qu’un bon contrdéle glycémique,
préalablement & la conception et durant la grossesse, diminue les risques de fausse couche, de
malformations congénitales, de mort in utero et néonatale. Il est important d’expliquer que les
risques peuvent étre diminués mais non supprimes.

Si cela peut étre obtenu sans risque, les femmes souhaitant une grossesse doivent viser et
maintenir une HbA1c inférieure a 6,1 %.

Les femmes ayant une HbAlc supérieure a 10 % doivent étre fortement incitées a éviter une
grossesse (2).

» Durant la grossesse

Si cela peut étre obtenu sans dommage, les femmes diabétiques doivent maintenir durant leur
grossesse des glycémies préprandiale de 3,5-5,9 mmol/L et postprandiale a 1 heure inférieure a
7,8 mmol/L.

L'HbAlc ne doit pas étre utilisée systématiquement pour évaluer le contrdle glycémigue au second
et au troisieme trimestre de grossesse.

Les femmes avec un diabéte insulino-traité doivent étre informées du risque d’hypoglycémie et de
mauvaise perception de ces hypoglycémies en particulier lors du premier trimestre de grossesse.

» Durant le travail et 'accouchement

Les glycémies capillaires vérifiées toutes les heures doivent étre comprises entre 4 et 7 mol/L.

> ADA 2012

» Durant la grossesse

Les objectifs glycémiques suivant sont recommandés, s’ils peuvent étre obtenus sans
hypoglycémies excessives (3).

» Glycémies préprandiales, au coucher et dans la nuit : 3,3-5,4 mol/L (60-99 mg/dI) ;

» Glycémies lors du pic postprandial : 5,4-7,1 mmol/L (100-129 mg/dI) ;

* HbAlc <6 %.

» En préconception

Une HbALlc doit étre aussi proche de la normale que possible (< 7 %), chez une patiente avant
d'envisager la conception (grade B).

Des la puberté, le conseil préconceptionnel doit étre inclus dans les consultations médicales
habituelles pour toutes les femmes en age de procréer (Grade C) (3).
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> Idf

» Conseil préconceptionnel

Conseiller une optimisation du contréle glycémique avec une HbAlc < a 6,5 %, voire 7% si
insulinothérapie, et des glycémies capillaires < 5,5 mmol/L (100 mg/dl) avant les repas et <
8 mmol/L (145 mg/dl) apres les repas. Décourager activement les femmes ayant une HbAlc > 8 %
de débuter une grossesse (4).

» Durant la grossesse

L'objectif est une HbAlc inférieure a 6 % si c'est faisable et prudent.

1.2 Synthese des données de SIGN et de Nice

La survenue d'une grossesse chez une femme ayant un diabete comporte potentiellement de
nombreux risques pour la meére et I'enfant. Il est établi qu'une prise en charge optimisée, dés avant
la conception et pendant toute la durée de la grossesse, permet de diminuer ces risques. Chez les
femmes diabétiques, la grossesse peut favoriser la survenue d’hypoglycémies sévéres et la
progression des complications dégénératives microvasculaires. Les risques pour le feetus sont liés
a la fois aux facteurs métaboliques et vasculaires. « L’embryo-foetopathie diabétique » concerne
aussi bien l'organogénese que la croissance et la vitalité foetale, telles les malformations
congénitales, la mort intra-utérine, la souffrance néonatale, les hypoglycémies,
I'hyperbilirubinémie, la détresse respiratoire, la macrosomie. Les risques obstétricaux comprennent
les fausses couches, les infections, la prééclampsie, I'accouchement prématuré, I'’hydramnios. La
prévalence du diabéte de type 2 chez les femmes en age de procréer est croissante, et le
pronostic est équivalent ou pire que pour celles présentant un diabéte de type 1. De ce fait, la prise
en charge préalablement et durant la grossesse doit suivre les mémes regles de prise en charge
métabolique intensive et de supervision de la grossesse et de I'enfant.

La grossesse doit étre programmée avec une contraception efficace et un consell
préconceptionnel.

Une équipe multidisciplinaire, guidée par un obstétricien et par un médecin ayant des
compétences en diabétologie, comprenant des infirmiéres spécialisées, des sages-femmes
spécialisées en diabétologie et des diététiciens doivent prendre en charge médicalement les
femmes de la période pré a post-conceptionnelle.

