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Trois unes’rions

Peut-on améliorer le pronostic de la grossesse
chez les femmes qui ont un diabete de type 1?

Diabéte de type 2 et grossesse : ou sont les
problemes ?

Diabete gestationnel : un probleme réglé ?



Peut-on améliorer le pronostic de la grossesse
chez les femmes qui ont un diabete de type 1?



Pronostic de la grossesse chez les femmes
qui ont un DT1 (DT2)

* Malformations congénitales - mortalité périnatale

- Macrosomie - morbidité néonatale
- Mort feetale tardive
- Prématurité - morbidité néonatale

+ Prééclampsie

- Césariennes



Pronostic de la grossesse chez les femmes
qui ont un DT1 (DT2)

* Malformations congénitales - mortalité périnatale
- Macrosomie - morbidité néonatale

* Mort feetale tardive

 Prématurité - morbidité néonatale

+ Prééclampsie

- Césariennes

Toutes, pour partie, liées au contradle glycémique maternel



Pronostic de la grossesse chez les femmes
qui ont un DT1

* Malformations congénitales



Les MC restent plus fréquentes au cours du
diabete de type 1

Etude multicentrique - France - 2000-2001
289 DT1
Anomalies non chromosomiques : 4.5 vs 2.2%, RR = 2

Diabetes and Pregnancy Group, Diabetes Care, 2003

Etude de population - GB - 1996-2008
1314 DT1
Anomalies non chromosomiques : 7.7 vs 1.9%, RR = 4

R Bell et al., Diabetologia, 2012
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Prise en charge pré-conceptionnelle =
réduction des malformations congénitales

Pré Post

Etude n YA n YA
Fuhrmann 1983 128 0.8 292 5.5
Fuhrmann 1984 56 1.8 144 42
Goldman 1986 44 0 31 6.5
Mills 1988 347 49 279 9.0
Damm 1989 283 2.5 148 10.1
Steel 1990 196 15 117 12.0
Kitzmiller 1991 84 1.2 110 10.9
Rosenn 1991 28 0 71 1.4
Tchobroutsky 1991 40 0 186 8.6
Willhoite 1993 58 1.7 93 8.6
Total 1264 2.5 1471 7.8

JL Kitzmiller et al., Diabetes Care, 1996



Programmation de la grossesse - diabete pré-gestationnel

r contraception
programmation effective bilan des complications du diabéte
< arrét des médicaments

E Bismuth et al., Diabetes Metab, 2012 pre;crupﬂon d'acide fgl'que o
C optimisation du controle glycémique




HbAlc péri-conceptionnelle et malformations congénitales

HbAlc:+ 1% =+ 30%

R Bell et al., Diabetologia, 2012



Programmation de la grossesse - diabete pré-gestationnel

Etude multicentrique - France - 2000-2001
289 DT1: programmation 49% (DT2 24%)

Diabetes and Pregnancy Group, Diabetes Care, 2003

Etude de population - GB - 1996-2008
1314 DT1: programmation 44% (DT2 29%)
acide folique 32% (DT2 27%)

R Bell et al., Diabetologia, 2012




Défaut de programmation

Défaut d'information ?

138 femmes, 85% informées, 80% par leur diabétologue

Niveau d'HbAlc (< 7%) requis 80%
Naissance prématurée 45%
Poids de naissance de l'enfant excessif 85%
Risque de diabete a la naissance chez I'enfant 40%
Malformation congénitale 50%

Diabetes and Pregnancy Group, France, Diabetes Metab, 2005

Une typologie particuliere ? Définir le profil des femmes qui ne
programment pas leur grossesse



Pronostic de la grossesse chez les femmes
qui ont un DT1

* Malformations congénitales

- Macrosomie



DT1

enregistrement continu
C6MS °

A Kerssen et al, Prenat Diag, 2006



DT1

enregistrement continu HbAlc = 6.0%
CGMS

HbAlc = 6.5%

A Kerssen et al, Prenat Diag, 2006



DT1

enregistrement continu
CGMS

A Kerssen et al, Prenat Diag, 2006



DT1 et grossesse: objectifs de plus en plus stricts ...
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Comment améliorer le contréle (la stabilité) glycémique ?

. éduca’rion, suivi intensif, réactivité, disponibilité ...

