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TRCF

American Diabetes Association
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coefficient de variation

Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

Diabetes Control and Complications Trial

Débit de filtration glomérulaire

Glucose Monitoring Indicator
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Institute of Medicine

Voie Intraveineuse a la Seringue Electrique

Large for Gestational Age, poids élevé pour |’'age gestationnel
Menace d’Accouchement Prématuré

National Institute for Health and Care Excellence

Petit poids pour I'dge gestationnel

Rétinopathie diabétique proliférante

Rétinopathie diabétique non proliférante

Rupture prématurée des membranes
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Time In Range, temps passé dans la cible glycémique

Trouble du Rythme Cardiaque Foetal

16



Partie 1 : Le diabéete de type 1 : généralités, diagnostic,
traitements et complications

I.  Geénéralités et physiopathologie du diabete de type 1

Le diabete de type 1 est une pathologie causée par une destruction auto-immune des cellules
béta-pancréatiques, menant habituellement a une carence absolue en insuline.

Traditionnellement, il est opposé au diabéte de type 2, méme si certaines situations cliniques
ne peuvent étre rattachées a I'un ou I'autre type de diabéte.

Le diabéte de type 1 est généralement diagnostiqué chez I’enfant et I'adulte jeune (moins de
35 ans), mais il peut survenir a tout age.

Comme toutes les maladies auto-immunes, la survenue d’un diabéte de type 1 résulte de
facteurs génétiques et environnementaux?.

Sur le plan génétique, on note l'implication des génes de prédisposition HLA (Human
Leucocytes Antigenes), régions géniques impliquées dans la tolérance vis-a-vis du « soi », avec
un lien avec les haplotypes DQB1 et DRB1 ; des alleles spécifiques de ces génes ont été
identifiés comme étant prédisposant ou au contraire protecteurs vis-a-vis du développement
d’un diabéte de type 1 2.

Sur le plan environnemental, I'exposition a des virus, notamment aux entérovirus, a été
incriminée sans preuve formelle, tout comme |'exposition a des toxiques. Il en est de méme
pour I’dge maternel, la voie d’accouchement, la nutrition ou le microbiote 3.

L’ADA (American Diabetes Association) décrit 3 stades d’évolution du diabéte de type 1 2.

Au premier stade, les patients présentent plusieurs autoanticorps spécifiques, sont
asymptomatiques et ne présentent pas de trouble glycémique.

Au deuxiéme stade, en plus de la présence d’autoanticorps, il existe une dysglycémie (avec
une glycémie a jeun entre 110 et 125 mg/dl, ou une glycémie apres prise orale de glucose
entre 140 et 199 mg/dl, ou une HbAlc entre 5,7 et 6,4 %). La durée de cette phase
présymptomatique est variable, et volontiers plus longue chez les adultes.

Le troisieme stade est la phase symptomatique de la maladie, avec un diabete selon les
critéres diagnostiques que nous allons exposer plus loin. Les autoanticorps peuvent ne plus
étre détectés dans le sang a ce stade.
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On note la fréquence de I'association du diabete de type 1 avec les autres maladies auto-
immunes spécifiques d’organes, notamment les thyroidopathies, la maladie d’Addison, la
maladie cceliaque, le vitiligo ou les hépatites auto-immunes 4.

Le diabéte de type 1 est une maladie chronique et constitue un facteur de risque
cardiovasculaire ; par I'exposition aux hyperglycémies, il expose le patient a des complications
micro et macro vasculaires *.

Il. Epidémiologie du diabete de type 1

En France en 2013-2015, selon Santé Publique France, la prévalence du diabete de type 1 chez
I’adulte est estimée entre 0,3 et 0,5 %, soit 10% de I'’ensemble des diabétes °.

Chez les moins de 15 ans, en France, l'incidence est de 18 pour 100 000 habitants sur la
période 2013-2015, correspondant a une prévalence de I'ordre de 1,3 pour 1000.

L'incidence du diabéte de type 1 du sujet jeune augmente de I'ordre de 3 a 4% par an ; cette
augmentation ayant été repérée en France depuis 1988 °.

L'augmentation de l'incidence semble étre globale et a été constatée également dans la
population américaine, avec une augmentation de l'incidence de I'ordre de 2 a 3 % par an.
L'augmentation la plus importante a été observée chez les jeunes de moins de 15 ans et
particuliérement les moins de 5 ans ®.

Le pic d’incidence au diagnostic se situe chez I’enfant entre 10 et 14 ans ©.

L'incidence de la maladie varie en fonction des pays et régions du monde, avec un gradient
décroissant du Nord vers le Sud de I'Europe, a I'exception de la Sardaigne .

lll. Diagnostic du diabete de type 1
1. Définition

L’'hémoglobine glyquée (HbAlc) est un paramétre important en diabétologie : il consiste en la
mesure sanguine du taux (en pourcentage) de glycosylation de I’hémoglobine. Le glucose
sanguin, d’autant plus si son taux est élevé, a la capacité de se lier a I’'hémoglobine, par une
réaction non enzymatique nommeée glycosylation. La durée de vie d’un globule rouge étant de
3 mois environ, I’'HbAlc permet de refléter les fluctuations glycémiques des trois mois
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précédents. Ce paramétre se dose donc de facon trimestrielle dans le cadre du suivi du

diabéte. Chez une personne non diabétique, 'HbA1c ne dépasse pas 6% .

Les critéres de diagnostic du diabéte sont, selon I’ADA en 2022 2 :

Une glycémie veineuse supérieure ou égale a 1,26 g/l (7 mmol/l), aprés 8 heures de

jeline, constatée a deux reprises, ou

- Une glycémie veineuse supérieure ou égale a 2 g/l (11,1 mmol/l), a toute heure, en
association avec des symptomes classiques du diabéte, ou

- Une glycémie veineuse, deux heures aprés une charge orale en glucose de 75 g,
supérieure ou égale a 2 g/l, ou

- Une HbA1c supérieure ou égale a 6,5%.

En France, 'HAS (Haute Autorité de Santé) recommande de baser le diagnostic de diabete
uniquement sur les trois premiers critéres. L’'HbAlc est uniquement un paramétre de
surveillance des diabétes confirmés 7.

2. Arguments cliniques et biologiques du diagnostic

Les éléments les plus discriminants en faveur d’'un diabete de type 1 sont, selon I'ADA, |'age
de survenue inférieur a 35 ans, un IMC (Indice de Masse Corporelle) inférieur a 25 kg/m2, une
perte de poids involontaire récente, la présence d’une acidocétose et une glycémie supérieure
a 360 mg/dl au diagnostic?.

Ces caractéristiques sont cependant a considérer avec précaution au moment d’établir le
diagnostic : en effet, avec I'épidémie mondiale d’obésité, on observe une augmentation
majeure des cas de diabéte de type 2 chez I'adolescent, et, par ailleurs, les diabéetes
monogéniques (par exemple MODY), représenteraient 1 a 6% des diabetes en population
pédiatrique °.

Cliniguement, les enfants diabétiques de type 1 présentent une symptomatologie bruyante
avec polyuro- polydipsie associée a une perte de poids et une polyphagie : c’est le syndrome
cardinal 7 ; chez la moitié d’entre eux environ une acidocétose est présente au diagnostic 2.

A noter que le diagnostic de diabéte de type 1 a I'age adulte est moins évident, les symptomes
pouvant étre moins typiques. En effet, la destruction des cellules béta pancréatiques est
volontiers plus lente a I'age adulte ; la sécrétion d’insuline est alors maintenue un certain
temps avant de s’épuiser et de donner les premiers symptémes 4.

Sur le plan biologique, le peptide C représente un intérét ; il s’agit d’un polypeptide, issu du
clivage de la pro-insuline et co-sécrété avec I'insuline. Une concentration basse en C peptide
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constitue un marqueur d’un déficit de sécrétion endogéne d’insuline, et permet d’orienter le
diagnostic en faveur d’un diabéte de type 18,

Les marqueurs de l'auto-immunité sont présents dans 85-90% au moment du diagnostic, a
savoir les auto-anticorps anti-insuline, anti-illots, anti GAD (GAD 65), anti-tyrosine
phosphatases (IA2 et IA2b) et anti ZnT8 (zinc transporter) 4.

On comprend ainsi que le diagnostic de diabéte de type 1 repose sur un faisceau d’arguments,
cliniques (présentation initiale, 4ge, IMC...) et biologiques (anticorps spécifiques, C peptide) °.

IV. Recommandations de traitement et objectifs
glycémiques

Le traitement du diabéte de type 1 repose sur linsulinothérapie, qui mime le rythme
d’insulinosécrétion physiologique : une insuline basale agissant la nuit et a distance des repas
et une insuline d’action rapide qui prend en charge les glucides des repas et corrige
I’hyperglycémie ©.

L'administration d’insuline se fait soit par injections, au stylo, soit par pompe externe.

L'essai DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) est une étude randomisée menée
entre 1988 et 1993 sur 1441 patients diabétiques de type 1, dont I'objectif était de démontrer
le bénéfice d’un traitement intensifié par insuline sur la réduction des complications du
diabéte °.

Le premier groupe de patients bénéficiait d’'une insulinothérapie intensive, par pompe externe
ou avec au moins 3 injections d’insuline quotidiennes au stylo, avec des objectifs glycémiques
stricts, proches de la population non diabétique. Dans le deuxiéme groupe, les patients
avaient une thérapie « conventionnelle », habituelle dans les années 1980, avec une a deux
injections d’insuline quotidiennes, visant a contréler la glycémie de facon a ne pas exposer les
personnes a des symptomes d’hyper ni d’hypoglycémie.

Sur une période de suivi de 6,5 ans, les auteurs ont constaté une réduction de 76 % (IC 95%
[62%-85%]) de la survenue d’une rétinopathie diabétique chez les patients qui en étaient
indemnes a l'inclusion, dans le groupe « traitement intensif », par rapport au groupe
« traitement conventionnel ». Chez les patients qui présentaient une rétinopathie a
I'inclusion, on constatait une aggravation la premiere année chez ceux bénéficiant d’une
insulinothérapie intensive (et une stabilité chez les autres), mais une incidence de progression
de la rétinopathie plus faible, a partir de 3 ans de traitement intensif, et ce jusqu’a la fin de
I'étude.
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Le risque de néphropathie était également diminué dans le groupe traité de maniere
intensive, avec une réduction de 34 % (p=0,04) de la survenue d’'une micro albuminurie
(albuminurie supérieure ou égale a 40 mg/24 heures), par rapport aux patients poursuivant le
traitement classique. De méme, les auteurs ont constaté une diminution importante de la
survenue d’une neuropathie diabétique et de pathologies cardiovasculaires, chez les patients
sous protocole intensif °.

L'insulinothérapie intensive était en revanche responsable de deux a trois fois plus
d’hypoglycémies sévéres, par rapport aux patients suivant le traitement classique °.

L'HbAlc médiane était de 7 % dans le groupe avec le traitement intensif, et de 9 % dans le
groupe traité de facon conventionnelle 1°,

L’étude DCCT, qui a donc mis en évidence une diminution majeure de la survenue des
complications dues au diabete dans le cas d’un contréle glycémique strict, est a I'origine des
recommandations de 'HbA1lc chez les patients diabétiques de type 1.

L'’American Diabetes Association, l'International Society for Pediatric and Adolescent
Diabetes, et la Canadian Diabetes Association recommandent une HbAlc de moins de 7% pour
les adultes, et de moins de 7,5% pour la population pédiatrique °.

Ces objectifs glycémiques sont a adapter au patient, a ses comorbidités, son espérance de vie,
ses complications et au risque d’hypoglycémie ©.

La réalisation de ces objectifs doit s’inscrire dans un mode de vie sain, associant une
alimentation équilibrée a la pratique d’une activité physique réguliere.

L’ADA recommande la pratique, pour les adultes diabétiques, de 150 minutes d’activité
physique aérobie par semaine, d’intensité modérée a élevée, répartie en 3 séances, ainsi que
2 a 3 séances par semaine d’exercices en résistance. Les comportements sédentaires doivent
étre limités 1.

La prise en charge sur le plan nutritionnel est centrale.

Des études de haut niveau de preuve ont montré la réduction de I'HbAlc jusqu’a 1,9 %, trois
a six mois apres la mise en place d’une intervention médicale nutritionnelle, chez les patients
diabétiques de type 1 12,

L'Academy of Nutrition and Dietetics recommande la réalisation de 3 a 6 entretiens
diététiques par un professionnel dédié, dans les 6 mois suivants le diagnostic de diabéte ; puis
la réalisation d’un entretien au moins annuel 2.

L'ensemble des éléments sus-cités (modalités et objectifs de traitement, activité physique,
diététique) font I'objet de programmes d’éducation thérapeutique, qui doivent pouvoir étre
proposés a tout patient diabétique, dans I’objectif de renforcer ses connaissances et sa gestion
autonome de la maladie .
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V. Diabete gestationnel et diabete de type 1

D’apreés le consensus établi entre la SFD et le CNGOF en 2010, le diabéte gestationnel se définit
par 13:

- Une glycémie a jeun au premier trimestre > 0,92 g/l ou

- Une épreuve HGPO (Hyperglycémie provoquée par voie orale) pathologique (au moins
un des 3 temps) suite a I'ingestion 75 g de glucose per os, réalisé entre la 24¢ et la 28°
semaine d’aménorrhée, avec comme références : une glycémie > 0,92 g/l a 0 min, >
1,80g/lalhet >1,53g/la2h

Il est admis de porter le diagnostic de diabéte préexistant a la grossesse, si la glycémie est
supérieure ou égale a 1,26 g/l au premier trimestre de la grossesse.

A noter que le dépistage du diabéte gestationnel s’effectue en France en présence de facteurs
de risque, a savoir : un age maternel supérieur ou égal a 35 ans, la présence d’un antécédent
familial de diabéte au premier degré, un antécédent personnel de diabéete gestationnel ou de
macrosomie, ou un IMC supérieur ou égal a 25 kg/m2 13.

D’apres les résultats de I'enquété périnatale réalisée en France en 2016, le diabete
gestationnel concernait 10,8 % des femmes enceintes, en augmentation par rapport a 2010,
ou la prévalence était alors de 7,2 % 4.

Cette prévalence plus élevée serait en lien avec I'augmentation des patientes présentant les
facteurs de risque de diabete gestationnel (age, surpoids), et également due a I'amélioration
du dépistage depuis les recommandations de 2010 4,

Le développement d’un diabéte gestationnel expose a un risque accru (multiplié par 7) de
diabete de type 2, qui augmente avec le temps et persiste au moins 25 ans. Le diabete
gestationnel prédispose également au syndrome métabolique et aux pathologies
cardiovasculaires 3.

Dans le consensus de 2010, il est recommandé de surveiller apres I'accouchement les
patientes ayant souffert d’un diabete gestationnel, par un dosage d’une glycémie a jeun dans
le post partum puis tous les un a trois ans, selon les facteurs de risque. Des conseils hygiéno-
diététiques doivent également étre prodigués 3.

