N° 200, novembtre 2007

Tératogénicité associée aux diabetes
gestationnel et préexistant

La présente directive clinique a été examinée par les comités sur
la génétique et sur la médecine foeto-maternelle, et approuvée par
le comité exécutif et le Conseil de la Société des obstétriciens et
gynécologues du Canada.

AUTEURS PRINCIPAUX

Victoria M. Allen, MD, MSc, FRCSC, Halifax (N.-E.)

B. Anthony Armson, MD, MSc, FRCSC, Halifax (N.-E.)
COMITE SUR LA GENETIQUE

R. Douglas Wilson (président), MD, MSc, FRCSC,
Philadelphie (PA)

Victoria M. Allen, MD, MSc, FRCSC, Halifax (N.-E.)
Claire Blight, inf. aut., Halifax (N.-E.)

Alain Gagnon, MD, FRCSC, Vancouver (C.-B.)
Jo-Ann Johnson, MD, FRCSC, Calgary (Alb.)

Sylvie Langlois, MD, FRCPC, Vancouver (C.-B.)

Anne Summers, MD, FRCPC, Toronto (Ont.)

Philip Wyatt, MD, PhD, North York (Ont.)

COMITE SUR LA MEDECINE FCETO-MATERNELLE
Dan Farine (président), MD, FRCSC, Toronto (Ont.)
B. Anthony Armson, MD, MSc, FRCSC, Halifax (N.-E.)
Joan Crane, MD, FRCSC, St. John’s (T.-N.-L.)
Marie-France Delisle, MD, FRCSC, Vancouver (C.-B.)
Lisa Keenan-Lindsay, inf. aut., Toronto (Ont.)

Valérie Morin, MD, FRCSC, Montréal (Québec)

Carol Ellison Schneider, MD, FRCSC, Winnipeg (Man.)
John Van Aerde, MD, FRCPC, Edmonton (Alb.)

Mots clés : Diabetes mellitus, gestational diabetes, pre-existing
diabetes, congenital anomalies

Résumé

Objectif : Etudier la tératogénicité associée aux diabétes

gestationnel et préexistant, fournir des lignes directrices en vue
d’optimiser la prévention et le diagnostic des anomalies feetales
chez les femmes diabétiques, et identifier les domaines
particuliers de I'association entre les anomalies fcetales et le
diabéte qui nécessitent la tenue d’autres recherches.

Options : Counseling préconception, supplémentation en acide

folique avant la grossesse et pendant le premier trimestre, et
maitrise de la glycémie.

Issues : Sensibilisation accrue aux anomalies fcetales associées aux

diabétes gestationnel et préexistant.

Résultats : Des recherches ont été menées dans Cochrane Library

et Medline en vue d’en tirer les articles, rédigés en anglais et
publiés entre 1990 et février 2005, traitant des anomalies foetales
et des diabétes gestationnel et préexistant. Parmi les termes de
recherche, on trouvait ce qui suit : pregnancy, diabetes mellitus,
pre-existing diabetes, type 1 diabetes, type 2 diabetes, insulin
dependent diabetes, gestational diabetes, impaired glucose
tolerance, congenital anomalies, malformations et stillbirth. Des
publications additionnelles ont été identifiées a partir des
bibliographies de ces articles, ainsi qu’a partir du Science Citation
Index. L’analyse a porté sur tous les types d’étude. Les essais
comparatifs randomisés arrivaient en téte de liste en matiére de
qualité des résultats; les études de cohorte arrivaient au deuxiéme
rang a ce chapitre. Les études clés et les données justificatives
pour chacune des recommandations sont résumées au moyen de
commentaires d’évaluation et font I'objet de références.

Valeurs : Les données recueillies ont été analysées par les comités

sur la génétique et sur la médecine foeto-maternelle de la Société
des obstétriciens et gynécologues du Canada (SOGC), et
quantifiées au moyen des classifications et des critéres établis par
le Groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventifs.

Recommandations

1. Bien que les études expérimentales laissent entendre que

I'hyperglycémie constitue le principal agent tératogéne dans le
cadre des grossesses diabétiques, d’autres facteurs liés au
diabéte peuvent également affecter les issues foetales. D’autres
recherches faisant appel a des modéles animaux s’avérent
requises pour clarifier les facteurs tératogenes qui sont associés
aux diabétes gestationnel et préexistant. (1I-3C)

Les directives cliniques font état des percées récentes et des progres cliniques et scientifiques a la date de publication de celles-ci et
peuvent faire I'objet de modifications. Il ne faut pas interpréter I'information qui y figure comme I'imposition d’'un mode de traitement
exclusif a suivre. Un établissement hospitalier est libre de dicter des modifications a apporter a ces opinions. En 'occurrence, il faut
qu’il y ait documentation a I'appui de cet établissement. Aucune partie de ce document ne peut étre reproduite sans une permission
écrite de la SOGC.
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2. Des études de cohorte prospectives et rétrospectives ont
démontré I'existence d’'une hausse du risque d’anomalies
congénitales en présence d’un diabéte préexistant. D’autres
études incluant les issues des interruptions de grossesse au cours
du premier et du deuxiéme trimestre, neutralisant I'effet de
variables parasites potentielles et utilisant des groupes témoins
appropriés s’averent requises. (I1-2A)

