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RESUME

La grossesse se présente comme une situation d’accélération métabolique avec une premiére phase anabolique, puis
une deuxieme phase catabolique dont la finalité est d’assurer le flux énergétique nécessaire a la croissance du feetus. Au
cours de la grossesse normale, il existe une insulinorésistance physiologique, progressive et réversible associée a un
hyperinsulinisme réactionnel. Au cours du diabéte gestationnel, on a cette méme situation d’insulinorésistance. Par
contre, I’élément prédominant est une diminution de I'insulinosécrétion avec, comme finalité, une anomalie de la tolérance
glucidique. Les mécanismes précis expliquant ces anomalies physiologiques au cours de la grossesse normale et patho-
logique au cours du diabéte gestationnel sont vraisemblablement multifactoriels.

A long terme, bien que la tolérance glucidique se normalise le plus souvent rapidement apres I’accouchement, la femme
ayant un antécédent de diabéte gestationnel est a trés haut risque de développer un diabéte sucré, essentiellement de
type 2. Or, sur le plan physiopathologique, il apparait cependant que les mémes mécanismes seraient impliqués a la fois
dans le diabéte gestationnel et dans le diabéte de type 2, faisant penser qu’il pourrait s’agir de la méme entité patholo-
gique a des stades différents.

Mots-clés : Diabéte gestationnel e Insulinorésistance e Insulinosécrétion.

SUMMARY: Pathophysiology of gestational diabetes.

During pregnancy, a number of maternal metabolic changes occur early and continue throughout pregnancy which help
optimize the transfer of nutrients to the fetus. During normal pregnancy, there are a decrease in insulin sensibility which
is physiological, progressive and reverse. For glucose tolerance to be maintained in pregnancy it is necessary for mater-
nal insulin secretion to increase sufficiently to counteract the fall in insulin sensitivity. The metabolic characteristic of
women with gestational diabetes is insufficient insulin secretion to counteract the pregnancy related fall in insulin sensi-
tivity. There are a lot of factors that could explain the mechanism of insulin secretion and insulin sensitivity during normal
pregnancy and gestational diabetes mellitus. Although glucose tolerance normalizes shortly after pregnancy with gesta-
tional diabetes in the majority of women, the risk of developing overt diabetes, especially type 2 diabetes is markedly
increased. The mechanisms which could explain gestational diabetes are the same as type 2 diabetes mellitus. We could
speculate that these two diseases are identical for alterations in carbohydrate metabolism, but at different stages.

Key words: Gestational diabetes ® Insulin resistance e Insulin secretion.

La grossesse est caractérisée par un état diabéto-
gene. Bien que 95 % des femmes parviennent a main-
tenir une tolérance glucidique normale pendant la
grossesse, 1 a 6 % d’entre elles approximativement
vont développer un diabete gestationnel [1]. En effet,
la grossesse normale s’accompagne de modifications
transitoires du métabolisme glucidique comprenant
une insulinorésistance compensée par une sécrétion
insulinique plus importante. La grossesse est en réa-
lité le meilleur exemple physiologique de I’insulino-
résistance [2]. Dans le diabete gestationnel, il semble

exister une exagération de cette insulinorésistance
et/ou des anomalies de 1’insulinosécrétion [3]. Pour
bien comprendre les différents mécanismes impli-
qués dans la physiopathologie du diabete gestation-
nel, nous étudierons les données de I'insulinosécré-
tion chez la femme enceinte avec tolérance
glucidique normale, mais également au cours du dia-
bete gestationnel. Dans un second temps, nous tente-
rons de discuter les bases physiologiques et molécu-
laires de I’insulinorésistance chez la femme enceinte
normo-tolérante et au cours du diabete gestationnel.
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DE LA GROSSESSE NORMALE

I INSULINOSECRETION AU COURS
ET AU COURS DU DIABETE GESTATIONNEL

La grossesse est caractérisée par des modifications
fonctionnelles ainsi que par des modifications struc-
turales de I'ilot de Langerhans. L’ensemble de ces
anomalies peut expliquer en partie les modifications
rencontrées.