» Analogues de l'insuline
- Rapides : Novorapid®, Humalog®
- Lents : Lévémir®, Lantus®
» Insulinothérapie sc continue par pompe externe

+ Autosurveillance glycémique intensive
» Capteurs de glucose sous-cutanés



Capteurs de glucose et grossesse

Macro.
6.4 6.4 60%

6.1 5.8 35%

HR Murphy et al., BMJ, 2008



DT1: on progresse ... un peu ...
expérience monocentrique ~ 400 grossesses

2000-2005 | > 2005 ne

Progra. 63% 59% 6':

Ac folique 26% 51% 6.6

Malfo. 2.5% 1.7% 6.4

MPN 0.5% 0.9% >
Macro. 49% 39% 5,: B
Dystocie 1.2% 1.8% 5.6 |

Prématurité 25% 13% 5,4

pre T1 T2 T3

J Lepercq, 2012



Diabéte de type 2 et grossesse : ou sont les
problemes ?



DT2 et grossesse: un probleme émergent

augmentation de |'incidence DT2
rajeunissement DT2

spécificités ethniques



Incidence annuelle
DT1 vs DT2

Enfants et ados

USA 2002-2003

DT1 DT2
Groupe d'dge
O-4ans 14.3 0
5-9ans 22.1 0.8
10 - 14 ans 25.9 8.1
15 - 19 ans
NHW 15.1 5.6
AA 11.1 19.4
Hisp 12.1 17.0
As/Pisl. 6.8 22.7
Am Ind. 4.8 49 .4
tous 13.1 11.8

v

tabetes—in—Youth—Study—-Group—FAMA—200F
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anomalies de la tolérance au glucose
chez les femmes de 20-39 ans
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CC Cowie et al, Diabetes Care, 2006



DT2 et grossesse: un diagnostic méconnu

M De Veciana et al., N Engl J Med, 1995



DT2 et grossesse: un diagnostic méconnu

- Nouvelle Zélande: 15% des DG sont des DT?2

T Cundy et al. Diabet Med, 2000

+ Japon: 35% des DG sont des DT2

Y Omori et al., Diabetes Care, 2005

- Santa Barbara : 40% des DG sont des DT2

Y Omori et al., Diabetes Care, 2005

- France : ?



Pronostic de la grossesse chez les femmes
qui ont un DT2

"encore plus grave que DT1" ..
"aussi grave que le DT1" ...

"c'est différent"



DT2 vs DT1: pronostic de la grossesse

33 études observationnelles, 1987-2008, 7966 DT1, 3781 DT2

DT1 DT2 OR
malform. C 5.2 5.5 -
MFT 2.1 2.5 -
MNN 0.9 1.5 -
MPN 2.7 40 1.50

Prééclampsie, FCS, ITG, prématurité, macrosomie, RCIU, HNN, détresse R, ictere: NS
Césariennes: OR = 0.80

M Basells et al., J Clin Endocrinol Metab, 2009



Donc grave, pourtant ...

- DT2 moins ancien

* DT2 moins compliqué
» DT2 plutot mieux controlé
»+ DT2 plus facile a équilibrer (stabilité)



HbAlc DT2 vs DT1

240 DT1,61DT2 532 DT1,93 DT2

initiale T2 T3 initiale T2 T3

TD Clausen et al, Diabetes Care, 2005 N Hillman et al, Diabetes Care, 2006




DT1 vs DT2
CGMS

HR Murphy et al, Diabetes Care, 2007



Gravité du DT2 pré-gestationnel

- Méconnu = "DG"

+ Absence de programmation (19% vs 35%)
* Niveaux glycémiques associés aux complications
* Minorités ethniques, précarité

+ Spécificités DT2



DT2 et origine ethnique

MCM Macintosh et al., BMJ, 2006



DT2 et précarité

MCM Macintosh et al., BMJ, 2006



Spécificités DT2

*+ Age = 34 vs 29
+ IMC = 30 vs 24 ; risques propres
+ Physiopathologie DT2 différente DT1

- Insulinorésistance

- HTA

- AGL

- Inflammation de bas grade

- Cytokines : TNF, IL6, adiponectine
- Dysfonction endothéliale (NO)



DT2 et grossesse: questions

+ Comment dépister les femmes DT2 avant la
grossesse ? MG, dispensaires, supermarchés ...

+ Comment dépister plus tot les femmes DT2
enceintes (recours + précoce mais minorités) ?
Cf diabete gestationnel

« Comment traiter ?



Traitement du DT2 pendant la grossesse

- Arrét IEC/ARA2, statine ... etc.

- Arréet ADO recommandé en France mais:

- pas de risque malfo patent, risque de déséquilibre
- Metformine siire en début (SOPK) et fin de 6 (MIG-DG)

- Glibenclamide (Glyburide) siir en fin de 6 (DG) ; on ne sait
pas au début: prudence P feetal

- Autres classes ...

» Insulinothérapie



Diabete gestationnel : un probleme réglé ?



Diabete gestationnel : définition pragmatique mais ...