Le risque de diabéte de type 1 ne parait pas plus fréquent apres un diabéte gestationnel, mais
le diabéte gestationnel peut en étre révélateur 13,

Une étude menée entre 1984 et 1994 en Finlande sur 435 femmes présentant un diabéte
gestationnel, a montré que 4,6% des femmes avaient développé un diabete de type 1 et 5,3
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% un diabéte de type 2, a la fin de la période de suivi (5,7 ans) aprés leur accouchement. En
comparaison, aucune des 435 femmes du groupe contrdle sans diabéete gestationnel, n’avait
développé de diabéte, sur la période de suivi (6,1 ans) °.

De leur analyse, il ressort que les facteurs prédictifs du développement du diabéte de type 1
aprés un diabéete gestationnel, sont I'dge de moins de 30 ans, la nécessité d’une
insulinothérapie pendant la grossesse, la présence et le nombre d’auto-anticorps circulants
présents initialement (69% des patientes qui développent un diabéte de type 1 dans
I’étude avaient des auto-anticorps) *°.

Une autre étude a ensuite analysé ces mémes patientes, sur une durée de 23 ans apreés le
diagnostic de diabéte gestationnel. A la fin de cette période, 5,7% des patientes présentaient
un diabéte de type 1 et 50% un diabéte de type 2. Les diabétes de type 1 étaient diagnostiqués
dans les 10 ans suivants le diabete gestationnel, tandis que l'incidence du diabéte de type 2
restait linéaire tout au long du suivi ®.

Le consensus de la SFD et du CNGOF ne recommande pas le dépistage systématique des
anticorps lors du diagnostic d’un diabéte gestationnel 13, qui est effectué au cas par cas. En
pratique, le dosage des anticorps est effectué volontiers chez une femme enceinte présentant
un diabete gestationnel sans facteur de risque.

VI. Les complications associées au diabéte de type 1

1.Complications aigues du diabete de type 1

1.1 L'acidocétose diabétique

L’acidocétose constitue une complication aigue séveére du diabéte de type 1 V.

Elle est due a une carence en insuline, soit absolue (au diagnostic de diabéte de type 1 ou chez
des patients souffrant de cette pathologie ayant omis de réaliser leurs injections), soit relative
(augmentation des hormones de contre-régulation due a une infection ou d’autres facteurs
de stress, sans adaptation adéquate des doses d’insuline) 18,

L’acidocétose diabétique se définit par 7 :

- Une cétonémie > 3 mmol/l ou un taux de cétonurie significatif (deux croix ou plus sur
bandelettes urinaires standards)

- Une glycémie > 11 mmol/I (2 g/I)

- Untaux de bicarbonates < 15 mmol/Il et/ou un pH < 7,30
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La prise en charge consiste en une insulinothérapie par voie intraveineuse en continu, dont le
débit est adapté aux valeurs de glycémie et d’acétonémie, controlées de maniére tres
rapprochée.

Des facteurs de risque de la survenue d’acidocétose ont été identifiés dans les études : faible
niveau socio-économique, période de I'adolescence (13 a 25 ans), sexe féminin, HbAlc élevée,
antécédent d’acidocétose, troubles psychiatriques (troubles du comportement alimentaire ou
dépression) 7.

Une éducation rigoureuse est nécessaire chez les patients porteurs de pompe externe
concernant la conduite a tenir en cas d’hyperglycémie et d’acétonémie; le systéme
d’administration d’insuline pouvant étre défaillant °.

1.2 L’hypoglycémie

L’hypoglycémie iatrogénique, causée par l'insulinothérapie, fait partie intégrante de la vie de
tout patient diabétique de type 1 29, et constitue le facteur limitant du traitement intensif 2 .

Dans le Standard of Medical Care in Diabetes de 2022, I'’ADA définit trois types
d’hypoglycémies 2%

- L’hypoglycémie de type 1 : glycémie < 70 mg/dl et > 54 mg/dl ;

- L’hypoglycémie de type 2 : glycémie < 54 mg/d| ;

- L’hypoglycémie de type 3: hypoglycémie altérant les capacités physiques et/ou
mentales et nécessitant I'assistance d’une tierce personne pour le resucrage.

Le seuil glycémique de 70 mg/dl a été identifié comme le seuil d’activation des systémes de
contre-régulation en réponse a une diminution du glucose sanguin, chez les patients non
diabétiques.

Le seuil de 54 mg/dl correspond quant a lui a 'apparition des signes neuroglucopéniques
(confusion, troubles visuels, troubles de la conscience) 2*.

Le traitement de I'hypoglycémie inférieure a 70 mg/dl est le resucrage, par 15 a 20 grammes
de glucose pur de préférence, suivi d’une collation lorsque la glycémie a atteint une valeur
normale 21,

L'injection de glucagon est le traitement a administrer chez les patients incapables d’ingérer
du glucose du fait de troubles de la conscience ; il est essentiel que I'entourage des patients
diabétiques soient formés a son utilisation 2%

Les systémes de contre-régulation comprennent, chez un patient non-diabétique : une
diminution de la sécrétion d’insuline par les cellules béta-pancréatiques, une augmentation
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de la production de glucagon par les cellules alpha-pancréatiques et 'augmentation de la
sécrétion d’adrénaline par les médullosurrénales. La sécrétion d’adrénaline a pour effet le
recrutement de précurseurs de la néoglucogénése et est a l'origine des manifestations
sympathico-adrénergiques (sueurs, tremblements, sensation de faim...) 2°.

Chez le patient diabétique, les systemes de contre-régulation en réponse a la baisse de la
glycémie sont altérés : en plus d’'une adaptation de la sécrétion d’insuline inexistante, les
cellules béta pancréatiques étant défaillantes, il existe un défaut de production de précurseurs
du glucagon par les cellules alpha-pancréatiques.

Par ailleurs, la réponse du systéme sympathico-adrénergique est atténuée en réponse a
I’hypoglycémie, chez les patients diabétiques de type 1 2°.

Une hypoglycémie non ressentie chez un patient diabétique est un probleme majeur, causé le
plus souvent par des hypoglycémies fréquentes et/ou sévéres; et menant au
dysfonctionnement du systéme nerveux autonome %°.

La survenue répétée d’hypoglycémies de types 2 et/ou 3 constitue une urgence médicale et
doit donner lieu & une adaptation de diététique et de comportement 2% ; le recours a des
techniqgues de mesure continue du glucose avec alarme en hypoglycémie de méme que les
systemes de pompe a insuline avec arrét de linfusion d’insuline avant hypoglycémie
présentent un grand intérét dans ces situations 22.

2.Complications chroniques du diabete de type 1

2.1 Complications microvasculaires

Les complications microvasculaires sont représentées par : la rétinopathie, la néphropathie,
la neuropathie. L’hyperglycémie est le premier facteur de risque des complications
microvasculaires, et parvenir a un bon équilibre glycémique, particulierement au début de la
pathologie, permet de réduire ces complications et d’en limiter la progression °.

2.1.1 La rétinopathie diabétique

La rétinopathie diabétique est une atteinte neuro-vasculaire complexe de la rétine, dont le
principal déterminant est la durée d’évolution du diabéte 23 .

On distingue la rétinopathie diabétique non proliférante (RDNP) et la rétinopathie diabétique
proliférante (RDP) %4,
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La RDNP est le stade le plus précoce, ou I'on observe majoritairement une augmentation de
la perméabilité des vaisseaux rétiniens ainsi que la présence d’occlusions capillaires ; des
hémorragies, exsudats et micro-anévrismes peuvent étre également visualisés, alors méme
gue le patient est asymptomatique.

A un stade plus avancé, la rétinopathie diabétique devient proliférante, avec I'apparition de
néovaisseaux. Le patient peut alors présenter des troubles visuels, en lien avec des
hémorragies de ces néovaisseaux dans le corps vitré de I'ceil, ou encore par décollement de
rétine tractionnel.

La cause la plus fréguente de perte de vision chez les patients atteints de rétinopathie
diabétique est 'cedeme maculaire, phénomeéne causée par I'accumulation de liquide dans la
macula, due a une altération de la barriére hémato-rétinienne 24,

En 2016, on estimait la prévalence de la rétinopathie diabétique non proliférante entre 25 et
30 % des patients diabétiques (de tout type), la prévalence de la rétinopathie diabétique

proliférante a 2,5 %, et celle de I'cedéme maculaire diabétique cliniquement significatif a 3 %
23

Les deux principaux facteurs systémiques associés au risque de rétinopathie diabétique sont
le déséquilibre glycémique et un mauvais contrdle de la tension artérielle.

L’évaluation d’une rétinopathie diabétique doit comporter un contréle de la sévérité de
I'ischémie rétinienne et du risque néovasculaire d’une part, et une évaluation de la
maculopathie diabétique d’autre part. L'examen de référence est une photographie du fond
de I'ceil, permettant le dépistage et le suivi d’une rétinopathie.

La tomographie par cohérence optique (OCT, Optical Coherence Tomography) est 'examen
de référence de dépistage et de suivi de I'c,edéme maculaire.

Chez les patients atteints d’une rétinopathie, une OCT pourra étre réalisée régulierement pour
détecter un cedeme maculaire débutant.

Le dépistage de la rétinopathie doit étre effectué, d’apres le référentiel de 2016 de la SFO
(société francaise d’ophtalmologie) et de la SFD, au diagnostic de diabete, quel que soit le
type. Chez les patients diabétiques de type 1, le deuxieme controle pourra s’effectuer cinq ans
apres le diagnostic, puis annuellement, en I'absence d’anomalie 3.

En cas de rétinopathie avérée, le rythme de la surveillance est intensifié.

Plusieurs situations ont été identifiées comme étant pourvoyeuses d’apparition ou
d’aggravation d’une rétinopathie diabétique : la puberté, la grossesse, la normalisation rapide
de la glycémie et la chirurgie de la cataracte.
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Le traitement et la prévention d’une atteinte microangiopathique rétinienne consiste en
premier lieu a un controle strict glycémique, en association a un contrdle optimal de la tension
artérielle.

Le traitement de référence de la rétinopathie diabétique proliférante est la pan
photocoagulation rétinienne (PPR) au laser. En cas de RDNP séveére (signes d’atteinte étendue
des micro vaisseaux), la PPR peut étre réalisée a titre préventif ; elle sera effectuée de facon
systématique dans les situations ou la rétinopathie est susceptible de s’aggraver rapidement
(grossesse, intensification thérapeutique, adolescence...).

Le traitement de référence de I'oedéme maculaire avec altération visuelle est la réalisation
d’injections intra-vitréennes d’anti-VEGF (Vascular endothelial growth factor, facteur de
croissance de 'endothélium vasculaire) ou de corticoides.

Lorsque I'oedeme maculaire est modéré sans atteinte de la région centrale, le laser est
proposé en premiére intention 23.

2.1.2 La néphropathie diabétique

Le diabéte constitue la premiére cause d’insuffisance rénale dans le monde %°.
La néphropathie concernerait 20 a 40 % des patients diabétiques de tout type 2°.

Dans le diabéte de type 1, la néphropathie se développe généralement aprés 10 ans
d’évolution de la maladie.

La présence d’'une maladie rénale chronique chez un patient diabétique augmente fortement
son risque cardiovasculaire 2°.

L’évolution rénale au cours du diabéte est la suivante : hyperfiltration glomérulaire, apparition
d’albuminurie, déclin de la fonction rénale jusqu’a l'insuffisance rénale terminale %°.

Le dépistage d’une atteinte rénale débutante se fait, selon les recommandations de I’ADA, par
le dosage du ratio albuminurie/créatininurie sur échantillon urinaire et par I’estimation du
débit de filtration glomérulaire (de préférence par la formule CKD-EPI), au moins une fois par
an aprés 5 ans d’évolution du diabéte, chez les patients diabétiques de type 1 2°.

Le ratio albuminurie/créatininurie est considéré comme pathologique s’il est supérieur ou égal
a 30 mg/g de créatininurie. A noter qu’il doit étre contr6lé a deux ou trois reprises, sur une
période de 3 a 6 mois, pour confirmer I'atteinte rénale.

L'exercice physique intense récent, une hyperglycémie marquée, une insuffisance cardiaque,
une hypertension artérielle importante ou encore une infection ou une fiévre sont des
éléments susceptibles d’augmenter le ratio précédent, en I'absence de pathologie rénale 2°,
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Le diagnostic d’une néphropathie diabétique repose sur la présence d’une microalbuminurie
pathologique et/ou une diminution du DFG, en I'absence d’autre cause d’atteinte rénale.
Plusieurs arguments sont en faveur d’une origine diabétique de la néphropathie : diabéte de
longue durée d’évolution, rétinopathie associée, albuminurie sans hématurie macroscopie et
déclin progressif de la fonction rénale.

La prévention et la prise en charge de la néphropathie reposent sur I’optimisation du contréle
glycémique et tensionnel.

En dehors de la grossesse, un traitement néphroprotecteur par IEC ou ARA2 est préconisé, des
le stade de microalbuminurie modérée (ratio albuminurie/créatininurie entre 30 et 299 mg/g
de créatininurie), et trés fortement recommandé lorsque le ratio est supérieur a 300 mg/g de
créatininurie, ou si le DFG devient inférieur a 60 ml/min/1.73m2 26,

2.1.3 La neuropathie diabétique

Les neuropathies diabétiques constituent un groupe de pathologies hétérogenes, dont les
manifestations cliniques sont diverses ?’.

e La neuropathie périphérique

Les manifestations sont variables et sont plus précocement en lien avec I'atteinte des petites
fibres nerveuses, ayant pour conséquence des douleurs et dysesthésies au niveau des
extrémités.

L’atteinte des grandes fibres a pour conséquence un engourdissement ainsi qu’une perte de
la sensibilité fine. Cette perte de sensibilité a des traumatismes mineurs est a haut risque de
développement de plaies des pieds.

Selon les recommandations de I'’ADA, le dépistage de la neuropathie doit s’effectuer
annuellement, a partir de 5 ans d’évolution chez un patient diabétique de type 1, par
I'interrogatoire et le test au monofilament 7.

e Laneuropathie autonome

Les signes de neuropathie autonome sont a rechercher chez les patients présentant des
complications microvasculaires du diabéete.

Les manifestations cliniques de la neuropathie autonome peuvent étre : des hypoglycémies
non ressenties, une hypotension orthostatique, une tachycardie de repos, une gastroparésie,
des troubles digestifs a type de diarrhée ou constipation, une dysfonction érectile, une vessie
neurologique ou encore une dysfonction sudomotrice 7.
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Il a été montré qu’un contréle glycémique optimal retardait ou prévenait de la survenue de la
neuropathie autonome cardiaque et de la neuropathie périphérique, chez les patients
diabétiques de type 1 %’.

2.2 Complications macrovasculaires

Les complications macrovasculaires sont des atteintes des gros vaisseaux artériels dues a
I'athérosclérose et sont représentées par les coronaropathies, les accidents vasculaires
cérébraux et les atteintes des artéres périphériques 2.

Les atteintes cardiovasculaires sont le premier facteur de morbidité et de mortalité chez les
patients diabétiques 8.

