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Partie I : Introduction a I’étude clinique

1. Histoire du diabéte

Les premiceres descriptions du diabéte remontent a 4000 ans avant Jésus Christ ou on parlait déja

d’urines sucrées. C’est au deuxieme siccle apres Jésus Christ qu’Arétée de Cappadoce attribue le

nom de « diabéte », issu du terme grec « diabétes » qui signifie « qui traverse » pour décrire le fait

que les patients malades ne cessent d’uriner.

En 1855, Claude Bernard montre que le sucre est stocké dans le foie sous forme de glycogéne et

> q glycog

en 1869 Paul Langherans découvre qu’il existe des cellules pancréatiques regroupées en ilots. On

est alors dans la période de la médecine expérimentale et, en 1889, Oskar Minkowski et Josef

Von Mering vont montrer que I'absence de pancréas conduit au diabéte. L’existence de I'insuline
g q p )

hormone vitale sécrétée par les ilots de Langherans, est finalement découverte en 1921. En

P g )

janvier 1922, I.éonard Thomson, un jeune diabétique dans le coma, recoit plusieurs injections

d’insuline (du latin « insula » qui signifie « ile ») qui lui permettent de survivre. Le Prix Nobel de

médecine est décerné en 1923 a Banting et Macleod, qui partagent leur prix avec leurs confréres

g > qui partag P

Best et Collip. En effet, Frederick Banting et Charles Herbert Best sont a lorigine de la

découverte de I'insuline. Leurs travaux ont permis la préparation d'insulines purifiées utilisables

dans le traitement du diabéte, grace au travail du chimiste James Collip et sous la ditrection

> & P

de John James Richard Macleod, a I'Université de Toronto. C’est le début de la production

d’insuline a partir de pancréas de beeuf et de porc. Puis, dans les années 1978-1982, I'insuline est

produite par génie génétique suite a la description dans les années 1955 de la structure chimique

de Iinsuline humaine par Frederick Sanger. Ce dernier a recu un premier prix Nobel en 1958

pour son travail sur la structure des protéines.

C’est ensuite dans les années 70 qu’apparaissent les premiers lecteurs de glycémie puis, en 1976

quapp p gly puis, 5

est découvert le dosage de ’hémoglobine glyquée. Les analogues rapides apparaissent en 1997

puis les analogues lents en 2003.

Dans les années 2000, les découvertes se poursuivent avec le remboursement des pompes a

insuline, des capteurs de mesure continue du glucose, du glucagon intra-nasal ainsi que Iarrivée

5 p g > g g q

sur le marché du pancréas artificiel, encore appelé boucle fermée (1,2).

24


https://fr.wikipedia.org/wiki/Charles_Herbert_Best
https://fr.wikipedia.org/wiki/Diab%C3%A8te_sucr%C3%A9
https://fr.wikipedia.org/wiki/James_Collip
https://fr.wikipedia.org/wiki/John_James_Richard_Macleod
https://fr.wikipedia.org/wiki/Universit%C3%A9_de_Toronto

Figure 1 : L'histoire du traitement du diabéte
2. Epidémiologie

En France en 2020, plus de 3,5 millions de personnes sont traitées médicalement pour un
diabete, soit 5,3% de la population d’apres Santé Publique France (SPF) (3). Ces données sont
sous-estimées puisqu’elles ne prennent pas en compte les personnes non traitées, ni celles non

diagnostiquées.

La troisiecme étude nationale ENTRED de Santé Publique France, dont les résultats sont parus le
14 novembre dernier lors de la Journée mondiale du diabete, montre que les patients avec un
diabete de type 1 sont plus jeunes et ont un niveau socio-culturel plus élevé que ceux avec un
diabete de type 2. Ils ont cependant un diabete plus ancien, moins de complications
macrovasculaires mais plus de complications microvasculaires. Un point important est soulevé,
50% des patients avec un diabéte de type 1 sont en surpoids ou obeses. A la carence en insuline

s’ajoute donc une part d’insulinorésistance (4).

Figure 2 : Prévalence du diabete traité pharmacologiquement en 2020 (3)
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3. Définition et classification

Le diabéte est une affection métabolique caractérisée par une hyperglycémie chronique liée a une
déficience de la sécrétion ou de l'action de linsuline, voire des deux. La définition du diabeéte
repose sur deux glycémies veineuses 2 jeun supétrieure ou égale a 1,26 g/L ou une glycémie
veineuse supétieure 2 2 g/L associée a un syndrome cardinal (polyutie, polydipsie, polyphagie,

amaigrissement) a n’importe quel moment de la journée.

Classiquement on parle de diabete de type 1 et de diabéte de type 2 mais de nombreux autres
types de diabéte existent.

Le diabeéte de type 2 est le plus fréquent, il concerne presque 90% des patients avec un diabete en
France. Il survient le plus souvent chez I’adulte mais on constate un age de découverte de plus en
plus précoce en lien principalement avec la malnutrition et la sédentarité. Il se développe
silencieusement pendant de nombreuses années et est souvent découvert de fagon fortuite a
I'occasion d’une prise de sang, voire d’une complication.

Le diabéte gestationnel survient pendant la grossesse et disparait apres 'accouchement. 11 est
dépisté chez les patientes qui présentent des facteurs de risque comme le fait d’avoir plus de 35
ans, d’avoir déja eu du diabéte lors d’une précédente grossesse, le surpoids et I'obésité,
I'antécédent de diabéte de type 2 chez un apparenté au premier degré et le fait d’avoir accouché
d’un bébé macrosome.

Le diabete de type 1 lent, ou LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults), est une forme de
diabete entre le type 1 et le type 2 puisqu’il se développe plutét de facon insidieuse, souvent apres
I'age de 30 ans, mais que les marqueurs d’auto-immunité spécifiques du diabete de type 1
(anticorps anti-GAD, anti-IA2 ou anti-ZnT8) sont présents.

Le diabete a tendance cétosique du sujet noir d’origine africaine se caractérise par une
décompensation cétosique suivie, aprés normalisation de la glycémie, d’un arrét prolongé de
Iinsuline dans la majorité des cas. Les épisodes de cétose peuvent se répéter, entrecoupés de
phases de rémission.

Les diabétes génétiques sont recherchés en présence d’'un contexte évocateur de transmission
autosomique dominante et a début précoce chez l'enfant ou 'adulte jeune, ce sont les MODY
(Maturity Onset Diabete of the Young). Il en existe plusieurs types, les plus fréquents sont les

MODY 2 et 3.
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Il existe également des diabéetes secondaires a des pancréatopathies, mais également a certaines
pathologies comme I’hémochromatose ou la mucoviscidose. Des médicaments peuvent induire
un diabete, comme les corticoides. De plus, certaines endocrinopathies comme 'hypercorticisme

ou I'acromégalie sont pourvoyeuses de diabete.

4. Le diabete de type 1

4.1. Généralités
4.1.1. Epidémiologie

La prévalence du diabéte de type 1 est en augmentation dans le monde entier. En France, en
2019, I'incidence du diabete de type 1 est d’environ 15 cas pour 100000 enfants de moins de 15
ans. Depuis 20 ans, le nombre de personnes diabétiques de type 1 progresse de 3 a 4% par an et
apparait de plus en plus précocement, notamment chez les enfants de moins de 5 ans. Le sex-

ratio est proche de 1 (3,5).

France par région
21 régions

6,24 19,0 (6)
T 195241964
B 2013240
NiA (4)
France : 19,5 pour 100 000

Figure 3 : Taux d'incidence brut du diabéte de type 1 chez l'enfant (pour 100 000) 2015-2017 (6)
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4.1.2. Physiopathologie

11 s’agit d’une maladie auto-immune caractérisée par une phase préclinique au cours de laquelle les
mécanismes immuns détruisent les cellules béta du pancréas. La Iésion pancréatique est I'insulite

qui est une inflammation avec infiltration cellulaire des ilots de Langherans.

Le diagnostic est réalisé lorsque la majorité des cellules béta sont détruites et qu’il reste seulement

entre 10 et 30% de cellules productrices d’insuline.

Figure 4 : Histoire naturelle du diabete de type 1 (7)

Le diabete de type 1 est alors caractérisé par une carence absolue en insuline, due a la destruction
spécifique des cellules béta pancréatiques qui sécretent I'insuline, sans atteinte des autres cellules

endocrines du pancréas, en particulier les cellules alpha qui sécretent le glucagon.

Le systeme immunitaire permet a 'organisme de se défendre contre les microbes, les virus ou
diverses substances qui lui sont étrangeres et qu’il considere comme des antigenes. Une maladie
auto-immune survient lorsque le systeme immunitaire se retourne contre des éléments de son
propre organisme. Cela se traduit par la présence d’anticorps dans le sang.

Les anticorps qui signent un diabete de type 1 sont les suivants :

- les anticorps anti-ICA (Islet Cell Antibodies) ;

- les anticorps anti-GAD (Glutamic Acid Decarboxylase) ;

- les anticorps anti-IA2 (Insulinoma Antigen-2)

- les anticorps anti-insuline ;

- les anticorps anti-ZnT8 (Zinc Transporter-8).
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Certaines autres maladies auto-immunes spécifiques d’organe sont fréquemment associées au
diabete de type 1 comme la thyroidite de Hashimoto et la maladie cceliaque.

Plusieurs facteurs environnementaux ont été évoqués pour expliquer le diabete dont le role des
virus, la modification de la flore intestinale ou encore I'alimentation. Le facteur le plus nettement
mis en cause est le taux d’infection par des entérovirus mais aucune explication n’est encore

clairement démontrée.

4.1.3. Prédisposition génétique

On note que ’hérédité joue un role dans la survenue du diabéte de type 1 puisque la probabilité
d’avoir un diabéte dans la famille est d’environ 10% lorsqu’une personne est malade, alors qu’elle
n’est que de 0,3 a 0,5% dans la population générale. I.a plupart des diabétes surviennent
néanmoins de fagon isolée. Les principaux genes de prédisposition et de protection appartiennent
au complexe majeur d’histocompatibilité de classe II, appelés HLLA (Human Leukocytes
Antigens). En effet, les groupes HLA-DR3 ou DR4 sont trouvés chez 90% des personnes ayant
un diabete de type 1 alors qu’ils ne sont présents que chez 50% des personnes dans 'ensemble de

la population (8).

Tableau 1 : Prédisposition génétique au diabete de type 1 (8)

Personne ayant un diabéte héréditaire Risque

Pére Pour un enfant : 5-6%
Mére Pour un enfant : 2-3%
Pére et Mére Pour un enfant : env. 20%
Frére ou Soeur Pour un enfant : 5-6%
Vrai jumeau Paour un enfant : env. 50%

4.2. Diagnostic

Les signes cliniques évocateurs d’un diabéte de type 1 sont des symptomes de survenue brutale
avec notamment le fameux syndrome cardinal associant un syndrome polyuro-polydipsique et un
amaigrissement malgré une polyphagie ou un appétit conservé. On note parfois une énurésie

secondaire chez les enfants.
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L’examen clinique pourra retrouver, dans les cas les plus séveres, des signes d’acidose avec la
dyspnée de Kussmaul, 'odeur acétonique de I’haleine et des signes de déshydratation. En effet,
I'acidocétose est un des modes d’entrée classique dans la maladie, notamment chez les enfants.

Comme nous I'avons vu plus haut, le diagnostic est posé par la mesure de la glycémie. Le dosage

des anticorps permettra de confirmer le type de diabete.

4.3. Traitement

4.3.1. Généralités

Le diabéte de type 1 est une maladie chronique. I.’acceptation de la maladie est essentielle pour
parvenir a gérer au mieux le diabete et ses contraintes quotidiennes. Le but est d’obtenir le
meilleur équilibre glycémique possible afin de retarder les complications de la maladie.

On note une période qui suit la mise en route du traitement par insuline qu’on nomme
classiquement la « lune de miel ». Il s’agit d’'une période durant laquelle I’équilibre glycémique est
correct avec des besoins en insuline qui chutent. Ceci est dd a la reprise de la sécrétion d’insuline
associée a une meilleure insulinosensibilité. En effet, la mise au repos des cellules B les rend
moins vulnérables a I'agression auto-immune. Malheureusement, cette période n’est pas éternelle
).

De nombreux freins sont mis en évidence dans la gestion de la maladie par les parents dans un
premier temps, puis par les enfants eux-mémes lorsqu’ils grandissent. On note notamment la
peur des hypoglycémies, essentiellement nocturnes, la non-acceptation de la maladie, le refus des
contraintes, en particulier, au moment de ’'adolescence.

La prise en charge est complexe et doit étre multidisciplinaire, associant diabétologue, infirmiere

d’éducation thérapeutique, diététicienne et psychologue.

4.3.2. Insulinothérapie

Le traitement du diabéte de type 1 repose sur une insulinothérapie a vie. L’objectif métabolique
repose sur une valeur cible d’hémoglobine glyquée (HbAlc). Différents seuils sont fixés par
PADA (American Diabetes Association) selon les étapes de la vie (7) :

- pour les enfants, un objectif entre 7,5 et 8,5% pour les enfants de moins de 6 ans, < 8% pour
les enfants prépuberes et < 7,5% pour les adolescents de 13 2 19 ans ;

- HbAlc inférieure a 7% chez les adultes jeunes en dehors de la grossesse ;

- HbAlc inférieure a 6,5% dans le cadre de la grossesse.
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Les nouvelles recommandations sont cependant plus strictes avec des objectifs entre 7 et 7,5%

d’hémoglobine glyquée (10,11).

Cependant, I’hémoglobine glyquée refléte équilibre glycémique des 3 derniers mois sans tenir
compte des variations glycémiques, que ce soit les hypoglycémies ou les hyperglycémies et
désormais c’est plutot le temps dans la cible (TIR) que I'on surveille avec des capteurs qui

mesurent la glycémie en continu.