Un pronostic reflétant des situations de gravité
métabolique tres variable

Des facteurs confondants (obésité)

De longues errances sur les criteres diagnostiques



Complications associées au "diabete gestationnel"

MALFORMATIONS MACROSOMIE

DIABETE (T2) MECONNU DIABETE GESTATIONNEL

dystocie
morbidité NN
prématurité
HTA gravidique
césarienne

long terme




Au cours du DG, le traitement de I'hyperglycémie ...

» Réduit la fréquence des complications périnatales et
de la macrosomie

CA Cowther et al, N Engl J Med, 2005

» Réduit la fréquence de la macrosomie, de la dystocie
des épaules et des césariennes

MB Landon et al., N Engl J Med, 2009



Etude HAPO : continuum de risque f(glycémie)

Glycémie a jeun

<0.75

0.75-0.79
0.80-0.84
0.85-0.89
0.90-0.94
0.95-0.99
>1.00 g/L

OCOoONOTOTPAN

HAPO Study Group, N Engl J Med, 2008



Diabéte gestationnel : critéres diagnostiques
consensus arbitraire de ITADPSG

augmentation du risque de "poids de haissance > 90¢me percentile"
au-dela de 75% par rapport a la classe moyenne de glycémie

A Birth weight =90th Percentile

HGPO 75g 2om :
DG (21 critere) £ .ﬁ: %
E? |
60 20,92 g/ o :
61h »>1.80 g/ 4 &= 5
GZh 2 1,53 g/ u l T !; T :.I |] !

Glucose Category

IADPSG Consensus Panel, Diabetes Care, 2010



Etude HAPO : rdles de la glycémie et du poids

P Catalano et al., Diabetes Care, 2012



Diabéte gestationnel : stratégie CNGOF/SFD 2010

HGPO/75 g a 24-28 SA
Criteres de 'TADPSG

Uniquement chez les femmes ayant > 1 FDR (IMC > 25 kg/m? ;
dge > 35 ans ; ATCD F 1er d° Db ; ATCD DG ou macrosomie) ou en
cas de macrosomie/hydramnios

Dépistage précoce du DT2 chez les femmes a risque : GAJ avant
la G ou le plus 16t possible : GAJ >1.26 g/L = DT2

GAJ 20.92 = D6

Diabetes Metab, 2010



Mais quel est l'objectif ?

Criteres de I TADPSG appliqués a la population d'HAPO

15% 30%

EA Ryan, Diabetologia, 2011






Risque absolu de MC en fonction de |'HbAlc péri-conceptionnelle

Méta-analyse de 1977 grossesses

Guerin et al, Diabetes Care, 2007



Pertes feetales et mortalité périnatale
DT1vs DT2

330 DT1

540 DT2

325 DT2 unrecognized

Rate of pregnancy loss DT1 2.6 vs DT2 3.7 % NS

Mais causes différentes DTI1: MC

DT?2 choriamniotite et stillbirth
HbA1c idem at presentation and at term
DT2 plus obese et plus agées

Cundy et al, Diabetes Care, 2007



Malformations congénitales : chronologie
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L'hyperglycémie est délétere
pour |'embryon et le foetus

MALFORMATIONS MACROSOMIE

DT1 (ou DT2) PRE-GESTATIONNEL >

DIABETE GESTATION@




L'hyperglycémie est délétere
pour |'embryon et le foetus

MALFORMATIONS MACROSOMIE
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Les MC restent plus fréquentes au cours du
diabete de type 1

Etude multicentrique - France - 2000-2001
289 DT1
Anomalies non chromosomiques : 4.5 vs 2.2%, RR = 2

Diabetes and Pregnancy Group, Diabetes Care, 2003

Etude de population - GB - 1996-2008
1314 DT1
Anomalies non chromosomiques : 7.7 vs 1.9%, RR = 4

R Bell et al., Diabetologia, 2012



Programmation de la grossesse - diabete pré-gestationnel

Etude multicentrique - France - 2000-2001
289 DT1: programmation 49% (DT2 24%)

Diabetes and Pregnancy Group, Diabetes Care, 2003

Etude de population - GB - 1996-2008
1314 DT1: programmation 44% (DT2 29%)
acide folique 32% (DT2 27%)

R Bell et al., Diabetologia, 2012




Probleme méconnu



Probleme méconnu




Fréquence des diabetes

Diabete de type 1 5a10%
Diabetes monogéniques 1a2%

Diabete de type 2 90%



DT2 méconnu : prévalence et complications

* Cohorte japonaise
+ 1416 avec FDR de DG
» HGPO 75g : 10> 1.00
160 > 1.80
1120 > 1.50
- DT2si:10>1.40; Rét.; MC

Y Omori et al., Diabetes Care, 2005



DT2 méconnu : prévalence et complications

T1 T2 T2 total MC R

"DG" 13.2 7.7 4.9 7.2 1.9 0

DT?2 6.0 2.6 1.3 2.5 127 |12.7/4.2

D pré6 4.0
traité

Y Omori et al., Diabetes Care, 2005



D gestationnel ou D pré-gestationnel ?