L’étude EDIC a repris la cohorte de patients du DCCT, dans le but d’étudier les effets d’un
controle glycémique strict sur la survenue d’évenements cardio-vasculaires sur le long terme.
A la fin de la période de suivi du DCCT, 1 394 patients ont intégré I'essai EDIC. Il a été enseigné
les méthodes d’insulinothérapie intensive aux patients du groupe controdle, et les patients du
groupe interventionnel ont repris un suivi habituel, sans visite supplémentaire de contrdle 2°.

La période maximale de suivi était de 30 ans (en incluant la période de suiviau cours du DCCT) ;
en fin d’étude, la différence d’HbAlc entre les deux groupes s’était atténuée mais restait
significative (7,8 + 0,9 dans le groupe intervention vs 8,2 + 0,9 dans le groupe controle, p <
0,0001).

Le critere de jugement principal était la survenue d’un évenement cardio-vasculaire, parmi :
infarctus du myocarde, AVC, déces secondaire a une pathologie cardio-vasculaire, ischémie
myocardique silencieuse (visualisée sur un électrocardiogramme), angor confirmé par une
épreuve d’effort positive, insuffisance cardiague congestive avec dyspnée paroxystique
nocturne, orthopnée, limitation d’activité liée a wune atteinte cardiaque ou
angioplastie/pontage des artéres coronaires.

Sur la période de suivi de 30 ans, il a été relevé 149 événements cardio-vasculaires chez 82
patients de I'ancien groupe « traitement intensif » et 217 chez 102 patients de I'ancien groupe
« traitement conventionnel ».

La période d’insulinothérapie intensive, d’'une durée moyenne de 6,5 ans, a permis de réduire
de 30 % la survenue de tout évenement cardiovasculaire confondu (IC 95% [7-48], p= 0,07), et
de 32 %, la survenue d’un évenement cardio vasculaire majeur (infarctus du myocarde, AVC,
décés d’origine cardiovasculaire), (IC 95% [-3-56], p=0,07). Le taux plus bas d’HbAlc était
associé a la réduction de I'incidence de tous les événements cardiovasculaires 2°.
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Ces résultats laissent supposer qu’il existe une mémoire glycémique, et que les effets
bénéfiques d’un controle glycémique strict sont visibles a long terme sur le plan des
complications cardiovasculaires du diabéte de type 1 7.

En plus du controle glycémique strict, la prévention des complications macrovasculaires du
diabéte repose sur le dépistage et le traitement des autres facteurs de risque cardiovasculaires
modifiables (HTA, dyslipidémie, sevrage tabagique) 8.
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Partie 2 : Diabéete de type 1 et grossesse

I.  Meétabolisme du glucose au cours de la grossesse
normale et chez la femme diabétique de type 1

1. La barriere placentaire et les échanges du glucose au cours de la
grossesse

Le glucose constitue la source d’énergie principale pour le foetus 3° .

Du fait de I'absence de néoglucogénése chez le feetus, ce dernier puise les nutriments
essentiels au niveau du placenta.

Le transport maternofoetal de glucose est dépendant de plusieurs éléments : les réserves en
glucose (déterminées par la concentration en glucose du sang maternel et par le flux sanguin),
le propre métabolisme glucidique placentaire et la densité des transporteurs du glucose au
niveau du placenta.

Le transfert de glucose maternofcetal s’établit selon un gradient de concentration, qui va de
la mére au feetus, de facon passive et facilitée par des transporteurs, nommés GLUTs .

Le transporteur GLUT1 est le plus abondant dans le placenta humain, son expression
augmente apres la seconde moitié de la grossesse, en lien avec I'augmentation de la
croissance foetale 32

Dans le cas du diabete, la principale observation effectuée dans les études est une expression
augmentée de transporteurs du glucose placentaires 3°,

Il en résulte une augmentation du transfert materno foetal du glucose.
L'insuline ne passe pas la barriere placentaire.

Selon I'hypothése des auteurs d’un article dirigé par N. P. lllsey, 'hyperglycé mie maternelle
présente en début de grossesse serait a l'origine d’'une hyperglycémie foetale ; laquelle
entrainerait une production accrue de facteurs de croissance par le foetus (insuline, IGF1...).
Cette croissance foetale favoriserait I'expression des transporteurs glucidiques placentaires,
et ce méme malgré un contréle glycémique satisfaisant par la suite 32

Cette hypothese pourrait expliquer la haute prévalence de macrosomie fecetale chez les
patientes diabétiques en dépit d’un équilibre glycémique correct 32
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2. Modification du métabolisme glucidigue maternel au cours de la
grossesse

Comme évoqué précédemment, les échanges glucidiques materno foetaux sont dépendants
d’un gradient de concentration de glucose, qui implique différents mécanismes au cours de la
grossesse 33,

En début de grossesse, 'importante sécrétion d’insuline par les cellules béta pancréatiques
foetales ainsi qu’une relative insensibilité foetale au glucose, maintiennent un taux de glycémie
foetal bas.

A un stade plus avancé, les besoins foetaux se majorent avec un transfert de glucose maternel
plus important ; le gradient de concentration glucidique placentaire est tout de méme
maintenu car on assiste a une augmentation de la production d’hormones placentaires, a
I’origine d’une insulinorésistance, ainsi qu’a une production hépatique de glucose 33.

Chez une patiente non diabétique, en réponse a cette phase d’insulinorésistance, les cellules
béta-pancréatiques s’adaptent et augmentent leur sécrétion d’insuline. L’adaptation
concerne tant l'augmentation du pool de cellules efficientes que leur efficacité
d’insulinosécrétion.

Le diabete gestationnel est d’ailleurs la conséquence d’un défaut d’adaptation pancréatique
maternelle a la situation d’insulinorésistance présente aux deuxiéme et troisieme trimestres
de grossesse 33,

3. Implications chez la femme diabétique

D’apres les résultats de 'enquéte périnatale de 2016 en France, 0,3 % des patientes enceintes
déclaraient un antécédent de diabéte de type 1 4.

La physiologie de la grossesse impacte de fagcon majeure les besoins en insuline d’'une femme
diabétique. L'absence d’autorégulation de la sécrétion de I'insuline impose des modifications
tres régulieres des doses d’insuline pour éviter les situations d’hyper et d’hypoglycémies.

Une étude s’est intéressée aux besoins en insuline au cours de la grossesse chez 65 femmes
diabétiques de type 1 qui présentaient un équilibre glycémique satisfaisant en
préconceptionnel (HbAlc < 6,5 %) 3*.

Les profils de besoin en insuline étaient similaires et retrouvaient : un pic a la 9™ semaine de
grossesse, un nadir atteint a la 16°™ semaine ; une élévation des besoins entre la 16 et |a
37°™e semaine de grossesse (avec, durant cette période, une augmentation du besoin total en
insuline, de l'ordre de 5 % par semaine). Dans cette cohorte, huit des neuf épisodes

32



d’hypoglycémies séveres décrites, sont survenues durant les 16 premieres semaines de
grossesse 34,

Le premier trimestre de grossesse est donc une période ou I'on assiste globalement a une
diminution des besoins insuliniques, du fait de 'augmentation de I'insulinosensibilité, avec en
conséquence un risque accru d’hypoglycémie 3°.

Les besoins insuliniques augmentent a partir de la 16™ semaine de grossesse, en lien avec le
développement d’une insulinorésistante (décrite dans la paragraphe précédent).
Habituellement, les doses d’insuline sont doublées au troisieme trimestre, par rapport aux
doses d’avant la grossesse.

En fin de grossesse, les besoins insuliniques ont tendance a diminuer légérement, du fait du
vieillissement placentaire 3°.
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Figure 1 : Besoins moyens en insuline et glycémies capillaires chez les patientes diabétiques de
type 1 au cours de la grossesse. Courbe avec les carrés : glycémies capillaires, courbe avec les
cercles : besoins totaux en insuline (unité par jour), courbe avec les fleches : besoins en
insuline (unité/kg/jour).

Figure extraite de Insulin requirements throughout pregnancy in women with type 1 diabetes
mellitus : three changes of direction, A Garcia-Patterson et al 3%,
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Une diminution brutale des besoins insuliniques peut par ailleurs révéler une insuffisance
placentaire, comme I'a observé une étude conduite sur 158 femmes diabétiques (de type 1 et
2) enceintes. Les auteurs ont mis en évidence une prévalence d’évenements liés a un
dysfonctionnement placentaire (a savoir, pré-éclampsie, petit poids pour I'dge gestationnel,
mort feetale, accouchement prématuré) plus élevée, chez les patientes qui présentaient une
diminution des besoins en insuline de plus de 15 %, aprés 20 semaines de gestation 3°.

lI. Complications maternelles et fcetales associées au
diabete de type 1

1. Conséguences maternelles de la grossesse sur le diabete

1.1 Aggravation des complications microangiopathiques du diabete

- Rétinopathie diabétigue

La rétinopathie, tout stade confondu, touche 60 % des patients diabétiques de type 1, apres
53 15 ans d’évolution de la maladie ¥’.

La grossesse est susceptible d’aggraver la rétinopathie et 'cedéme maculaire, comme I'a
montré I’étude DCCT 3,

Selon les études, il existe un risque de 10 a 20 % d’apparition d’une rétinopathie au cours de
la grossesse, chez une femme indemne en préconceptionnel ; et un risque de 25 a 80 %
d’aggravation d’une rétinopathie préexistante 3.

Au stade de rétinopathie proliférante, 'aggravation est constante, avec un risque élevé de
complications sévéres (hémorragies du vitré) pouvant mettre en jeu le pronostic visuel 7.

Les facteurs de risque de cette aggravation sont un mauvais équilibre glycémique préexistant
a la grossesse, une normalisation rapide des glycémies, une rétinopathie sévere préexistante,
la durée de diabéte et I’hypertension artérielle 2.

Le consensus de la SFD et de la SFO de 2016 préconise la réalisation systématique d’un fond
d’ceil en préconceptionnel, avec le traitement d’une RDNP sévere ou d’'une RDP par laser avant
le début de la grossesse 3.

La présence d’une rétinopathie non stabilisée constitue une contre-indication a la grossesse
23

- Néphropathie diabétigue
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La néphropathie au stade débutant toucherait 20 a 30 % des patients, apres 15 ans d’évolution
de la maladie ’.

La néphropathie accroit le risque d’hypertension artérielle gravidique, d’accouchement
prématuré, de pré-éclampsie, de retard de croissance intra utérin, 3 d’ictére néonatal et du
recours a une assistance ventilatoire a la naissance 32,

Ces risques sont d’autant plus élevés si la néphropathie est associée a une dégradation de la
fonction rénale en préconceptionnel 3’.

En revanche, chez les patientes ne présentant pas d’atteinte rénale, la grossesse ne parait pas
8tre un élément qui altére I'intégrité rénale 3.

Chez les patientes qui ne présentent pas de néphropathie, I'excrétion urinaire d’albumine
s’éleve de fagcon modérée au cours de la grossesse, du fait de I’hyperfiltration physiologique,
mais retourne a son état initial, 6 semaines apres I'accouchement.

Dans le cas d’une atteinte rénale sans altération de la fonction rénale, on observe une
élévation de I'albumine urinaire pouvant aller jusqu’a la protéinurie ; le taux se stabilisant
généralement a sa valeur antérieure a la grossesse, dans le post partum.

Al'inverse, les patientes présentant une insuffisance rénale en préconceptionnel, sont a haut
risque de dégradation de la fonction rénale, au cours et dans les suites de la grossesse 32.

Dans ses recommandations de 2020, la NICE préconise la réalisation d’un bilan rénal (incluant
un dosage de la microalbuminurie) avant I'arrét de la contraception chez les patientes
envisageant une grossesse 3.

La présence d’une créatininémie supérieure ou égale a 120 umol/l, d’'un rapport
albuminurie/créatininurie supérieur ou égal a 30 mg/mmol (soit 300 mg/g) ou d’'un DFG
inférieur a 45 ml/min/1,73 m2 sont des éléments devant susciter le recours a un avis
néphrologique avant le début de la grossesse 3°.

- Gastroparésie et vomissements gravidiques

Les vomissements du premier trimestre de grossesse peuvent, s’ils sont importants, détériorer
I’équilibre glycémique, avec risque d’hypoglycémies et d’acétone 3’.

Dans cette situation de vomissements quotidiens, il peut étre conseillé d’effectuer I'injection
d’analogue rapide d’insuline apreés le repas %’.

Une gastroparésie préexistante peut étre aggravée par la grossesse, et causer a I'extréme un
hyperemesis gravidarum, 38 nécessitant une hospitalisation, pour réhydratation, équilibration
du diabéte, correction des troubles ioniques et d’éventuelles carences, notamment en
vitamine B1 %’.
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1.2 Complications aigues métaboliques en lien avec le diabete

1.2.1 Hypoglycémies au cours de la grossesse

Les femmes diabétiques sont a risque accru d’hypoglycémies en début de grossesse, qui sont
favorisées par la recherche d’un équilibre glycémique strict et par la baisse initiale des besoins
en insuline 37,

La définition du seuil d’hypoglycémie chez la femme enceinte reste imprécise, du fait de la
diminution physiologique de la glycémie capillaire dans cette population (due a
I’'hémodilution) et de I'abaissement des seuils de sécrétion des hormones de contre régulation
37_Dans son consensus en date de 2010, la SFD indiquait le seuil de 0,60 g/I *’.

Les recommandations de la NICE préconisent, chez les patientes enceintes diabétiques
traitées par insuline, le maintien des glycémies capillaires au-dessus de 4 mmol/l (soit 72
mg/dl) 3°.

Dans une étude menée dans un centre au Danemark sur 108 femmes diabétiques de type 1
enceintes, les auteurs se sont intéressés a la survenue d’hypoglycémies “°.

Les résultats ont montré que 45 % des patientes avaient présenté une hypoglycémie sévere
au cours de la grossesse, majoritairement avant 20 SA (avec un pic a 9 SA), et nocturnes.

Dans cette étude, les antécédents d’hypoglycémie non ressentie et d’hypoglycémie sévere ont
été identifiés comme facteurs de risque de la survenue d’hypoglycémie sévére au cours de la
grossesse. Ainsi, les patientes qui avaient un antécédent d’hypoglycémie sévere ou
d’hypoglycémie non ou mal ressentie, avaient trois fois plus de risque de présenter une
hypoglycémie sévére au cours de la grossesse “°.

Bien que tératogénes chez le rongeur 37, les hypoglycémies maternelles ne sont pas, selon les
études, a I'origine de malformations congénitales ni de mort foetale #!, les enregistrements
réalisés lors d’hypoglycémies n’ont pas montré de retentissement sur |'activité cardiaque
foetale ni sur le tracé de I'onde de I'artére ombilicale #2. Enfin, les hypoglycémies maternelles
ne semblent pas avoir de conséquences sur les capacités cognitives du nouveau-né 43,

En revanche, la situation dans laquelle une hypoglycémie sévére survient (voiture, ect...) peut
mettre en danger tant la vie de la mére que du feetus 3.