En 1993, les résultats de I’étude Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) apportent la
preuve incontestable d’une corrélation entre le mauvais controle glycémique et la fréquence des
complications microangiopathiques (12). Le traitement insulinique intensifié par multi-injections
ou par pompe a insuline devient la référence pour les patients diabétiques de type 1. Les insulines
utilisées en 2022-2023 dans le traitement du diabéte de type 1 reposent sur les analogues rapides
et lents de I'insuline. Le gold standard du schéma par multi-injections repose sur le schéma basal
bolus associant une insuline lente, « 'insuline pour vivre », qui est réalisée une fois par jour et des

bolus d’insuline rapide, « 'insuline pour manger », a réaliser au début de chaque repas.

Figure 5 : Schéma "basal-bolus" d'insulinothérapie sous multi-injections quotidiennes (A) et sous pompe 2

insuline (B) (13)
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L’histoire de la pompe a insuline remonte a 1974 quand le Professeur Gérard Slama traite des
patients par pompe externe a insuline par voie intraveineuse, suivi en 1978 par le Professeur John
Pickup qui teste la voie sous-cutanée (14,15). Depuis 'obtention du remboursement en 2000 (16)
mais aussi depuis la parution de recommandations en 2006 (17), 'accés au traitement par pompe
a insuline s’améliore. Selon I’étude ENTRED 3, 36,2% des patients diabétiques de type 1 avaient
été remboursés d’une pompe a insuline au cours des 12 derniers mois (4). La pompe a insuline
sous cutanée permet la délivrance d’un débit basal d’insuline programmable heure par heure,
donc plus proche de la sécrétion physiologique, et de bolus au moment des repas. Elle présente
comme avantages principaux d’équilibrer les glycémies en mimant la sécrétion physiologique
d’insuline et d’améliorer la qualité de vie des patients, notamment en diminuant le nombre de
piqures quotidiennes et en offrant une certaine flexibilité des horaires de repas. En revanche,
cette méthode présente certaines limites dont le risque d’acidocétose et le fait de devoir porter un
outil en permanence sur soi, ce qui rappelle I'existence de la maladie et la dépendance au

traitement.

11 est a noter que bien que le cout initial du traitement par pompe a insuline soit supérieur a celui
du traitement par multi-injections, le rapport cout/efficacité s’inverse a long terme en faveur de la
pompe du fait notamment de son impact positif sur I’équilibre glycémique et les complications du
diabete. En effet, plusieurs études montrent que la pompe a insuline est plus efficace en termes

de diminution de ’HbAlc voire méme du nombre d’hypoglycémies séveres (18—20).

Plusieurs modéles de pompe sont disponibles en France en 2023. Le choix de la pompe est
partagé entre le diabétologue et le patient mais également par certaines contraintes techniques
comme le fait de posséder un réservoir de volume suffisant, notamment pendant la grossesse ou
les besoins augmentent de facon conséquente. Les pompes sont remplies avec un analogue rapide
de I'insuline concentré a 100 unités par millilitre. Dans tous les cas, pour assurer une régularité de
la diffusion sous-cutanée de Iinsuline par la pompe, il est essentiel que le patient pratique un
changement du réservoir, du cathéter et de la canule ou de la pompe patch tous les 3 jours
maximum, ainsi qu’une rotation des sites d’insertion. I’adhésion du patient a son traitement reste

indispensable.

Les pompes les plus utilisées en France en 2023 :

- OMNIPOD® et POMNIPOD Dash® du laboratoire INSULET ;
-La 640G® et la 780G® de chez MEDTRONIC ;

- La T-SLIM® de chez TANDEM DIABETES CARE ;
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- YPSOPUMP® de chez YPSOMED.

La Société Francophone de Diabétologie (SFD) a également édité des recommandations sur les
indications de mise sous pompe chez les adultes avec un diabéte de type 1 (21): une HbAlc
supérieure aux objectifs malgré un traitement intensifié par multi-injections bien mené, des
hypoglycémies récurrentes, une variabilité glycémique marquée, des besoins en insuline variables,
un traitement par multi-injections non compatible avec la vie professionnelle et sociale de la
personne. La grossesse reste une situation particuliere durant laquelle le bénéfice du traitement

par pompe doit étre évalué au cas par cas en raison du risque majoré d’acidocétose.

Différentes fonctions sont disponibles sur les pompes a insuline comme la fonction débit de base
temporaire, assistant-bolus, préréglage de plusieurs schémas basaux, etc. Chaque pompe a ses
avantages et ses inconvénients. Nous discuterons ici seulement de la 640G® de chez Medtronic
qui est une pompe tres utilisée durant la grossesse car elle présente 'avantage de pouvoir moduler
la vitesse de passage des bolus et adapter au mieux le traitement aux contraintes

physiopathologiques de la grossesse.

Plusieurs contre-indications au traitement par pompe a insuline ont cependant été soulevées par
la SFD comme les pathologies psychiatriques graves, la rétinopathie non traitée ou non stabilisée
ou I'exposition a des champs magnétiques intenses. D’autres contre-indications sont relatives et a

évaluer selon la balance bénéfice-risque.

4.3.3. Surveillance glycémique

La surveillance glycémique est indispensable pour adapter les doses d’insuline et gérer les
situations d’urgence. L’auto-surveillance glycémique a longtemps reposé sur des mesures
pluriquotidiennes sur sang capillaire. Depuis 2017, le remboursement des capteurs de glucose qui
mesurent la glycémie en continu a révolutionné la surveillance glycémique. Il faut cependant
noter que la glycémie est alors mesurée en interstitiel et non en capillaire, d’ou des mesures
parfois différentes. Des recommandations francaises ont été émises en 2017 pour aider a

l'utilisation de ces systemes (22).
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Les différents systemes de mesure continue du glucose disponibles en France (23-20) :

- Le FreeStyle Libre 1® du laboratoire Abbott qui a été remplacé récemment par le FreeStyle
Libre 2®. II est composé d’un capteur servant également de transmetteur et d’'un récepteur qui
n’est activé qu’en le scannant. Sa durée de vie est de 14 jours. Il ne nécessite pas de calibration et
dispose d’alarmes activables a la demande pour informer d’une hypoglycémie et/ou d’une

hyperglycémie. C’est le premier capteur a avoir été remboursé en France.

- Le Dexcom G6® de chez Dexcom International Limited. Il est composé d’un capteur, d’un
transmetteur et d’un récepteur. Sa durée de vie est de 10 jours. Des alarmes sont également

disponibles. Un de ses avantages est la diversité des sites d’insertion cutanée.

- Les capteurs de chez Medtronic : Enlite®, Guardian Sensor 3®, puis récemment, Guardian
Sensor 4®. 11 s’agit de capteurs qui bénéficient de la fonction arrét avant hypoglycémie. Ce sont
les premiers capteurs couplés a une pompe a insuline. Le Guardian Sensor 4® est le dernier
capteur remboursé sur le marché. Il permet de s’abstenir de glycémie de calibration et est

remboursé avec la boucle fermée hybride Minimed 780G®.

Les capteurs sont couplés a un émetteur qui transmet les données recueillies a un récepteur par
liaison sans fil. Le récepteur peut étre un lecteur de glycémie, une pompe a insuline externe ou
encore un récepteur spécifique indépendant (27). Ces systemes proposent plusieurs
fonctionnalités dont des fleches de tendance, I'affichage des courbes du taux de glucose, des
systemes d’alarmes et un partage des données avec le diabétologue via des plateformes dédiées.

Cette mesure en continu sur 24h apporte une vision dynamique sur ’équilibre glycémique et offre
de nouveaux marqueurs de suivi, tel que le temps dans la cible (TIR). On note alors que pour une
diminution de 10% du temps dans la cible, THbAlc augmente de 0,8% (28). L’innovation de la

mesure continue du glucose a fait ses preuves sur 'amélioration du contréle glycémique (29,30).
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Tableau 2 : Données standardisées obtenues grace aux capteurs de mesure continue du glucose (31)

1. Number of days CGM worn (recommend 14 days) (42 43)

2. Percentage of time CGM is active (recommend 70% of data from 14 days) (41,42)

3. Mean glucose

4. Glucose management indicator (GMI) (75)

5. Glycemic variability (%CV) target £36% (90)*

6. Time above range (TAR): % of readings and time >250 mg/dL (=13.9 mmol/L) Lavel 2
7. Time above range (TAR): % of readings and time 181-250 mg/dL {10.1-13.9 mmoliL) Level 1
8. Time in range (TIR): % of readings and time 70-180 mg/dL {3.9-10.0 mmol/L) In range
9. Time below range (TBR): % of readings and time 54-69 mg/dL (3.0-3.8 mmol/L) Level 1
10. Time below range (TER): % of readings and time <54 mg/dL (<3.0 mmoliL) Level 2

Use of Ambulatory Glucose Profile (AGP) for CGM report

4.3.4. Surveillance biologique

II existe une fixation non enzymatique et irréversible du glucose sur toutes les hémoglobines, la
fraction la plus spécifique est ’HbAlc. Cependant, toute pathologie augmentant le turn-over des
globules rouges ou diminuant leur nombre réduit le temps de la glycation et donc sous-estime la
valeur d’hémoglobine glyquée attendue. Il existe une correspondance entre la moyenne

glycémique et le taux attendu d’hémoglobine glyquée.

Tableau 3 : Tableau de correspondance entre HbAlc et glycémies moyennes, obtenu dans une population

américaine de patients avec un diabete (type 1 et type 2) (7)
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4.3.5. Complications et suivi

Le diabéte de type 1 doit étre suivi de facon régulicre, a savoir au moins 3 a 4 consultations
annuelles assurées par un diabétologue ou un pédiatre endocrinologue.

Un bilan biologique annuel inclut Dexploration lipidique, la fonction rénale et Ia
microalbuminurie. Un électrocardiogramme doit également étre réalisé, de méme qu’un examen
ophtalmologique 2 la recherche d’une rétinopathie au fond d’ceil et qu’une consultation chez le
dentiste. Une consultation en cardiologie est recommandée au bout de 10 ans d’évolution de la

maladie, plus précocement si symptomes cliniques.

Les complications du diabéte sont multiples. On différencie les complications macro-vasculaires
comme l'athérosclérose, I'infarctus du myocarde, I'accident vasculaire cérébral ou l'artérite des
membres inférieurs des complications micro-vasculaires qui touchent les arteres des reins, de la

rétine et des nerfs des membres inférieurs.

4.4. L’avenir, la boucle fermée

Le couplage de la mesure continue du glucose avec la pompe a insuline ouvre de nouvelles
perspectives de systemes partiellement automatisés de délivrance de linsuline, encore appelés
boucles fermées ou pancréas artificiels. Il s’agit en pratique de boucles semi-fermées puisque les
bolus restent sous le controle du patient via la détermination des glucides. Les études cliniques
réalisées sur ces systemes montrent une amélioration considérable de I’équilibre glycémique en
réduisant les hypoglycémies (32-35). Leur arrivée sur le marché en France révolutionne le
quotidien de nombreux patients. Il s’agit de systemes qui regroupent un capteur de mesure

continue du glucose, une pompe a insuline externe et un algorithme de contréle de la glycémie.

Figure 6 : Schéma illustrant les deux types de systemes disponibles d'insulinothérapie automatisée (36)
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Figure 7 : Les indications de la boucle fermée chez le patient diabétique adulte, extrait des

recommandations de la SFD (36)

Actuellement, une grossesse sous boucle fermée est suivie a la Maternité Régionale Universitaire
de Nancy. En effet, les recommandations de mise sous boucle fermée de la SFD laisse a
I'appréciation du diabétologue le choix de poursuivre la boucle fermée chez une patiente qui

débute une grossesse (37).
5. La grossesse chez la patiente atteinte d’un diabéte de type 1

5.1. Généralités

Selon I'Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques (INSEE), en 2015, I'age
moyen des femmes a la naissance de leur premier enfant était de 28,5 ans et 'age moyen a
I’accouchement, tout rang confondu, était de 30,4 ans (38). Le diabete de type 1 se révélant a un
age plus précoce, le nombre de patientes enceintes atteintes de diabete de type 1 augmente. A la
Maternité Régionale Universitaire de Nancy sont suivies chaque année entre 15 et 25 patientes
enceintes avec un DT1. Il s’agit d’'une maternité de niveau 3, c'est-a-dire qu’elle dispose d’un
service de réanimation néonatale et est spécialisée dans le suivi des grossesses pathologiques. Elle
a été inaugurée en 1929 et plus de 2800 accouchements y sont pratiqués chaque année. Le
nombre d’accouchements avait diminué ces dernieres années, probablement a cause du contexte
sanitaire et de 'évolution démographique générale. La natalité chez les patientes avec un diabete

de type 1 semble en ré-ascension récemment.
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Une prise en charge spécialisée diabéto-obstétricale est indispensable pour ces grossesses,
idéalement débutée en période pré-conceptionnelle pour que le pronostic soit le meilleur
possible. En effet, la grossesse chez une patiente atteinte de diabéte de type 1 reste une grossesse
avec un risque materno-feetal plus élevé que dans la population générale malgré les ambitions de

la déclaration de Saint-Vincent en 1989 (39,40).

La grossesse peut étre divisée en deux périodes successives au regard de la croissance feetale. Aux
premier et deuxicme trimestres de grossesse, la croissance du feetus est faible donc la femme
stocke les nutriments nécessaires au développement futur. Au troisicme trimestre, le foetus
grandit de maniere importante et les stocks maternels sont utilisés afin de les transmettre au

feetus.

Les besoins en insuline varient tout au long de la grossesse. On note classiquement une tendance
a la diminution des besoins durant le premier trimestre puis, une majoration drastique des doses
d’insuline jusqu’a environ 30 a 34 semaines d’aménorrhée, en raison d’une insulinorésistance
favorisée par les hormones placentaires (hormone lactogene placentaire et progestérone) et
I'augmentation des hormones maternelles de contre-régulation comme le cortisol et ’hormone de
croissance. Les besoins se stabilisent ou diminuent, selon les cas, jusqu'a 'accouchement pour
ensuite revenir brutalement a leur niveau pré-gestationnel, voire inférieur en cas d’allaitement
(41-43). De plus, Taltération de la résorption sous cutanée de Iinsuline dans un contexte
d’infiltration sous cutanée complique l'obtention dun équilibre glycémique optimal. A cela
s’ajoute le ralentissement de la vidange gastrique qui est responsable de pics post prandiaux plus

tardifs.

