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Le diabéte gestationnel : que permet-il
de prédire pour I’avenir?

RAVI RETNAKARAN, M.D.

Le diabéte gestationnel (DG) est défini comme une intolérance au glucose de
gravité variable qui apparait ou est reconnue pour la premiére fois durant la
grossesse. C’est une affection fréquente touchant de 2 a 3 % de toutes les femmes
enceintes!. Jusqu'a présent, le débat de longue date sur le role du dépistage du DG
était axé sur les résultats foetaux et obstétricaux. Cependant, il est important de
reconnaitre que le diagnostic de DG identifie également une population de femmes
qui présentent un risque futur élevé de diabéte de type 2. Dans ce numéro d’Endo-
crinologie — Conférences scientifiques, nous examinons les implications des antécé-
dents de DG. Les thémes suivants seront examinés :

¢ les risques de troubles métaboliques futurs

¢ les changements physiopathologiques chez les femmes ayant des antécédents

de DG

e les facteurs prédictifs cliniques ante partum d’évolution vers le diabéte de type 2

¢ les stratégies interventionnelles pour modifier le risque.

Le risque de diabéte de type 2 et de syndrome métabolique

Des antécédents de DG entrainent un risque significativement élevé de diabete de
type 2 (DT2). Ce risque a été estimé de facon variable de 17 4 63 % durant les 3 a
16 ans suivant la grossesse de référence?. La variation importante de 'importance
du risque notée entre les études a été attribuée a plusieurs facteurs, comprenant des
différences dans :

e la composition ethnique des populations étudiées

e la durée du suivi

¢ le maintien de la cohorte

e les critéres diagnostiques du DG

e la définition du DT2.

Pour examiner 'importance relative de ces facteurs comme sources de variation du
risque signalé, Kim et coll. ont mené une revue systématique de 28 études, dans
lesquelles les sujets ont subi un test de dépistage du DG durant leur grossesse suivi
d’un test ultérieur de dépistage du DT23 pendant la période postpartum. Dans les 28
études analysées, I'incidence cumulative du diabéte aprés la grossesse de référence
variait de 2,6 % a > 70 % entre la 6° semaine et 28 ans postpartum. Cependant, un
ajustement en fonction de la durée du suivi et du taux de maintien de la cohorte a
notablement réduit les différences entre les études a une incidence cumulative de 30 %
a4 50 % a 5 ans. En outre, aprés un diagnostic de DG, on a noté une progression vers
le DT2 d’un taux similaire chez les femmes de cohortes mixtes ou non caucasiennes
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Figure 1 : Courbes de disposition pour les témoins

(ligne pleine) et les patientes ayant des
antécédents de DG (ligne en pointillés)®
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(les données pour évaluer la progression dans les
cohortes principalement caucasiennes étaient insuf-
fisantes). Parmi les groupes ethniques, l'incidence
cumulative de 1'évolution vers le DT2 a fortement
augmenté durant les 5 premiéres années aprés l'ac-
couchement et stagnait aprés 10 ans. Ces observations
confirment le bien fondé d’identifier les femmes ayant
des antécédents de DG comme une population a
risque élevé et soulignent I'importance des années
postpartum initiales dans la progression vers le DT2.

En outre du diabéte, les femmes ayant des antécé-
dents de DG présentent un risque accru d'autres
anomalies métaboliques. Plusieurs études ont démontré
un taux accru d’obésité, d’hypertension systolique et
de dyslipidémie, se manifestant par un taux élevé de
cholestérol total, de LDL et de triglycérides*s. Etant
donné la constellation d’anomalies métaboliques dans
cette cohorte, Verma et coll. ont étudié la prévalence
du syndrome métabolique chez les femmes qui
avaient souffert de DG. La caractérisation métabo-
lique de 106 femmes qui avaient souffert de DG et de
101 témoins a été effectuée a 6 occasions entre 4 et
11 ans apres 'accouchement®. A 11 ans, 27,2 % des
sujets ayant souffert antérieurement de DG avaient
manifesté le syndrome métabolique comparativement
2 8,2 % des témoins. Le risque était le plus élevé chez
les femmes atteintes d’obésité avant la grossesse. Ainsi
a 11 ans, le risque cumulatif de développer le syn-
drome métabolique au cours des deux années sui-
vantes était 26 fois plus élevé chez les femmes ayant
des antécédents de DG et d’obésité avant la grossesse
que chez les témoins minces (définis comme ayant un