3. Des études de cohorte prospectives et rétrospectives ont
démontré qu’'une hausse du risque d’anomalies congénitales était
associée au diabete gestationnel. Cette constatation est
probablement associée a l'inclusion des femmes présentant un
diabéte de type 2 passé inapergu. La clarification de la relation
entre le diabéte gestationnel et les anomalies congénitales au
moyen d’études incluant les issues des interruptions de grossesse
au cours du premier et du deuxiéme trimestre, neutralisant I'effet
de variables parasites potentielles et utilisant des groupes témoins
appropriés s’avere requise. (I1-2A)

4. Chez certaines femmes, il est possible que la présence d’un
diabéte de type 2 soit constatée pour la premiére fois au cours de
la grossesse. L’identification préconception des femmes courant
des risques élevés de présenter un diabéte de type 2 et la mise en
ceuvre d’'une maitrise glycémique optimale pourraient entrainer la
baisse du risque d’anomalies congénitales. (I1-2A)

5. Les sulfonylurées de deuxiéme génération n’ont pas été associées
a des anomalies congénitales dans le cadre d’études menées
chez ’'homme. L'utilisation de biguanides pourrait étre associée a
d’autres issues périnatales indésirables. L’utilisation d’autres
agents antihyperglycémiques oraux n’est pas recommandée au
cours de la grossesse. (II-2A)

6. Le risque d’anomalies congénitales est accru chez la progéniture
des femmes obéses diabétiques. Un régime alimentaire sain et la
pratique réguliere d’exercices peuvent contribuer a optimiser le
poids prégrossesse et a réduire le risque d’anomalies
congénitales. (I1-2A)

7. La détermination précise de I'age gestationnel s’avere requise
chez les femmes diabétiques. Compte tenu de la hausse du
risque d’anomalies congénitales, ces femmes devraient se voir
offrir un dépistage biochimique et échographique approprié, ainsi
qu’une évaluation détaillée des structures cardiaques foetales. (II-2A)

8. Les femmes diabétiques devraient se voir offrir des services de
counseling préconception par une équipe multidisciplinaire, afin
d’optimiser leur santé générale et leur maitrise glycémique, et
d’analyser leur risque d’anomalies congénitales. (l1-2A)

9. Le fournisseur de soins devrait s’assurer de consigner
rigoureusement les antécédents de la patiente afin d’identifier
d’autres facteurs (tels que des antécédents familiaux positifs ou
un age maternel avancé) pouvant aggraver davantage le risque
d’anomalies structurelles ou chromosomiques congénitales. (11-2A)

10. Chez les femmes diabétiques, la grossesse devrait faire I'objet
d’une planification. L’offre de services adéquats de counseling au
sujet de la contraception et de la période préconception s’avere
essentielle. L’euglycémie devrait étre maintenue avant et pendant
la grossesse. (II-2A)

ABREVIATIONS

B-HCG Béta-gonadotrophine chorionique humaine

IMC Indice de masse corporelle

GU Génito-urinaire

HbA1c Hémoglobine A1c

PAPP-A Protéine plasmatique A associée a la grossesse
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11. Toutes les femmes diabétiques devraient bénéficier de conseils
au sujet de la consommation d’aliments a teneur élevée en acide
folique et fortifiés au folate, et de I'adoption d’une supplémentation
appropriée en acide folique (de 4 a 5 mg par jour) pendant la
période préconception et pendant les 12 premiéres semaines de
gestation. (1I-2A)

12. Un nombre important de femmes diabétiques ne profitent pas des
programmes de soins préconception offerts. Des stratégies
s’avérent requises pour améliorer I'accés a ces programmes et
pour maximiser les interventions associées a I’'amélioration des
issues de grossesse, telles que I'utilisation d’acide folique. (11-2A)

Validation : La présente directive clinique a été examinée par les
comités sur la génétique et sur la médecine foeto-maternelle de la
SOGC. L’approbation finale a été accordée par le comité exécutif
et le Conseil de la Société des obstétriciens et gynécologues du
Canada.

Commanditaire : La Société des obstétriciens et gynécologues du
Canada

J Obstet Gynaecol Can, vol. 29, n° 11, 2007, p. 935-945

INTRODUCTION

Environ de 2% a 3 % des enfants nés au Canada chaque
année présentent des anomalies congénitales majeures,
lesquelles sont reconnues comme étant associées a des taux
considérables de morbidité et de mortalité périnatales et
infantiles!. Bien que la mortalité infantile attribuable
aux anomalies congénitales soit passée de 3,1 par
1 000 naissances vivantes en 1981 21,9 par 1 000 naissances
vivantes en 1995, les anomalies congénitales demeurent
P'une des principales causes de déces chez les enfants
canadiens au cours de la période néonatale et de la petite
enfance!. La plupart des malformations structurelles
importantes attribuables a Pexposition environnementale a
des tératogenes surviennent au cours de 'embryogenése et
de Porganogenese, entre la troisieme et la septiéme semaine
de gestation?. Les détails de la tératologie sont résumés dans
le document de consensus de la SOGC intitulé « Principes
de tératologie humaine : Exposition aux médicaments, aux
produits chimiques et aux agents infectieux »>.