> Programmation de la grossesse et contraception

C'est bien en amont du projet de grossesse qu'un effort d'information des femmes diabétiques doit
étre fait, la prévention du risque malformatif embryonnaire se situant avant la 6° semaine de
grossesse (soit 8 SA). L’'absence de prise en charge préconceptionnelle est associée a un
mauvais pronostic obstétrical. Ainsi les femmes diabétiques envisageant une grossesse doivent
étre encouragées a utiliser une contraception adaptée, tant qu’'un bon équilibre glycémique (évalué
par 'HbAlc) n’est pas obtenu. La contraception doit étre abordée individuellement avec chaque
femme diabétique en age de procréer. Il existe peu de preuve étayant le choix d’'une méthode
contraceptive spécifique pour ces femmes. En général, la contraception pour une femme
diabétique peut étre la méme que pour la population générale. Une contraception par pilule cestro-
progestative est contre-indiquée chez les femmes diabétiques présentant des complications
séveres du diabéte et/ou des facteurs de risques cardio-vasculaires.

> Objectifs glycémiques durant la grossesse

Les complications du diabéete chez la mére sont associées avec un pronostic obstétrical moins
favorable (5). Cependant, l'existence d'une néphropathie, d’hypoglycémies récurrentes ou
d’hypoglycémies séveres durant la grossesse n'est pas associée a un pronostic obstétrical
défavorable. A signaler que la grossesse augmente le risque d’hypoglycémie et de diminution du
seuil de perception des hypoglycémies.
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De nombreuses études observationnelles mettent en évidence une association entre
I'hyperglycémie maternelle et les malformations congénitales ou les fausses couches. Le risque de
malformation congénitale chez les enfants est directement li€ de facon continue au niveau
d’'HbAlc, sans qu’un seuil n’ait été identifieé. Chez les patientes diabétiques, le contrdle glycémique
et le risque d'une complication obstétricale sont bien évalués en préconceptionnel (OR 3,9 IC
95 %, 2,2-7), au premier trimestre (OR 3,4 IC 95 %, 2,1-5,7) et apres le premier trimestre (OR 5,2
IC 95 %, 3,3-8,2) (5).

> Concernant le risque de malformations congénitales

La plupart des études portent sur des patientes présentant un diabéte de type 1. Une étude de
cohorte portant sur 435 femmes enceintes (289 avec un diabéte de type 1 et 146 de type 2)
compare les femmes présentant une HbAlc inférieure & 8 % au premier trimestre, versus celles
ayant une HbAlc supérieure (6). Les femmes ayant une HbAlc supérieure a 8 % présentaient un
taux accru de malformations congénitales (8,3 % versus 2,5%, OR 3,5; IC 95%, 1,3-8,9,
p <0,01).

Une autre étude de cohorte portant sur 83 femmes enceintes (63 avec un diabéte de type 1 et 20
de type 2) rapportait la survenue de 9 malformations congénitales (7). Les 9 malformations
survenaient chez des femmes dont I'HbAlc était supérieure a 9,5 % au premier trimestre de
grossesse, supérieure a 11,5 % pour 7 d’entre elles et supérieure a 13,5 pour 6 d’entre elles.

> Concernant le risque de fausses couches

La plupart des données sont établies a partir d’études portant sur des femmes présentant un
diabéte de type 1. Une étude de cohorte portant sur 83 femmes enceintes (63 avec un diabéte de
type 1 et 20 de type 2) (7) retrouve une fausse couche dans 22 grossesses (26,5 %). Aucune
fausse couche n’était survenue chez les patientes présentant une HbAlc inférieure a 7,5 %, et 19
étaient survenues chez les patientes ayant une HbAlc supérieure a 13,5 %.

> Macrosomie feetale, accouchement prématuré, mort in utero et néonatale

Les études rapportées concernent essentiellement les patientes présentant un diabéte de type 1
ou gestationnel. Des taux élevés de glucose dans ces populations sont associés a la macrosomie
et a la morbidité foetale. Les taux de glucose postprandiaux ont une plus forte association avec la
macrosomie que les taux d'HbAlc. Ainsi les cibles glycémiques doivent étre définies
individuellement, et prendre en compte le risque d’hypoglycémie. Le taux d’HbAlc diminue
physiologiqguement au second et troisieme trimestre de grossesse chez la femme non diabétique.
De ce fait, une diminution du taux de I'HbAlc durant le deuxiéme et troisieme trimestre ne signifie
pas nécessairement une amélioration du contréle glycémique. Ainsi, le NICE ne recommande pas
son utilisation aux deuxieme et troisieme trimestres de grossesse afin que les résultats ne soient
pas faussement interprétés.

1.3 Données nouvelles

Les données chez les femmes enceintes diabétiques de type 2 sont peu nombreuses. Les
recommandations s’appuient donc sur des données établies pour la plupart chez des patientes de
type 1 enceintes. On peut émettre I'nypothése que les conséquences de I'hyperglycémie chez les
femmes enceintes sont similaires, gu’elles présentent un diabéete de type 1 ou 2. Cependant, les
patientes diabétiques de type 2 enceintes présentent des caractéristiques particulieres telles que
l'insulino-résistance, les facteurs de risque associés justifiant des études sur leur groupe de
population afin de définir des recommandations spécifiques.