Anomalies fonctionnelles de ’insulinosécrétion

Anomalies de I'insulinémie a jeun

La premiere anomalie fonctionnelle rencontrée est
I’augmentation de I’insulinémie a jeun. En effet, I’in-
sulinémie a jeun augmente de maniere progressive au
cours de la gestation. En général, les taux sont multi-
pliés par deux entre le premier et le dernier trimestre
de la grossesse [4].

Certaines études ont montré que les insulinémies a
jeun étaient identiques chez les femmes enceintes
normo-tolérantes et chez les femmes avec diabete ges-
tationnel [5]. D’autres ont noté que les insulinémies
des patientes avec diabéte gestationnel étaient plus
élevées [6]. Ces différences sont en partie expliquées
par le fait que les populations étudiées n’étaient pas
comparables sur le Body Mass index (BMI). Il semble
que les insulinémies les plus élevées soient observées
chez les patientes obeses avec diabete gestationnel [7].

Anomalies dynamiques de I’insulinosécrétion

L’hyperinsulinisme est réactionnel, prédominant en
situation postprandiale. Il est également réversible
[8].

Apres une hyperglycémie provoquée par voie
orale (HGPO), les insulinémies des femmes
enceintes sont également plus élevées. Mais la répon-
se insulinique par unité de stimulus glycémique
(index insulinique) est significativement plus impor-
tante chez les femmes avec tolérance glucidique nor-
male que chez les femmes présentant un diabete ges-
tationnel [3]. Les patientes avec diabete gestationnel
ont un pic plasmatique d’insuline plus tardif que les
patientes avec tolérance glucidique normale [9].

Apreés une hyperglycémie provoquée par voie
intraveineuse (HPIV), Bowes et al. ont démontré que
la premiere phase de sécrétion insulinique est plus
élevée chez les femmes normales que chez les
femmes avec diabéte gestationnel [10]. Par contre,
d’autres auteurs ont montré que la deuxieme phase de
sécrétion insulinique est augmentée de maniere simi-
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laire dans les deux groupes [11].

Kautzky-Willer et al. ont montré que malgré I’aug-
mentation de 1’insulinémie, la sensibilité des cellules
béta au glucose (permettant le pic précoce de sécré-
tion insulinique) est diminuée. Ceci expliquerait en
partie la perte de la phase dynamique de la premiere
phase d’insulinosécrétion [12].

La réponse insulinique apres un repas riche en pro-
tides est augmentée de maniére significative en fin de
grossesse, que ce soit chez les femmes normales ou
chez les femmes avec diabete gestationnel, mais cette
réponse est beaucoup plus importante dans le premier
groupe. Apres perfusion d’acides aminés, elle est
multipliée par trois dans les deux groupes [13].

Par contre, apreés un repas riche en lipides,
Hornnes et al. ne notent aucune modification de 1’in-
sulinosécrétion dans les deux groupes [14].

L’ensemble de ces travaux permet d’établir que
cinq points sont essentiels et retrouvés de maniere
consensuelle dans la littérature :

— augmentation de I’insulinosécrétion chez toutes
les femmes enceintes,

— I’insulinosécrétion stimulée par le glucose est
augmentée de maniere prépondérante chez les
femmes normales par rapport aux femmes avec dia-
bete gestationnel,

— le pic plasmatique d’insuline au cours de ’'HGPO
apparait plus tardivement dans le groupe diabete ges-
tationnel,

— pendant ’'HPIV, la premiere phase de sécrétion
insulinique (pic précoce) est plus importante chez les
femmes normales que chez les femmes avec diabete
gestationnel,

— ’augmentation de la seconde phase de sécrétion
insulinique (pic tardif) est identique dans les deux
groupes.