ILa présente directive clinique analyse les données
disponibles sur le risque
congénitales dans le cas des grossesses compliquées par un
diabete gestationnel ou préexistant, en fonction des criteres
d’évaluation des résultats établis par le Groupe d’étude
canadien sur les soins de santé préventifs (Tableau 1)*%. La
présente directive clinique ne traite pas des complications
maternelles ou feetales et néonatales autres qui sont
associées aux diabetes gestationnel et préexistant. Des
recherches ont été menées dans Cochrane Library et
Medline en vue d’en tirer les articles, rédigés en anglais et
publiés entre 1990 et février 2005, traitant des anomalies
feetales et des diabetes gestationnel et préexistant. Parmi les
termes de recherche, on trouvait ce qui suit : pregnancy,

diabetes mellitus, pre-existing diabetes, type 1 diabetes, type 2 diabetes,

actuellement d’anomalies



Tératogénicité associée aux diabétes gestationnel et préexistant

Tableau 1 Criteres d’évaluation des résultats et de classification des recommandations, fondés sur ceux du
Groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventifs

Niveaux de résultats*

Catégories de recommandationst

I Résultats obtenus dans le cadre d’au moins un essai
comparatif convenablement randomisé.

II-1 : Résultats obtenus dans le cadre d’essais comparatifs non

randomisés bien congus.

II-2 : Résultats obtenus dans le cadre d’études de cohortes
(prospectives ou rétrospectives) ou d’études analytiques
cas-témoins bien congues, réalisées de préférence dans

plus d’un centre ou par plus d’un groupe de recherche.

1I-3 : Résultats découlant de comparaisons entre différents
moments ou différents lieux, ou selon qu’on a ou non
recours a une intervention. Des résultats de premiére
importance obtenus dans le cadre d’études non
comparatives (par exemple, les résultats du traitement a
la pénicilline, dans les années 1940) pourraient en outre

figurer dans cette catégorie.

Ill : Opinions exprimées par des sommités dans le domaine,
fondées sur I'expérience clinique, études descriptives ou
rapports de comités d’experts.

A. On dispose de données suffisantes pour appuyer la
mesure clinique de prévention.

B. On dispose de données acceptables pour appuyer la
mesure clinique de prévention.

C. Les données existantes sont contradictoires et ne
permettent pas de formuler une recommandation pour ou
contre 'usage de la mesure clinique de prévention;
cependant, d’autres facteurs peuvent influer sur la prise de
décision.

D. On dispose de données acceptables pour déconseiller la
mesure clinique de prévention.

E. On dispose de données suffisantes pour déconseiller la
mesure clinique de prévention.

I. Les données sont insuffisantes (d’un point de vue
gantitatif ou qualitatif) et ne permettent pas de formuler une
recommandation; cependant, d’autres facteurs peuvent
influer sur la prise de décision.

*La qualité des résultats signalés dans les présentes directives cliniques a été établie conformément aux critéres d’évaluation des résultats
présentés dans le Rapport du Groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventifs“.

1 Les recommandations que comprennent les présentes directives cliniques ont été classées conformément a la méthode de classification décrite
dans le Rapport du Groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventifs“.

insulin dependent diabetes, gestational diabetes, impaired glucose toler-
ance, congenital anomalies, malformations et stillbirth. Des publica-
tions additionnelles ont été identifiées a partir des bibliogra-
phies de ces articles, ainsi qu’a partir du Seence Citation Index.
Lanalyse a porté sur tous les types d’étude. Les essais
comparatifs randomisés arrivaient en téte de liste en maticre
de qualité des résultats; les études de cohorte arrivaient au
deuxieme rang a ce chapitre. Les études clés et les données
justificatives pour chacune des recommandations sont
résumées au moyen de commentaires d’évaluation et font
lobjet de références.

PATHOPHYSIOLOGIE

Bien que la plupart des anomalies congénitales soient
inexplicables, pres de 10 % d’entre elles peuvent étre
attribuées a des facteurs environnementaux tels que la
présence d’une pathologie chez la mérel. Le diabete sucté
constitue P'une des maladies métaboliques maternelles
associées a la malformation feetale ayant été les mieux
étudiées. Le diabete est caractérisé par une hyperglycémie et
des perturbations du métabolisme des glucides, des lipides
et des protéines qui sont associées a des insuffisances
absolues ou relatives en ce qui concerne la sécrétion et/ou
laction de linsuline®. I’embryopathie diabétique (un
éventail de malformations congénitales ou de perturbations

considérées comme étant causées par le diabete sucré
maternel) constitue un diagnostic d’exclusion.