L'insulinorésistance chute brutalement apres I'accouchement, et le risque d’hypoglycémie
existe également dans le post partum, notamment si les doses d’insuline ne sont pas
suffisamment diminuées .
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1.2.2 Acidocétose au cours de la grossesse

La grossesse réunit les conditions favorables a I’acidocétose 44,

On note en effet, d’une part, la production d’hormones placentaires (HPL, cortisol, prolactine,
progestérone) ayant un effet anti-insuline. D’autre part, il existe une alcalose respiratoire,
causée par I'augmentation de la fréquence respiratoire, qui conduit a la diminution du dioxyde
de carbone sanguin et donc a une chute du taux de bicarbonates, réduisant I'efficacité du
systéme tampon 4.

L'acidocétose diabétique au cours de la grossesse survient préférentiellement chez les
patientes diabétiques de type 1, mais peut concerner également les patientes ayant un
diabéte de type 2 et plus rarement celles souffrant d’'un diabéte gestationnel %°.

Les patientes porteuses de pompe externe sont particulierement exposées, du fait de
I’obstruction possible du cathéter et de 'absence de réserve en insuline lente 3’.

L'acidocétose est le résultat d’une carence relative en insuline, qui survient la plupart du
temps suite a un facteur déclenchant : vomissements, je(ine prolongé, non adhérence au
traitement insulinique ou prise de certains médicaments comme les corticoides.

Une étude a été menée entre 1985 et 1995 sur 520 femmes enceintes présentant un diabéete,
suivies dans un centre spécialisé. Les auteurs ont observé la survenue d’'une acidocétose chez
11 d’entre elles (soit 2 %). Parmi ces patientes, 90 % présentaient au moment de I'épisode,
des nausées ou vomissements et avaient réduit leurs apports alimentaires. Par ailleurs, 36 %
des patientes ayant eu une acidocétose avaient une glycémie inférieure a 2 g/l, au moment
du diagnostic #4.

Dans cette série de 11 femmes ayant eu une acidocétose, deux d’entre elles ont d(i bénéficier
d’une césarienne en urgence pour souffrance foetale au moment du diagnostic; et une a
présenté une mort feetale, une semaine aprés I'épisode. Les autres patientes ont accouché de
nouveau-nés vivants 44,

Sur le plan feetal, I’enregistrement cardiaque au cours de la correction d’une acidocétose chez
la mére a relevé des tracés montrant des signes de souffrance foetale et d’hypoxie 4°.

Sur le plan physiopathologique, la diurése osmotique lors de I'acidocétose est a I’origine d’une
déplétion volémique ayant pour conséquence une diminution du flux sanguin placentaire. Par
ailleurs, I'acidose maternelle en elle-méme est également responsable d’une diminution de
ce flux et donc d’une hypoxie foetale. Les corps cétoniques passent la barriere placentaire et
sont donc a 'origine d’une acidose sanguine foetale #°,

Le risque de mort foetale au décours d’un épisode d’acidocétose varierait selon les études de
103 20% %',
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2. Conséquences du diabéete sur le plan foetal

2.1 Risque de fausse couche

Une fausse couche précoce est définie, selon le CNGOF (College National des Gynécologues
Obstétriciens de France), comme |’expulsion spontanée d’'une grossesse avant 14 semaines
d’aménorrhée (SA) /.

Les fausses couches sont trés fréquentes en population générale et concerneraient 10 a 15%
des grossesses /.

Il existe des facteurs de risque identifiés de fausse couche spontanée en population générale
: 'age maternel avancé, la consommation d’alcool ou de tabac, un antécédent de fausse
couche, un IMC élevé ou encore la présence d’une autre pathologie (comme I’hypothyroidie,
qui concerne 30% environ des patients diabétiques de type 1) 8.

Une étude polonaise a comparé de facon rétrospective, deux groupes de femmes diabétiques
de type 1 et 2. Le premier groupe était constitué de femmes ayant eu une fausse couche au
premier trimestre; le deuxieme groupe comportait des femmes qui avaient mené une
grossesse a terme. L'étude se concentrait sur les grossesses uniques confirmées par
échographie 8.

La comparaison de leur caractéristique, aprés ajustement, a mis en évidence un age plus
avancé dans le groupe « fausse couche », ainsi qu’une HbAlc au premier trimestre plus
élevée.

Dans cette étude, les femmes ayant fait une fausse couche avaient un diabete plus ancien que
les femmes ayant mené la grossesse a terme, mais sans différence statistiquement
significative. Les auteurs ont décrit également une prévalence plus importante de surpoids ou
d’obésité ainsi que d’hypertension artérielle dans le groupe « fausse couche » %,

Une autre étude menée par James L Mills et al, a inclus entre 1980 et 1985, 386 femmes
enceintes diabétiques de type 1, ainsi que 432 femmes non diabétiques, constituant un
groupe contrble. Les auteurs ont étudié le taux de fausse couche avant 20 semaines de
grossesse, qui concernaient 16,1% des femmes diabétiques et 16,2% des femmes non
diabétiques *°.

Apres ajustement sur les facteurs de risque connus de fausse couche, il n’y avait pas de
survenue plus fréquente de fausses couches chez les femmes diabétiques par rapport a celles
non diabétiques.
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Les femmes diabétiques concernées par une fausse couche avaient des taux de glucose a jeun
et post prandiaux plus élevés que les femmes diabétiques qui n’avaient pas eu de fausse
couche.

De plus, dans le sous-groupe des femmes diabétiques avec un contréle glycémique peu
satisfaisant, le risque de fausse couche augmentait de facon linéaire a la valeur de 'HbA1c %°.

2.2 Malformations foetales

Les malformations congénitales feetales concernaient en France, selon Santé Publique France,
2,7% des naissances vivantes en 2013-2015 °°.

La présence d’un diabéte prégestationnel accroit sensiblement le risque de malformations

foetales >1°2,

Ce risque est corrélé a I’équilibre glycémique au moment de la conception et dans les tous
premiers instants de la grossesse, correspondant au moment crucial de I'organogénése. Les
malformations peuvent atteindre tous les organes mais touchent majoritairement le coeur et
le systéme nerveux (spina bifida et anencéphalie) 2.

Une étude menée en Suede a étudié les malformations congénitales des nouveau-nés de
patientes diabétiques de type 1 et des autres, entre 2003 et 2015, en s’appuyant sur les
registres nationaux. Les effectifs sont de grande ampleur puisque les auteurs ont analysé les
données de 2 458 enfants nés de femmes diabétiques de type 1, et 1 159 865 nouveau-nés
dont les méres n’étaient pas diabétiques °*.

Les auteurs se sont intéressés aux malformations cardiaques (diagnostiquées au cours de la
premiere année de vie, ou étant a l'origine d’un déces) ; ces dernieres concernaient 122
naissances de meres diabétiques de type 1 sur les 2 458 naissances, tandis que le taux chez
les femmes non diabétiques était de 15 pour 1000 naissances.

Chez les femmes diabétiques, ils ont constaté que la prévalence des malformations
augmentait avec I'HbAlc préconceptionnelle (valeur obtenue entre 90 jours avant la
conception et 91 jours apres). Ainsi, pour une HbAlc < 6,5 %, le taux était de 33 pour 1000 ;
pour une HbAlc comprise entre 6,5 % et 7,8 %, de 49 pour 1000 ; ils relevaient un taux de 44
pour 1000 pour une HbAlc entre 7,8% et 9,1% en enfin un taux de 101 pour 1000 pour une
HbAlc>9,1 %.

On constate que, méme chez les femmes respectant les recommandations de '’ADA (HbAlc
préconceptionnelle < 6,5 %), la prévalence de ces malformations est plus de deux fois
supérieure a celle de la population non diabétique °?.
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Une revue de la littérature menée en 2017 a collecté les données de neuf études, avec une
analyse des données d’issues de grossesse de 6 225 femmes diabétiques de type 1 et 2 334
femmes diabétiques de type 2 °3.

La prévalence des malformations congénitales était de 6,4% chez les femmes diabétiques de
type 1 et de 4,3% chez celles diabétiques de type 2 (risque relatif comparé a la population
générale de 3,2).

Chez les femmes ayant une HbAlc inférieure a 7% en début de grossesse, la prévalence de
malformations s’élevait a 4,3% (risque relatif 2,2).

Ainsi, comme il en était question dans I'étude précédemment citée, méme chez les patientes
dont I'HbA1c était inférieure a 7%, le risque de malformation congénitale chez le nouveau-né
était deux fois plus élevé par rapport a la population générale >3.

Dans la cohorte de H. Murphy et al, la prévalence de malformations congénitales chez les
8 690 femmes diabétiques de type 1 était de 4,5%. Les facteurs de risque indépendants mis
en évidence dans cette population, étaient une HbAlc au premier trimestre supérieure ou
égale 3 6,5 % ainsi que la non prise de 5 mg d’acide folique en préconceptionnel >*,

2.3 Macrosomie foetale

Selon I'HAS, la macrosomie foetale est définie par un poids de naissance supérieur a 4 000 g
ou un poids de naissance supérieur au 90¢ percentile d’une courbe de référence d’'une
population donnée >,

En France, AUDIPOG (Association des Utilisateurs de Dossiers Informatisés en Pédiatrie,
Obstétrique et Gynécologie) a mis a disposition des courbes morphométriques réalisées a
partir d’'une banque de données de poids de plus de 200 000 nouveau-nés, permettant
d’estimer le percentile du poids de naissance °°.

Ces courbes sont plus faciles d’utilisation que les courbes morphométriques individuelles, qui
prennent en compte la taille, le rang et le sexe de I'enfant et également I'dge, le poids et la
taille de la mére °°.

En France en 2016, d’apres les chiffres de I'enquéte périnatale, 6,9 % des nouveau-nés
présentaient un poids de naissance supérieur a 4000 grammes 1.

La macrosomie foetale constitue une complication majeure des diabétes prégestationnels et
gestationnels.

La macrosomie s’explique par le transfert placentaire excessif de glucose maternel, menant a
un hyperinsulinisme foetal a I’origine de I’laccumulation et du stockage de graisse foetale >’.
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Sur le plan feetal, les complications de la macrosomie peuvent étre I’hypoglycémie néonatale,
la détresse respiratoire, I’hyperbilirubinémie ou la dystocie des épaules. Il existe également
un impact a long terme, selon plusieurs études, avec une prédisposition au surpoids et a
I'obésité durant I'enfance et I'adolescence, mais également au développement du diabéte de
type 2 et de maladies cardiovasculaires .

Sur le plan maternel, elle peut étre la cause d’un travail prolongé, de déchirures périnéales ou
encore de nécessité de césarienne.

Une étude menée par Linnea Ladfords et al, a étudié de facon rétrospective 221 grossesses
chez des femmes diabétiques de type 1, suivies dans un hopital suédois, entre 2006 et 2016.

La proportion de nouveau-nés LGA (Large for Gestational Age, défini comme un poids de
naissance > 2 déviations standard au-dessus de la moyenne) était de 50%. Les facteurs de
risque de LGA mis en évidence par la régression logistique étaient la prise de poids
gestationnelle et I’'HbA1c au deuxiéme trimestre >’.

Une autre étude a étudié les données de 259 grossesses de patientes diabétiques de type 1,
prises en charge entre 1992 et 2014 dans un hopital belge. 16,2% des nouveau-nés étaient

macrosomes (poids supérieur a 4 kg) et 45,2% étaient LGA (poids supérieur au 90° percentile)
58

En comparaison avec les méres de nouveau-nés de poids normaux, les meres ayant eu des
nouveau-nés macrosomes ou LGA avaient un poids a I'accouchement significativement plus
haut, présentaient plus fréquemment une prise de poids excessive et avaient un controle
glycémique moins satisfaisant aux premier et troisieme trimestres. En analyse multivariée, il
a été mis en évidence les facteurs suivants comme prédictifs de LGA : le gain de poids
gestationnel excessif (OR 1,95), le taux d’HbAlc en début (OR 1,43) et fin (OR 1,70) de
grossesse °8,

Dans la cohorte britannique de I'étude de H Murphy et al, le taux de nouveau-nés LGA (défini
comme un poids de naissance supérieur au 90¢ percentile), était de 52,2 % chez les femmes
diabétiques de type 1, bien plus élevé que chez les femmes diabétiques de type 2, ou il était
de 26,2 % >4,

Les chercheurs n’ont pas montré de variation significative des taux entre les établissements.

Les femmes diabétiques de type 1 ayant des nouveau-nés LGA avaient les caractéristiques
suivantes : elles prenaient moins de traitements potentiellement nocifs (comme les anti
hypertenseurs ou hypolipémiants, donc présentaient moins de comorbidités) et avaient une
HbA1lc plus élevée aux premier et troisieme trimestres. Appartenir au sous-groupe d’age de
35 a 44 ans constituait un facteur prédictif d’'une absence de LGA, dans cette méme
population.
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L’étude a constaté, corroborant une étude écossaise antérieure, un accroissement du taux de
nouveau-nés LGA, au cours des 5 ans d’analyse ; les raisons de cette augmentation sont mal
comprises °*,

2.4 Mort foetale in utero et mortalité néonatale

La mort feetale in utero (MFIU) est définie par un arrét spontané de I'activité cardiaque apreés
14 SA °°. La fausse couche tardive est I'expulsion spontanée d’une grossesse, aprés 14 SA et
avant 22 SA %°,

Selon un rapport gouvernemental, le taux de mortinatalité (enfants nés sans vie par mort
foetale spontanée ou interruption médicale de grossesse) était de 8,5 pour 1 000 naissances
totales en France en 2019 0,

Le taux de mortalité néonatale précoce (enfants nés vivants et décédés dans les 7 premiers
jours de vie) s’élevait a 1,7 pour 1 000 naissances vivantes ©°.

Chez les patientes diabétiques, le risque de MFIU est accru au 3¢ trimestre de la grossesse,

favorisé par I’hyperglycémie maternelle 37°%,

Dans I'étude de Helen R Murphy et al, les auteurs avaient défini la MFIU comme un arrét de
la grossesse apres 24 SA, et la mortalité néonatale, comme le décés d’un enfant né vivant,
survenant avant 28 jours de vie. La MFIU concernait 1% des grossesses, tandis que le taux de
mortalité néonatale atteignait 0,7%, chez les femmes diabétiques de type 1 >4,

L’analyse a pu mettre en évidence une HbAlc du troisieme trimestre supérieure ou égale a
6,5%, comme facteur de risque de mortalité néonatale >*.

2.5 Retard de croissance intra utérin

Dans leurs Recommandations pour la pratique clinique publiées en 2013, Carbonne B et al
définissent 5 :

- Le petit poids pour I’age gestationnel (PAG) comme un poids isolé (estimé in utero ou
poids de naissance), inférieur au 10° percentile. Le PAG sévére correspond a un poids
inférieur au 3¢ percentile ;

- Le retard de croissance intra utérin (RCIU) comme la présence d’un petit poids pour
I’age gestationnel associé a des signes évoquant un défaut de croissance pathologique
(cassure ou infléchissement de la courbe de croissance).
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Le dépistage d’un RCIU s’effectue par la mesure de la hauteur utérine, qui apparait inférieure
a la normale pour le terme, et par une échographie. Sur cette derniére, les parametres utilisés
pour suivre la croissance fcetale sont : le périmétre abdominal (PA), le périmétre cranien (PC)
et la longueur fémorale (LF) ; ces parametres permettent d’estimer un poids feetal et d’en
préciser le percentile >°.