Les mécanismes cellulaires qui peuvent en partie
expliquer ces anomalies sont I’exceés de proinsuline
(précurseur de I’insuline). En effet, la proinsuline et
ses précurseurs sont augmentés, en concentration
absolue, en fin de grossesse chez les femmes nor-
males [15] et chez les patientes diabétiques [16]. Pour
Kiihl et al., le rapport proinsulinémie/insulinémie
reste inchangé, mais avec uniquement 8 patientes
dans chaque groupe [15]. Pour Kautzky-Willer et al.,
ce rapport est augmenté dans le diabete gestationnel et
chez les intolérantes au glucose comparativement aux
patientes sans anomalie de la tolérance au glucose [5].

L’augmentation de la proinsulinémie de maniere
importante dans la premiére moitié de la grossesse
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des patientes diabétiques semble &tre un facteur pré-
dictif d’une détérioration de 1’équilibre glycémique
en fin de grossesse [17]. Ce phénomene serait égale-
ment corrélé a la nécessité d’instaurer une insulino-
thérapie afin de maintenir un équilibre glycémique
correct pendant la grossesse [18].

L’insuline est dégradée de maniere prépondérante
dans le foie, mais peut étre aussi dégradée dans le pla-
centa. Mais I’extraction insulinique a ce niveau est
trop faible pour étre prise en compte. L’extraction
insulinique hépatique est diminuée chez toutes les
femmes enceintes, quel que soit leur niveau de tolé-
rance glucidique [19]. Cette donnée peut étre considé-
rée comme un phénomene adaptatif vis-a-vis de
I’insulinorésistance au cours de la grossesse, augmen-
tant ainsi la disponibilité de I’insuline périphérique.

Il a été€ évoqué le rdle d’autres peptides comme
I’amyline ou I’islet amyloid pancreatic polypeptide
sur I’insulinosécrétion. En effet, on observe une aug-
mentation marquée de la sécrétion d’amyline au
cours de toutes les grossesses [5], une influence de ce
polypeptide sur la sécrétion d’insuline et de proinsu-
line ne peut étre exclue. L’hypersécrétion d’amyline
est similaire chez les femmes avec diabéte gestation-
nel et chez les femmes normales. Ses taux se norma-
lisent apres 1’accouchement. Ces résultats ont été
obtenus dans des petits groupes de patientes. Il est
peu probable que les perturbations de la sécrétion
d’amyline au cours de la grossesse pouvaient expli-
quer les différences de concentration en proinsuline.

Modifications structurales des ilots de Langerhans

Pour s’adapter a I’augmentation de 1’insulinosécré-
tion a la fois au cours du diabéte gestationnel, mais
aussi au cours de la grossesse normale, les flots de
Langerhans subissent des modifications structurales
et fonctionnelles. Ainsi ont été décrits une hypertro-
phie et une hyperplasie des cellules béta [20].

Geénes et insulinosécrétion

La glucokinase est une enzyme principalement
exprimée dans la cellule béta et dans les hépatocytes.
Cette enzyme est impliquée dans les mécanismes de
I’insulinosécrétion. Une étude portant sur 40 femmes
avec un diabete gestationnel et ayant des parents au
premier degré diabétiques a permis d’identifier deux
mutations du geéne de la glucokinase [21].

Une autre étude n’a retrouvé aucune association
avec certaines mutations de la glucokinase dans
deux groupes de populations de diabete gestation-
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nel : le premier comprenait des patientes normales
apres I’accouchement, 1’autre était composé de fem-
mes présentant un diabéte de type 2 en cours d’évo-
lution [22].

On ne peut donc conclure actuellement que les
mutations portant sur le géne de cette enzyme pou-
vaient étre impliquées avec certitude dans les anoma-
lies de I’insulinosécrétion du diabete gestationnel.

DE LA GROSSESSE NORMALE

I INSULINORESISTANCE AU COURS
ET AU COURS DU DIABETE GESTATIONNEL

L’insulinorésistance hépatique et musculaire est un
phénomene physiologique au cours de la grossesse
qui permet 1’épargne du glucose disponible par le
feetus. Cette insulinorésistance est progressive au
cours de la grossesse et réversible.