Bien que la pathogenese des malformations feetales
associées au diabéte préexistant soit mal comprise, il est
possible qu’elle soit multifactorielle et liée a des carences
nutritives ou a des métabolites toxiques. I’hyperglycémie,
I’hypoxie, les anomalies affectant les cétones et les acides
aminés, et la glycosylation des protéines ont été signalées
comme des agents tératogenes potentiels pouvant altérer les
voies de transmission des signaux moléculaires et exercer
un effet indésirable sur 'embryogenese’. Les données sur la
tératogénicité du diabete ont été tirées de modeles animaux
et d’études menées chez ’'homme. Les études menées chez
lanimal ont démontré que I’hypoglycémie nuisait au
déroulement normal de la cardiogenése et qu’elle altérait la
morphologie, la fonction, le métabolisme et 'expression de
certaines protéines au sein du cceur en développement®-11.
L’hyperglycémie, le béta-hydroxybutyrate (la principale
cétone produite par I'acidocétose) et les inhibiteurs de la
somatomédine ont été associés aux anomalies du tube neu-
ral’. L’hyperglycémie pourrait également précipiter la
libération de radicaux libres, causant ainsi la perturbation de
la transduction de signal. L’insuline, les acides gras libres et
les acides aminés a chaine ramifiée, lesquels s’accumulent
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Tableau 2 Malformations associées au diabéte préexistant

Systéme nerveux central

Anomalies de la moelle épiniere par défaut de soudure, holoprosencéphalie, absence de corps calleux,

malformation d’Arnold-Chiari, schizencéphalie, microcéphalie, macrocéphalie, agénésie des voies

olfactives, hydrocéphalie
Systéme cardiovasculaire

Transposition des grands vaisseaux, communication interventriculaire, communication interauriculaire,

tétralogie de Fallot, coarctation, artére ombilicale unique, hypoplasie du ventricule gauche, cardiomégalie

Systeme gastro-intestinal
omphalo-entérique, hernies

Systéme génito-urinaire

Sténose du pylore, atrésie duodénale, microcolon, imperforation anale / rectale, kyste / fistule

Agénésie rénale, kystes rénaux, hydronéphrose, duplication urétérale, urétérocele, agénésie utérine,

vagin hypoplasique, micropénis, hypospadias, cryptorchidisme, hypoplasie des testicules, organes

génitaux ambigus

Systeme musculosquelettique
contractures, polysyndactylie

Autre Fente palatine

Dysgénésie caudale, craniosynostose, anomalies costovertébrales, réduction des membres, pied bot,

¢galement dans le sérum des diabétiques, ne sont pas
toxiques envers les embryons en culture’.

Recommandation

1. Bien que les études expérimentales laissent entendre que
I’hyperglycémie constitue le principal agent tératogene
dans le cadre des grossesses diabétiques, d’autres
facteurs liés au diabete peuvent également affecter les
issues feetales. D’autres recherches faisant appel a des
modeles animaux s’averent requises pour clarifier les
facteurs tératogenes qui sont associés aux diabetes
gestationnel et préexistant. (II-3C)

ANOMALIES CONGENITALES STRUCTURELLES

Le risque de malformations majeures est sensiblement
accru chez les nouveau-nés issus de meres diabétiques. 11 se
situe entre 4 % et 10 %, ce qui est de deux a trois fois plus
élevé que celui que 'on constate au sein de la population
générale; les risques absolus et relatifs associés a des malfor-
mations particulieres, telles que les anomalies du tube neural
(risque : 1 %), sont encore plus élevés!2,

Les anomalies les plus couramment associées au diabéte
préexistant affectent le systéme cardiovasculaire, le systeme
nerveux central, ainsi que le visage et les membres (Tableau 2).
Les anomalies particulicrement associées aux grossesses
diabétiques affectent le systéme cardiovasculaire (telles que
la transposition des grands vaisseaux, la communication
interventriculaire, le situs inversus, le ventricule unique et
I’hypoplasie du ventricule gauche), le systeme nerveux cen-
tral (telles que Danencéphalie, Iencéphalocele, le
myéloméningocele, le spina-bifida et ’holoprosencéphalie),
le systeme musculosquelettique (telles que la régression
caudale), le systeme génito-urinaire (telles que I'agénésie
rénale et la dysplasie multikystique) et le systeme gastro-
intestinal (telles que I'imperforation anale / rectale et le
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syndrome du petit colon gauche)!3!4. Chez la progéniture
des femmes qui présentent un diabéte préexistant,
Iincidence des anomalies se situe entre 2 et 34 par
1 000 naissances, en ce qui concerne le systeme
cardiovasculaire; entre 1 et 5 par 1 000 naissances, en ce qui
concerne le systeme nerveux central; entre 2 et 20 par
1 000 naissances, en ce qui concerne le systeme
musculosquelettique; entre 2 et 32 par 1 000 naissances, en
ce qui concerne le systéme génito-urinaire; et entre 1 et 5 par
1 000 naissances, en ce qui concerne le systeme
gastro-intestinall15.16,