indice de masse corporelle < 27,3 kg/m?). En outre,
I’association entre le DG et le syndrome métabolique
est également appuyée par la relation inverse : on a
démontré que des composantes du syndrome méta-
bolique permettent de prédire I’apparition future du
DG’. Ainsi, on a émis I’hypothése que le diagnostic
de DG peut dévoiler transitoirement un syndrome
métabolique latent, qui peut devenir cliniquement
apparent ultérieurement sous la forme de DT2 ou de
syndrome métabolique’.

Modifications physiopathologiques chez
les femmes présentant des antécédents de DG

Etant donné que le DG identifie une population
de femmes présentant un risque élevé de DT2 sub-
séquent, il offre une occasion unique d’étudier les
événements précoces durant l'histoire naturelle du
DT2. Par conséquent, une caractérisation physio-
pathologique soigneuse de la cohorte des femmes
qui ont souffert de DG présente un intérét évident.
Dans cette section, nous étudions les caractéristiques
physiopathologiques suivantes dans cette cohorte :
dysfonction des cellules béta, résistance a I'insuline,
dysfonction endothéliale et inflammation.

Dysfonction des cellules béta et résistance a I’insuline

La grossesse normale est caractérisée par une
baisse progressive de la sensibilité a I'insuline,
conduisant finalement a une importante résistance a
I'insuline au 3° trimestre®. Le DG apparait chez un
sous-groupe de femmes chez qui la compensation de
cette résistance a l'insuline par les cellules béta est
insuffisante pour maintenir I’euglycémie. Etant donné
que la résistance a l'insuline et la dysfonction des cel-
lules béta sont des signes de DT2, I’évaluation de ces
caractéristiques postpartum chez les femmes ayant des
antécédents de DG présente un intérét particulier.

Ryan et coll. ont étudié 14 femmes normo-
glycémiques ayant des antécédents de DG au cours
des 8 années précédentes et les ont comparés a des
témoins qui ont été appariées en fonction de I'indice
de masse corporelle (IMC) et du rapport taille/
hanche’. Tous les sujets ont subi une épreuve orale de
tolérance au glucose et des épreuves intraveineuses
fréquentes de tolérance au glucose. L'indice de sensi-
bilité a I'insuline (S;), déterminé a I'aide du modele
minimal de Bergman, était significativement réduit
chez les sujets ayant des antécédents de DG compa-
rativement aux témoins. La sécrétion de I'insuline de

premiére phase en réponse au glucose intraveineux



Figure 2 : Relation entre la sensibilité a I'insuline
et la sécrétion d’insuline chez des

femmes normales et des femmes
atteintes de DG**
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était également moins importante dans le groupe
ayant des antécédents de DG. Etant donné la résis-
tance accrue a l'insuline de ces sujets, leur sécrétion
d’insuline en réponse au glucose était particulierement
altérée. L'indice de disposition, qui refléte la relation
hyperbolique entre S, et la réponse aigué de I'insuline
au glucose (RAIg) fournit une mesure de la compen-
sation de la résistance a 'insuline par les cellules béta.
Comme le montre la figure 1, les antécédents de DG
étaient associés a une tendance défavorable de la
courbe de disposition vers la gauche, chez les sujets
minces et obeses. Ainsi, il apparait que les anomalies
de la sécrétion et de I'action de l'insuline sont pré-
sentes avant |'apparition de I"hyperglycémie (progres-
sion vers le DT2) chez les femmes ayant des antécé-
dents de DG.