Yens et al. avaient noté, lors de travaux anciens,
une augmentation de I’insulinosensibilité durant le
premier trimestre, suivie progressivement par une
élévation de la glycémie et de I’insulinémie au fur et
a mesure de la grossesse. Cet auteur avait montré
qu’il existait une diminution de la réponse glycé-
mique a la perfusion d’insuline exogene au cours des
deuxieme et troisieme trimestres [23]. Catalano et al.
ont montré une réduction de I’insulinosensibilité dés
la 14¢ semaine de gestation [8].

Ryan et al. ont étudié I’insulinorésistance au cours
de la grossesse grace au clamp euglycémique hyper-
insulinique. Trois groupes étaient définis : sept
femmes non enceintes et sans aucun trouble gluci-
dique, cinq femmes enceintes (33-39 SA) également
avec tolérance au glucose normale et cinq patientes
présentant un diabete gestationnel. Les taux de glu-
cose perfusés étaient plus faibles dans le groupe de
femmes enceintes avec tolérance glucidique normale
et encore plus basse dans le groupe diabete gestation-
nel. Il faut noter toutefois que les patientes n’étaient
appariées ni sur I’age, ni sur le BMI [24].

Grace au minimal model de Bergman permettant
une mesure plus précise de I’insulinosensibilité et de
la réponse insulinique, Buchanan et al. ont montré
que I’insulinosensibilité est diminuée au cours du
troisiéme trimestre de grossesse chez des femmes
avec diabete gestationnel et chez des femmes avec
tolérance glucidique normale sans différence signifi-
cative entre les 2 groupes [11].

Catalano et al. ont étudié une population de 10
femmes présentant un diabete gestationnel et six
patientes enceintes normo-tolérantes. Les deux
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méthodes utilisées étaient I’'HPIV ou le clamp eugly-
cémique hyperinsulinique. Trois périodes étaient
recensées : avant la conception, au début et a la fin de
la grossesse. L’insulinosensibilité était diminuée de
50 a 60 % au cours de la grossesse dans les deux
groupes. La consommation de glucose par le muscle
était légerement plus basse dans le groupe DG ainsi
que I’insulinosensibilité au niveau hépatique, en fin
de grossesse [25].

Cousins et al. ont montré qu’en utilisant soit le
clamp euglycémique hyperinsulinique, soit le mini-
mal model, il y avait une augmentation significative
de I’indice de sensibilité a I’insuline (SI) entre le troi-
siéme trimestre de la grossesse et le post-partum.
Chez les patientes non diabétiques, le SI augmente-
rait de 43 % a 233 % entre les 2 périodes [26].

L’indice de sensibilit¢ a I’insuline semble étre
identique au cours du troisieme trimestre chez toutes
les femmes enceintes, quel que soit leur niveau de
tolérance glucidique. Cette donnée est bien illustrée
par les trois études précédentes [11, 24, 25]. Par
contre, Cousins et al. notent une différence significa-
tive du SI au cours du deuxi¢me trimestre entre les
deux groupes [26 ].

Alors que certains auteurs ont montré que SI était
diminué¢ dans les mémes proportions chez les
patientes avec diabete gestationnel et chez les
patientes avec tolérance glucidique normale,
d’autres auteurs ont présenté des résultats discor-
dants. En effet, Kautzky-Willer et al. ont montré une
réduction de I’insulinosensibilité de 84 % dans le
groupe de patientes avec un diabéte gestationnel par
rapport a un groupe de patientes minces non
enceintes. Les femmes en cours de grossesse, mais
normo-tolérantes avaient également une réduction
de T’insulinosensibilité, mais cette derniére restait
tout de méme plus élevée de 50 % par rapport au
groupe diabete gestationnel [12]. Ces résultats ont
tous été obtenus dans des populations différentes sur
le plan clinique et surtout dans des échantillons
faibles, en raison du caractere lourd des explorations
métaboliques.