On note alors des hypoglycémies fréquentes lors du premier trimestre de la grossesse. Leur
survenue est favorisée par les objectifs glycémiques qui sont plus stricts, la baisse initiale des
besoins insuliniques et les antécédents d'hypoglycémies avant la grossesse (44). Les cas

d’hypoglycémies séveres restent cependant exceptionnels.

Les objectifs glycémiques interstitiels sont tres stricts, 0,63 a 1,10 g/L avant les repas et 1 a 1,40
g/L en post prandial. Pour contrecarrer les contraintes sus mentionnées, les bolus d’insuline sont
réalisés progressivement entre 10 et 30 minutes avant le repas (le temps augmentant au fur et a
mesure de la grossesse) pour atteindre les objectifs post prandiaux (45,46), sans majorer le risque

d’hypoglycémie sévere (47).
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Il est recommandé d’obtenir une hémoglobine glyquée inférieure a 6,5% en période pré-
conceptionnelle. Chez des femmes non diabétiques, la moyenne d’HbAlc est de 5,5 £ 0,4% en
dehors de la grossesse, 5,1 * 0,3% en début de grossesse et 5,0 = 0,3% en fin de grossesse. La
littérature suggere en effet une baisse artificielle de 'HbAlc d’environ 0,5% pendant la grossesse,

non liée a la glycémie maternelle (48,49).

Les objectifs de surveillance continue du glucose sont un temps dans la cible (63-140 mg/dL)
d’au moins 70% avec moins de 25% du temps avec des glycémies supérieures a 140 mg/dL et
moins de 4% du temps avec des glycémies inférieures a 63 mg/dL dont moins de 1% du temps

avec des glycémies inférieures a 54 mg/dL (31).

Figure 8 : Les cibles de la mesure continue du glucose selon différentes populations diabétiques (31)

11 existe deux contre-indications formelles a une grossesse qui sont une rétinopathie proliférative

floride non traitée et une cardiopathie instable.

5.2. Préparation

Il convient que la grossesse soit préparée et planifiée en raison du risque malformatif précoce,
bien avant que le diagnostic de grossesse ne soit établi. Il est donc recommandé aux femmes en
age de procréer d’avoir une contraception efficace. Plusieurs possibilités s’offrent aux

patientes selon la HAS (Haute Autorité de Santé) (50) :

- Les pilules cestroprogestatives : femmes jeunes avec un diabete de moins de 20 ans, sans

complication, non fumeuses et dont le diabete est relativement bien équilibré ;
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- Les dispositifs intra-utérins si les cestroprogestatifs sont mal supportés ou relativement contre-
indiqués par P'existence de complications métaboliques ou vasculaires ;
- Les contraceptions progestatives ;

- La contraception mécanique.

En effet, la vie reproductive commence a 'adolescence, période durant laquelle le diabéte est
difficile a équilibrer devant 'augmentation des besoins liée a la puberté et le fait que le diabete
soit mal accepté psychologiquement pendant cette étape de la vie. En effet, I'intervention du
patient dans son traitement est pluriquotidienne, complexe et déterminante pour son état de
santé. Les contraintes quotidiennes exigées deviennent difficilement compatibles avec les besoins
de liberté et d’autonomie de I'adolescent. Des informations sur la maternité doivent étre données

progressivement des I’adolescence.

De nombreuses études ont montré un intérét de la consultation pré-conceptionnelle pour réduire
le risque de malformations et de mortalité feetale dG a un mauvais équilibre durant la phase
précoce d’embryogenese (51), mais également le risque de morbidité maternelle qui est plus élevé
en cas de mauvais équilibre pré-conceptionnel (52). Pour exemple, une méta-analyse a montré
une réduction des malformations feetales (risque relatif : 0,25) et de la mortalité périnatale (risque
relatif : 0,34) dans les grossesses préparées (53). Cette préparation inclut une évaluation des
complications du diabéte, a savoir un examen ophtalmologique, une recherche de
microalbuminurie, le dosage de la TSH et de ’hémoglobine glyquée. Un examen cardiovasculaire
peut étre réalisé au cas par cas et notamment en fonction de lancienneté du diabéte, de

symptomes ou de facteurs de risque cardiovasculaire (54-57).

Cette préparation est également I'occasion de débuter la supplémentation en acide folique. Les
recommandations varient selon les sociétés savantes avec un minimum de 0,4 mg par jour (ADA
ou ACOG) jusqua un maximum de 5 mg par jour recommandé notamment par la
Société des Obstétriciens et Gynécologues du Canada (SOGC). De son coté, la SFD
recommande une supplémentation en acide folique a débuter 4 semaines avant la conception et a

poursuivre tout le premier trimestre, a la posologie de 0,4 ou 5 mg (49).

Elle permet également d’expliquer les objectifs glycémiques qui sont plus stricts et de pouvoir
intensifier voire modifier le traitement avant le début de grossesse. En effet, 'instauration d’une
pompe a insuline peut se discuter pour améliorer le profil glycémique et réduire les variations
glycémiques. Dans la littérature, le traitement par pompe a insuline sous cutanée permet de

réduire ’hémoglobine glyquée de 0,5%, différence qui peut étre déterminante dans la survenue de
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malformations en début de grossesse. Pour cela, 'éducation et I'adhésion des patientes sont

primordiales (49).

La consultation sera également 'occasion de modifier les traitements de la patiente et notamment
les médicaments tératogénes comme les hypolipémiants (statines et fibrates) et certains
traitements antihypertenseurs (les inhibiteurs de 'enzyme de conversion ou les antagonistes des

récepteurs de l'angiotensine II).

Malheureusement, encore trop de grossesses ne sont pas programmées. Les données varient
selon les études, 39% des grossesses n’étaient pas préparées dans une étude anglaise (56), 73,9%
dans une étude irlandaise (58). Ces chiffres sont alarmants. Une étude francaise a montré qu’il
existe un défaut d’information par les professionnels de santé et/ou de compréhension chez les

femmes ayant un DT1 (59).

5.3. Suivi médical

La prise en charge des femmes enceintes avec un diabéte de type 1 est multidisciplinaire. Des

recommandations sur le suivi de ces femmes ont été réalisées par les différentes sociétés savantes

(60,61).

Un bilan gynécologique pré-conceptionnel est prescrit, comme pour toute autre grossesse. En
effet, la connaissance de certaines sérologies est obligatoire lors du premier trimestre pour
connaitre le statut d’immunisation (toxoplasmose, rubéole, syphilis). Si besoin, certains vaccins,
notamment celui de la coqueluche, ou de la grippe en période hivernale, peuvent étre administrés
(62). Ce bilan comprend également la recherche du groupe sanguin, du rhésus et des agglutinines
irrégulieres. La réalisation d’un frottis sera nécessaire en fonction de lancienneté du dernier
examen effectué. De plus, la recherche de consommation de toxiques sera indispensable pour

prévenir les complications engendrées par I'utilisation de ces substances (63).

Plusieurs parameétres sont surveillés systématiquement dont la prise pondérale avec pour objectif
une prise de poids identique a celle des femmes non diabétiques, a savoir 11,5 a 16 kg pour un
IMC entre 18,5 et 24,9 kg/m? (64). 11 a été démontré que de nombreuses femmes dépassent la
prise de poids recommandée alors qu’une prise de poids excessive favorise les complications
maternelles et néonatales (65,66). Une méta-analyse a montré que le fait d’intervenir sur le mode
de vie en jouant sur Iactivité physique et/ou 'alimentation permettait de réduire 'exces de prise

de poids permettant des bénéfices maternels et feetaux (67).
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La tension artérielle est également controlée, en gardant en mémoire que le risque de pré-

éclampsie est majoré.

La surveillance diabétologique doit étre fréquente et est renforcée en cas de déséquilibre.
L’existence de plateforme de santé pour transmettre les données glycémiques a favorisé le
développement de la télésurveillance ainsi que de consultations distancielles intermédiaires aux
consultations présentielles qui restent néanmoins indispensables. Sur le plan des complications
microangiopathiques, il est recommandé un contréle du fond d’ceil trimestriel ou mensuel en cas
de rétinopathie avérée ainsi que la réalisation d’une bandelette urinaire a la recherche d’albumine

et d’acétone.

Concernant la surveillance gynécologique, le suivi est a minima mensuel. La datation de la
grossesse est importante puisque grand nombre de ces grossesses nécessiteront un
déclenchement ou une césarienne programmée. L’échographie de datation est réalisée entre 5 et 9
SA par la mesure de la longueur cranio-caudale mais la confirmation sera obtenue lors de
I'échographie du premier trimestre entre 12 et 14 SA. En effet, le College National des
Gynécologues et Obstétriciens Frangais (CNGOF) recommande la mesure de la longueur cranio-
caudale au premier trimestre pour dater une grossesse avec une précision de plus ou moins cing
jours (68). De plus, le suivi échographique trimestriel habituel est renforcé avec une échographie
ajoutée vers 18 SA pour effectuer I'analyse morphologique précoce. Puis I’échographie du
deuxiéme trimestre, entre 22 et 24 SA, a pour objectif de détecter les malformations feetales. Celle
du troisieme trimestre, effectuée entre 32 et 34 SA, a pour objectif de mesurer la biométrie feetale.
Une dernicre échographie est généralement proposée vers 36-37 SA pour surveiller la croissance
et décider de la voie et du terme d’accouchement. Une échographie cardiaque feetale est quant a
elle recommandée au terme de 24 SA.

Une surveillance feetale par enregistrement du rythme cardiaque foetal a domicile est
recommandée a partir de 32 SA d’apres les recommandations du réseau périnatal lorrain et de la

SFD.

5.4. Alimentation

Pour toute femme enceinte, les recommandations théoriques précisent d’augmenter de 150
kcal/jour Papport alimentaire durant le premier trimestre et de 250 kcal/jour aux deuxiéme et
troisieme trimestres. Une répartition alimentaire est donnée avec un apport calorique qui ne doit

pas étre inférieur a 1600 kcal/jour aux deuxiéme et troisiéme trimestres. L’alimentation est
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fractionnée avec le plus souvent trois repas principaux et éventuellement des collations si besoin
(49,69,70).

Les besoins en protéines d’'une femme enceinte avec un DT1 sont similaires aux besoins de la
femme enceinte sans diabete et représentent en général 15% de Iapport énergétique total et ne
doit pas étre inférieur a 1,1 g/kg/jour.

Les besoins en lipides sont de 30 a 35% de 'apport énergétique total.

Les besoins en glucides sont au minimum de 50% de I'apport énergétique total afin de couvrir les
besoins feeto-maternels. Le compte des glucides reste primordial pour calculer les bolus d’insuline
et controler au mieux les glycémies post prandiales, tout en assurant une certaine flexibilité
alimentaire.

L’hydratation doit comprendre 2,5 litres d’eau par jour, dont 1 litre est fourni par 'alimentation et

1,5 litres par les boissons. La consommation d’alcool est contre indiquée pendant la grossesse.

5.5. Accouchement

Le terme d’accouchement est décidé suite a une discussion entre les gynécologues-obstétriciens et
les diabétologues sur la balance entre les risques maternels et feetaux en fonction du risque de
mort feetale in utero tardive et de l'augmentation du risque de dystocie d'épaule d'une part, des
complications potentielles d'un accouchement prématuré et du risque lié aux différentes
complications obstétricales du déclenchement en lui-méme d'autre part. Dans tous les cas, le fait
d’avoir un diabete de type 1 ne contre-indique pas la voie basse. 1l est cependant recommandé par
PACOG de considérer la césarienne en cas de macrosomie supérieure a 4500g pour éviter les
traumatismes feetaux dont la dystocie des épaules. Certaines équipes préconisent la césarienne des
un poids feetal estimé supérieur a 4000g. Par ailleurs, indépendamment du diabéte, une césarienne
est recommandée en cas d’utérus pluri-cicatriciel. Les recommandations francaises du CNGOF
précisent qu'une césarienne est indiquée de principe si le poids feetal estimé est supérieur ou égal
a 4500g. Dans les autres cas, un déclenchement a 39 SA peut étre envisagé pour limiter les

conséquences de la macrosomie ainsi que les morts feetales in utero (MFIU).

Le taux de césarienne en France est de 21,4% toute grossesse confondue selon I'enquéte
nationale périnatale de 2021. La fréquence de césarienne est plus élevée chez les patientes avec un
diabete de type 1, de 50 a 71% selon les études, soit 2,5 a 3,5 fois le taux de la population générale
(71-73). Les facteurs de risque modifiables identifiés sont la macrosomie et le poids pré-

conceptionnel.
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Sur le plan diabétologique, en cas de menace d’accouchement prématuré, les inhibiteurs calciques
ou les antagonistes de l'ocytocine sont utilisés pour la tocolyse. Si une corticothérapie est
nécessaire, les doses d’insuline doivent étre majorées d’environ 50 a 80% pendant trois a cing

jours (74).
De plus, 'expulsion doit étre facilitée en cas de rétinopathie sévere.

Des protocoles sont mis en place dans les services pour la gestion de I'insulinothérapie durant le
travail et 'accouchement. Le taux de glucose doit étre surveillé toutes les 2 a 4 heures durant la
phase précoce du travail puis toutes les heures durant la phase active. L’insuline peut étre
administrée par pompe, par voie sous cutanée ou encore par vole intraveineuse selon les
connaissances du personnel. Par ailleurs, 'accouchement représente un effort physique qui
nécessite des apports de solutés glucosés par voie intraveineuse. L’objectif final est de maintenir
une glycémie proche de la normale car le risque d’hypoglycémie néonatale semble majoré par

I’hyperglycémie maternelle au cours du travail (75).