Homko et ses collegues ont utilisé une approche
différente pour étudier ces anomalies apparentes!?. Ils
ont déterminé les taux de sécrétion d’insuline préhé-
patique (par la déconvolution des concentrations de
peptide C périphérique au moyen de parameétres ciné-
tiques du peptide C déterminés individuellement)
chez 7 patientes atteintes de DG et 8 patientes
appariées en fonction de 1'age et du poids ayant une
tolérance au glucose normale (TGN) durant le
troisiéme trimestre et 3 mois aprés I'accouchement.
Comme prévu, I'indice de sensibilité a I'insuline s’est
amélioré pendant la période postpartum dans les
groupes présentant une TGN et ceux ayant des anté-
cédents de DG. Cependant, la différence dans la

sensibilité a Iinsuline entre la fin de la grossesse et
le postpartum était beaucoup plus importante dans le
groupe ayant une TGN. Cette constatation indique
que les femmes qui développent un DG présentent
une résistance chronique a I'insuline comparativement
aux femmes ayant une TGN. Si 'on considere a
nouveau la relation entre la sensibilité a I'insuline et la
sécrétion d'insuline (figure 2), il apparait que les
patientes ayant une TGN et celles atteintes de DG
régulent la sécrétion d’insuline sur deux hyperboles
séparées'!. Les femmes atteintes de DG ont eu une
réponse d’insuline moins importante pour leur degré
de résistance a l'insuline durant leur grossesse. Aprés la
grossesse, la réponse a l'insuline est demeurée anor-
malement basse pour le degré de résistance a I'insuline
chez les femmes ayant des antécédents de DG. En
outre, en utilisant l'indice de disposition comme
mesure quantitative de la fonction des cellules béta,
I’anomalie des cellules béta chez ces femmes était
d’importance similaire pendant et aprés la grossesse!!.
Ces observations suggérent que 1’anomalie sous-
jacente des cellules béta, qui devient cliniquement
apparente sous la forme de DG durant la résistance
élevée a l'insuline de fin de grossesse, est encore
présente pendant la période postpartum (bien que
moins facilement apparente, étant donné la sensibilité
a l'insuline plus élevée des femmes lorsqu’elles ne sont
pas enceintes).

Le rapport proinsuline-insuline (PLI) qui est élevé
dans le DT2, a également été étudié dans le DG
comme marqueur de la dysfonction des cellules béta.
On a obtenu des données contradictoires concernant
cette mesure dans le contexte du DG. Certaines
études ont démontré un rapport PLI accru chez
les patientes atteintes de DG comparativement aux
femmes enceintes ayant une TGN!2!3. En revanche,
Festa et coll. n’ont constaté aucune différence dans les
taux de proinsuline circulante, en terme absolu et par
rapport aux taux d’insuline spécifique, mesurés par le
rapport PL:I"*. L’absence de cohérence entre les études
est due aux différences dans la taille et les caracté-
ristiques des populations a l'étude (p. ex. critéres
d’inclusion, définition du DG, 4ge gestationnel, poids
moyen). En ce qui concerne les antécédents de DG,
Persson et ses collaborateurs ont montré un rapport
molaire PI:I accru chez les patientes minces, normo-
glycémiques atteintes antérieurement de DG compa-

rativement aux témoins, 3 a 4 ans aprés la grossesse

Endocrinologie

CONFERENCES 3

SCIENTIFIQUES



de référence!®. Cette observation concordait avec des
tests effectués a plusieurs reprises chez la méme
cohorte 3 ans plus tard (6 a 7 ans aprés la grossesse de
référence) et 'on a noté une corrélation importante
entre le rapport PI:I dans la premiére et la deuxiéme
étude de suivi'®. Etant donné qu’il n’existait pas de
corrélation entre le rapport PL:I durant le premier suivi
et le résultat de I’épreuve orale de tolérance au
glucose durant le deuxiéme suivi, I'hypothése des
chercheurs qu'un rapport PI:I élevé permettait de
prédire I'apparition subséquente d’une intolérance
au glucose chez des patientes ayant des antécédents
de DG ne pouvait pas étre soutenue. Actuellement,
cette mesure ne peut étre interprétée que comme un
marqueur de dysfonction des cellules béta dans cette
cohorte.