+ > 200 000 femmes 1999-2005

* Multi-ethnique

+ 1.3 % D pré-G, X 2 en 8 ans

- 7.6 5 DG, stable

+ Total = 9.2 % en 2005, dont 21 % pré-6

Lawrence et al., Diabetes Care, 2008



Mortalité périnatale et malformations congénitales
DT1vs DT2 - DK 1996-2001

DT2 DT1 RR vs
DT1 et pop gén.
n 61 240
MC 6.6 2.9 2.3et 23
Mort PN 6.7 1.7 40et 89
prémat 45 45
LGA 56 51

Clausen et al, Diabetes Care, 2005




Mortalité périnatale et malformations congénitales
DT1vs DT2 - France 2000-2001

DT1 DT2
n 289 146
microA 35 5
HbAlc T1> 8% 30 22
Program. 48.5 24
Mort périnatale 6.6 4.1
MC 45 3.4

DPG France, Diabetes Care, 2003




Mortalité périnatale et malformations congénitales
DT1vs DT2 - France 2000-2001

DT1 DT2
n 289 146
microA 35 5
HbAlc T1> 8% 30 22
Program. 48.5 24
Mort périnatale 6.6 4.1
MC 45 3.4

DPG France, Diabetes Care, 2003




Mortalité périnatale et malformations congénitales
DT1vs DT2 - GB 2002-2003

DT1+DT2| RR/PG DT1 DT2

n 2359 1707 652
MFIU 27 4.7 - -
MNN 9 2.6 - -

MPN 32 3.8 32 32%*

MC 46 2.2 48 43*

Macintosh et al, BMJ, 2006



Pertes foetales et mortalité périnatale

DT1vs DTZ2
DT1 DT2 DT2 non dg

n 330 540 314
dge 29.2 33.0 32.9
BMI 25.2 33.9 33.3
terme 1¢re Cs 9.7 145 25.3
HbAlc initiale 7.6 7.6 7.1
HbAlc terme 6.1 6.1 6.4
Ethnie C 91 16 6

T Cundy et al, Diabetes Care, 2007



Pertes foetales DT1 vs DT2

T Cundy et al, Diabetes Care, 2007



© = N w &+ a o

HbAlc et malformations - DT1 - RR f(HbA1c)

DB 709
T 735
42% vs 1.2%
I I RR: 3
B | I -
<2 2 5.9 6 9.9 10 13. 9 >14 HbAlc (DS)

<56 57-68 69-8 8.1-94 >94 ? HbAlc (%)

Suhonen et al. Diabetologia 2000
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HbAlc et malformations - DT2

332 NN, 11.7%

<2 2a4 406 > 6 HbAlc (nDS)

Towner et al, Diabetes Care, 1995



Risque absolu d'évolution défavorable
en fonction de I'HbAlc péri-conceptionnelle

Risk of adverse outcome

1.0
3

DT1 + DT2

0.8

4 6 8 10 12

Nielsen et al, Diabetes Care, 2006



Pronostic défavorable de la grossesse

Le role de |I'hyperglycémie



On peut y ajouter

* Macrosomie et ses complications

- Prématurité

+ HTA gravidique/pré-E

- Césariennes

» Devenir a long terme des enfants



Besoins en insuline DT2 vs DT1

DT2 DT1
T1 0.38 +0.19 | 0.68 +0.18
T2 048 £ 0.23 | 0.76 + 0.21
T3 062 +031| 093 +0.26

Hilllman et al, Diabetes Care, 2006



Diabete de type 2 et grossesse

Probleme émergent
Diagnostic méconnu
Gravité
Pronostic pas meilleur que DT1
Facteurs multiples
Hyperglycémie méconnue
Autres anomalies métaboliques/inflammatoires
Obésité

Contexte démographique, social



DT2 et dge

MCM Macintosh et al., BMJ, 2006



Facteurs de gravité ?

- Méconnaissance du DT2 (= "DG")
+ Latence clinique = négligence de I'hyperglycémie
+ Absence de prise en charge pré-conceptionnelle

- Premiere consultation tardive

* Minorités, précarité

+ Age, obésité, HTA et anomalies associées