ANOMALIES CHROMOSOMIQUES

Les études s’étant penchées sur le risque d’aneuploidie
associé au diabete laissent entendre qu’il est probable que
les anomalies chromosomiques survenant en présence d’un
diabéte préexistant soient associées aux risques que
présente 'age maternel avancé!®!”. Cependant, ces résultats
poutraient étre biaisés par la rareté des
comprenant les interruptions de grossesse au deuxieme
trimestre en raison d’anomalies chromosomiques.

données

DIABETE PREEXISTANT

La cause du diabete de type 1 est une insuffisance absolue
de la sécrétion d’insuline®. La cause du diabéte de type 2 est
une combinaison de résistance a 'action de l'insuline et de
réaction sécrétoire insulinique compensatrice inadéquate®.
Les taux de malformation feetale associés aux diabétes
maternels de type 1 et de type 2 semblent étre similaires!s.
Les résultats corrigés des études sur les bases de données et
les registres en population générale évaluant le risque
d’anomalies congénitales (excluant les interruptions de
grossesse) indiquent que, dans le cas du diabéte préexistant
(type 1 ou type 2), les anomalies sont de 1,9 a 10 fois plus
prévalentes qu’au sein de la population totale!31516.19. Les
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¢tudes de cohorte prospectives en population générale qui
comprennent les interruptions de grossesse au cours du
deuxi¢me trimestre ont démontré que le risque d’anomalies
congénitales chez les femmes présentant un diabete de type
1 était multiplié par facteur allant de 1,7 a 3, par
comparaison avec la population générale. Puisque l'on
constatait une fréquence élevée de grossesses planifiées,
une maitrise glycémique précoce globalement bonne et une
utilisation appropriée d’acide folique dans le cadre de ces
études, cela semble indiquer que la variabilité de la maitrise
glycémique pourrait constituer un facteur important?%-21,

Les études ont généré des résultats contradictoires en ce qui
a trait a 'influence des différences culturelles, raciales ou
ethniques en matiere de taux de malformation!®192223, Les
études examinant la maitrise glycémique et les anomalies
congénitales ont démontré une relation dose-effet : plus la
période
périconceptionnelle ou pendant les débuts de la grossesse
est faible, plus le risque d’anomalies congénitales est
élevé?+-29,

maitrise  glycémique au cours de la

Recommandation

2. Des ¢études de cohorte prospectives et rétrospectives ont
démontré I'existence d’'une hausse du risque d’anomalies
congénitales en présence dun diabete préexistant.
Drautres études incluant les issues des interruptions de
grossesse au cours du premier et du deuxieme trimestre,
neutralisant I'effet de variables parasites potentielles et
utilisant des groupes témoins appropriés s’averent
requises. (II-2A)

DIABETE GESTATIONNEL

Le diabete gestationnel est un groupe de pathologies
associées a lintolérance au glucose qui apparait ou est
d’abord constaté au cours de la grossesse et qui complique
de 2 % a 4 % de toutes les grossesses®32. Les résultats
corrigés des études sur les bases de données et les registres
en population générale évaluant le risque d’anomalies
congénitales (excluant les interruptions de grossesse)
indiquent que, dans le cas du diabéte gestationnel, les ano-
malies sont 1,2 fois plus prévalentes qu’au sein de la popula-
tion totale (IC a 95 %, 1,1-1,3)10. Les analyses corrigées
d’une étude sur une base de données en population générale
évaluant le risque d’anomalies congénitales, excluant les
interruptions de grossesse, indiquent que la prévalence des
anomalies est multipliée par un facteur de 3,4 dans le cas des
femmes qui présentent un diabéte gestationnel et une
hyperglycémie a jeun (P < 0,001), et n’indiquent aucune
différence en matiere de risque dans le cas des femmes qui
présentent un diabete gestationnel et une glycémie a jeun
normale, par comparaison avec les femmes qui ne sont pas
diabétiques!®.

Des séries de cas et des études de cohorte ont démontté,
dans le cas du diabete gestationnel, Iexistence de
phénotypes concordant avec ceux qui sont constatés chez la
progéniture des femmes qui présentent un diabete
préexistant?’3334, Les études fondées sur des données de
registre (excluant les interruptions de grossesse au cours du
deuxiéme trimestre en raison d’anomalies congénitales)
semblent indiquer une hausse, faible mais significative sur le
plan statistique, de 'holoprosencéphalie et des anomalies
costovertébrales et du tractus GU chez la progéniture des
femmes qui présentent un diabéte gestationnel, par
comparaison avec les femmes qui ne sont pas diabétiques!*.
Une étude sur un registre en population générale a
démontré que la progéniture des femmes présentant un
diabete gestationnel comptait un taux total de malformation
similaire 4 celui de la population générale (5,7 %).
Cependant, chez la progéniture de certaines femmes
présentant un diabéte gestationnel, une hausse de la
prévalence de malformations particulieres (typiques de
I’embryopathie constatée dans les cas de diabete de type 1) a
été constatée, ce qui semble indiquer quun sous-groupe de
femmes présentant un diabéte gestationnel pourraient
présenter un diabete de type 2 passé inapergul®. Chez les
femmes présentant un diabete gestationnel, une hausse de
I’hyperglycémie au moment du diagnostic a été associée a
une hausse du risque d’anomalies?’. Une étude prospective
a démontré que, globalement, les femmes présentant un
diabéte gestationnel couraient un risque d’anomalies
congénitales semblable a celui que court la population
générale. Cependant, chez les femmes pour lesquelles la
présence d’un diabete était dépisté dans le cadre d’un test
mené aux débuts de la période post-partum et qui étaient
susceptibles d’avoir présenté un diabete de type 2 passé
inapercu, le taux d’anomalies congénitales majeures (4,6 %)
était le méme que pour les femmes chez lesquelles la
présence d’un diabéte de type 1 (5,9 %) ou de type 2 (4,4 %)
était établie®. Les femmes courant un risque élevé de
présenter un diabéte gestationnel pourrait tirer avantage
d’un dépistage précoce de la glycémie?.