Les fondements de 'anomalie des cellules béta
chez les femmes ayant des antécédents de DG
demeurent obscurs. Les mécanismes possibles com-
prennent la glucotoxicité, la lipotoxicité et le dépot
d’amyloide. Bien qu’il existe un risque accru de
diabete de type 1 dans cette cohorte, la destruction
autoimmunitaire des cellules béta n’est pas un facteur
chez la plupart des patientes ayant des antécédents de
DG. En particulier, il existe une faible incidence de
marqueurs immunologiques prédisant le diabete de
type 1, tels que les anticorps contre les cellules des
ilots pancréatiques, les anticorps contre I'insuline et les
anticorps contre 'acide glutamique décarboxylase!.
En outre, la fréquence des antigénes HLA-DR2, DR3
et DR4 est semblable chez les femmes enceintes en
bonne santé et chez celles qui développent le DG'.

Buchanan a émis I’hypothése que 1'anomalie des
cellules béta chez les femmes atteintes de DG est
causée par la résistance chronique a 'insuline!!. Cette
hypothése établit un lien entre les deux anomalies
métaboliques typiques présentes dans le DG et le
DT?2. Surtout, cette théorie a des implications poten-
tielles pour le traitement des patientes ayant des
antécédents de DG, étant donné qu’elle suggere que la
réduction de la résistance chronique a I'insuline pour-
rait possiblement limiter ou améliorer la dysfonction
concomitante des cellules béta.

Dysfonction endothéliale

La dysfonction endothéliale, un signe précoce de
maladie cardiovasculaire, a été démontrée dans le DT2
et dans des composantes du syndrome métabolique,
comprenant ’hypertension, la dyslipidémie et I’obé-
sité!%22. On a suggéré que la dysfonction endothéliale

précéde I'apparition de l'intolérance au glucose chez
les sujets a risque de diabéte?. Ainsi, les patientes
ayant des antécédents de DG, qui sont généralement
des femmes jeunes et en bonne santé présentant peu de
maladie comorbide, représentent une population inté-
ressante pour |’évaluation de la fonction endothéliale.

Anastasiou et coll. ont évalué la réponse vaso-
dilatatoire de l'artére brachiale durant I'hyperémie
réactionnelle (une mesure de la vasodilatation dépen-
dante de I'’endothélium) chez 33 femmes ayant des
antécédents de DG (16 obeéses, 17 non obeéses) et 19
témoins en bonne santé 3 4 6 mois apres I"accouche-
ment?*. La dilatation causée par le flux sanguin était
altérée de plus de 80 % chez les sous-groupes de
patientes obéses et non obéses ayant des antécédents
de DG comparativement aux témoins. Le DG est
inversement corrélé a la résistance basale a I'insuline,
selon l'estimation du modéle d’homéostase. Ainsi,
la résistance chronique a I'insuline chez les patientes
ayant des antécédents de DG, comme nous 1’avons
démontré ci-dessus, peut expliquer I'altération de la
vasodilatation dépendante de I’endothélium observée
dans cette cohorte.