Figure 9 : Recommandations sur le terme d'accouchement selon le college américain des gynécologues

obstétriciens (ACOG) (75)

5.6. Allaitement et post-partum

L’allaitement maternel exclusif est recommandé par TOMS (Organisation Mondiale de la Santé)
pendant les six premiers mois de vie. L’allaitement maternel augmente le risque hypoglycémique
donc un controle de la glycémie est préconisé avant et apres chaque tétée pour adapter au mieux

I'insulinothérapie (76,77).
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6. Conséquences et risques maternels

6.1. Effets de la grossesse sur les complications du diabéte

6.1.1. Rétinopathie diabétique

La rétinopathie est une pathologie oculaire qui correspond a latteinte des capillaires de la rétine,
pouvant entrainer une baisse de la vision voire une cécité. Elle peut étre aggravée par la grossesse
et nécessite une surveillance renforcée, au minimum trimestrielle, voire mensuelle en cas de
rétinopathie (78-80). Ce phénomene est transitoire, le pronostic rétinien a long terme est

identique chez toutes les femmes, qu’elles aient ou non eu une ou plusieurs grossesses (81).

I’angiographie rétinienne et le traitement par laser ne sont pas contre-indiqués mais 'idéal reste le
traitement préalable d’une rétinopathie proliférative. On rappelle que seule une rétinopathie
proliférative floride non traitée est une contre-indication a la grossesse mais une rétinopathie

proliférative peut justifier d’'un accouchement facilité pour limiter les efforts de poussée.

6.1.2. Néphropathie diabétique

Le dépistage se fait par le dosage de la créatininémie et du rapport albuminurie/créatininurie. La
néphropathie peut apparaitre ou s’aggraver pendant la grossesse et les facteurs de risque sont
I'hypertension artérielle, un mauvais équilibre glycémique, lexistence d’une rétinopathie et
Pancienneté du diabete (82).

La microalbuminurie augmente physiologiquement durant la grossesse. Il est ainsi fréquent de
constater I'apparition d’une microalbuminurie pathologique chez une femme dont 'excrétion
urinaire d’albumine était strictement normale antérieurement a la grossesse mais elle revient le
plus souvent au niveau antérieur a la grossesse quelques mois apres Paccouchement. Une
progression de néphropathie préexistante est également a craindre et I'insuffisance rénale entraine
des risques importants de retard de croissance intra-utérin, de pré-éclampsie et par conséquent de
déclenchement prématuré (83,84). Dans tous les cas, il convient de prendre en charge
Ihypertension artérielle mais les traitements néphroprotecteurs (inhibiteurs de l'enzyme de
conversion et antagonistes des récepteurs de 'angiotensine II) sont contre-indiqués en raison de

leur tératogénicité, notamment rénale.
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6.1.3. Neuropathie diabétique

L'étude prospective  EURODIAB s'est intéressée a l'influence de la grossesse sur le
développement et la progression des complications microvasculaires dans le diabete de type 1 et
n'a pas retrouvé d'impact sur la neuropathie, qu'elle soit périphérique ou végétative (81).
Néanmoins, la présence d'une neuropathie autonome, particulicrement d'une gastroparésie,

complique la prise en charge du diabéte pendant la grossesse (85).

6.1.4. Maladies coronariennes

Elle est exceptionnelle mais reste une contre-indication absolue a la grossesse car il existe un
risque vital pour la mere. Elle doit étre dépistée en cas de diabéte ancien avec des complications
microvasculaires par un électrocardiogramme de repos et par la réalisation, au moindre doute,

d’un test d’ischémie myocardique.
6.2. Répercussions du diabéte sur le déroulement de la grossesse

6.2.1. Hypertension artérielle et pré-éclampsie

La fréquence de survenue varie selon les études mais est toujours supéricure a celle de la
population générale. On différencie I’hypertension artérielle préalable a la grossesse qui arrive
classiquement avant 20 SA de I’hypertension qui survient apres 20 SA. Dans ce cas, on note un
risque accru de pré-éclampsie, d’autant plus s’il existe des complications microvasculaires du
diabéte et surtout une néphropathie. Les études montrent un risque de pré-éclampsie multiplié
par 5 a 6 au cours du diabete de type 1 (82). Il s’agit d’'une complication grave pour la mere et
Ienfant, pouvant mettre en jeu le pronostic vital. Cette complication impose d’utiliser des
antihypertenseurs non contre-indiqués chez la femme enceinte (Trandate®, Adalate®, Loxen®,

Méthyldopa®) (86) et justifie le plus souvent de déclencher ’'accouchement.

6.2.2. Complications infectieuses

11 est recommandé de réaliser un examen cytobactériologique des urines mensuel pour dépister et
traiter les infections urinaires basses afin de prévenir le risque de pyélonéphrite qui pourrait avoir

des conséquences dramatiques comme le fait d’entrainer un épisode acidocétosique.
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6.2.3. Dysthyroidies

Dépistage systématique en début de grossesse devant une prévalence élevée des dysthyroidies

chez la femme atteinte d’un diabete de type 1 (87).

6.2.4. Acidocétose

Elle survient dans 1 a 3% des grossesses de femmes atteintes de diabéte avec un risque plus
important a partir du deuxieme trimestre. Il est recommandé de surveiller P'acétone si
I’hyperglycémie est supérieure a 2 g/L. Les facteurs de risque sont l'usage de corticoides ou de
bétamimétiques, les épisodes infectieux, la diminution trop importante des doses d’insuline ou la
majoration des besoins, la mauvaise surveillance glycémique et, bien sur, le traitement par pompe.
L’acidocétose comporte un risque de 10 a 20% de mort feetale, parfois plus selon les études

(88,89).
7. Complications et risques pour le bébé

7.1. Pendant la grossesse

7.1.1. Avortement spontané et mort fcetale in utero

Le risque d'avortement spontané, défini comme la perte précoce d’'un foetus avant 22 SA, est
augmenté lors des grossesses chez les femmes atteintes de diabeéte, notamment de type 1.
L'incidence des fausses couches spontanées chez les femmes souffrant d'un diabete
antérieurement a la grossesse est difficile a évaluer avec précision, car les études n'incluent que
rarement ces femmes dont la grossesse s'est arrétée précocement. Une étude récente a retrouvé
un taux d’avortement spontané plus faible dans le groupe de patientes porteuses d’un systeme de
mesure continue du glucose par rapport a un groupe de patientes réalisant des auto-surveillances

glycémiques capillaires, 5,3% versus 20% respectivement (90).

La mort feetale in utero survient essentiellement en cas de diabéte déséquilibré. Elle est définie
par le déces du feetus dont I'age gestationnel est supérieur a 22 SA ou dont le poids excede 500g.
Une étude récente a montré une majorité de cardiomyopathies feetales a l'autopsie de feetus de
femmes diabétiques de type 1 (91). Les études retrouvent des taux de morts feetales in utero entre
2 et 3%, soit 4 a 5 fois plus que dans la population de femmes indemnes de diabéete. Le risque est

d’autant plus élevé que I'équilibre glycémique est précaire (92-96).
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Des modifications placentaires pathologiques fonctionnelles et structurelles ont été mises en
évidence chez les femmes avec un diabéte pré-gestationnel comme 'augmentation du poids
placentaire, des défauts de maturation des villosités, une angiogenese accrue et une nécrose
fibrinoide (97). De plus, on note la présence de globules rouges feetaux nucléés comme reflet de

I’hypoxie feetale chronique (98).

7.1.2. Malformations congénitales

Elles sont plus fréquentes chez les femmes porteuses de diabéte de type 1 par rapport au reste de
la population. La prévalence des malformations varie de 4 a 15% contre 2,1% dans la population
générale (49,51,99-101). La relation entre le risque de malformations et 'HbAlc pré-
gestationnelle est continue et passe de 2% pour une HbAlc de 5,5%, a 8% pour une HbAlc de
10%. Ces malformations ne sont pas spécifiques du diabete et concernent principalement
I'appareil cardiovasculaire (communication interventriculaire, coarctation de I'aorte), le systeme
nerveux central (spina bifida, hydrocéphalie, anencéphalie), et dans une moindre mesure I'appareil
uro-génital. De plus, ces malformations sont probablement en cause dans le risque majoré de

fausses couches spontanées et de mortalité feetale.

Figure 10 : Risque de malformation en fonction de I'HbAlc péri-conceptionnelle (103)

7.1.3. Prématurité

La prématurité est définie par un accouchement avant 37 SA. Il peut s’agir d’'un accouchement

spontané, d’'une rupture prématurée des membranes ou d’une prématurité induite pour raison

48



maternelle ou feetale. L’ACOG recommande de ne pas retarder un accouchement a 39 SA si une

indication médicale ou obstétricale est retenue pour un accouchement prématuré (102).

La prématurité est associée a une majoration significative de la morbidité feetale. Le risque
d'hypoglycémies néonatales est multiplié par 3, celui de détresse respiratoire par 6 et celui
d'admission du nouveau-né en soins intensifs par 7, comparativement a un groupe de référence

de femmes avec un diabete ayant accouché a terme (103).

Une étude multicentrique réalisée récemment dans une cohorte de patientes atteintes de diabete
de type 1 et 2 a montré un taux de prématurité de 42,5% parmi les patientes avec un DT1 (104).
Les raisons maternelles associées a cette prématurité sont la rétinopathie, la néphropathie,

I’hypertension artérielle, la pré-éclampsie ainsi qu'un mauvais controle glycémique (99,105).
7.1.4. Macrosomie et hypertrophie cardiaque

La macrosomie est définie comme un poids de naissance supérieur a 4000g, voire 4500g selon les
études, sans considération du terme. Une autre notion, 'exceés de poids pour I'age gestationnel
(LGA), tient compte du terme. Elle est définie comme des mensurations supérieures au 90

percentile pour le terme, selon les courbes du Collége Francais d’Echographie Feetale (CFEF).

Cet exces de poids est lié a un hyperanabolisme feetal déclenché par ’hyperinsulinisme feetal
consécutif a ’hyperglycémie maternelle. En effet, le glucose passe la barriere placentaire, I'insuline
non. On surveille surtout, a Déchographie, 'augmentation du périmetre abdominal. La
macrosomie expose a un risque augmenté de déces, d’asphyxie périnatale, de traumatismes
obstétricaux, de détresse respiratoire et d’hypoglycémie. Au niveau maternel, la macrosomie
entraine une majoration de l'induction du travail, du recours a la césarienne ou d’une extraction
feetale instrumentalisée. Des études ont montré que l'utilisation des capteurs de mesure continue
du glucose permettait de réduire le temps en hyperglycémie, avec un risque diminué de

macrosomie, d’hypoglycémie néonatale et d’admission en néonatologie (100).

L’hypertrophie cardiaque septale s’integre dans l'organomégalie générale constatée chez ces

feetus.

7.1.5. Retard de croissance intra-utérin

Méme si la situation la plus fréquemment rencontrée reste I'exceés de croissance pour Iage

gestationnel, il existe également des cas de retard de croissance intra-utérin, probablement sous-
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estimés par un exces de croissance relatif. Le retard de croissance intra-utérin est fréquemment
associé a la pré-éclampsie, elle-méme plus fréquente en cas de pathologies vasculaires sous-

jacentes comme I’hypertension artérielle, la néphropathie et la rétinopathie (84).
7.2. En période néonatale

7.2.1. Mortalité néonatale

La mortalité néonatale reste rare mais est tout de méme quatre fois plus fréquente que dans la
population générale selon une étude réalisée en République d’Irlande (107). De plus, les
connaissances actuelles ainsi que la surveillance accrue et la prise en charge optimale a la
naissance ont permis de la voir régresser chez les patientes atteintes de diabéte de type 1, comme
le montre I’étude Japonaise sur les femmes enceintes avec un diabéte de type 1 et 2 de 1982 a

2020 (108).

7.2.2. Hypoglycémies

L’incidence des hypoglycémies retrouvée dans les études fluctue entre 25 et 63%. Les feetus de
meres ayant une glycémie sous-optimale auront une hyperplasie pancréatique et une
hyperinsulinémie in utero, qui n'est pas corrigée pat 'euglycémie pendant la période intra-partum.
Ces nouveau-nés auront besoin d'une surveillance accrue voire d'un traitement en cas
d’hypoglycémie grave ou prolongée (109,110).

L’¢tude CONCEPTT a montré qu’une augmentation du temps dans la cible durant les deuxieme
et troisieme trimestres était associée a une réduction du risque d’hypoglycémie (111).

La société d’endocrinologie recommande une glycémie entre 72 et 126 mg/dL durant la période
du per-partum (112). Cependant, une large étude ne retrouve pas d’association significative entre
le controle glycémique per-partum dans la cible et I'hypoglycémie néonatale sévere (113).
L’utilisation des capteurs de mesure continue du glucose semble diminuer le risque
d’hypoglycémie néonatale (114). Néanmoins, de nombreuses études retrouvent un lien entre ces
hypoglycémies et ’hémoglobine glyquée en fin de grossesse ou ’hyperglycémie durant le travail

voire durant les 24h précédant la naissance (75,115,116).

7.2.3. Hypocalcémie

Un diabéte maternel est un facteur de risque d’hypocalcémie néonatale en raison d’une carence

brutale des apports maternels chez ces enfants en hyperanabolisme.
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7.2.4. Hyperbilirubinémie et ictére néonatal

L’hyperbilirubinémie est plus fréquente chez ces nouveau-nés. Des séances de photothérapie
peuvent étre nécessaire dans certains cas en fonction des taux de bilirubine afin d’en prévenir la

toxicité.

7.2.5. Détresse respiratoire

Les nouveau-nés issus de grossesses avec diabéte sont plus a risque de développer une détresse
respiratoire néonatale. Elle est en rapport avec une hypoxie feetale chronique dont le reflet est
Paugmentation de Dérythropoiétine feetale qui  entraine une polyglobulie et wune
hyperbilirubinémie. Par ailleurs, une anomalie de la synthése du surfactant est associée a
I’hyperinsulinisme feetal et sera responsable d’un retard de maturation pulmonaire qui est aggravé
par la prématurité. En effet, les nouveau-nés prématurés n’ont pas achevé leur maturation
pulmonaire. Des injections de corticoides peuvent palier a ce défaut de maturation mais
déséquilibrent les glycémies. Une étude a récemment montré un sur-risque de détresse
respiratoire néonatale lorsque le TIR est inférieur a 70% versus supérieur a 70% (117).