Les RCIU peuvent avoir une origine fcetale, comme une anomalie chromosomique, un
syndrome malformatif ou encore une infection. Les causes peuvent étre également d’origine
vasculaire ; dans ce cas, on note la fréquence des pathologies maternelles associées :
hypertension artérielle, diabéte, néphropathie, lupus *°...

Ainsi, le diabéte peut impacter la croissance feetale selon deux processus : de par I'exposition
a I'hyperglycémie, il peut étre a I'origine d’une macrosomie foetale ; et de par I'atteinte
vasculaire responsable d’une insuffisance placentaire, affecter le transfert des nutriments et
causer ainsi une restriction de croissance feetale 2.

Une étude menée par Howarth et al a inclus 138 patientes diabétiques de type 1 ayant
accouché au Queen’s Medical Centre a Nottingham entre 1994 et 2003. Les femmes étaient
divisées en deux groupes, le premier comprenait les patientes atteintes de vasculopathie
(rétinopathie et/ou néphropathie et/ou HTA préexistante a la grossesse), tandis que dans le
second groupe, les patientes étaient indemnes de vasculopathie 3.

Les auteurs ont montré que les femmes atteintes de vasculopathie étaient a risque accru de
pré-éclampsie et que leurs nouveau-nés avaient un percentile de naissance significativement
plus bas que les autres. Leurs nouveau-nés étaient par ailleurs moins a risque d’étre
macrosomes (OR 0,46), mais présentaient plus fréquemment un RCIU (OR 6) 63,

Dans la cohorte de H. Murphy et al, 5,4 % des nouveau-nés de patientes diabétiques de type
1 avaient un poids de naissance inférieur au 10¢ percentile, une proportion bien inférieure a
celle des nouveau-nés des patientes diabétiques de type 2 (14,1 %) °>*.

A titre de comparaison, en France en 2016, 11,6 % des nouveau-nés avaient un PAG < 10¢
percentile (et 10,8 % des nouveau-nés issus de grossesse unique) 4.

2.6 Accouchement prématuré

Le CNGOF définit I'accouchement prématuré, comme la naissance survenant avant 37 SA et
aprés 22 SA, d’un nouveau-né pesant au moins 500 grammes >°,

Lorsque l'accouchement a lieu entre 32 SA et 36 SA + 6 jours, on parle de prématurité
modérée, entre 28 SA et 31 SA + 6 jours, on parle de prématurité sévere et entre 22 SA et 27
SA + 6 jours, d’extréme prématurité.
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En France en 2016, la prématurité (naissance avant 37 SA) concernait 7,2 % des naissances
vivantes et 6 % des naissances vivantes uniques 4.

On distingue I'accouchement prématuré spontané (survenant en |'absence d’intervention
médicale), de la prématurité induite (lorsque I"'accouchement est déclenché ou lors d’une
césarienne).

La prématurité induite est liée a une pathologie maternelle ou fecetale, nécessitant une
terminaison de la grossesse qui est décidée par I'équipe médicale, aprés évaluation de la
balance bénéfice/risque. Les principales causes de prématurité induite sont la pré-éclampsie
et I'HTA gravidique, le RCIU, la macrosomie, 'hématome rétroplacentaire ou encore la
décompensation de pathologies maternelles °°.

La prématurité constitue la premiére cause de mortalité et morbidité périnatales; les
principales complications sont pulmonaires (maladie des membranes hyalines, dysplasie
broncho pulmonaire), cérébrales, hépatiques (ictere) ou encore digestives.

Les facteurs de risque de prématurité spontanée peuvent étre d’origine maternelle (age
inférieur a 18 ans ou supérieur a 35 ans, tabagisme, précarité, surmenage, traumatisme
abdominal), infectieuse ou obstétricale (béance cervicale, malformation utérine, grossesse
multiple ou macrosomie) >°.

Une étude s’est intéressée aux facteurs de risque modifiables d’accouchement prématuré,
chez 203 femmes diabétiques de type 1 et 2 4.

Les facteurs de risque indépendants de prématurité mis en évidence par les auteurs étaient :
la présence d’'une pathologie rénale préexistante a la grossesse (micro albuminurie ou
néphropathie diabétique), un gain de poids gestationnel excessif, une estimation
échographique du poids foetal plus élevée a 27 SA, ainsi que la pré-éclampsie 4.

Une autre étude menée par Darcy B Carr et al. a mis en évidence que, chez les patientes
diabétiques souffrant de néphropathie, un mauvais contrdle tensionnel en début de grossesse
(pression artérielle moyenne supérieure a 100 mmHg), constituait un facteur de risque accru
d’accouchement prématuré avant 32 SA, par rapport aux patientes dont les valeurs de
pression artérielle étaient optimales (tension artérielle moyenne inférieure a 100 mmHg) ©°.

Une étude suédoise s’est intéressée au lien entre la valeur de I’'HbA1c péri-conceptionnelle et
le risque de prématurité, chez les femmes diabétiques de type 1. La population étudiée était
composée de 2 474 femmes diabétiques de type 1 présentant une grossesse unique, et un
groupe de référence de 1 165 216 femmes non diabétiques, ayant accouché entre 2003 et
2014 °°,

Dans cette cohorte, I'accouchement prématuré (avant 37 SA) concernait 22,3 % des
naissances chez les femmes diabétiques de type 1, tandis qu’il survenait chez 4,7 % des
femmes non diabétiques.

44



L'incidence de la prématurité chez les patientes diabétiques était de 13,2 % lorsque I'HbA1c
péri conceptionnelle était inférieure a 6,5 % ; de 20,6 % lorsque I’'HbA1c était compris entre
6,5 % et 7,8 % ; de 28,3 % pour une HbAlc entre 7,8 % et 9,1 %, et de 37,5 % si 'HbA1c était
supérieure a 9,1%.

Le risque relatif d’'un déclenchement prématuré chez les femmes diabétiques de type 1 par
rapport a la population de référence était de 5,26 lorsque 'HbA1c péri-conceptionnelle était
inférieure a 6,5 % ; ce risque relatif augmentait parallelement avec I’'HbAlc pour atteindre
17,51, pour une HbAlc supérieure a 9,1 %.

La prématurité spontanée était elle aussi corrélée au taux d’HbAlc péri-conceptionnelle,
puisque cet événement survenait 1,81 fois plus chez les patientes diabétiques ayant une
HbA1lc péri-conceptionnelle inférieure a 6,5 %, et jusqu’a prés de 3 fois (RR 2,80), lorsque
I'HbA1c était supérieure a 9,1 %.

Ainsi, le taux d’HbAlc péri-conceptionnelle apparait corrélée au risque d’accouchement
prématuré, induit et spontané.

Dans cette étude, chez les patientes diabétiques de type 1 qui respectaient les
recommandations de 'ADA (HbA1lc péri conceptionnelle inférieure a 6,5 %), la prématurité
induite était plus de 5 fois plus fréquente et la prématurité spontanée prés de 2 fois plus
fréquente, que chez les femmes non diabétiques °°.

Dans I'étude de Helen R Murphy, la prévalence d’accouchements prématurés chez les femmes
diabétiques de type 1 était de 42,5% avant 37 SA et de 9,2% avant 34 SA °4,

Les facteurs associés a I'accouchement prématuré dans cette population, étaient le jeune age
maternel (< 24 ans), la précarité, une durée plus longue de diabete et une HbA1lc des premiers
et troisiemes trimestres plus élevée >*.

2.7 Complications néonatales précoces

2.7.1 Détresse respiratoire

La détresse respiratoire néonatale constitue I'une des principales complications néonatales

précoces, et peut conduire a une admission en réanimation ou en soins intensifs néonataux
67

La cause principale de détresse respiratoire néonatale est un défaut d’adaptation a la vie
extra-utérine ; il peut s’agir d’un défaut de résorption du liquide pulmonaire, de I'inhalation
de liquide amniotique méconial, d’'un défaut de maturation pulmonaire (maladie des
membranes hyalines), ou encore d’une hypertension artérielle pulmonaire persistante. Les
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autres causes sont représentées par les infections, les cardiopathies malformatives, les
malformations thoraciques et de la sphére ORL et les atteintes neuro musculaires.

Le score de Silverman permet d’apprécier la gravité de la détresse respiratoire en se basant
sur des éléments cliniques : battement des ailes du nez, entonnoir xiphoidien, tirage
intercostal, balancement thoraco abdominal et geignement expiratoire. Chacun des critéres
est coté de 0 (absent) a 2 (intense), pour un score total sur 10 points ©’.

Le risque de détresse respiratoire est accru chez les nouveau-nés de femmes diabétiques 8,
un lien ayant été établi entre hyperinsulinisme feetal et défaut de production de surfactant 3’.
La détresse respiratoire est d’autant plus fréquente que I’accouchement est prématuré 3’.

Dans une méta-analyse de 24 études, les auteurs se sont intéressés au lien entre la présence
d’un diabéete maternel (gestationnel et prégestationnel), et le risque de survenue d’une
détresse respiratoire néonatale .

Dans ces différentes études, le risque était accru (OR a 2,66) chez les patientes ayant un
diabéte prégestationnel, par rapport aux patientes non diabétiques. Le risque était également

accru mais moins important (OR a 1,57) pour les femmes présentant un diabéte gestationnel
68

2.7.2 Dystocie des épaules et blessure du plexus brachial

La dystocie des épaules est définie par la nécessité de recourir a des manceuvres obstétricales
autres que la traction douce de la téte ou la manceuvre de restitution pour dégager les épaules
foetales. Elle concernerait 0,5 a 1 % des accouchements par voie basse ©°.

La dystocie des épaules augmente le risque de lésions du plexus brachial, de fracture de la
clavicule et de I’humérus, d’asphyxie périnatale et de mortalité néonatale.

Bien que peu spécifiques, les facteurs de risque principaux de dystocie des épaules sont la
macrosomie et un antécédent de dystocie des épaules lors d’'une grossesse antérieure.

Les grossesses chez les femmes diabétiques de type 1 étant a risque de macrosomie, il existe
en conséquence un risque augmenté de dystocie des épaules °.

2.7.3 Hypoglycémie néonatale
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L’hypoglycémie néonatale est la conséquence d’un défaut d’adaptation du métabolisme
glucidique du nouveau-né 3 la vie extra-utérine 7°.

Durant la grossesse, comme nous l’avons vu précédemment, il existe un transfert placentaire
materno-foetal du glucose. Ce transfert céde a la naissance et le nouveau-né doit mobiliser ses
réserves glucidiques hépatiques (glycogeéne) pour maintenir son taux de glycémie.

Certaines situations sont a I'origine d’'une mobilisation insuffisante des réserves glucidiques
(prématurité, petit poids pour I'dge gestationnel) ou de besoins accrus en énergie non
compensés par le nouveau-né (infections, détresse respiratoire) menant a des hypoglycémies.

Dans le cas du diabete maternel, I’hypoglycémie néonatale est principalement causée par un
hyperinsulinisme foetal, transitoire, qui perturbe les phénomeénes adaptatifs.

Pouvant étre a l'origine de séquelles neurologiques, I’hypoglycémie néonatale doit étre
dépistée et traitée 7°.

Les recommandations de la SFD préconisent, en prévention de I’hypoglycémie néonatale, un
début d’alimentation rapide aprés I'accouchement (mise au sein ou biberon), puis une
alimentation réguliére et fractionnée 37,

La glycémie du nouveau-né doit étre surveillée dans I’heure qui suit la naissance puis toutes
les trois heures, pour une durée d’au moins 48 heures.

L’hypoglycémie néonatale est définie par un taux de glycémie inférieur a 0,40 g/l chez le
nouveau-né a terme (inférieur a 0,35 g/l chez le prématuré).

S'il existe une hypoglycémie malgré des apports entéraux réguliers (recours possible a une
sonde d’alimentation), il convient d’administrer du sérum glucosé a 10 %, par voie intra
veineuse, jusqu’a correction du taux de glycémie 37.

La présence de signes évocateurs d’hypoglycémie (hypotonie musculaire, altération de la
conscience, apnée), doit conduire a la réalisation d’une mesure de la glycémie et a
I’administration de glucose intraveineux en urgence ’*.

2.7.4 Hyperbilirubinémie et hypocalcémie

L'hyperbilirubinémie néonatale est plus fréquemment observée chez les nouveau-nés de
femmes diabétiques. La polyglobulie secondaire a une hypoxémie in utero est une cause
possible de I’hyperbilirubinémie dans cette population 3’.

L'hyperbilirubinémie est dépistée systématiquement a la naissance par la mesure de la
bilirubine transcutanée; un taux élevé étant une indication a un traitement par
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photothérapie. L'objectif est d’éviter la survenue d’une hyperbilirubinémie sévere ou d’'un
ictére nucléaire (encéphalopathie bilirubinique) 72.

L’hypocalcémie serait également plus fréquente chez les nouveau-nés de patientes
diabétiques. Son origine est mal connue ; il pourrait s’agir d’'une anomalie du métabolisme
phosphocalcique maternelle avec une diminution de la calcémie et de la vitamine D, surtout
au troisiéme trimestre de la grossesse 3.

3. Conséquences du diabéte sur le plan maternel

3.1 Hypertension artérielle gravidique et pré-éclampsie

Le CNGOF définit plusieurs notions >°:

- L'HTA gravidique est définie comme une TA (tension artérielle) au repos systolique >
140 mmHg et/ou une TA diastolique > 90 mmHg chez une femme enceinte aprés 20
SA, a au moins deux reprises, en I'absence de protéinurie, et disparaissant avant la fin
de la 6™ semaine en post partum.

- La pré-éclampsie est définie comme [|'association d’'une HTA gravidique a une
protéinurie (> 300 mg/24h).

- Une HTA chronique est une HTA préexistante a la grossesse ; elle peut é&tre méconnue,
et il faut I'évoquer devant une HTA gravidique diagnostiquée avant 20 SA ou qui
persiste aprés 6 semaines en post partum.

L'HTA gravidique est liée a un trouble précoce de la placentation a I’origine d’une insuffisance
placentaire. Initialement, il existe un défaut d’implantation trophoblastique, qui, plus tard, est
a l'origine d’une vascularisation placentaire insuffisante avec ischémie placentaire. La
sécrétion de médiateurs vaso-actifs est a I'origine du développement de cette HTA >°,

Le diabéte constitue un facteur de risque d’HTA gravidique et de pré-éclampsie.

Les conséquences materno-foetales de la pré-éclampsie sont : un RCIU, un hématome rétro
placentaire, la mort feetale in utero ou encore la prématurité induite >°.