La diméthylarginine asymétrique (DMAA), un
inhibiteur endogéne du monoxyde d’azote synthase,
est un marqueur récemment décrit de la fonction
endothéliale. Les concentrations sériques élevées de
DMAA sont associées a la dysfonction endothéliale
et a un risque cardiovasculaire accru?®. On a observé
un taux accru de DMAA dans diverses affections
associées a la maladie cardiovasculaire, comprenant
I'hypertension, la dyslipidémie, le DT2, I'hyperhomo-
cystéinémie et l'insuffisance rénale?6?°. Par consé-
quent, on a suggéré qu'un taux accru de DMAA est
I'une des causes d’anomalie de la fonction endothé-
liale dans ces affections. Stuhlinger et ses collegues
ont démontré une relation positive importante entre
la concentration de DMAA et la résistance a I'insuline
(mesurée par l'épreuve de freinage de la sécrétion
de T'insuline), indépendamment d’autres facteurs de
risque cardiovasculaire®. En outre, ils ont constaté que
le traitement avec la rosiglitazone, une thiazolidine-
dione qui augmentent la sensibilit¢ a l'insuline, a
réduit le taux de DMAA tout en améliorant la sensi-
bilité a I'insuline. Dans I’ensemble, ces observations
ont mené a I'hypothése que la DMAA peut étre un
facteur de la dysfonction endothéliale observée dans la
résistance a l'insuline.

Mittermayer et coll. ont mesuré les concentrations
de DMAA chez 77 femmes normoglycémiques ayant



des antécédents de DG (46 obéses, 31 non obéses) et
17 témoins en bonne santé, de 14 4 16 semaines aprés
la grossesse et a nouveau aprés un an’!. Les concentra-
tions sériques de DMAA étaient approximativement
20 % plus élevées chez les femmes obéses et non
obéses ayant des antécédents de DG que chez les
témoins aux deux points d’évaluation. Il est intéres-
sant de noter que par opposition aux observations de
Stuhlinger et coll., la concentration de DMAA n’était
pas significativement liée a l'indice de sensibilité a
I'insuline déterminée par les épreuves intraveineuses
fréquentes de tolérance au glucose. Cet écart peut étre
d aux différences dans les populations a I'étude ou
dans les mesures utilisées pour estimer la sensibilité a
I'insuline. D’autres études dans ce domaine sont de
toute évidence nécessaires.

Inflammation

L'inflammation subclinique chronique, qui se
manifeste par des taux sériques élevés de protéines de
phase aigué, a été associée au DT2, au syndrome
métabolique et aux maladies cardiovasculaires’?3°. Les
biomarqueurs de phase aigué, tels que la protéine C
réactive (PCR), l'inhibiteur-1 de I'activateur du plas-
minogéne (PAI-1) et I'interleukine-6, sont devenus des
facteurs prédictifs d’apparition du DT2. Ceci met
potentiellement en cause I'inflammation subclinique
chronique dans la pathogenése du diabete®”*°, Dans ce
contexte, le statut des biomarqueurs de I'inflammation
chez les femmes ayant des antécédents de DG pré-
sente un intérét évident.

Le taux total d’acide sialique est un marqueur
intégré de la réponse de phase aigué, étant donné que
la plupart des réactifs de phase aigué contiennent des
résidus d’acide sialique. Par conséquent, Sriharan et
coll. ont mesuré le taux d’acide sialique chez 46
femmes ayant des antécédents de DG et chez 50
témoins, 7 ans apreés leur grossesse de référence?!. Le
taux moyen total d’acide sialique était significative-
ment plus élevé chez les femmes ayant des antécé-
dents de DG que chez les témoins, aprés ajustement
en fonction de I'IMC et de la sensibilité a I'insuline.
Ces observations indiquent que les antécédents de DG
peuvent étre associés a une réponse inflammatoire
chronique. Cependant, on notera que le DG per se
n’est pas un état inflammatoire, indépendamment des
effets inflammatoires de 1'obésité maternelle®?. I est
recommandé d’effectuer d’autres études visant a faire
concorder ces observations.

Facteurs prédictifs cliniques de risque de DT2

Malgré la recommandation a l'effet que les
femmes atteintes de DG devraient subir une épreuve
orale de tolérance au glucose en postpartum, afin que
'on classifie leur statut en ce qui concerne leur tolé-
rance au glucose, < 50 % de ces patientes subissent ce
test®. Une étude récente chez des femmes d’Ottawa
ayant recu un diagnostic de DG en 1997 et 2000
montre qu’'aucune n’a subi une épreuve orale de
tolérance au glucose pendant la période postpartum*.