Recommandations

3. Des études de cohorte prospectives et rétrospectives ont
démontré
conggénitales était associée au diabete gestationnel. Cette
constatation est probablement associée a I'inclusion des
femmes présentant un diabete de type 2 passé inapercu.
La clarification de la relation entre le diabéte gestationnel
et les anomalies congénitales au moyen d’études incluant
les issues des interruptions de grossesse au cours du pre-
mier et du deuxiéme trimestre, neutralisant Peffet de
variables parasites potentielles et utilisant des groupes
témoins appropriés s’avere requise. (II-2A)

quune hausse du risque d’anomalies
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4. Chez certaines femmes, il est possible que la présence
d’un diabéte de type 2 soit constatée pour la premiére
grossesse. L’identification
préconception des femmes courant des risques élevés de
présenter un diabete de type 2 et la mise en ceuvre d’une
maitrise glycémique optimale pourraient entrainer la
baisse du risque d’anomalies congénitales. (II-2A)

foils au cours de Ila

MEDICAMENTS

L’insuline maternelle ne traverse pas le placenta et n’atteint
donc pas 'embryon au cours de 'organogenése; ainsi, il est
peu probable que linsuline exogene soit la cause des ano-
malies congénitales associées au diabéte. On a signalé que le
risque d’anomalies congénitales chez les feetus de femmes
présentant un diabéte gestationnel connaissait une hausse
lorsqu’une insulinothérapie s’avérait requise; au sein de ce
groupe de femmes, il est probable de trouver des femmes
présentant une hyperglycémie grave et un diabete de type 2
passé inapercu dont les foetus ont été exposés a
I’hyperglycémie au cours du premier trimestre, avant ou
pendant 'organogenese3.

Les études menées chez I'animal et chez 'homme qui se
sont penchées sur les effets tératogenes des agents
antihyperglycémiques oraux ont généré des données
contradictoires, et ce, puisque le risque de constater des
malformations majeures chez les nouveau-nés de meres
diabétiques semble étre associé a la maitrise glycémique
maternelle plutét qu’au traitement antidiabétique’s. Les
permettent la  prise en charge de
I'hyperglycémie en stimulant la sécrétion d’insuline par les
cellules béta pancréatiques. 11 a été démontré que les
sulfonylurées de premiere génération (telles que le
chlorpropamide) traversaient le placenta; cependant, il est
possible que les nouvelles sulfonylurées de deuxieme
génération (telles que le glyburide) ne traversent pas le pla-
centa, ce qui menerait a une baisse de 'exposition feetale.
Nous disposons de moins de données au sujet du risque
tératogene associé a la prise en charge du diabete sucré au
moyen de biguanides (tels que la metformine, laquelle
accroit Paction de I'insuline dans les tissus périphériques et
réduit la libération de glucose par le foie en inhibant la
gluconéogenese). Les biguanides traversent le placenta et,
bien qu’ils ne semblent pas étre tératogenes, ont été associés
a dautres issues périnatales indésirables (telles que
I'hypertension gestationnelle et une hausse de la mortalité
périnatale) lorsqu’ils sont utilisés pour la prise en charge des
grossesses diabétiques?”. Puisque nous ne disposons que de
données limitées sur d’autres antihyperglycémiques oraux
(tels  que les inhibiteurs  de
I'alpha-glucosidase et les thiazolidinédiones), leur utilisation
pendant la grossesse ne peut étre recommandée.

sulfonylurées

meglitinides, les
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Bien que certaines données issues d’études menées chez
I'animal laissent entendre que l'insuline glargine est sire et
efficace pendant la grossesse’®, seuls des exposés de cas et
des séries de cas de faible envergure attestent de son
innocuité pour ce qui est des grossesses chez ’homme39-41.