Dans I'enquéte périnatale de 2016, 'HTA gravidique concernait 4,3 % des grossesses, dont 2
% avec une association a une protéinurie 4.

Une méta analyse de 92 études ayant inclus plus de 25 millions de femmes enceintes, a mis
en évidence un risque relatif de développement de pré-éclampsie de 3,7 (intervalle de
confiance 3,1 a 4,3) chez les patientes présentant un diabéte prégestationnel, en comparaison
au reste de la population 74,
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Dans une étude cas/témoins incluant 334 femmes diabétiques de type 1 et 16 534 femmes
non diabétiques enceintes, I'incidence de la pré-éclampsie était de 9,9 % dans le groupe des
patientes diabétiques, et de 4,3 % dans le groupe contrdle. L'incidence de la pré-éclampsie
augmentait avec la sévérité du diabéte, mais demeurait élevée (8,9 %), apres exclusion des
patientes souffrant de néphropathie ou d’"HTA chronique. L’étude a déduit de ces observations
que la pré-éclampsie était deux fois plus fréquente chez les femmes diabétiques, par rapport
aux femmes non diabétiques 7.

Une autre étude s’est intéressée a une cohorte de 165 femmes enceintes diabétiques de type
1, catégorisées en 3 sous-groupes : le premier était constitué de femmes normotendues, le
deuxieme comprenait des femmes ayant développé une HTA gravidique et le dernier des
femmes ayant développé une pré-éclampsie 7°.

Les patientes ayant développé une pré-éclampsie étaient toutes primipares; le facteur
prédictif de pré-éclampsie qui avait la plus grande puissance était la présence d’une
vasculopathie (définie dans I'étude par une rétinopathie, une néphropathie ou une
coronaropathie ischémique). La présence d’'une HTA gravidique et la durée de diabéte
n’étaient pas des facteurs de risque de pré-éclampsie, apres ajustement sur le facteur
« vasculopathie ». Les auteurs ont également montré un lien significatif entre développement
de pré-éclampsie et prise de poids excessive au cours de la grossesse (indépendamment de
I'IMC du premier trimestre), de méme qu’avec le niveau d’HbA1c a chaque trimestre. Les taux
de triglycérides aux trois trimestres étaient également associés a la survenue de pré-éclampsie
de facon significative, contrairement aux taux de HDL cholestérol, LDL cholestérol et
cholestérol total 7®.

Une étude danoise a étudié de fagon rétrospective les grossesses de 1 215 femmes
diabétiques de type 1, en s’intéressant a la survenue d’accouchements prématurés avant 34
SA et de pré-éclampsie, en lien avec la présence d’'une micro-albuminurie préexistante a la
grossesse 7.

L'étude a montré une différence significative de survenue de pré-éclampsie et
d’accouchement prématuré dans le groupe « micro-albuminurie pathologique » : le sous-
groupe comptabilisait 40 % de pré éclampsie et 13 % d’accouchement prématuré ; tandis que
dans le groupe ou la micro-albuminurie était physiologique, on décomptait 12 % de pré-
éclampsie et 6 % d’accouchements prématurés.

Apres ajustement sur les facteurs de confusion, les facteurs prédictifs de survenue de pré-
éclampsie étaient : la présence d’une micro-albuminurie pathologique (OR de 4), la nulliparité
(OR 3,1) et I'HbA1c au troisieme trimestre (OR de 1,3 a chaque augmentation de 1% du taux
d’HbAlc).
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La micro-albuminurie pathologique était associée a la survenue d’un accouchement
prématuré avant 34 SA en analyse univariée ; mais en analyse multivariée, seule I'HbA1c était
un facteur prédictif de survenue de cet événement 77,

De récents progrés ont été faits sur le dépistage précoce des patientes a risque de pré-
éclampsie.

La dysfonction placentaire évoquée plus tot est le résultat d’un déséquilibre entre la sécrétion
de facteurs anti angiogéniques, sécrétés par le placenta hypoxique, et de facteurs pro
angiogéniques 8.

Le relargage de facteurs anti angiogéniques, dont sFLT-1 (récepteur membranaire soluble), a
pour effet une vasoconstriction périphérique ayant pour objectif une meilleure oxygénation
placentaire, pouvant provoquer a terme les manifestations vasculaires systémiques de pré-
éclampsie.

Au contraire, les facteurs pro angiogéniques comme PIGF (facteur de croissance placentaire)
et PAPP-A (protéase membranaire impliquée dans la migration cellulaire et I'invasion
trophoblastique) indispensables a la prolifération et a la survie des cellules placentaires, sont
inhibés par sFLT1 78,

Plusieurs études ont montré I'utilité du ratio sFLT-1/PIGF comme facteur prédictif de pré-
éclampsie 78 7°.

Chez les patientes diabétiques de type 1, qui présentent un risque augmenté de pré-
éclampsie, le dosage de ce ratio au deuxieme trimestre peut s’avérer utile pour la détection
précoce de cette pathologie, comme I'a montré une étude de Valérie A. Holmes et al ¥°.

Une détection précoce de la pré-éclampsie au premier trimestre a été proposée par Akolekar
et al. Dans leur étude, les auteurs ont dépisté les patientes entre 11 et 13 semaines de
grossesse, en combinant les caractéristiques maternelles prégestationnelles avec les données
de doppler utérin, de pression artérielle moyenne et les dosages de PAPP-A et PIGF 8%,

L'utilisation des données maternelles et des caractéristiques biophysiques et biochimiques
précédemment citées a permis, chez les plus de 65 000 patientes incluses, la détection de 96
% des cas de pré-éclampsie ayant nécessité un accouchement avant 34 SA, et de 54 % de tous
les cas de pré-éclampsie, avec un taux de faux positifs a 10 % 8.

3.2 Accouchement par césarienne et césariennes en urgence

L’accouchement par césarienne concernait en France en 2016, 20,2% des naissances 4.
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Ce mode d’accouchement est beaucoup plus fréquent chez les patientes diabétiques, et
concernerait 60 % des accouchements, étant donné le risque accru de dystocie des épaules
au cours d’un accouchement par voie basse, chez un nouveau-né macrosome %’.

Une étude observationnelle s’est intéressée a une cohorte de 245 femmes diabétiques de type

1 et 2 enceintes, et a leurs voies d’accouchement, dans un centre danois, entre 2015 et 2018
82

La voie basse était le mode d’accouchement de référence dans ce centre, et les femmes
étaient déclenchées le plus souvent entre 37 et 40 SA, selon différents criteres.

79% (n = 162) des patientes avaient un accouchement par voie basse programmé, parmi
lesquelles 65% (n = 105) ont effectivement accouché par voie vaginale, tandis que 35% (n =
57) ont bénéficié d’une césarienne en urgence.

Les 21% patientes restantes avaient une césarienne programmeée.

Les auteurs se sont intéressés aux facteurs de risque de césarienne en urgence et ont mis en
évidence aprés analyse multivariée : la primiparité, une taille maternelle plus petite (en
moyenne de 4 cm, par rapport aux femmes ayant accouché par voie basse), un antécédent de
césarienne en urgence et la présence de troubles hypertensifs 2.

En revanche, I'HbAlc en fin de grossesse et le poids fcetal (estimé par échographie au
troisieme trimestre), n"apparaissaient pas comme des éléments prédictifs de césarienne en
urgence 2,

Une étude rétrospective de Seah et al publiée en 2021, s’est intéressée au déroulement et a
I'issue de la grossesse de 92 patientes diabétiques de type 1, 106 patientes diabétiques de
type 2 et 119 patientes non diabétiques .

Les césariennes en urgence concernaient 32,8 % des accouchements des patientes
diabétiques, et 15,1 % des femmes non diabétiques, OR 2,7 (IC 95 % [1,5-4,9], p=0,001) 83,

lll. Recommandations de prise en charge

Le diabéte de type 1 concernerait 0,1 a 0,2 % de I'’ensemble femmes enceintes 3.

L’éducation de ces patientes, la planification de la grossesse et un suivi rigoureux au cours de
la grossesse, conduit a une diminution des risques maternels et foetaux que nous avons
explicités plus haut 3,
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1. Sur le plan diabétologique et nutritionnel

1.1 En préconceptionnel
1.1.1 Objectifs glycémiques

La préparation a la grossesse débute bien en amont de cette derniére, a I'adolescence, par
une information claire délivrée sur les risques maternels et foetaux dans le cadre du diabéte
de type 1, les objectifs en préconceptionnel et la nécessité d’une contraception efficace en
dehors de conditions favorables réunies 3’.

L’ADA, comme la NICE, recommandent une HbAlc en préconceptionnel inférieure a 6,5 %, si
cet objectif peut étre atteint sans hypoglycémie; en cas de survenue fréquente
d’hypoglycémies, I'objectif est une HbA1lc inférieure a 7% 34 3%,

L'hyperglycémie au moment de la conception et dans les premiéres semaines de grossesse est
en effet corrélée a un risque malformatif accru, avec une relation linéaire entre I’'HbA1c péri-
conceptionnelle et la prévalence des malformations 3’.

Figure 2. Risque malformatif en fonction de I’'HbAlc. Données en valeurs absolues (ligne
solide), et intervalles de confiance a 95 % (lignes pointillées). Extraite de Use of maternal GHb
concentration to estimate the risk of congenital anomalies in the offspring of women with
prepregnancy diabetes, Guerin et al .
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Une étude danoise a étudié 933 grossesses de femmes diabétiques de type 1, en définissant
un critére d’issues de grossesse défavorables, quiincluait la mortalité périnatale et la présence
de malformations congénitales. Le risque d’issues défavorables augmentait de facon
significative, des lors que I'HbAlc préconceptionnelle était supérieure a 6,9 %, et
I'augmentation était linéaire par rapport a la valeur d’HbAlc. Les auteurs ont observé un
risque accru de malformations congénitales, dans les situations d’HbAlc supérieure a 10,4 %,
tandis que la mortalité périnatale était plus élevée, a partir d’'une HbAlc supérieure a 6,9 %5°.

Cette étude justifie donc les objectifs d’HbAlc en préconceptionnel, affichés par I’ADA.

1.1.2 Programmation de la grossesse

La programmation de la grossesse est primordiale chez les femmes diabétiques.

Selon les recommandations de la NICE, toute femme diabétique doit étre informée qu'’il est
primordial d’éviter une grossesse non programmeée. Idéalement, la prise en charge doit
débuter avant I’arrét de la contraception, I'objectif étant un parfait contréle glycémique en
péri-conceptionnel. Une information claire doit étre délivrée quant a la diminution du risque
(mais pas la disparition) de fausses couches, malformations congénitales, mort foetale et
mortalité néonatale, en cas de bon équilibre glycémique 3°.

De nombreuses études ont prouvé I'efficacité de la programmation de la grossesse sur les
évenements défavorables maternels et foetaux.

Une étude menée en Finlande, s’est intéressée a 145 grossesses de 73 femmes diabétiques
de type 1, suivies dans une clinique de référence entre 2000 et 2012. 96 grossesses étaient
préparées tandis que les 45 autres étaient non préparées ®’.

Les auteurs ont mis en évidence que chez les femmes ayant bénéficié d’'une préparation a la
grossesse, le taux de malformations congénitales était significativement plus bas (2,5% des
grossesses programmées, 11,1% des grossesses non programmées); ce résultat restant
significatif aprés ajustement sur 'HbAlc du premier trimestre, I'age et le tabagisme.

Le taux d’HbA1c était plus bas avant et tout au long de la grossesse, dans le groupe ayant
bénéficié de la préparation. Par ailleurs, la préparation a la grossesse réduisait le risque de
césarienne (ajusté sur |'age) avec un OR a 0,60.

Les auteurs ont créé un critéere « issues de grossesse défavorables » qui incluait fausses
couches et malformations congénitales ; le taux d’issues défavorables était moindre dans le
groupe préparé a la grossesse, et ce apres ajustement sur I’age, I'HbAlc préconceptionnelle,
le tabagisme, les complications microvasculaires et les pathologies thyroidiennes ’.
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Une autre étude menée en ltalie et en France, s’est intéressée a 107 femmes enceintes
diabétiques de type 1 traitées par pompe a insuline externe ; avec un sous-groupe ayant

bénéficié d’un programme de préparation a la grossesse, et I'autre n’en ayant pas bénéficié
88

La préparation débutait au moins 6 mois avant la conception, et comprenait un enseignement
des objectifs glycémiques, une supplémentation en acide folique, I'arrét des traitements
potentiellement tératogenes (IEC ou ARA2) ainsi que des statines. L’hypertension était
dépistée et traitée. Une explication était donnée aux femmes sur les risques et complications
de la grossesse dans le cadre du diabéte, et des conseils de mode de vie et nutrition leur

étaient remis.

Les femmes qui n’étaient pas préparées recevaient ces informations au moment du diagnostic
de la grossesse.

Les auteurs ont montré que I'HbAlc était inférieure dans le groupe de grossesses
programmées, tout au long de la grossesse. De plus, I'accouchement dans le groupe des
grossesses non programmeées (médiane 37 SA) était plus précoce que dans le groupe des
grossesses programmées (médiane 38 SA); traduisant une réduction du risque de
déclenchement prématuré. Le déclenchement d’accouchement prématuré était associé a un
risque plus élevé d’admission en service de soins intensifs néonataux 88,

La SFD recommande la prise, chez les patientes diabétiques de type 1 enceintes, d'une dose
de 400 pg a 5 mg d’acide folique par jour, au moins un mois avant la conception et jusqu’a 12
semaine d’aménorrhée 3.

Les recommandations de la NICE sont en faveur d’une prise quotidienne de 5 mg d’acide
folique durant cette période 3°.

En 2022, 'ADA préconise une supplémentation journaliere préconceptionnelle par 400 pg
d’acide folique et au moins 150 pg de iodure de potassium 34,

L'acide folique inhibe [‘oxydation induite par I'hyperglycémie, et diminue ainsi les
malformations neurologiques (défaut de fermeture du tube neural ) et cardiaques *’.

Dés la programmation de la grossesse, les traitements anti hypertenseurs des classes ARA2 et
IEC, tératogenes, doivent étre interrompus ; ils peuvent étre remplacés par des inhibiteurs
calciques (nifédipine), des alpha (alpha-méthyldopa) ou Béta bloquants (labétolol) 3’.

Les traitements par statine et fibrate ne doivent pas non plus étre poursuivis 3’.
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Les diurétiques ne doivent pas étre utilisés en traitement de fond chez les patientes enceintes,
étant donné qu’ils entrainent une restriction du volume plasmatique pouvant mener a une
diminution de la perfusion utéroplacentaire 8.

1.2 Au cours de la grossesse

1.2.1 Objectifs glycémiques et modalités de traitement

Les objectifs glycémiques au cours de la grossesse recommandés en 2022 par ’ADA sont 84

- Ajeun, une glycémie comprise entre 70 et 95 mg/dl (3,9-5,3 mmol/l), et, soit

- Une glycémie 1 heure apres le repas comprise entre 110 mg/dl et 140 mg/dl (6,1-7,8
mmol/l), soit

- Une glycémie 2 heures aprés le repas comprise entre 100 et 120 mg/dl (5,6-6,7
mmol/l).