Par ailleurs, grace aux méthodes utilisant des tra-
ceurs radio-isotopiques, on a pu démontrer que le
turn-over du glucose et des acides aminés semblait
étre similaire dans le diabete gestationnel et chez les
patientes normales [6]. Pourtant, 1’insulinémie était
trois a quatre fois plus élevée dans le groupe patholo-
gique. Cela pourrait suggérer une insulinorésistance
significative dans le groupe diabete gestationnel a la
fois pour le métabolisme du glucose, mais aussi pour
le métabolisme des protéines.

456

Les mécanismes impliqués dans l'insulinorésistance

Les mécanismes de I’insulinorésistance au cours
de la grossesse sont encore a I’heure actuelle mal
définis. I1 a été évoqué la possibilité d’une anomalie
de liaison de I’insuline a son récepteur ou des modi-
fications post-récepteurs.

Modifications de la liaison de [’insuline
a son récepteur

Diverses études ont €t€ menées et sont, a 1’heure
actuelle, toujours contradictoires. Certains ont mon-
tré que la liaison de I’insuline a son récepteur était
diminuée [27], inchangée ou augmentée [28, 29].

Des études réalisées sur les récepteurs a 1’insuline
dans I’adipocyte sont également contradictoires [30,
31]. Il est important de souligner que cette liaison est
soumise aux variations hormonales : au niveau des
adipocytes, 1’cestradiol accroit cette liaison, la pro-
gestérone pourrait 1’augmenter ou la diminuer, et
enfin, la prolactine la diminue.

L’insulinorésistance ne semble donc pas étre expli-
quée par des troubles de 1’affinité de 1’insuline pour
son récepteur.

Anomalies post-récepteur

Les travaux sont plutdt en faveur d’un mécanisme
post-récepteur. En effet, des études chez le rat ont
montré une diminution de 1’activité tyrosine kinase
du récepteur de I’insuline dans le foie au cours de la
gestation. Cette donnée n’a pas été confirmée au
niveau du muscle squelettique [32].

Dans la cellule musculaire humaine, Friedman et
al. ont noté une diminution de I’activité de cette
enzyme de 30 a 40 % chez des femmes enceintes
obeses (versus patientes non enceintes appariées au
BMI). Cette activité était diminuée également chez
des patientes avec diabeéte gestationnel [33]. Les
mécanismes ne sont a ’heure actuelle pas trés bien
compris.

Certaines études observent une surexpression de la
différenciation d’une glycoprotéine, PC-1, chez des
patients insulinorésistants, diabétiques ou non. PC-1
pourrait inhiber 1’activité tyrosine kinase du récep-
teur in vitro [34]. Au cours de toutes les grossesses,
les taux de PC-1 dans le muscle squelettique sont
significativement plus élevés que chez les patientes
non enceintes. Le contenu en PC-1 dans cette étude
est augmenté de 63 % dans le groupe DG (versus
patientes enceintes p < 0,005) et de 206 % (versus
patientes non enceintes p < 0,001). Il était corrélé
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négativement avec la phosphorylation du récepteur
de I'insuline et a I’activité tyrosine kinase du récep-
teur de I’insuline. Une phosphorylation excessive des
résidus sérine/thréonine de ce récepteur a été égale-
ment notée au cours du diabete gestationnel, dimi-
nuant ainsi 1’activité de la tyrosine kinase [35].

PC-1 pourrait alors jouer un role dans la diminu-
tion de I’activité de la tyrosine kinase du récepteur et
ainsi contribuer a I’insulinorésistance du diabete ges-
tationnel.