On note néanmoins que la détresse respiratoire est le plus souvent transitoire, due a un retard de

résorption du liquide intra-pulmonaire.

7.2.6. Traumatismes foeetaux

La dystocie des épaules au cours d’un accouchement par voie basse en présentation céphalique
est définie par 'absence de dégagement des épaules du feetus apres expulsion de la téte, rendant
nécessaire le recours a des manceuvres obstétricales autres que la traction douce de la téte ou la
manceuvre de restitution. Selon cette définition, la dystocie des épaules complique 0,5 a 1% des
accouchements par voie basse (118). Le risque chez les patientes avec un diabéte de type 1 varie
selon les études entre 1 et 2,5% (119-121). Un poids élevé a la naissance est la principale cause
des traumatismes secondaires a 'accouchement, le plus fréquent étant la dystocie des épaules.
Cette derniere fait suite a une difficulté d’engagement des épaules lors de 'accouchement qui
rend ce dernier plus long et plus compliqué. Elle accroit le risque de fracture de la clavicule ou de
I’humérus, de lésion du plexus brachial ainsi que d’asphyxie périnatale (118). Du c6té maternel, le
risque consiste en un dommage a la vessie, au sphincter anal et au rectum. L’hémorragie du post-
partum est également plus fréquente dans cette situation. Les facteurs de risque sont représentés
en premier lieu par le diabéte et la macrosomie ainsi que P'antécédent de dystocie des épaules

(122). D’autres facteurs de risque sont retrouvés comme I’accouchement instrumentalisé, 'IMC
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supérieur ou égal a 25, 1'age au-dela de 40 ans et I'dge gestationnel supérieur ou égal a 41 semaines
(123). Des scores ont été établi mais, souvent, la dystocie des épaules survient sans facteur de
risque préalable (124). Les recommandations frangaises du CNGOF préconisent un
déclenchement du travail en cas de macrosomie si le col est favorable a 39 SA ou plus. La
césarienne est quant a elle recommandée si I'estimation du poids feetal est supérieure a 4500g en
cas de diabete maternel, s’il y a un antécédent de dystocie associée a des complications séveres

néonatales ou maternelles et, durant le travail, en cas d’échec de progression (125).

7.2.7. Admission en néonatologie

A cause de toutes ces complications, 'admission en néonatologie des nouveau-nés de maman
atteintes de diabéte de type 1 est considérable. Une étude a montré un risque 8 fois plus élevé que
dans la population générale (126). Une étude frangaise a retrouvé un taux d’admission en
néonatologie trois fois plus important chez les prématurés en comparaison avec les bébés nés a
terme (127). Les recommandations actuelles du NICE (National Institute for Health and Clinical
Excellence) préconisent l'utilisation de capteur de mesure continue du glucose chez toutes les
femmes enceintes avec un diabete de type 1 afin de les aider a améliorer leur équilibre glycémique
pour prévenir les complications néonatales (128). En effet, des études ont montré que les
nouveau-nés de patientes utilisant un CGM ont un taux d’admission en néonatologie plus faible

(129,130).
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Partie II : Etude clinique

Evaluation de ’équilibre glycémique et des complications materno-feetales
chez des femmes enceintes atteintes d’un diabéte de type 1 utilisant une mesure
continue du glucose : Etude comparative d’un traitement par pompe 2 insuline

versus multi-injections sur une cohorte de patientes suivies

a la Maternité Régionale Universitaire de Nancy.

1. Introduction

La prévalence du diabete de type 1 ne cesse de croitre en France (3,5), bien que son facteur
déclenchant demeure inconnu. L’age de diagnostic de la maladie est de plus en plus précoce. Un
nombre croissant de grossesses survenant dans un contexte de diabete pré-gestationnel est
constaté avec également une ancienneté du diabéte qui se majore. Or, les complications
dégénératives apparaissent avec I'ancienneté de la maladie et un controle optimal est nécessaire

pour diminuer leur incidence (12).

La grossesse chez la patiente avec un diabéte de type 1 reste une situation a risque materno-feetal
majoré par rapport a la population générale malgré les ambitions de la déclaration de Saint
Vincent en 1989 (39,40). En effet, une surveillance diabétologique et gynécologique intensifiée est
nécessaire. Les femmes présentent notamment un sur-risque d’accouchement avant terme, de
césarienne et de pré-éclampsie (99,131). Les complications diabétologiques microvasculaires sont
monitorées car potentiellement aggravées durant cette période. Les foetus ont quant a eux un
risque majoré de mort feetale in utero ou néonatale (107). De plus, le risque de prématurité, de
malformations, de macrosomie et d’admission en néonatologie est prépondérant (104,131). Ces
nouveau-nés sont exposés au risque d’hypoglycémie, d’hypocalcémie, de détresse respiratoire,

d’hyperbilirubinémie et de traumatismes au moment de ’'accouchement (118).

Les sociétés savantes recommandent un objectif d’hémoglobine glyquée pré-conceptionnelle
inférieure a 6,5% et la réalisation d’une consultation pré-conceptionnelle (64). Dans la pratique,
trés peu de grossesses débutent dans un équilibre métabolique optimal et la majorité des
grossesses n’est malheureusement pas préparée (58). L’information et la sensibilisation des

patientes restent primordiales dés I'adolescence.

Récemment, de nombreuses révolutions technologiques ont modifié le quotidien de millions de

patients. L’autorisation de mise sur le marché des capteurs de mesure continue du glucose a
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permis de faciliter les contrdles glycémiques tout en améliorant 'équilibre métabolique (29,30).
De nouveaux marqueurs de suivi diabétologique sont apparus concomitamment tel que le
pourcentage du temps passé dans la cible glycémique (TIR). Alors que l'auto-surveillance
glycémique capillaire peut ne pas détecter les périodes transitoires d'hypoglycémie ou
d'hyperglycémie, la surveillance continue du glucose mesure la concentration sous-cutanée de
glucose interstitiel tout au long de la journée. D’autre part, I'utilisation de la pompe a insuline se
généralise et une part majoritaire des patientes en age de procréer sont traitées par ce dispositif

qui tente de reproduire au mieux la sécrétion insulinique physiologique (21).

Longtemps désiré, le couplage de la pompe a insuline avec ces capteurs révolutionne désormais le
quotidien de nombreux patients en améliorant considérablement leur équilibre glycémique tout

en allégeant leur charge mentale (132—134).

L'objectif de notre étude a été d’évaluer I’équilibre glycémique et les complications materno-
feetales chez des femmes enceintes présentant un diabete de type 1 et utilisant une mesure
continue du glucose en comparant un traitement par pompe a insuline avec un traitement par

multi-injections, avant I’ére du pancréas artificiel.

2. Patientes et méthodes

2.1. Patientes

Cette ¢tude observationnelle rétrospective, comparative et monocentrique a ét¢ menée au sein du
service de diabétologie de la Maternité Régionale Universitaire de Nancy (MRUN). Ce service fait
partie d’une maternité de niveau 3 spécialisée dans le suivi des grossesses a risque et équipée d’un
service de réanimation néonatale.

53 patientes avec un diabéte de type 1 pour un total de 64 grossesses suivies et dont
I'accouchement s’est déroulé a la MRUN entre janvier 2017 et janvier 2023 ont été incluses dans

cette étude.

2.2. Méthodes

L’étude a été conduite selon la méthodologie de référence MR-003 de la Commission Nationale

Informatique et Libertés (CNIL) (numéro 2022P1175-329).

Les données ont été recueillies a partir des dossiers informatisés des patientes sur le logiciel

informatique médical DxCare ainsi que dans les dossiers papiers archivés. Une lettre
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d’information a été envoyée au préalable a chaque patiente. Sans retour de leur part sous un délai
d’un mois, leurs données de santé ont pu étre exploitées pour cette étude. Une seule patiente a

exprimé son refus.

Notre échantillon est divisé en deux groupes, les grossesses sous multi-injections (n = 15) et

celles sous pompe a insuline (n = 49).

Pour chaque patiente des deux groupes, les données suivantes sont relevées :

- Caractéristiques maternelles générales : age, parité, statut marital, tabagisme, consommation

d’alcool, présence d’une thyroidite de Hashimoto, poids et IMC pré-conceptionnels, prise de

poids durant la grossesse ;

- Caractéristiques et complications du diabéte : année de diagnostic, durée d’évolution, existence

de complications micro- (rétinopathie, néphropathie, neuropathie et gastroparésie) et

macrovasculaires (HTA pré-gestationnelle, cardiopathie et athérome) ;

- DPériode pré-conceptionnelle : préparation de la grossesse et hémoglobine glyquée pré-

conceptionnelle ;

- Suivi diabétologique : plusieurs variables continues issues de la MCG sont relevées

mensuellement dont la moyenne glycémique (en mg/dL), le pourcentage de temps passé dans la
cible (TIR : 63-140 mg/dL), au-dessus de la cible (TAR > 140 mg/dL) et en-dessous de la cible
(TBR < 63 mg/dL) sur les 14 derniers jouts. L’hémoglobine glyquée est dosée chaque trimestre ;

- Complications maternelles diabétologiques : hospitalisation pour raison diabétologique, cétose,

acidocétose, hypoglycémie sévere ;

- Complications maternelles obstétricales : hospitalisation pour raison obstétricale, menace

d’accouchement prématuré et usage de corticoides, pré-éclampsie, éclampsie, HELLP syndrome

(Hemolysis, Elevated Liver enzymes, and Low Platelets), HT'A gravidique ;

- Modalités d’accouchement : terme, césarienne et déclenchement ;

- Caractéristiques feetales : genre, poids, Apgar 1 et 5 minutes (score permettant d’évaluer la

vitalité d’un nouveau-né), durée d’hospitalisation et mort feetale ;
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- Complications néonatales : prématurité (définie comme un terme de naissance inférieur a 37

SA), admission en secteur mere-enfant, unité kangourou, néonatologie ou réanimation, retard de
croissance intra-utérin (RCIU, défini comme un nouveau-né petit pour I'age gestationnel associé
a des arguments en faveur d’un défaut de croissance pathologique), excés de croissance pour I'age
gestationnel (LGA, défini comme un poids supérieur au 90°™ percentile pour le terme selon les
courbes du CFEF), macrosomie (définie comme un poids de naissance supérieur a 4500g),
hypoglycémie (glycémie inférieure a 40 mg/dL), hypocalcémie, détresse respiratoire,
hyperbilirubinémie, nécessité de photothérapie, dystocie des épaules, fracture claviculaire,

hypertrophie myocardique et malformations du systéme nerveux central ou urogénitales.

Le critere de jugement principal porte sur I’équilibre glycémique par la comparaison dans chaque
groupe du taux d’hémoglobine glyquée trimestrielle et du temps passé dans la cible relevé

mensuellement.

Les critéres secondaires concernent la survenue de complications obstétricales et néonatales.
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Femmes enceintes avec diabéte de
type 1, équipées de capteur de
mesure continue du glucose, ayant
accouché a la Maternité Régionale
de Nancy entre janvier 2017 et

janvier 2023

v

Femmes éligibles pour
participer a 'étude
n =55

Femmes acceptant de
participer a ’étude
n =54

Exclusion :

- Femmes n’utilisant pas de capteur de mesure
continue du glucose (n = 13)

- Femmes non diabétiques de type 1 (n = 5, dont un
diabete gestationnel, trois diabétes de type 2 et un
diabéte secondaire a une pancréatopathie)

- Femmes qui n’ont finalement pas accouché a la
Maternité de Nancy (n = 2)

- Femmes suivies tardivement sur Nancy (n = 8)

- Découverte de diabéte de type 1 en fin de grossesse
(=1

- Changement de traitement en cours de grossesse :
passage de multi-injections a pompe a insuline (n = 9)

Refus de participation
n=1

Grossesse multiple
n=1

Femmes inclues dans ’étude

n =53,

dont neuf femmes ont eu deux

grossesses et une femme a eu trois

grossesses pendant la période de ’étude

soit n = 64 grossesses

/

\

Grossesses sous pompe
a insuline sous-cutanée

n=49

Grossesses sous multi-
injections d’insuline

n=15

Figure 1 : Diagramme de flux de l'étude
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2.3. Analyses statistiques

La base de données a été anonymisée et encodée sous forme de classeur Excel. Le recueil de
données s’est étalé entre décembre 2022 et début janvier 2023.

Les variables quantitatives sont exprimées sous forme de médiane et de quartiles avec Q1 et Q3
correspondant respectivement a 25% et 75% des valeurs se situant en-dessous de cette valeur. Le
minimum et le maximum sont également relevés.

Les variables qualitatives sont exprimées sous forme d’effectifs et de pourcentages.

Les analyses statistiques comparatives sont effectuées a 'aide d’un test exact de Fischer pour les
variables qualitatives.

Des tests de Shapiro-Wilk sont utilisés pour vérifier la normalité des variables quantitatives. Un
test non paramétrique de la somme des rangs de Wilcoxon est utilisé pour les variables
quantitatives ne suivant pas une loi normale (TAR, TBR, moyenne glycémique et HbAlc) tandis
que le test de Welch est utilisé pour les variables quantitatives suivant une loi normale (TIR).
Statistiques faites a I'aide du logiciel R version 4.0.2 a travers I'interface Rstudio version 1.3.1093

Le seuil de significativité des tests est fixé a 5% (a = 0,05).

3. Résultats

3.1. Caractéristiques de la population

Dans notre étude, 64 grossesses uniques provenant de 53 femmes atteintes de diabete de type 1

ont été incluses.
11 grossesses ont eu lieu chez des primipares et 53 chez des multipares au moment de ’étude.

37 grossesses ont eu lieu chez des femmes en couple, 24 chez des femmes mariées, 2 chez des

femmes célibataires et une chez une femme divorcée.

17 grossesses sous intoxication tabagique sont a noter, aucune consommation alcoolique n’est a

déplorer.