Un controle glycémique trés régulier est essentiel pour s’assurer que ces objectifs sont
atteints, permettre des ajustements thérapeutiques et nutritionnels, anticiper et détecter les
changements physiologiques des besoins en insuline au cours de la grossesse 8°.

L’ADA recommande, pour les femmes enceintes présentant un diabete prégestationnel, un
auto contréle glycémique, a jeun, avant le repas (pour une éventuelle correction de la
glycémie), et aprés le repas 8. Le contréle des glycémies post prandiales est associé a un
meilleur équilibre glycémique et a un moindre risque de pré-éclampsie 8.

L'HbAlc diminue de fagon physiologique au cours de toute grossesse, du fait de la
régénération accélérée des globules rouges .

De ce fait, il est recommandé d’effectuer des dosages plus fréquents qu’en dehors de la
grossesse, par exemple tous les mois 3>,

Le parametre d’HbAlc ne permet pas d’apprécier de facon précise l'intégralité des profils
glycémiques des patientes (et notamment les pics hyperglycémiques post prandiaux qui ont
un impact sur la macrosomie). C'est pourquoi, il s’agit d’'une valeur a utiliser en tant que
mesure complémentaire, avec les résultats des autocontrdles glycémiques .

Selon les derniéres recommandations de I’ADA dans Diabetes Care en 2022, I'objectif au cours
de la grossesse est une HbAlc inférieure a 6 %, en I'absence d’hypoglycémie significative ;
dans le cas d’évenements hypoglycémiques, le seuil d’"HbAlc pourra étre fixé en dessous de 7

%84
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Les recommandations de la NICE sont moins précises ; dans ces derniéres, il est mentionné
gue I'HbAlc ne devrait pas dépasser 6,5 % au cours de la grossesse, seuil au-dessus duquel les
risques de complications materno-feetales sont accrus 3°.

Une étude a montré une augmentation significative du risque de macrosomie, chez des
femmes enceintes diabétiques de type 1, qui présentaient une HbAlc a 26 et 34 SA, comprise
entre 6 et 6,4 % °°.

A ces mémes périodes, les femmes ayant une HbA1lc entre 6,5 et 6,9 %, présentaient quant a
elles un risque accru de pré-éclampsie, d’accouchement prématuré et d’hypoglycémie
néonatale avec nécessité d’un resucrage intraveineux °°.

Un schéma par multi-injections d’insuline peut étre utilisé avec un analogue rapide avant
chaque repas et une insuline basale couvrant le nycthémere.

La pompe externe constitue I’autre moyen de délivrance de l'insuline.

La NICE recommande de proposer un traitement par pompe externe au cours de la grossesse,
aux patientes traitées par un schéma avec multi-injections d’insuline et ne parvenant pas a
atteindre les objectifs glycémiques sans la survenue d’hypoglycémies invalidantes 3°.

L'indication est posée au cas par cas et le dispositif mis en place en centre spécialisé. Si le
traitement par pompe permet une amélioration de I’équilibre glycémique, aucune étude n’a
prouvé sa supériorité sur la morbidité foeto-maternelle par rapport au traitement par multi
injections ¥’.

Une étude publiée en 2021 ayant un inclus 209 patientes diabétiques de type 1 menant une
grossesse unique, traitées par pompe ou multi injections, s’est intéressée au déroulement et
aux issues de grossesse de ces deux groupes 1.

Les auteurs ont mis en évidence une HbA1c significativement plus basse aux premier et
deuxieme trimestres de grossesse, dans le groupe traité par pompe externe ; il n’y avait pas
de différence d’HbA1lc entre les deux groupes au troisieme trimestre.

Malgré cette différence d’équilibre glycémique, les auteurs n’ont pas observé de différence
sur la survenue de fausse couches, MFIU ou mort néonatale. Ni le terme, ni la voie
d’accouchement, ni le poids de naissance ne différaient selon la voie d’administration de
I'insuline.

Le score d’Apgar a la naissance était significativement plus élevé chez les patientes traitées
par pompe externe, mais la proportion de nouveau-nés ayant un score d’Apgar inférieur a 7
était comparable entre les deux groupes °*.
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1.2.2 Prise de poids recommandée et besoins nutritionnels

La mesure du poids doit étre effectuée a chaque consultation ; un exces de prise de poids
augmente le risque de macrosomie et de césarienne, ainsi que le risque de maintien d’un poids
maternel élevé aprés 'accouchement.

Les objectifs de prise de poids sont identiques a ceux des femmes non diabétiques, et sont liés
a I'lMC en préconceptionnel 3.

Les recommandations de /'Institute of medicine (IOM) publiées en 2009 sont présentées dans
le tableau suivant °2 :

IMC préconceptionnel (kg/m2) Prise de poids recommandée (kg)
<18,5 12,5-18

18,5-24,9 11,5-16

25-29,9 7-11,5

>30 5-9

Tableau 1: Recommandations de prise de poids au cours de la grossesse, selon I'lMC
préconceptionnel. Recommandations de I'lOM.

Des auteurs ont étudié de fagon rétrospective, une cohorte de 165 femmes diabétiques de
type 1 ayant accouché entre 2009 et 2012 et se sont intéressés aux issues de grossesse, chez
les femmes ayant une prise de poids gestationnel excessive selon I'lOM 3,

Au total, 114 femmes (soit 65,1 %) présentaient une prise de poids excessive. Dans cette
population, 48 (42,1 %) nouveau-nés étaient LGA ; tandis que chez les 51 femmes qui avaient
une prise de poids satisfaisante selon les recommandations, il y avait 5 nouveau-nés LGA (soit
8,2%).

L’association entre prise de poids excessive et nouveau-nés LGA demeurait significative, aprés
ajustement sur I'IMC préconceptionnel, le terme, la nulliparité, la présence d’une
vasculopathie et les valeurs d’HbAlc. L'analyse stratifiée a par ailleurs mis en évidence que
cette association était vérifiée tant chez les femmes ayant un IMC préconceptionnel normal,
que celles en surpoids et obéses 3.

Une autre étude s’est intéressée a la prise de poids aux deuxieme et troisieme trimestres de
grossesse chez 293 femmes diabétiques de type 1. Les auteurs ont ainsi constitué 3 groupes :
prise de poids par semaine insuffisante, prise de poids recommandée, excées de prise de poids,
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selon les recommandations de I'lOM. lls ont constaté que chez les 53,9 % des femmes qui
présentaient une prise de poids gestationnelle excessive, il existait un risque augmenté de
macrosomie et d’hyperbilirubinémie néonatale, par rapport aux autres groupes 4.

Sur le plan nutritionnel, les recommandations sont proches de celles préconisées chez la
femme enceinte non diabétique, et visent a une prise de poids adéquate tout en couvrant les
besoins maternels et foetaux .

La particularité de la prise en charge réside dans la nécessité d’un bon équilibre glycémique,
avec éviction des événements hypoglycémiques, des hyperglycémies et de I’acidocétose 3’.

Le suivi est dans I'idéal réalisé par une diététicienne spécialisée en diabétologie 3’.

1.2.3 Surveillance spécifique en lien avec les complications du diabéte

Comme évoqué précédemment, la grossesse est un élément qui peut étre défavorable sur le
plan de la rétinopathie diabétique.

Le référentiel de la SFO et de la SFD sur le dépistage des rétinopathies recommande la
réalisation d’'un examen du fond de I'ceil de fagon au moins trimestrielle au cours de la
grossesse 23,

Un examen mensuel est recommandé s’il existe des facteurs de risque d’aggravation d’une
rétinopathie : RD préexistante, HTA, néphropathie, longue durée de diabéte, grossesse non
programmée, baisse de I'HbAlc au premier trimestre, et ce quelle que soit 'HbAlc a la
conception 23

Un examen doit également étre réalisé dans le post partum ¥’.

Le traitement de référence de la rétinopathie proliférante au cours de la grossesse est le laser
38

Un bilan néphrologique doit étre effectué dés le diagnostic de grossesse, s’il n’a pas eu lieu
dans les 3 mois précédents. La présence d’'une créatinine > 120 umol/l, d’un rapport
albuminurie/créatininurie > 30 mg/mmol (soit 300 mg/g) ou une protéinurie > 0,5 g/jour doit

amener a la prise d’un avis néphrologique, comme l'indiquent les recommandations de la NICE
39

L’estimation du DFG ne doit pas étre utilisée comme mesure de la fonction rénale au cours de
la grossesse .

Un traitement prophylactique de la maladie thromboembolique veineuse doit étre envisagé
en cas de protéinurie néphrotique supérieure a 5 g/jour (rapport albuminurie/créatininurie >
200 mg/mmol) .
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La surveillance tensionnelle est primordiale %’.

L’ADA recommande, chez les patientes enceintes diabétiques souffrant d’"HTA chronique, un
objectif tensionnel de 110-135/85 mmHg, qui permettrait de réduire les risques d’HTA
maternelle incontrdlée et de restriction de croissance fcetale 84.

1.3 Pendant et aprés I'accouchement

1.3.1 Adaptation de l'insulinothérapie pendant I'accouchement et en post partum

L’objectif est de maintenir une euglycémie maternelle au cours du travail ; I'hyperglycémie au
moment de I"accouchement étant 3 risque accru d’hypoglycémie néonatale 3’.

La prise en charge s’effectue par I'administration intraveineuse en continu d’insuline, selon un
protocole établi au préalable, ainsi que la perfusion de sérum glucosé si nécessaire. La
surveillance glycémique doit étre horaire, avec un objectif glycémique compris entre 4 et 7
mmol/I (72 & 126 mg/dl), selon les recommandations de la NICE .

L’administration d’insuline peut étre assurée par la pompe a insuline pour les patientes qui en
portent une, a condition que le personnel soit formé a son utilisation 3’.

Les doses d’insuline doivent étre réduites immédiatement aprés I'accouchement, la résistance
a l'insuline chutant de fagon majeure avec I'expulsion du placenta. Les besoins en insuline
reviennent 3 I'état prégestationnel, une a deux semaines aprés I"accouchement 84,

Les controles glycémiques doivent étre tres rapprochés dans le post partum, afin d’ajuster
rapidement les doses d’insuline 3°. Durant cette période d’adaptation, les échanges avec le
diabétologue doivent pouvoir étre réguliers 3°.

Les patientes doivent étre informées du risque d’hypoglycémie, particulierement pour celles
qui allaitent 39,

Le poids est également un parameétre important a prendre en compte aprés I'accouchement.
La prise excessive de poids pendant la grossesse est I'un des facteurs de risque principal de
rétention de poids dans le post partum. Des conseils sur I’hygiene de vie, incluant la diététique
et I'activité physique, doivent étre prodigués °.

1.3.2 Adaptation du traitement pendant I'allaitement

Comme pour la population générale, I'allaitement maternel doit étre encouragé chez les
patientes diabétiques ; d’autant plus que l'allaitement confére des bienfaits métaboliques
durables, aussi bien pour la mére que pour le nouveau-né 3°,
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Pour les femmes souhaitant allaiter, il est recommandé de débuter I'alimentation le plus t6t
possible aprés la naissance (dans les 30 minutes), et de la poursuivre a intervalles réguliers
(toutes les deux a trois heures). L’objectif est d’obtenir une glycémie néonatale avant chaque
tétée, au minimum de 2 mmol/| 3°.

L'allaitement accroit le risque d’hypoglycémies ; les doses d’insuline doivent donc étre
adaptées en conséquence 3>,

2. Sur le plan obstétrical

2.1 Prise en charge générale

Les recommandations de la NICE préconisent une prise en charge spécifique pour les patientes
présentant un diabéte prégestationnel .

Une premiére consultation est préconisée le plus t6t possible aprés le diagnostic de grossesse,
afin d’informer la patiente des particularités de la grossesse et de son suivi dans le contexte
de diabete. Ce premier échange est également nécessaire pour retracer I'histoire du diabéte,
de son équilibre et de réaliser un fond de I'ceil si ce dernier date de plus de 12 mois.

En plus des trois échographies de suivi classique a 12, 22 et 32 SA, une échographie réalisée
entre 7 et 9 SA, confirme la viabilité foetale et évalue I'adge gestationnel.

A 20 SA, il est recommandé d’effectuer une imagerie de dépistage d’éventuelles
malformations fcetales, particulierement cardiaques, avec une imagerie des quatre cavités
cardiaques et des gros vaisseaux avec analyse des flux.

A 28 SA, une échographie est réalisée avec étude de la croissance feetale et de la quantité de
liquide amniotique. Une nouvelle échographie de croissance est proposée a 32 SA.

Chez les patientes a risque de restriction de croissance foetale (atteintes macro vasculaires,
néphropathie), une surveillance plus rapprochée de la croissance feetale et du bien-étre foetal
doit étre proposée ¥,

La SFD préconise, a partir de 32 SA, une surveillance réguliere du bien-étre feetal par
enregistrement du rythme cardiaque feetal (RCF), qui permet de réduire le risque de mort
foetale in utero. Un RCF aréactif impose une hospitalisation en urgence ’.

A 36 SA, il est réalisé une derniere échographie de croissance ; une information est également
délivrée sur la voie d’accouchement, I'anesthésie, le post partum et I'allaitement. La patiente
doit étre informée de la chute des besoins en insuline apres 'accouchement et donc du risque
d’hypoglycémie .
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La NICE recommande un déclenchement de I'accouchement, ou la programmation d’une
césarienne selon les indications, entre 37 SA et 38 SA et 6 jours, chez les femmes présentant
un diabéte prégestationnel sans complication feetale ni obstétricale 3°.

En I'absence de complications, la SFD recommande un déclenchement de la grossesse a 38-
39 SA, chez les femmes présentant un diabéte de type 1. Il existe en effet un risque accru de
dystocie des épaules et de mort foetale in utero, au-dela de ce terme 37 .

S’il existe des complications métaboliques, maternelles ou foetales, un accouchement avant
37 SA doit étre envisagé *.

La voie d’accouchement (voie basse ou césarienne), est décidée par I'obstétricien en fonction
de différents éléments tels qu’un utérus cicatriciel, une macrosomie, les caractéristiques du
bassin et la présentation foetale 37.

Il existe en France trois types de maternité : les maternités de type 1 qui prennent en charge
les grossesses a bas risque et ne disposent pas d’unité de néonatologie ; les maternités de
type 2 (2A, qui disposent d’'une unité de néonatologie et 2B, ou il existe une unité de soins
intensifs de néonatologie). Enfin les établissements de type 3 possédent un service de
réanimation néonatale 9.

Selon les recommandations de la SFD, I'accouchement d’une patiente diabétique de type 1
doit avoir lieu dans un établissement ou il existe une collaboration entre les obstétriciens et
une équipe de diabétologie ; la présence d’un pédiatre est nécessaire de méme que la
proximité d’une équipe de néonatologie *’.

Le choix de la structure doit également tenir compte de sa proximité avec le lieu d’habitation
de la patiente 7.