Une diminution de I’expression d’IRS1 a été €ga-
lement été rapportée au niveau de la cellule mus-
culaire de rat : les taux d’IRS1 sont diminués dans le
foie et dans le muscle de rats en cours de gestation.
La phosphorylation d’IRS1 est également réduite
dans le muscle et dans le foie. La diminution de
I’expression d’IRS1 ou de sa phosphorylation pour-
rait ainsi diminuer 1’association d’IRS1 avec la PI3-
kinase [36].

Chez la femme, les taux d’IRS1 étaient diminués de
22 9% dans le muscle en fin de grossesse et de 44 % si
les patientes étaient diabétiques en comparaison a des
sujets contrOles non enceintes. La phosphorylation
d’IRS1 était réduite respectivement de 28 % chez les
femmes NT et de 41 % chez les femmes avec diabete
gestationnel. Par contre, les taux d’IRS2 sont élevés
dans le muscle squelettique des patientes enceintes.
L’augmentation d’IRS2 pourrait faire suite a 1’aug-
mentation des taux de progestérone, suggérant une sur-
expression de l’activité physiologique d’IRS2 pour
préserver une fonction cellulaire béta correcte [37].

Anomalie de ’action périphérique de l'insuline
au niveau du tissu adipeux

Il a été évoqué la possibilité d’anomalies au niveau
du transport de glucose au niveau du tissu adipeux.
En effet, Garvey et al. ont montré que la moitié des
femmes avec diabete gestationnel avaient une réduc-
tion du contenu cellulaire en Glut 4 comparativement
aux controles, avec des perturbations de la transloca-
tion des transporteurs Glut 4 vers la membrane plas-
mique [38].

D’autres anomalies ont été évoquées pour expliquer
I’insulinorésistance comme des anomalies de 1’oxyda-
tion des acides gras libres [39], le TNF alpha [40].

Anomalie de ’action périphérique de l'insuline
au niveau du muscle squelettique

Les taux de Glut 4 dans la cellule musculaire sont
normaux au cours du diabete gestationnel. On constate
par ailleurs une diminution de la glycolyse dans le

Table ronde ¢ Physiopathologie du diabete gestationnel

tissu musculaire au cours de la grossesse par diminu-
tion de I’activité de la phosphofructokinase et de la
pyruvate kinase.

Lactivité de la glucose 6 phosphatase deshydrogé-
nase est plus élevée dans le muscle de femmes
enceintes, suggérant une augmentation de la synthese
locale en acides gras libres favorisant ainsi la réduc-
tion de la glycolyse [39].

Anomalie de I’action périphérique de ['insuline
au niveau du foie

Dans le diabete de type 2, le foie est un tissu cible
important de I’insulinorésistance. Dans le diabete
gestationnel, nous avons peu de données disponibles.
La stimulation par I’insuline de la pénétration du glu-
cose dans la cellule hépatocytaire pour la synthese de
glycogene est similaire chez le rat en cours de gesta-
tion ou non [41]. Par contre, I’effet inhibiteur de 1’in-
suline sur la production hépatique de glucose chez le
lapin en cours de gestation est moins important que
chez les sujets controles, expliquant en partie la dimi-
nution de la tolérance glucidique [42].

INSULINIQUE ET FAVORISANT

I FACTEURS MODULANT LA SECRETION
L'INSULINORESISTANCE

Implications hormonales

La production d’hormones au cours de la grossesse
débute avec I’'implantation du trophoblaste. Ces hor-
mones modifient immédiatement le métabolisme des
nutriments pour donner en priorité les produits méta-
boliques au feetus en croissance. Un mécanisme de
stockage doit étre initié rapidement au cours de la
grossesse pour empécher la mere de souffrir d’hypo-
glycémies déléteres entre les deux repas, car ses
réserves continuent a étre utilisées par son enfant en
gestation. L’homéostasie glucidique de la mere est
maintenue par une interaction délicate entre les hor-
mones maternelles destinées a augmenter le stockage
des graisses, a diminuer les dépenses énergétiques et
a retarder la clairance du glucose.