L’age médian au moment de la conception est de 30,3 ans (27,6-33,4). Le diabete évolue depuis
15 ans (11-20). Le poids médian au début de la grossesse est de 65,5 kg (58-78), soit un IMC
médian de 24,4 kg/m? (21,5-28,0). La prise de poids médiane est de 13 kg (10-16).

Le capteur majoritairement utilisé est le FreeStyle Libre® de chez Abbott avec 60 grossesses

(93,7%). Le capteur Enlite® de chez Medtronic arrive en deuxieéme position avec 3 grossesses
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(4,7%) et ensuite le capteur Dexcom GO6® de chez Dexcom, Inc. utilisé durant une seule

grossesse (1,6%).

Parmi les grossesses sous pompe, 36 se sont déroulées sous 640G® de chez Medtronic (73,5%),
5 sous OMNIPOD® de chez Insulet (10,2%), 5 sous YPSOPUMP® de chez Ypsomed (10,2%),
2 sous ANIMAS® de chez Animas Corporation (4,1%) et 1 sous ACCU CHEK INSIGHT® de
chez Roche (2%).

Le schéma insulinique des patientes sous multi-injections repose sur un schéma basal-bolus.
L’insuline lente utilisée était la TRESIBA® pour 4 patientes (26,7%), la LANTUS® ou
ABASAGLAR® pour 9 patientes (60%) et la LEVEMIR® pour 2 patientes (13,3%). L’insuline
rapide utilisée était la NOVORAPID® pour 4 patientes (26,7%), THUMALOG® pour 7
patientes (40,7%), la FIASP® pour 3 patientes (20%) et PAPIDRA® poutr 1 patiente (6,6%).

Au total, 31 grossesses sont préparées, soit 48,4% des grossesses de I’étude. I’hémoglobine

glyquée médiane pré-conceptionnelle est de 7,2% (6,7-8).

Les grossesses sont séparées en deux groupes en fonction du mode d’insulinothérapie, pompe a
insuline sous-cutanée versus multi-injections d’insuline. Le tableau 1 montre que les groupes sont

comparables.

Tableau 1 : Caractéristiques générales des patientes incluses dans 1'étude

Caractéristiques maternelles Pompe Multi-injections p-value
Nombre de patientes 49 15 /
Age (années) 30,3 (28,6-33) 29,5 (26,9-37,3) 0.98
Min — Max 22— 43 2243 ’
Primiparité 11 (22,4%) 0 (0%) 0,054
Tabac 11 (22,4%) 6 (40%) 0,20
Hashimoto 14 (28,6%) 4 (26,7%) 1
Poids avant la grossesse (kg) 69,2 (58-78) 67,9 (57,5-73) 0,75
IMC avant la grossesse 24,4 (21,4-28,8) 24,5 (23,5-28,9)
(kg/m?) 0,55
Min — Max 19,6 — 38,1 20— 32,6
Prise de poids pendant la 13 (11-10) 10 (5,5-16,5)
grossesse (kg) 0,15
Min — Max 4-25 -3-19

Données quantitatives représentées sous forme de médiane (Q1-Q3) et minimum-maxinmum.

Données qualitatives représentées sous forme d'effectifs et de pourcentages.

Analyses réalisées a 'aide de tests exacts de Fisher pour les variables qualitatives, seuil de significativité p < 0,05
Analyses réalisées a l'aide de tests de la somme des rangs de Wilcoxon pour les variables quantitatives, seuil de

significativité p < 0,05.

59




3.2. Critere de jugement primaire : évolution de I’équilibre glycémique
3.2.1. Hémoglobine glyquée

L’évolution de 'HbAlc entre les deux groupes est représentée dans la figure 2. Il n’y a pas de
différence significative entre les deux groupes sur les HbAlc au 1 (p = 0,25), au 2™ (p = 0,3) et

au 3™ trimestre (p = 0,0).

Figure 2 : Evolution de 'hémoglobine glyquée au cours de la grossesse

Comparaison du tanx moyen d'HbATc anx 17, 27 et 37 trimestres de la grossesse dans les groupes pompe
versus multi-injections. Analyses réalisées a laide d’un test de la somme des rangs de Wilcoxcon sur 31 patientes
dans le groupe pompe et 12 dans le groupe multi-injections au 17 trimestre, 27 patientes dans le groupe pompe et
10 dans le groupe multi-injections an 2 trimestre, 31 patientes dans le groupe pompe et 7 dans le groupe mmlti-
injections au troisieme trimestre. Aucune différence significative n’est mise en évidence.

Nous évaluons également I’évolution du parametre hémoglobine glyquée au cours de la grossesse
au sein d’'un méme groupe. On note une différence significative de I’hémoglobine glyquée entre le
1 et le 3™ trimestre au sein de chaque groupe, p = 0,006 dans le groupe pompe et p = 0,022
dans le groupe multi-injections. On note également une différence significative entre

hémoglobine glyquée du 1 et du 2™ trimestre dans le groupe multi-injections, p = 0,047.
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3.2.2. Paramétres de la mesure continue de glucose

Sur les 49 grossesses du groupe pompe, les données du CGM sont disponibles pour 20
grossesses au 1% mois (40,8%), 35 au 2™ mois (71,4%), 41 au 3™ mois (83,7%), 42 au 4™ mois
(85,7%), 40 au 5 mois (81,6%), 39 au 6™ mois (79,6%), 45 au 7™ mois (91,8%) et 25 au 8
mois (51%).

Sur les 15 grossesses du groupe multi-injections, les données du CGM sont disponibles pour 4
grossesses au 1 mois (26,7%), 11 grossesses au 2™ mois (73,3%), 11 grossesses au 3™ mois
(73,3%), 12 grossesses au 4™ mois (80%), 11 grossesses au 5 mois (73,3%), 10 grossesses au

6™ mois (66,7%), 11 grossesses au 7°™ mois (73,3%) et 11 grossesses au 8™ mois (73,3%).

Aucune différence significative n’est retrouvée entre les deux groupes de traitement pour les
différents parametres de suivi diabétologie. En effet, les p-value sont de 0,91 pour la variable
TIR, 0,94 pour la variable TAR, 0,67 pour la variable TBR et 0,8 pour la variable moyenne

glycémique.

Ces données sont résumées dans les figures 3 a 6.

Figure 3 : Evolution du TIR (%) au cours de la grossesse dans les groupes pompe et multi-injections
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Figure 4 : Evolution du TAR (%) au cours de la grossesse dans les groupes pompe et multi-injections
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Figure 5 : Evolution du TBR (%) au cours de la grossesse dans les groupes pompe et multi-injections
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Figure 6 : Evolution de la moyenne glycémique (mg/dL) au cours de la grossesse dans les groupes pompe

et multi-injections

3.3. Critéres de jugement secondaires

3.3.1. Caractéristiques et complications diabétologiques maternelles

Nous montrons lexistence dun lien entre le fait d’avoir réalis¢é une consultation pré-
conceptionnelle et le niveau d’hémoglobine glyquée pré-gestationnelle. Cette différence est mise
en évidence entre les hémoglobines glyquées inférieures a 6,5% et celles entre 8 et 10% (p =
0,0016). De méme entre le niveau 6,6 a 7% et celui entre 8 et 10% (p = 0,004) et pour celles du

niveau 7,1 a 8% et celui entre 8 et 10% (p = 0,037).

Aucune différence significative n’est mise en évidence entre le fait d’avoir eu une consultation
pré-conceptionnelle et un niveau d’HbAlc supérieure a 10% versus n’importe quel autre niveau

d’hémoglobine glyquée.
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La description des complications diabétologiques maternelles est présentée dans le tableau 2. Les
groupes pompe et multi-injections sont comparables en dehors des hospitalisations pour cause
diabétologique qui sont plus fréquentes dans le groupe multi-injections (p = 0,001). Cependant,

ces patientes n’ont pas plus de risque d’étre hospitalisées a plusieurs reprises (p = 0,30).

Tableau 2 : Caractéristiques et complications diabétologiques

‘ Pompe ‘ Multi-injections ‘ p-value
Caractéristiques
Durée d’évolution du 15 (12-20) 12 (6-19,5)
diabete (années) 0,27
Min — Max 3-31 0-30
HbA1C pré- 7,1 (6,7-7,7) 8 (7,1-8,6)
conceptionnelle (%) 0,10
Min — Max 6,2—10 4,9-13,6
Grossesse préparée 26 (53%) 5 (33,3%) 0,24
Complications
Hospitalisation pour 15 (30,6%) 12 (80%) 0,001
cause diabétologique
Une seule hospitalisation 13 (86,7%) 8 (66,7%) 0.36
Plusienrs hospitalisations 2 (13,3%) 4 (33,3%) ’
Cétose 1 (2%) 1 (6,7%) 0,42
Acidocétose 2 (4,1%) 0 (0%) 1
Coma hypoglycémique 2 (4,1%) 0 (0%) 1
Rétinopathie 10 (20,4%) 3 (20%) 1
Progression de la rétinopathie 2 (4,1%) 1 (6,7%) 0,56
Progression de la rétinopathie
chez, les patientes avec 2 (20%) 0 (0%) 0,11
rétinopathie préexistante
Néphropathie préalable 2 (4,1%) 1 (6,7%) 0,56
Protéinurie 6 (12,2%) 3 (20%) 0,43
Neuropathie 4 (8,2%) 1 (6,7%) 1
Gastroparésie 1 (2%) 0 (0%) 1
HTA pré-gestationnelle 4 (8,2%) 2 (13,3%) 0,62
Cardiopathie 1 (2%) 0 (0%) 1
Athérome 0 (0% 0 (0%) /

Données quantitatives représentées sous forme de médiane (Q1-Q3) et minimum-maximum.

Données qualitatives représentées sous forme d'effectifs et de pourcentages.

Analyses réalisées a l'aide de tests exacts de Fisher pour les variables qualitatives, seuil de significativité p < 0,05
Analyses réalisées a l'aide de tests de la somme des rangs de Wilcoxon pour les variables quantitatives, senil de
significativité p < 0,05.
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3.3.2. Complications obstétricales et modalités d’accouchement

Les données obstétricales maternelles sont représentées dans le tableau 3. Aucune différence

significative n’est mise en évidence entre les deux groupes de traitement.

Tableau 3 : Complications obstétricales et modalités d'accouchement

Pompe ‘ Multi-injections p-value
Complications
Hospitalisation pour 19 (38,8%) 3 (20%) 0,45
cause obstétricale
1 seule hospitalisation 16 (84,2%) 2 (66,7%) /
Plusienrs hospitalisations 3 (15,8%) 1 (33,3%)
MAP 7 (14,3%) 1 (6,7%) 0,67
Corticoides 6 (12,2%) 1 (6,7%) 1
Pré-éclampsie 4 (8,2%) 1 (6,7%) 1
Eclampsie 0 (0%) 0 (0%) /
HELLP 1 (2%) 0 (0%) 1
HTA gravidique 4 (8,2%) 1 (6,7%) 1
Infections 0 (0%) 0 (0%) /
Modalités d’accouchement
Terme (SA+jours) 37SA (36SA+1 —38SA) | 37SA+6 (34SA+3 — 38SA) 0.75
Min — Max 185A+4 — 385A+5 195A+3 — 385A+1 ’
Césarienne 27 (55,1%) 9 (60%) 0,78
Césarienne programmiée 9 (33,3%) 6 (66,7%) 0,12
Césarienne en urgence 18 (66,7%) 3 (33,3%) 0,12
Déclenchement 30 (61,2%) 6 (40%) 0,23

Données qualitatives représentées sous forme d'effectifs et de pourcentages. Analyses réalisées a l'aide de tests exacts
de Fisher, senil de significativité p < 0,05

3.3.3. Caractéristiques feetales

Les caractéristiques « sexe » et « poids de naissance » sont analysées pour 61 feetus. Nous ne
dispositions pas des données pour les foetus malheureusement décédés avant 22 SA. L’Apgar a 1
et 5 minutes ainsi que la durée d’hospitalisation des nouveau-nés sont relevés seulement chez les
nouveau-nés vivants. Les données sont représentées dans le tableau 4. Aucune différence
significative dans les caractéristiques fcetales n’est mise en évidence entre les feetus issus des

patientes qui sont traitées par pompe ou par multi-injections pendant la grossesse.
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Tableau 4 : Caractéristiques feetales

Caractéristiques Pompe Multi-injections p-value
L 23 garcons (47,9%) 8 garcons (61,5%)
Sexe béb 0,53
exe bebe 25 filles (52,1%) 5 filles (38,5%) :
Poids de nai
ol e(r;msme 3480 (3042-3842) 3280 (2640-3600) 036
g ,
1110 — 4820 1365 — 4430
Min — Max
Mort feetale 3 (6,1%) 2 (13,3%) 0,58
Apear 1 8 (6-9) 72-9) 016
Min — Max 1-10 0-9 :
Apgar 5 9 (8-10) 9 (8-10) 079
Min — Max: 4-10 4-10 ’
Durée 5 G- 5 (4-5)
d’hosPitahsadon 0,052
(jours)
Min — Max: 3_45 3_85

Données quantitatives représentées sous forme de médiane (Q1-Q3) et minimum-maximun.

Données qualitatives représentées sous forme d’effectifs et de pourcentages.

Analyses réalisées a 'aide de tests excacts de Fisher pour les variables qualitatives, seuil de significativité p < 0,05
Analyses réalisées a l'aide de tests de la somme des rangs de Wilcoxon pour les variables quantitatives, senil de
significativité p < 0,05.