Les facteurs prédictifs cliniques ante partum de
risque de progression future vers le DT2 au moment
du diagnostic de DG durant la grossesse pourraient
avoir une valeur toute particuliere pour identifier les
femmes qui présentent le risque le plus élevé. Dans la
plus grande étude traitant de cette question, Schaefer-
Graf et leurs colléegues ont étudié 1636 patientes
atteintes de DG qui ont subi une épreuve orale de
tolérance au glucose de 1 a 4 mois postpartum*. Le
DG postpartum a été diagnostiqué chez 230 femmes
(14,1 %). D’apres ces données, 6 facteurs prédictifs
indépendants de "apparition du DT2 ont été identifiés
par le modele de régression logistique multivarié.
Tous les facteurs prédictifs étaient liés a la gravité
ou a la durée de I'hyperglycémie. Le modeéle final
des facteurs prédictifs indépendants comprenait les
parameétres suivants dans un ordre décroissant de
signification :

e le taux plasmatique de glucose a jeun le plus

élevé durant la grossesse

° un taux plasmatique de glucose a jeun =5,8

mmol/L

e la surface sous la courbe de I'épreuve orale de

tolérance au glucose durant la grossesse

* 'age gestationnel au moment du diagnostic

e des antécédents de DG

e le résultat de I'épreuve de charge en glucose de

50¢g

Les paramétres associés au risque le plus élevé de
diabéte de type 2 postpartum comprenaient :

e un taux plasmatique a jeun maximal > 6,7

mmol/L

e un diagnostic de DG avant 19 semaines de

grossesse

e des antécédents de DG

e un taux de glucose > 11,2 mmol/L lors de

I'épeuve de charge en glucose (tableau 1)

Tous ces parameétres sont mesurés systématiqueent

durant le traitement des femmes atteintes de DG et

Endocrinologie

CONFERENCES 5

SCIENTIFIQUES



Tableau 1 : Paramétres associés au risque le plus

élevé de DT2 futur chez les femmes
atteintes de DG*?

e Taux plasmatique a jeun maximal pendant la
grossesse > 6,7 mmol/L

e Diagnostic avant 19 semaines de grossesse
e Antécédents de DG

e Glycémie 1 heure aprés I'ingestion de 50 g de glucose
> 11,2 mmol/L a I’épreuve de charge en glucose

peuvent donc étre utilisés avant la naissance pour
identifier les femmes présentant le risque le plus élevé.

On notera que dans cette étude, aucune mesure
du poids maternel n’était un facteur prédictif indépen-
dant du DT2 postpartum. L'obésité avant la grossesse
a été identifiée comme un facteur important dans
d’autres études de plus petite envergure. Cet écart
peut étre di1 a la prévalence élevée de I'obésité dans la

cohorte de cette étude (IMC moyen avant la grossesse
29 5,7 kg/m?).

Stratégies d’intervention chez les femmes ayant
des antécédents de DG

Aprés avoir établi que les femmes ayant des
antécédents de DG représentent une population a
risque élevé de DT?2 futur, il est clairement nécessaire
de mettre au point des stratégies d’intervention pour
modifier le risque de progression. La surveillance
glycémique avec une épreuve orale de tolérance au
glucose de 6 semaines 4 6 mois postpartum et un
dépistage subséquent du glucose plasmatique a jeun
sont recommandés. On devrait également envisager
des exercices réguliers et la modification du régime
alimentaire pour favoriser la perte de poids post-
partum dans cette population. En outre, il est recom-
mandé d’accorder une attention particuliére aux
facteurs de risques cardiovasculaires modifiables.