Les eestrogenes

Le placenta ne peut a lui seul synthétiser des cestro-
genes. Pour cela, il aromatise d’abord les androgenes
du feetus. Les cestrogenes s’élevent vers le trente-
cinquieme jour de la conception. Ils ont de faibles
propriétés anti-insuliniques. Chez des rats traités par
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ces hormones, la glycémie décroit et I’insulinémie est
multipliée par deux apres injection de glucose en
intraveineux [43]. Si on réalise des cultures de cel-
lules adipocytaires de rat en présence d’cestrogenes,
le transport du glucose n’est pas affecté ; la liaison de
I’insuline a son récepteur est par contre accrue [44].

La progestérone

La progestérone a un effet direct sur le métabolis-
me glucidique. Sa concentration s’éleéve au soixante-
cinquieme jour de la grossesse et atteint son maxi-
mum vers la trente-deuxieme semaine.

Chez le rat, elle augmente de 40 a 60 % la réponse
insulinosécrétoire au glucose [45], mais n’altere pas
la tolérance glucidique. Les études divergent en ce
qui concerne son implication dans la liaison de I’in-
suline a son récepteur ; enfin, elle diminue le trans-
port de glucose [43].

Nelson et al. n’ont pas observé de perturbations
dans la captation du glucose par les tissus insulinosen-
sibles, mais une réduction de la capacité de 1’insuline
a diminuer la production hépatique de glucose [46].

La prolactine

Les taux de prolactine sont accrus au cours de la
grossesse (d’un facteur cinq a dix). Lorsque des cel-
lules de rat sont incubées en présence de prolactine,
la sécrétion insulinique est parallelement augmentée.
Dans des adipocytes de rats en culture, la prolactine
diminue le transport du glucose, mais n’altere pas la
liaison de I’insuline a son récepteur [44].

Skouby et al. n’ont observé aucune différence des
taux basals de prolactine entre un groupe de 15
femmes enceintes NT et 15 patientes ayant un GDM.
Les taux étaient également semblables dans le post-
partum. Apres stimulation glucidique, aucune pertur-
bation n’était constatée et aucune corrélation n’était
retrouvée entre la prolactinémie et la détérioration
glucidique [47].

Pour Mickaéls et al., la prolactine stimulerait la
communication intercellulaire des cellules béta des
flots pancréatiques, indépendamment de toute stimula-
tion glucidique. La prolactine pourrait alors étre néces-
saire, de maniere précoce, a la stimulation de I’hyper-
trophie des cellules pancréatiques maternelles [48].

Le cortisol

Le cortisol est stirement 1’hormone la plus diabéto-
gene. Sa sécrétion est stimulée par une augmentation
de la production hépatique de la globuline (CBG). En
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fin de grossesse, la cortisolémie est deux fois et demi
plus élevée. Au cours d’un clamp euglycémique
hyperinsulinique associé a la perfusion de cortisol
pendant 24 heures, Rizza et al. ont rapporté une aug-
mentation de la production hépatique de glucose et
une diminution de I’insulinosensibilité [49]. Giorgino
et al. ont montré que I’insulinorésistance induite par
les glucocorticoides provenait d’une anomalie post-
récepteur. IIs constataient une phosphorylation dimi-
nuée de la tyrosine au niveau du récepteur insulinique
et une diminution du contenu en IRS1 au niveau de la
cellule musculaire [50].

L’hormone lactogene placentaire

Cette hormone augmente au cours de la gestation.
Elle est primordiale dans le développement de 1’insu-
linorésistance au cours de la grossesse. Apres 12
heures de perfusion d’hCs, on constate une élévation
de I'insulinémie et de la glycémie au décours d’une
HGPO. Dans des cultures de cellules adipocytaires
de rat et en présence d’hCs, le transport du glucose
décroit, mais la liaison de I’insuline a son récepteur
est inchangée [44]. Les mécanismes exacts ne sont
pas encore précisés.