Recommandation

5. Les sulfonylurées de deuxieme génération n’ont pas été
associées a des anomalies congénitales dans le cadre
d’études chez T’homme. L’utilisation de
biguanides pourrait étre associée a d’autres issues
périnatales indésirables. L’utilisation d’autres agents
antihyperglycémiques oraux n’est pas recommandée au
cours de la grossesse. (I1-2A)

menées

EFFET DE L’OBESITE

I’obésité est un facteur de risque bien connu en ce qui
concerne le diabéte*?; son association aux anomalies
congénitales a été établie par de nombreuses études*-45. 11
est possible que 'obésité et le diabete partagent certaines
anomalies métaboliques, y compris linsulinorésistance et
I’hyperinsulinémie*s. Les études menées aupres de femmes
présentant un diabéte préexistant (type 1 ou type 2) et un
IMC prégrossesse = 28 kg/m? ont indiqué que le risque
d’anomalies congénitales (en excluant les interruptions de
grossesse survenant au cours du deuxieme trimestre) triplait
(taux corrigés)?’. Les études évaluant le risque d’anomalies
congénitales indiquent que, lorsque les effets combinés de
I'obésité maternelle (IMC prégrossesse = 30,0 kg/m?) et du
diabeéte gestationnel sont pris en considération, le risque tri-
ple (taux corrigés) et que la hausse du risque est directement
proportionnelle a celle de PIMC#0:48,

Recommandation

6. Le risque d’anomalies congénitales est accru chez la
progéniture des femmes obeses diabétiques. Un régime
alimentaire sain et la pratique réguliere d’exercices
peuvent contribuer a optimiser le poids prégrossesse et a
réduire le risque d’anomalies congénitales. (II-2A)

DIAGNOSTIC PRENATAL

La SOGC recommande que le dépistage prénatal des ano-
malies chromosomiques et structurelles soit offert a toutes
les femmes enceintes. Bien que le risque d’anomalie
chromosomique feetale ne soit généralement pas considéré
comme étant accru chez les femmes diabétiques!’, les taux
médians d’alpha-feetoprotéine et d’estriol non conjugué
sont habituellement moindres chez les femmes qui
présentent un diabéte préexistant; ainsi, les programmes de
dépistage sérique maternel modifient les taux de marqueur
de facon a tenir compte de cette différence®. Une
échographie menée au cours du premier trimestre a des fins
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de datation peut s’avérer utile aux fins du suivi de la
croissance feetale plus tard au cours de la grossesse, et ce,
méme lorsque le dépistage de I'aneuploidie n’est pas
approprié ou souhaité. I.’échographie visant la morphologie
feetale, y compris une évaluation détaillée de ’anatomie
cardiaque, devrait étre offerte entre la 18¢ et la 20¢ semaine.
Dans certains cas, la tenue d’'une deuxiéme échographie
morphologique, conjointement
échocardiographie, peut contribuer a une meilleure
définition des structures cardiaques.

avece une

Recommandation

7. La détermination précise de I'age gestationnel s’avere
requise chez les femmes diabétiques. Compte tenu de la
hausse du risque d’anomalies congénitales, ces femmes
devraient se voir offrir un dépistage biochimique et
échographique approprié, ainsi qu’une évaluation
détaillée des structures cardiaques feetales. (II-2A)

COUNSELING PRECONCEPTION

Puisque l'origine des types d’anomalies provoqués par le
diabete maternel stades de
Iembryogenese, il est important de mettre en ceuvre des
stratégies de prévention avant la conception. La plupart des
femmes ne cherchent pas a obtenir leur premiere consulta-
tion prénatale avant la fin de Pembryogenése; de plus, pres
de la moitié au deux tiers des femmes diabétiques en

remonte aux premiers

viennent a connaitre une grossesse non planifiée>!. Les
femmes qui ne sollicitent pas de soins préconception sont
plus susceptibles d’étre jeunes, moins susceptibles d’étre
mariées et plus susceptibles de fumer et de présenter un
statut socioéconomique faible®2. Dans le cas du diabete
préexistant, des études prospectives et des méta-analyses
ont démontré que le counseling préconception (offert par
une équipe multidisciplinaire) s’accompagnant d’une opti-
misation de la maitrise glycémique avant la conception peut
abaisser de facon significative la prévalence des anomalies
congénitales majeures?!2347.52-58, Tes études soulignent les
avantages que comporte, pour les femmes enceintes
diabétiques, 'offre de soins optimaux avant la conception et
pendant les débuts de la grossesse s’accompagnant d’une
centralisation et d’une orientation précoce vers les services
d’une équipe multidisciplinaire, et ce, afin de réduire les
risques dosages
préconception de ’hémoglobine glyquée ou du glucose et
de ’hémoglobine glyquée au cours du premier trimestre
peuvent étre utilisés pour conseiller les femmes présentant
un diabete préexistant au sujet du risque d’anomalies
congénitales; les dosages de ’'hémoglobine glyquée peuvent
également ¢étre utilisés pour conseiller les
présentant un diabéte gestationnel®. L’atteinte et le
maintien de leuglycémie constituent les principaux

d’anomalies congénitales?!>>.  Les

femmes

objectifs de la prise en charge des grossesses compliquées
par la présence d’un diabéte préexistant ou gestationnel, et
ce, afin de réduire le risque d’anomalies congénitales.
I’Association canadienne du diabéte recommande que les
femmes enceintes présentant un diabéte de type 1 ou de
type 2 devraient chercher a atteindre un taux préconception
d’hémoglobine glyquée (HbAlc) <7 %, en vue de réduire le
risque de malformations congénitales'>. De plus, une
supplémentation en acide folique (de 1 a 5 mg par jour)
débutant avant la conception et se poursuivant jusqu’a la
gestation est recommandée par
I’Association canadienne du diabéte'? et la Société des
obstétriciens et gynécologues du Canada‘!.