3.3.4. Complications néonatales

La description des complications néonatales est présentée dans le tableau 5. Aucune différence
significative n’est mise en évidence entre les deux groupes. Les données ne sont analysées que sur

les foetus nés vivants, soit 46 nouveau-nés dans le groupe pompe et 13 dans le groupe multi-

injections.
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Tableau 5 : Complications néonatales

Complications Pompe Multi-injections p-value
Prématurité 19 (41,3%) 2 (15,4%) 0,11
Spontanée 3 (15,8%) 0 (0%) 1
Induite 16 (84,2%) 2 (100%) 1
Orientation en sortie
de salle de naissance
Réanimation 10 (21,7%) 2 (15,4%) 0,72
Neéonatologie 9 (19,6%) 3 (23%) 1
Unaité Kangonron 19 (41,3%) 6 (46,2%) 1
Section meére-enfant 8 (17,4%) 2 (15,4%) 1
LGA 32 (69,6%) 9 (69,2%) 0,76
Macrosomie 3 (4,9%) 0 (0%) 1
RCIU 4 (8,7%) 1.(7,7%) 1
Hypoglycémie 15 (32,6%) 2 (15,4%) 0,32
Hypocalcémie 8 (17,4%) 1(7,7%) 0,67
Détresse respiratoire 25 (54,3%) 7 (53,8%) 1
Hyperbilirubinémie 17 (37%) 6 (46,2%) 0,76
Dont nécessité de 15 (88,2%) 5 (83,3%) 1
photothérapie
Dystocie épaule 0 (0%) 2 (15,4%) 0,052
Fracture claviculaire 2 (4,3%) 0 (0%) 1
Hypertrophie 11 (23,9%) 0 (0%) 0,054
cardiaque
Anomalies
Systéme nervenx: central 0 (0%) 0 (0%) /
Urogénitales 1(2,2%) 0 (0%) 1

Données qualitatives représentées sous forme d’effectifs et de ponrcentages. Analyses réalisées a l'aide de tests exacts de
Fisher, seuil de significativité p < 0,05.
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4. Discussion

Notre étude avait pour objectif principal I'évaluation de I'équilibre glycémique chez des femmes
enceintes atteintes de diabéte de type 1 utilisant une mesure continue du glucose et traitées soit
par pompe a insuline soit par multi-injections. Nos résultats ne montrent pas de différence
significative en termes d’équilibre glycémique entre les deux groupes, que ce soit sur le parametre
TIR ou HbAlc, quelque soit le trimestre de la grossesse.

On montre néanmoins une amélioration attendue de I’hémoglobine glyquée au cours de la
grossesse au sein d’'un méme groupe et, au sein du groupe multi-injections, une amélioration
également entre le premier et le deuxieme trimestre. En accord avec les données de la littérature,
ces résultats ne sont malheureusement pas corrélés a une amélioration des complications
materno-feetales (64). I’hémoglobine glyquée est considérée comme un mauvais parametre
pendant la grossesse car soumis a de nombreux artéfacts comme ’hémodilution. D’autre part, le
temps passé dans la cible s’améliore également entre le début et la fin de la grossesse, sans qu'une
différence significative ne soit mise en évidence entre les deux groupes. Parallelement, la non
amélioration des complications materno-feetales peut s’expliquer par une « mémoire glycémique »
du déséquilibre initial qui reste ancré malgré une amélioration des parameétres diabétologiques

induit par une motivation maternelle et une intensification du traitement.

Nos résultats sont en faveur d’une différence significative entre le fait d’avoir eu ou non une
consultation pré-gestationnelle et ’hémoglobine glyquée pré-conceptionnelle. Ce résultat suggere
qu’une préparation de la grossesse participe a un meilleur équilibre glycémique pré-conceptionnel,
comme le montre les données de la littérature (54). Etonnamment, aucune différence significative
n’est mise en évidence dans le sous-groupe avec hémoglobine glyquée supérieure a 10%. En effet,
on s’attendait a une différence significative entre les patientes avec un équilibre métabolique
optimal et celles débutant une grossesse avec un équilibre glycémique précaire. Cette information
est a nuancer par le fait que nous n’avons pas le délai entre la consultation pré-conceptionnelle et
la conception en elle-méme. Ce dernier était peut-étre insuffisant et la préparation pouvait

s’avérer insuffisante.

De plus, bien que la différence ne soit pas significative, on note une hémoglobine glyquée
médiane pré-gestationnelle inférieure dans le groupe pompe par rapport au groupe multi-
injections, 7,1% (6,7-7,7%) versus 8% (7,1-8,6%). Ces données sont concordantes avec un taux
de préparation de la grossesse plus important dans le groupe pompe, 53% versus 33,3% dans le

groupe multi-injections, bien que cette différence ne soit pas significative. Nous pouvons faire
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I’hypothéese d’un plus grand nombre de grossesses préparées dans ce groupe car les patientes ont
pu bénéficier d’une modification du traitement en pré-conceptionnel (64). Cependant, nous
n’avons malheureusement pas linformation de la durée de traitement par pompe avant la
conception. Cette notion pourrait induire un biais, certaines patientes seraient alors plus a l'aise
quant a l'utilisation de cette technologie. En effet, une bonne gestion du traitement par pompe
est indispensable a la sécurité des patientes et participe a 'équilibre du diabete (21). Concernant
les patientes traitées par multi-injections, il serait intéressant de connaitre la raison pour laquelle le
traitement par pompe a insuline n’a pas été envisagé. Il pourrait s’agir de patientes moins
technophiles ou qui ne souhaitent pas porter le dispositif en permanence, ou bien d’un frein de la
part du diabétologue pour des raisons de sécurité notamment chez des patientes non investies
dans leur prise en charge, avec un risque de complications potentiellement mortelles en cas de

mauvaise gestion de 'outil (21).

Une démocratisation de la pompe a insuline a eu lieu ces dernieres années. Ce traitement permet
de reproduire au mieux la sécrétion physiologique pancréatique d’insuline avec des débits basaux
réglables heure par heure. Une étude a montré une majoration croissante des besoins prandiaux
avec une diminution franche des ratios glucidiques mais une majoration plus modérée des
besoins basaux pendant la grossesse (135). LLa pompe a insuline permet de s’adapter au mieux a
ces modifications. Il est également possible de modifier la sensibilité a I'insuline et la durée de
linsuline active. Néanmoins, les résultats des études qui montrent une amélioration de
I’hémoglobine glyquée de 0,5 a 0,6% (18,20) ne semblent pas extrapolables au contexte singulier
de la grossesse.

En effet, les études réalisées dans ce contexte ne montrent pas de différence significative entre
ces deux groupes d’insulinothérapie. Une méta-analyse d’essais cliniques randomisés n’a montré
aucun avantage de la pompe a insuline en 2007 (136). Une cohorte Suédoise de 185 patientes
publiée en 2020 montre que les objectifs glycémiques ne sont pas atteints dans les deux groupes
et qu’aucune différence significative n’est mise en évidence (137). Finalement, malgré le fait que
les patientes sous multi-injections soient moins bien équilibrées en pré-conceptionnel, on note
une efficacité de la prise en charge diabétologique avec une intensification du traitement qui
permet finalement de ne pas majorer le nombre de complications materno-feetales par rapport
aux patientes sous pompe a insuline. I’implication et la motivation maternelle sont cruciales et

restent des leviers importants dans ce contexte singulier qu’est la grossesse.
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Concernant les complications diabétologiques, nous n’avons pas mis en évidence de différence
significative entre les deux groupes. Malgré des durées d’évolution du diabéte parfois
conséquentes, peu de complications microangiopathiques sont notées en dehors d’une prévalence
de la rétinopathie d’environ 20%. Il est bien connu que les femmes avec une néphropathie ont un
risque important de complications maternelles et feetales, d’autant plus qu’une hypertension
artérielle et/ou une protéinutie y sont associées (83). Dans notre étude, dans chacun des groupes,
environ 8% des femmes ont développé une pré-éclampsie et environ 8% de bébés sont nés avec
un retard de croissance intra-utérin. Ces résultats sont bien inférieurs a ceux d’une revue
systématique de la littérature, basée sur 11518 grossesses, qui retrouve un taux de pré-éclampsie

de 17% (82).

Une différence significative a été retrouvée sur le critére «hospitalisation pour cause
diabétologique » avec plus d’hospitalisations dans le groupe de patientes traitées par multi-
injections. Une étude corrobore notre résultat avec un risque multiplié par 6 d’étre hospitalisé
dans le groupe multi-injections (138). Nous pouvons émettre I’hypotheése que Iéquilibre
métabolique n’est pas optimal dans ce groupe et qu’une hospitalisation pour rééquilibre a été plus
souvent nécessaire. Un biais de suivi peut étre mis en avant dans ce groupe, les patientes ayant pu
bénéficier d’un suivi renforcé en raison du déséquilibre. Ces hospitalisations pour raison
diabétologique surviennent majoritairement au premier trimestre dans le groupe multi-injections
(8 femmes sur 12 hospitalisées dans ce groupe) tandis qu’elles surviennent plutot aux deuxie¢me et
troisicme trimestres dans le groupe pompe. Nous n’avons pas retrouvé d’autre différence

significative entre les deux groupes.

Nous mettons en évidence un nombre important de césariennes dans les deux groupes (55,1 et
60% respectivement dans les groupes pompe et multi-injections). Il existe plus de césariennes
programmées dans le groupe multi-injections (66,7%) et plus de césariennes en urgence dans le
groupe pompe (66,7%), en lien avec un poids de naissance plus élevé dans ce groupe. Le taux de
césarienne dans la population générale est de 21,4%, bien inférieur a celui des patientes avec un
diabete de type 1. Nos résultats sont néanmoins concordants avec les données de la littérature.
Zeki et al. retrouvent un taux de césarienne de 53,6% parmi les femmes avec un diabete pré-
gestationnel, tandis qu’une petite cohorte frangaise marseillaise comparant les patientes avec
diabete de type 1 (19 patientes) et celles avec diabete de type 2 (22 patientes) montre un taux

important de césarienne de 71,4% dans le groupe de patientes avec un DT1 (71,73).
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Dans notre cohorte, les causes des césariennes programmées dans le groupe pompe étaient pour
la plupart d’entre elles dues a une suspicion de macrosomie (66,7%). Les autres raisons évoquées
sont une césarienne programmée pour un placenta accreta (11,1%), une pour feetus en siege avec
refus de la voie basse par la patiente (11,1%) et une pour utérus pluri-cicatriciel (11,1%). Pour les
patientes sous multi-injections, les raisons des césariennes étaient similaires, quatre pour
suspicion de macrosomie (66,6%), une pour siege avec contre-indication a la voie basse (16,7%)
et une pour utérus pluri-cicatriciel (16,7%).

Les causes des césariennes en urgence dans le groupe pompe étaient majoritairement des
altérations du rythme cardiaque feetal avec quatorze césariennes (77,8%) dont dans un cas une
acidocétose maternelle associée, dans un autre cas un échec de déclenchement et dans un dernier
cas, un non engagement. Les quatre autres césariennes en urgence dans le groupe de patientes
traitées par pompe a insuline étaient pour échec de déclenchement (22,2%). Dans le groupe
multi-injections, les césariennes en urgence étaient globalement similaires avec deux césariennes

pour ARCF (66,7%) et une pour suspicion de rupture utérine (33,3%).

En ce qui concerne les complications feetales et néonatales, on note un poids de naissance plus
élevé et plus de macrosomes chez les nouveau-nés de maman sous pompe a insuline, bien que ces
résultats ne soient pas significatifs. Ces résultats sont cohérents avec certaines données de la
littérature. En effet, Beksac et al. ont montré, dans une étude sur 53 patientes, un poids médian
de naissance de 3540g versus 3095g avec un taux de LGA de 36,4 versus 19% respectivement
dans le groupe pompe et dans le groupe multi-injections (139). De leur coté, Kjolhede et al.
retrouvent dans une cohorte suédoise de 185 femmes enceintes atteintes de diabete de type 1, un
taux de LGA de 63% versus 49% et un taux de macrosomie de 20% versus 15% respectivement
dans le groupe pompe et dans le groupe multi-injections, bien que la différence ne soit pas
significative (140). Une explication plausible consiste en la prise de poids maternelle excessive.

Par ailleurs, il est admis qu’un poids de naissance élevé est corrélé aux complications obstétricales
au moment de I'accouchement avec des traumatismes plus fréquents tels que la dystocie des
épaules. Ces résultats sont cohérents avec un taux de césarienne élevé, conformément aux
recommandations qui stipulent qu’en cas d’estimation du poids feetal supérieur a 4500g, une
césarienne est d’emblée indiquée. Par ailleurs, deux cas de fractures claviculaires sont survenus
chez des feetus sans dystocie des épaules associée. Les facteurs de risque principaux de fractures
claviculaires sont représentés par la dystocie des épaules, le diabete et un poids de naissance

supérieur a 4000g (141). Par ailleurs, une étude réalisée sur 519 patientes montre que le fait
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d’avoir eu un nouveau-né avec une fracture claviculaire néonatale isolée est un facteur de risque

de dystocie des épaules lors d’un prochain accouchement (142).

Les données de notre étude sont préoccupantes avec pres de 70% des enfants qui naissent avec
un exces de poids pour I'age gestationnel, plus de 50% présentent une détresse respiratoire et 15 a
32% des hypoglycémies néonatales. La définition de la macrosomie varie selon les études et
certaines ne distinguent pas cette notion et celle de LGA. Nos résultats sont donc difficiles a
comparer mais semblent tout de méme plus élevés que dans la littérature (143,144). La détresse
respiratoire est fréquente mais souvent transitoire, en lien avec une hypoxie feetale chronique liée
a hyperinsulinisme et un retard de maturation pulmonaire aggravé par la prématurité. Le taux
d’hypoglycémie semble cohérent avec les résultats de I’étude CONCEPTT qui montre que
Iutilisation du CGM réduit le risque d’hypoglycémie néonatale (100).

Un autre constat inquiétant est le taux d’admissions en réanimation et en néonatologie de pres de
40% dans les deux groupes, probablement en lien avec un taux de prématurité de 35,6%. En
effet, 41,3% des nouveau-nés de maman sous pompe a insuline et 15,4% des nouveau-nés de
maman sous multi-injections sont nés prématurément. Cette prématurité était spontanée dans
seulement 14,3% des cas avec des ruptures prématurées des membranes chez trois patientes sous
pompe. Le taux de prématurité induite est donc de 85,7% des naissances prématurés dans notre
¢tude. Les raisons retrouvées sont la prévention de la macrosomie et de ses conséquences chez
les feetus LGA pour huit d’entre elle (44,4%) puis les causes vasculaires avec des pré-éclampsies
et des hypertensions artérielles non équilibrées pour quatre grossesses (22,2%), des ARCF pour
trois grossesses (16,6%), une pour suspicion de rupture utérine (5,6%), une en raison d’un test de
Kleihauer positif (5,6%) et une pour placenta accreta (5,6%). Cependant, la prématurité induite en
prévention de la macrosomie n’est pas sévere et malgré un nombre conséquent d’hospitalisations
en néonatologie, la grande majorité des nouveau-nés ont quitté la maternité en bonne santé apres
une durée de séjour hospitalier relativement bréve au regard du terme de naissance.