La plupart des grossesses ne sont pas programmées, et le diabéte est souvent méconnu
soulignant I'importance du dépistage précoce chez les femmes a risque, dés le premier trimestre
de grossesse, a l'aide d’'une glycémie a jeun (8). Les grossesses chez les patientes présentant un
diabéte de type 2 sont possiblement plus a risque que pour les patientes présentant un diabéte de
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type 1 (9), avec une mortalité périnatale accrue selon une récente méta-analyse (OR 1,50, IC
95 %, 1,15-1,96) (10).

Une étude récente portant sur un faible effectif de patientes présentant un diabéte de type 2,
comparées a celle présentant un diabéte de type 1, retrouve une HbAlc au premier trimestre plus
basse (6,2% vs 7,0, p=0,003), une moindre prise de poids durant la grossesse (9,9 Kg en
moyenne vs 14,1, p < 0,0001), le pourcentage d’enfants macrosomes, de mort néonatales ou de
malformations congénitales ne different pas selon le type de diabete maternel (11).

Un contrdle glycémique optimal pendant la grossesse réduit le risque de macrosomie, de détresse
respiratoire et d’hypoglycémie néonatale. Les protocoles de prise en charge du diabéte
gestationnel, ciblant les glycémies postprandiales ont démontré une diminution de la macrosomie
et de la morbidité néonatale (12). L'HbAlc ne reflete que partiellement le contrble métabolique,
étant donné qu'elle diminue physiologiqguement pendant la grossesse. A ce jour, nous ne
disposons pas d'étude randomisée évaluant les conséquences de stratégies portant sur des
objectifs glycémiques différents dans le diabéte de type 2 (12). L'étude Cochrane retrouve 3
articles portant chez 223 des femmes diabétique de type 1 et ayant évalué I'impact de stratégies
visant des objectifs glycémiques différents (13-15). Ces études de faible effectif et comprenant de
nombreux biais retrouvent peu de différence entre un contréle glycémique optimal, défini par des
glycémies préprandiales entre 0,60 et 0,90 g/L, et modére, défini par des glycémies préprandiales
entre 0,80 et 1,15 g/L. Cependant, la fréquence des hypoglycémies et les durées d’hospitalisation
étaient plus importantes dans les groupes visant des objectifs glycémiques optimaux (12). Seule
une étude évaluait un contrdle glycémique visant des glycémies préprandiales entre 1,20 et
1,60 g/L ; dans ce groupe les meéres présentaient plus de prééclampsie, de césarienne, et les
enfants étaient plus macrosomes. Chez les patientes présentant un diabéte gestationnel, des
objectifs thérapeutiques ciblant les glycémies postprandiales s’accompagnent d’une diminution de
la macrosomie et de la morbidité périnatale. Une étude, portant sur 61 femmes diabétiques de type
1, atteste qu’une stratégie ciblant les glycémies postprandiales s’accompagnait d’'une diminution
de l'incidence de prééclampsie.

1.4 Conclusion

La plupart des données chez la femme diabétique ont été établies a partir d’études portant sur des
diabétiques de type 1. Il est établi qu'un bon contréle glycémique en préconceptionnel et durant la
grossesse améliore le pronostic obstétrical sans qu’un seuil ne puisse étre défini.

2. Avis du groupe de travalil

L’HbAlc peut étre sous-évaluée pendant les deuxiéme et troisiéme trimestres de la grossesse,
compte tenu de I'hémodilution ; ceci doit étre pris en compte dans l'interprétation du résultat. Il
importe de suivre la glycémie pré et postprandiale (& 2 heures).

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles — Service évaluation économique et santé publique /
janvier 2013
5



Extrait de I'argumentaire scientifique de la RBP : « Stratégie médicamenteuse du contrdle glycémique du
diabéte de type 2 »
Chapitre : Objectifs glycémiques - Patientes enceintes ou envisageant de I'étre

3. Recommandations

Recommandation 6

AE Les femmes en age de procréer doivent étre informées de lintérét d'un bon contrble
glycémique avant et durant la grossesse afin d'améliorer le pronostic obstétrical.

Recommandation 7a

AE Une cible d’'HbAlc si possible inférieure a 6,5 %, est recommandée avant d’envisager la
grossesse.

Recommandation 7b

AE Durant la grossesse, I'équilibre glycémique doit étre évalué par des glycémies capillaires
pluriquotidiennes. Des glycémies inférieures a 0,95 g/L a jeun et 1,20 g/L en postprandial
a 2 heures et un taux d’'HbAlc inférieur a 6,5 %, sous réserve d’étre atteints sans
hypoglycémie sévére, sont recommandés.
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