13¢  semaine de

Recommandations

8. Les femmes diabétiques devraient se voir offrir des ser-
vices de counseling préconception par une équipe
multidisciplinaire, afin d’optimiser leur santé générale et
leur maitrise glycémique, et d’analyser leur risque
d’anomalies congénitales. (II-2A)

9. Le fournisseur de soins devrait s’assurer de consigner
rigoureusement les antécédents de la patiente afin
d’identifier d’autres facteurs (tels que des antécédents
familiaux positifs ou un age maternel avancé) pouvant
aggraver davantage le risque d’anomalies structurelles
ou chromosomiques congénitales. (II-2A)

10. Chez les femmes diabétiques, la grossesse devrait faire
I'objet d’une planification. L’offre de services adéquats
de counseling au sujet de la contraception et de la
période préconception s’avere essentielle. ’euglycémie
devrait étre maintenue avant et pendant la grossesse.
(II-2A)

11. Toutes les femmes diabétiques devraient bénéficier de
conseils au sujet de la consommation d’aliments a
teneur élevée en acide folique et fortifiés au folate, et de
I'adoption d’une supplémentation approprié¢e en acide
folique (de 4 a 5 mg par jour) pendant la période
préconception et pendant les 12 premiéres semaines de
gestation. (II-2A)

12. Un nombre important de femmes diabétiques ne
profitent pas des programmes de soins préconception
offerts. Des stratégies s’averent requises pour améliorer
I'acces a ces programmes et pour maximiser les inter-
ventions associées a lamélioration des issues de
grossesse, telles que I'utilisation d’acide folique. (II-2A)

LIMITES DES ETUDES

Un certain nombre de problémes méthodologiques
affectent I’évaluation de la relation entre les anomalies
congénitales et le diabete préexistant et gestationnel. Une
analyse des données démontre les limites de ces études,
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telles que la collecte de données rétrospectives non
standardisées, le regroupement des populations présentant
un diabete de type 1 et de celles qui présentent un diabete de
type 2, la classification non standardisée des types de
diabete, de maitrise glycémique et de malformations
congénitales, la rareté des renseignements sur des facteurs
parasites potentiels (tels que I’age maternel, la maitrise de la
glycémie, I'utilisation d’acide folique et l'utilisation d’agents
antihyperglycémiques oraux), le manque de données sur les
issues des interruptions de grossesse menées au cours du
premier et du deuxiéme trimestre en raison d’un diagnostic
prénatal d’anomalies congénitales, I'inclusion d’anomalies
attribuables a d’autres causes et la faible envergure des
échantillons. 11 est possible que les groupes témoins aient
compté des femmes dont le diabéte n’avait pas été
diagnostiqué. Parmi les biais, on trouve la publication, la
rédaction, la sélection et la constatation. Bien qu’une
méta-analyse bien congue ait récemment évalué effet du
diabéte et du counseling préconception sur le taux
d’anomalies congénitales®, la collecte de
structurées, prospectives et exhaustives
importante pour Pévaluation de l'association entre les
anomalies congénitales et le diabéte préexistant et
gestationnel.

données
demeure

RESUME

La plupart des grossesses compliquées par le diabete
préexistant et gestationnel ne sont pas associées a des
anomalies congénitales, et donnent lieu a la naissance de
nourrissons  en Cependant, les
expérimentales confirment systématiquement que les
grossesses compliquées par le diabéte sont associées a une
hausse du risque de malformations congénitales qui varie
selon le degré de la maitrise glycémique préconception et
d’autres facteurs atténuants (tels que la supplémentation en
acide folique).

santé. données

Drautres recherches faisant appel 4 des modeles animaux
saverent requises en vue de clarifier les facteurs qui
affectent le potentiel tératogéne du diabéte. D’autres
recherches faisant appel a une collecte de données bien
congue, prospective, réglementée sur le plan national,
neutralisant 'effet des variables parasites importantes et
minimisant les biais s’aveérent également requises pour
contribuer a la vérification des associations entre les anoma-
lies congénitales etle diabéte préexistant et gestationnel. Les
études soulignent l'importance des
prospectives qui  décrivent
clairement les criteres utilisés pour diagnostiquer le diabete
et les anomalies congénitales, et qui comprennent les inter-
ruptions de grossesse au cours du deuxieme trimestre.
Latteinte d’une bonne maitrise du diabéte avant et pendant
la grossesse peut permettre Pobtention d’une issue

actuelles études

en population générale
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optimale. A cette fin, il faut planifier la grossesse avec
rigueur, se prévaloir de soins prénatals précoces, bénéficier
d’une surveillance fréquente de la grossesse et du diabete, et
avoir acces a des soins de soutien néonatals.
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