L'hypothese de Buchanan selon laquelle I’anomalie
des cellules béta chez les femmes atteintes de DG
peut étre due a une résistance chronique a I'insuline
indique que I"amélioration de la résistance chronique a
I'insuline peut préserver la fonction des cellules béta
dans cette population. Ce concept a fourni la base de
I'étude TRIPOD (Troglitazone in Prevention of Diabetes)*®.
Dans cette étude a répartition aléatoire, 3 double insu,
avec controle placebo, 266 femmes hispaniques ayant
des antécédents de DG ont été assignées au hasard
soit au troglitazone (thiazolidinedione retirée du

Figure 3 : Taux cumulatif d’incidence du DT2 chez

les femmes recevant le placebo ou la
troglitazone dans I'étude TRIPOD*®
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marché) soit & un placebo et traités pendant une
période médiane de 30 mois. Les sujets ont été éva-
luées annuellement au moyen d’une épreuve orale de
tolérance au glucose et de 1'épreuve intraveineuse
de tolérance au glucose avant traitement, aprés 3 mois
de traitement et 8 mois apres qu’elles aient cessé de
prendre le médicament a I'étude. Comme le montre la
figure 3, I'incidence du DT2 a été réduite de plus de
50 % parmi les patientes ayant des antécédents de DG
traitées avec la trogli-tazone comparativement a celles
traitées avec un placebo. Dans le groupe de I'étude
recevant la troglitazone, la protection contre le diabéte
était associée & une augmentation initiale de la sensi-
bilité a I'insuline & 3 mois, la protection la plus notable
ayant été notée chez les femmes qui répondaient a
leur sensibilité accrue a I'insuline par une réduction
importante de la sécrétion d’insuline. En outre, la
persistance de la protection contre le diabéte 8 mois
apres qu’elles aient cessé de prendre le médicament a
I'étude indiquait que la thiazolidinedione pouvait
modifier la progression vers le DT2 dans cette popu-
lation a haut risque. Enfin, alors que les patientes
traitées avec le placebo montraient une aggravation de
leur indice de disposition, les patientes traitées avec la
troglitazone ont montré une compensation de la résis-
tance a l'insuline par les cellules béta au cours de
I'étude, indiquant que le médicament a I'étude était
associé a la préservation de la fonction des cellules
béta. Dans ’ensemble, ces observations indiquent
que le traitement avec la thiazolidinedione chez les
femmes ayant des antécédents de DG peut préserver
la fonction des cellules béta et prévenir ou retarder
la progression vers le DT2. D’autres études sont



maintenant nécessaires pour déterminer si I'on peut
appliquer ces observations a d’autres groupes eth-
niques et d’autres thiazolidinediones. Cependant, les
résultats de I’étude TRIPOD laissent entrevoir la pos-
sibilité intéressante de la modification du risque dans
la cohorte de femmes a risque élevé ayant des antécé-

dents de DG.

Conclusion

En résumé, le DG identifie une population de
femmes présentant un risque élevé de développer le
DT2. Aprés la grossesse de référence, cette cohorte
présente plusieurs changements physiopathologiques
qui peuvent refléter des événements précoces dans
la pathogenése du DT2, comprenant la résistance
chronique a I'insuline, la dysfonction des cellules béta
et la dysfonction endothéliale. Les facteurs prédictifs
cliniques de la progression vers le DT2 comprennent
le taux plasmatique a jeun maximal de glucose, I'dge
gestationnel lors du diagnostic, des antécédents de DG
et le résultat de I'épreuve de tolérance au glucose.
Ainsi, les femmes ayant des antécédents de DG
représentent une population importante dans laquelle
on peut envisager des interventions préventives. En
particulier, on doit explorer davantage la mise au point
de stratégies pour réduire la résistance a l'insuline,
étant donné que l'on a démontré récemment que la
réduction des exigences imposées aux cellules béta en
ce qui concerne la sécrétion d’insuline peut retarder
ou méme prévenir la progression vers le DT2. Les
stratégies a étudier comprennent les modifications du
style de vie pour favoriser la perte de poids (régime,
exercice) et le traitement pharmacologique avec des
thiazolidinediones.

Le D" Ravi Retnakaran est un boursier chargé de cours
en endocrinologie et métabolisme a I'Université de Toronto.
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