Leptine et insulinorésistance

La leptine est synthétisée par les cellules du tro-
phoblaste, mais aussi par les cellules du liquide
amniotique in vitro et in vivo [51]. La leptine peut
donc étre ajoutée hormones placentaires pouvant
jouer un role dans le métabolisme glucidique pendant
la grossesse. Les taux de leptine s’élevent progressi-
vement au cours de la gestation. Highman et al. ont
montré, sur une population de dix femmes enceintes
normo-tolérantes, une augmentation de 66 % des
taux de leptine entre le début et la fin de la grossesse
[52]. Pour Sivan et al., les taux circulants de leptine
s’élevent de 100 a 200 % durant la grossesse nor-
male, avec un maximum entre les 20 et 30 semaines
de gestation [53]. Vingt-quatre heures apres 1’accou-
chement, les taux de leptine reviennent rapidement a
la normale a des taux inférieurs a ceux du premier tri-
mestre de la gestation.

Festa et al. ont étudié les taux de leptine au cours
d’une HGPO dans une population de 221 femmes en
cours de grossesse (166 normo-tolérantes et 55 dia-
betes gestationnels). Une hypoleptinémie était retrou-
vée dans le diabete gestationnel apres ajustement sur
le BMI, I’age, I’age gestationnel et la glycémie a jeun
[54]. Ces résultats n’ont pas été confirmés plus
récemment par Kautzky-Willer ef al. qui retrouvent
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plutot une hyperleptinémie chez les femmes avec dia-
bete gestationnel [55].

Lepercq et al. ont observé que les taux de la pro-
téine et de son mRNA sont accrus dans le placenta
humain. La leptine est en effet synthétisée par les cel-
lules du syncytiotrophoblaste. Ces auteurs ont com-
paré une population de 14 femmes enceintes normo-
tolérantes et 11 patientes diabétiques (7 diabétiques
de type 1 et 4 diabetes gestationnels nécessitant une
insulinothérapie). Les concentrations de leptine plas-
matique étaient comparables dans les deux groupes,
mais les taux de mRNA et de la protéine au niveau du
placenta et du cordon ombilical étaient plus élevés
chez les diabétiques que chez les femmes normales.

Il n’y a donc pas de corrélation entre les taux cir-
culants maternels et la concentration placentaire de
leptine chez les patientes diabétiques traitées par
insuline. On peut également conclure que la produc-
tion placentaire de leptine peut étre régulée in utero
[56]. L’insuline est slirement un important modula-
teur de la régulation de I’expression de la leptine. Des
études complémentaires seront nécessaires pour éva-
luer I’impact de la leptine sur les tissus périphériques
au cours de la grossesse et son action sur I’insulino-
sécrétion et I’insulinosensibilité.

[ CONCLUSION

La grossesse est marquée par une insulinorésis-
tance majeure permettant de s’adapter aux modifica-
tions du métabolisme glucidique. Parallelement a
cette insulinorésistance, on assiste a une modification
de l'insulinosécrétion ; celle-ci est augmentée de
maniere considérable chez toutes les femmes encein-
tes. Par contre, chez les patientes avec diabéte gesta-
tionnel, la sécrétion insulinique est altérée en répon-
se a une charge orale en glucose. Le pic plasmatique
apparait plus tardivement au cours de I’HGPO et la
premiere phase de sécrétion insulinique au cours de
I’HPIV est défaillante.

Il apparait vraisemblable que d’autres hormones
comme la leptine ou d’autres intervenants comme les
acides gras libres puissent prendre part au développe-
ment de I'insulinorésistance et/ou aux anomalies de
I’insulinosécrétion.

Les mécanismes impliqués dans le diabete gesta-
tionnel sont exactement les mémes que ceux impli-
qués dans le diabete de type 2. Le diabete gestation-
nel et le diabete de type 2 seraient la mé&me entité,
I’une vue a un stade précoce de I’évolution, 1’autre
vue plus tardivement.

Table ronde ¢ Physiopathologie du diabete gestationnel
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