Une information cependant rassurante est le taux de malformations qui semble moindre que dans
certaines études. En effet, une revue de la littérature en 2017 retrouve un risque de malformations
de 6,4%, trois fois plus élevé par rapport a la population générale (100). Dans notre cohorte, nous
avons mis en évidence une seule malformation urogénitale, un rein unique, et deux morts feetales
pour cardiopathie, soit un taux de malformations de 4,7%. Nous retrouvons toutefois 11 cas
d’hypertrophie cardiaque, soit 20,4% des nouveau-nés de I’étude. Des biais sont cependant a
signaler comme le fait que les fausses couches spontanées précoces n’ont pas été incluses dans

I’étude, ce qui peut entrainer un biais de sélection. Cependant, ces grossesses ont été suivies dans
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une maternité de niveau 3 avec une trés bonne expertise en diabéte et grossesse qui a pu
minimiser le risque de complications.

Cependant, cinq morts feetales sont a déplorer dans notre étude dont deux interruptions
médicales de grossesse, une pour cardiopathie sévére avec ventricule unique a 26 SA + 6 jours et
une pour trisomie 21 2 19 SA + 3 jours. On note trois morts feetales in utero, une a 21 SA + 6
jours, une a 31 SA + 6 jours et une dernicre a 18 SA + 4 jours dans un contexte de RCIU sévere
et précoce avec suspicion de cardiopathie feetale. Ces 5 déces représentent 9,3% des feetus de
notre étude. Une étude de Murphy et al. montre que le taux de mortinatalité (défini par des bébés
nés sans vie aprés le 6™ mois de grossesse) a diminué depuis le début des années 2000 mais pas
la mortalité néonatale (définie par des enfants né vivants mais décédés avant le 28°™ jour de vie)

(145).

Dans notre étude, les patientes étaient toutes porteuses d’un capteur de mesure continue du
glucose. En effet, leur utilisation, dont 'essor a été permis par leur récent remboursement par
I’Assurance Maladie, apporte une réelle valeur ajoutée dans la surveillance glycémique des
patientes. L’auto-surveillance capillaire ne montrait des glycémies qu’a un temps donné alors que
les capteurs permettent de suivre I’évolution glycémique tout au long de la journée et de ne pas
sous-estimer les fluctuations glycémiques qui peuvent engendrer des complications comme une
croissance excessive responsable d’un feetus avec un exces de poids pour I’age gestationnel (146).
L’arrivée sur le marché du pancréas artificiel renforce I'importance des capteurs de mesure
continue du glucose qui transmettent les glycémies en temps réel a la pompe pour une adaptation
immédiate.

Les CGM ont fait leur preuve quant a 'amélioration de Iéquilibre glycémique grace a un systeme
moins fastidieux pour tester sa glycémie, bien que des glycémies capillaires de calibration restent
patfois nécessaires avec certains dispositifs, notamment avec le capteur Enlite®. Les CGM ont
également permis une réduction des hypoglycémies par un contréle glycémique plus fréquent et
par un systeme d’alarme et de fleche de tendance (29,147). L’étude IMPACT, réalisée pendant
6 mois chez 328 patients atteints de DT1 dont 'HbAlc initiale était a 7,5%, a montré une
réduction de 38% du temps passé en hypoglycémie, y compris la nuit, sans détérioration de
I’HbAlc. L’é¢tude BIG DATA a quant a elle montré que plus les patients se scannent, plus
I'HbAlc diminue, plus le temps passé dans la cible augmente et plus le temps passé en

hypoglycémie diminue (29).
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Les études montrent également une réduction de ’hémoglobine glyquée chez les utilisateurs de
CGM et de pompe a insuline (148). Cependant, une étude montre que pour un TIR donné, il
existe plusieurs valeurs ’HbAlc correspondantes possibles (149). Un nouveau marqueur de suivi
de Péquilibre diabétologique est fourni par les capteurs de glucose. 1l s’agit du GMI (glucose
management indicator), anciennement appelé eHbA1C, I’hémoglobine glyquée estimée. e GMI

est calculé a partir d’une formule utilisant le taux moyen de glucose (150).

Une étude montre que l'objectif d’'un temps dans la cible supérieur a 70%, soit plus 16h48 par
jour et d’'un temps au-dessus de la cible inférieur a 25% soit moins 6h par jour n’est atteint qu’en
fin de grossesse (114). Nos résultats montrent en effet que le TIR s’améliore en fin de grossesse.
Nous pouvons expliquer cela par la diminution des besoins apres une période d’insulinorésistance
élevée. Cette étude montre également qu’une majoration de 5% du temps passé au-dessus de la
cible, au détriment du temps passé dans la cible durant les deuxieme et troisicme trimestres est
associée a un risque majoré d’enfants avec un exces de poids pour I'age gestationnel (114). Une
autre étude corrobore ces résultats en montrant que I'amélioration de I'équilibre glycémique

entraine une baisse du poids de naissance et du nombre de macrosomes (151).

Les limites de notre étude sont marquées par un manque de puissance du fait de son caractere
rétrospectif, unicentrique et du fait de données manquantes concernant certains criteres les
rendant inexploitables. Par ailleurs, on pourrait s’attendre a un effectif plus important, corrélé a
I'incidence grandissante du diabete de type 1 en France. Ce faible effectif peut s’expliquer par la
crise sanitaire liée a I'épidémie de COVID-19 mais également par les nombreux criteres
d’exclusion de notre étude. En effet, nous avons décidé d’exclure les patientes qui n’ont pas
accouché a Nancy et celles qui ont été suivies tardivement dans ce centre pour limiter le manque
de données et le biais de suivi. Les patientes qui n’ont pas utilis¢ le CGM ou partiellement durant
la grossesse ont été exclues pour non seulement limiter le nombre de données manquantes mais
aussi pour étre conforme aux recommandations qui stipulent I'inclusion de patientes utilisant le

capteur au moins 14 jours consécutifs avec au moins 80% des données capturées (152).

Une autre de nos limites est le recueil mensuel des données qui ne s’est pas fait exactement au
méme terme pour toutes les patientes, de méme que pour la mesure trimestrielle de
I’hémoglobine glyquée. Ceci s’explique par des rendez-vous de consultations non honorés par les

patientes et donc un décalage du recueil voire une perte de données.
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Une force de notre étude, qui en fait également un biais, est I'inclusion de tous les capteurs
disponibles sur le marché au moment de I'étude. Cependant, les valeurs du CGM sont biaisées
pour le capteur Enlite® puisque le réglage de la cible 63-140 mg/dL n’tait pas réalisable,
contrairement aux autres systemes. La cible par défaut était de 70 a 180 mg/dL. Inclure les
patientes porteuses de ce dispositif a néanmoins permis d’élargir notre cohorte. Les résultats de
notre étude sont en adéquation avec ceux de la littérature, bien que nous attendions de meilleurs
résultats avec la pompe a insuline versus le traitement par multi-injections comme dans les
situations hors grossesse. Notre étude constitue une base de données importante de patientes
avec capteur de glucose associé a un traitement par pompe a insuline, qui pourra servir a une
étude future comparant nos données de patientes sous pompe a insuline avec celles des premicres

grossesses sous boucle fermée.

Le traitement par pompe a insuline ne cesse de s’améliorer et de se perfectionner. Le tant attendu
systeme des boucles fermées est désormais disponible et remboursé en France. Sa place dans le
traitement du diabéte de type 1 pendant la grossesse reste pour linstant a I'appréciation du
diabétologue. Une étude a tout de méme montré un effet bénéfique de la bouclée fermée versus
boucle ouverte avec un temps passé dans la cible de 74,7% versus 59,5% (132), une autre a
montré moins d’hypoglycémies, notamment nocturnes (133). Des études de sécurité ont déja été
réalisées (134) et des études controlées, randomisées sont en cours comme AIDAPT (automated

insulin delivery amongst pregnant women with type 1 diabetes) (153).
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5. Conclusion

Le diabete de type 1 est une pathologie en augmentation dans le monde entier, diagnostiqué chez
des patients de plus en plus jeunes. Il s’agit d’'une maladie chronique au cours de laquelle
I'implication du patient est indispensable. Malgré les progres technologiques de ces dernicres
années, I’équilibre métabolique au cours des grossesses de patientes avec un diabéte de type 1
reste toujours sous-optimal et les complications materno-feetales demeurent plus importantes que
dans la population générale. Le pronostic de ces grossesses passe tout d’abord par une
programmation puis par une collaboration multidisciplinaire entre diabétologues et gynécologues
afin d’obtenir le meilleur équilibre de la conception a 'accouchement. La patiente reste au centre
de la prise en charge, c’est la principale actrice dans la gestion de son traitement afin d’obtenir un

équilibre glycémique optimal.

Dans notre étude, aucune différence significative n’est mise en évidence quant a I’équilibre
glycémique selon I'administration d’insuline par multi-injections ou par pompe sous cutanée chez
des patientes porteuses d’'un capteur de mesure continue du glucose. Malgré 'amélioration de
’hémoglobine glyquée a chaque trimestre dans chaque groupe, le controle glycémique est resté
insuffisant pour prévenir les complications maternelles et feetales. Les données du CGM
permettent d’affiner la prise en charge en cernant plus précisemment I’évolution glycémique
nycthémérale. Nous avons malheureusement toujours une action rétrospective et en décalage par
rapport aux besoins d’ajustement réels et inédits du traitement insulinique au cours de la
grossesse, y comptis en cas de suivi rapproché. L’avénement de la boucle fermée reste un
véritable espoir pour de nombreuses patientes afin d’améliorer I'équilibre glycémique tout en
diminuant la charge mentale liée a la gestion de la maladie dans un contexte singulier qu’est la
grossesse. Cette nouvelle technologie permettra peut-étre une meilleure réactivité avec une
évolution de P'administration d’insuline en paralléle a celle de linsulinorésistance afin de se
rapprocher en sécurité des objectifs glycémiques stricts fixés pendant la grossesse pour réduire les

complications materno-feetales chez les femmes atteintes de diabete de type 1.
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Partie IV : Annexes

Annexe 1: Représentation de I’évolution du TIR avec son
intervalle de confiance dans les groupes pompe et multi-

injections au cours de la grossesse
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Annexe 2: Représentation de I’évolution du TAR avec son
intervalle de confiance dans les groupes pompe et multi-

injections au cours de la grossesse
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Annexe 3 : Représentation de I’évolution du TBR avec son
intervalle de confiance dans les groupes pompe et multi-

injections au cours de la grossesse
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Annexe 4 : Représentation de P’évolution de la moyenne
glycémique avec son intervalle de confiance dans les groupes

pompe et multi-injections au cours de la grossesse
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Annexe 5 : Score d’Apgar (154)
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RESUME DE LA THESE

Introduction : Le diabete de type 1 est une pathologie en augmentation constante, découvert a un age de
plus en plus précoce. En conséquent, on constate un nombre important de grossesses chez des patientes
atteintes de diabete de type 1. Or, la grossesse chez ces patientes reste une situation avec un risque
obstétrical plus élevé que dans la population générale. L’objectif de notre étude était d’évaluer I’équilibre
glycémique et les complications materno-feetales chez des femmes enceintes présentant un diabéte de type
1 et utilisant une mesure continue du glucose en comparant un traitement par pompe a insuline avec un
traitement par multi-injections.

Patientes et méthodes : étude observationnelle rétrospective d’une cohorte de 49 grossesses sous pompe

et 15 sous multi-injections au cours desquelles une mesure continue du glucose a été utilisée. Nous avons
comparé les deux groupes sur ’équilibre glycémique en utilisant ’hémoglobine glyquée trimestrielle et les
parametres mensuels obtenus graice au CGM. Nous avons ensuite analysé les complications materno-
feetales dans les deux groupes.

Résultats : Nous n’avons pas observé de différence significative entre les 2 groupes concernant les
parametres diabétologiques avec p = 0,25, p = 0,3 et p = 0,6 pour le parameétre hémoglobine glyquée
respectivement au 1er, 2éme et 3¢me trimestre de la grossesse. Concernant les parametres de la mesure
continue du glucose, les p-value sont de 0,91 pour la variable TIR, 0,94 pour la variable TAR, 0,67 pour la
variable TBR et 0,8 pour la variable moyenne glycémique. Nous avons cependant mis en évidence une
différence significative sur le critere hospitalisation pour raison diabétologique, p = 0,001, avec plus
d’hospitalisations dans le groupe de patientes traitées par multi-injections. Néanmoins, aucune différence
significative n’est mise en évidence sur les complications maternelles et feetales entre les deux groupes.

Discussion : Le taux de complications maternelles et feetales des grossesses de patientes atteintes de
diabete de type 1 reste préoccupant, en lien avec un équilibre glycémique insuffisant, tant chez les

patientes traitées par multi-injections que chez celles avec une pompe 2 insuline.

Conclusion : Malgré les progres technologiques de ces dernieres années, I’équilibre métabolique au cours
des grossesses de patientes avec un diabete de type 1 reste toujours sous-optimal et les complications
materno-feetales demeurent plus importantes que dans la population générale. L’avenement de la boucle

fermée reste un véritable espoir dans ce contexte singulier qu’est la grossesse.

TITRE EN ANGLAIS: Evaluation of glycemic control, maternal and fetal outcomes in patients
with type 1 diabetes using continuous glucose monitoring during pregnancy: a comparative study
of multiple daily insulin injections versus continuous subcutaneous insulin infusion therapy in a
cohort followed at the University Regional Maternity of Nancy
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