Dans ses recommandations de 2020, la NICE préconise que I'accouchement des patientes
présentant un diabéte ait lieu dans une maternité disposant de techniques avancées de
réanimation néonatale 3°.

2.2 Risque de pré-éclampsie et prise d’aspirine

L'ADA dans le Standard of medical care 2022, recommande la prise d’aspirine, a une dose
comprise entre 100 et 150 mg, chez les femmes enceintes souffrant d’un diabete pré-
gestationnel. Le traitement est a introduire entre 12 et 16 semaines d’aménorrhée, dans
I'objectif de limiter le risque de pré-éclampsie 8. Une analyse codt-efficacité a été menée et
a conclu que I'utilisation de I'aspirine apportait une diminution de la morbidité et mortalité
tout en diminuant les codts.
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Une étude menée entre 1991 et 1995, ainclus 2 539 femmes présentant un haut risque de pré
éclampsie, divisées en quatre groupes selon leurs pathologies : diabéte prégestationnel
insulino-traité, HTA chronique, grossesse multiple et antécédent de pré-éclampsie. Un
premier groupe constitué de 1254 femmes, recevait une dose quotidienne de 60 mg
d’aspirine, tandis que le second groupe de 1 249 patientes recevait un placebo °°.

Les auteurs nont pas montré de différence significative dans la survenue de pré-éclampsie
entre les deux groupes placebo et aspirine. La prévalence de la pré-éclampsie était également
comparable, en prenant en compte les différents sous-groupes de pathologies °°.

Dans une étude multicentrique menée en double aveugle chez des patientes enceintes a haut
risque de pré-éclampsie (déterminé selon un algorithme, toute cause confondue), des
chercheurs ont comparé deux groupes randomisés, I'un ayant bénéficié d’une prise d’aspirine
et I'autre d’un placebo °°.

L’étude menée entre 2014 et 2016 incluait des patientes agées de plus de 18 ans ayant une
grossesse unique et dont le risque de pré-éclampsie, toute cause confondue, était élevé ; ce
dernier critere était déterminé selon un algorithme.

Au total, 798 patientes ont été assignées au groupe « aspirine », et recevaient donc
guotidiennement une dose de 150 mg d’aspirine, initiée entre 11 et 14 semaines de grossesse
et jusqu’a 36 semaines de grossesse. 822 femmes constituaient le groupe « placebo ».

Les auteurs ont mis en évidence une différence significative entre les deux groupes, puisque
la pré-éclampsie est survenue chez 1,6 % des femmes du groupe « aspirine », tandis qu’elle a
touché 4,3 % des patientes du groupe « placebo » °®.

On constate que dans cette derniére étude qui met en évidence une diminution de la survenue
de pré-éclampsie sous aspirine, les doses d’aspirine prises par les patientes sont plus élevées,
que dans la premiere étude qui n’a pas trouvé de différence significative entre la prise
d’aspirine et le placebo.

Comme mentionné par I’ADA dans ses recommandations, d’autres méta analyses et essais ont
mis en évidence |'absence d’efficacité de la prise d’aspirine a des doses quotidiennes
inférieures a 100 mg ; venant justifier les recommandations d’'une dose de 100 a 150 mg par
jour &,

Cependant, les données concernant les bénéfices de la prise d’aspirine chez les patientes
présentant un diabéte prégestationnel restent insuffisantes. D’autres études sont également
nécessaires afin de préciser les conséquences a long terme de I'exposition anténatale a
I"aspirine 84,

En 2019, la NICE recommandait la prise quotidienne de 75-150 mg d’aspirine, chez les
patientes a haut risque de pré-éclampsie (dont les patientes présentant un diabéte
prégestationnel), a partir de 12 SA jusqu’a I'accouchement 7.
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2.3 Prise en charge d’une menace d’accouchement prématuré

En cas de menace d’accouchement prématuré, une corticothérapie a visée de maturation
pulmonaire foetale doit étre administrée ; les doses d’insuline doivent étre adaptées en
conséquence et les surveillances glycémiques rapprochées .

La tocolyse n’est pas contre indiquée, mais les béta mimétiques ne doivent pas étre utilisés
chez les patientes diabétiques *°.
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Partie 3 : Mesure continue du glucose : principes,
exploitations des données et intérét dans la prise en charge
des femmes diabétiques de type 1 au cours de la grossesse

I.  Utilisation de la MCG chez le patient diabétique en
dehors de la grossesse

1. Principes de la MCG et dispositifs disponibles

La mesure continue du glucose est basée sur la mesure du glucose interstitiel, c’est-a-dire au
niveau des tissus, différent du glucose sanguin.

Le glucose interstitiel a une valeur trés proche du glucose sanguin, dans les situations ou la
glycémie est stable; en revanche, il existe un décalage entre ces deux mesures, lors des
variations de glycémie capillaire. Dans le cas d’une élévation de la glycémie, la mesure du
glucose interstitiel sera moins élevée que la glycémie capillaire ; alors qu’en cas de chute de
la glycémie, cette mesure interstitielle sera moins basse que la glycémie sanguine %,

Il est important que le patient connaisse ces éléments, pour éventuellement vérifier le taux
de glycémie capillaire dans les situations de forte variabilité glycémique.

Les dispositifs de MCG disponibles se divisent en deux catégories : les systemes de mesure en
continu et les systémes de mesure intermittente (ou flash) *°.

La différence majeure entre ces deux systéemes de lecture de glucose, continue et
intermittente, réside dans le fait que les systemes de mesures en continu délivrent une
information permanente sur les données de glycémie, au lecteur ou au smartphone ; tandis
que les systemes de mesure intermittents, ne délivrent I'information qu’en cas d’action du
patient, qui doit passer le lecteur devant le récepteur pour obtenir la valeur de la glycémie
ainsi que le tracé de la courbe %,

Le capteur de glucose intermittent le plus connu est le Freestyle libre® (Abbott), qui comprend
deux parties 1% ;

- uncapteur quiest positionné sur le haut du bras, constitué d’un filament souple inséré
sous la peau, dans le liquide interstitiel, relié a un petit disque qui adhére a la surface
de la peau.
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- un lecteur portable ou un smartphone (via I'application Librelink) permettant au
patient d’obtenir la valeur de glucose interstitiel par scan (balayage du lecteur au-
dessus du capteur).

Le capteur, a remplacer tous les 14 jours, collecte et conserve les données de mesure du
glucose générées automatiquement toutes les 15 minutes, avec une mémoire tampon de 8
heures. Pour ne pas avoir de perte de données glycémiques, le patient doit scanner le capteur
au minimum toutes les 8 heures.

La valeur de glucose interstitiel affichée par le lecteur est accompagnée de |'historique des 8
derniéres heures et d’une fleche de tendance, reflet dynamique du sens et de I'importance de
la variation du glucose.

Cette information est importante et doit toujours étre prise en compte par le patient au
moment d’une surveillance glycémique .

Le patient a la possibilité d’inscrire sur le lecteur ses prises alimentaires et les doses d’insuline
injectées®0,

A noter que le lecteur Freestyle libre ® permet la réalisation de glycémies capillaires a I'aide
d’électrodes adaptées. Les mesures de cétonémie capillaires sont également possibles.

Le dispositif Freestyle libre 2 ®, remboursé en France depuis juin 2021 est une évolution du
Freestyle libre 1 ®102,

Constitué des mémes éléments, il dispose d’'un systeme optionnel d’alarmes, en cas de
glucose bas (seuil paramétrable entre 60 et 140 mg/dl), de glucose élevé (seuil paramétrable
entre 120 et 400 mg/dl) et en cas de perte de signal 1%,

Les systéemes de mesure en continu comprennent : le Dexcom G6 ® (Dexcom) (calibrations
optionnelles), Guardian Sensor (Medtronic) ® 3 (au moins 2 calibrations par jour) et 4
(calibrations optionnelles) 102,

Le Guardian sensor 4 ® (Medtronic), remboursé depuis octobre 2022, se compose d’un capteur
sous cutané, d’un transmetteur qui se fixe sur le capteur et d’un récepteur (smartphone avec
I'application dédiée).

Ce dispositif ne nécessite pas de réaliser des calibrations régulieres a partir des glycémies
capillaires ; toutefois, des calibrations peuvent étre nécessaires dans certaines situations :
symptomes ne correspondant pas a la valeur du glucose du capteur, valeur de glycémie
manquante sur le récepteur ou suite a la prise de certains traitements pouvant fausser les
mesures 103,
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Le Freestyle libre 3, non remboursé actuellement, se compose d’un capteur de glucose
interstitiel, qui a la capacité de mesurer et d’enregistrer les données de mesure du glucose
générées automatiquement via un réseau Bluetooth Low Energy (BLE) toutes les 5 minutes,
avec une mémoire tampon de 14 jours. Le récepteur, un smartphone avec I'application
dédiée, permet d’accéder aux informations du capteur, sans nécessité d’action du patient 1%,

Il dispose, comme le Freestyle libre 2, de la fonctionnalité d’alarmes d’hyper et

d’hypoglycémies 194,

Certains lecteurs sont couplés a une pompe a insuline, la pompe servant alors de récepteur.

On peut citer par exemple la pompe Minimed 640 G® (Medtronic) couplée au capteur de
glucose en continu Enlite.

Certaines pompes couplées a des capteurs (dont la pompe Minimed 640 G), permettent de
programmer la suspension temporaire du débit basal de la pompe, lorsque la glycémie
s’abaisse en deca d’un certain seuil. Cette technique est particulierement intéressante chez
les patients souffrant d’hypoglycémies fréquentes, non ressenties ou encore nocturnes 8.

A noter que certains capteurs de mesure continue du glucose sont compatibles avec des
dispositifs de boucle fermée (Dexcom G6®, Guardian Sensor ® 3 et 4), dont nous allons exposer
les principes plus loin.

2. Intéréts de la mesure continue du glucose (MCG)

La mesure continue du glucose a radicalement modifié la vie des patients diabétiques de type
1, ainsi que leur prise en charge.

Selon une étude conduite en France en 2015, seuls 29,4% des patients diabétiques de type 1
et 2 sous insulinothérapie avec schéma basal/bolus, réalisaient les quatre autosurveillances
glycémiques (ASG) quotidiennes, recommandées par I'HAS. Les raisons évoquées pour ces
surveillances insuffisantes étaient la douleur, la mauvaise compréhension, I'oubli, le manque
de temps ou encore la crainte du résultat %,

Plusieurs essais randomisés ont montré I'amélioration de I'HbAlc avec l'utilisation d’un
dispositif de mesure continue du glucose en temps réel 1%,

Par exemple, une étude randomisée menée aux Etats Unis par Lori M. Laffel et al, en 2018 et
2019 aupres d’adolescents et de jeunes adultes agés de 14 a 24 ans, a montré une
amélioration de I'HbAlc, passant en moyenne de 8,9% en début d’étude, a 8,5% a 26
semaines, dans le groupe utilisant la mesure continue du glucose. Dans le groupe contréle,
utilisant la méthode classique avec surveillance des glycémies capillaires, I'HbAlc initiale était
identique (en moyenne 8,9%), mais se maintenait a 8,9% a 26 semaines 1%,
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L’étude GOLD, étude randomisée en cross over menée en Finlande sur 161 adultes
diabétiques de type 1 sous multi injections, a également comparé deux groupes, I'un ayant un
dispositif de mesure continue du glucose (en temps réel), et l'autre utilisant la méthode
classique. Les patients avaient une HbAlc moyenne avant intervention de 8,6%. Le premier
critére évalué était I’'HbAlc a 6 mois : la moyenne dans le groupe capteur était de 7,92%,
tandis gu’elle était de 8,35% dans le groupe de contrdle capillaire (soit une différence de 0,43

%) 107.

Cette étude s’est également intéressée aux événements hypoglycémiques : il a été relevé des
différences significatives de temps passé en hypoglycémie entre les deux groupes. Le temps
passé en dessous de 0,70 g/l et de 0,54 g/I, était de 2,79% et 0,79% respectivement, dans le
groupe de mesure continue du glucose. Dans le groupe contréle, ces taux étaient augmentés
a 4,79% en dessous de 0,70 g/l et 1,89% en dessous de 0,54 g/l. Il y a par ailleurs eu 5
évenements d’hypoglycémie sévere dans le groupe controle, versus un seul dans le groupe
capteur 197,

Les essais randomisés ayant évalué les dispositifs intermittents de MCG sont moins nombreux
et ont surtout mis en évidence une réduction des événements hypoglycémiques.

Une étude menée en 2016 a inclus 328 patients diabétiques de type 1, randomisés en 2
groupes : le premier était composé de patients qui réalisaient des autosurveillances
glycémiques classiques (avec un capteur en aveugle), et le second de patients effectuant une
surveillance par un dispositif de MCG intermittent.

Dans le groupe utilisant les autosurveillances glycémiques seules, les patientes passaient de
3.44 heures par jour en hypoglycémie (< 70 mg/dl), a 3.27 heures a 6 mois ; tandis que, dans
ce méme intervalle, les patients du groupe d’intervention passaient de 3.38 a 2.03 heures par
jour en hypoglycémie. La réduction du temps passé en hypoglycémie était donc de 38 % (SE
0.239; p<0.0001) 18,

L'étude FUTURE, menée en Belgique auprés d’'une cohorte de patients bénéficiant d’un
dispositif Freestyle libre®, a mis en évidence une amélioration de la qualité de vie a un an de
la pose du dispositif. Il a également été observé une diminution des admissions hospitaliéres
pour hypoglycémie sévere ou acidocétose ainsi qu’une diminution des évenements
hypoglycémiques, tandis que I’'HbA1c restait stable. Le profil glycémique des patients montrait
un temps passé en hypoglycémie moins important par rapport au profil initial ; en revanche,
le temps passé dans la cible glycémique était diminué et le temps passé en hyperglycémie
était augmenté 199,

Plusieurs études en vie réelle ont montré une diminution de I'HbA1c avec l'utilisation d’un
dispositif de MCG intermittent 119111,
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L’ABCD (Association of British Clinical Diabetologists) a mené une étude observationnelle dans
I'objectif d’évaluer I'impact du Freestyle libre ® (remboursé par le systéme de soins en 2017,

comme en France) chez ses utilisateurs au Royaume Uni 1,

Les données de plus de 10 000 patients diabétiques (dont plus de 97% de diabétiques de type
1) ont été recueillies.

Il a été relevé une diminution significative de I'HbAlc aprés la mise en place du Freestyle
libre®, aprés une médiane de suivi de 7,5 mois, passant en moyenne de 8,3% a 7,8% (p <
0,0001). La réduction la plus marquée concernait les patients ayant une HbAlc élevée (> 8,5%)
avec une HbAlc passant de 10% en moyenne a l'inclusion a 8,8% (p < 0,0001).

Les auteurs se sont également intéressés a la sensibilité diminuée aux hypoglycémies (via le
score GOLD, déterminé par un questionnaire sur 7 points, avec un score > 4 évocateur de la
présence d’hypoglycémies non ressenties).

Il a été montré une diminution significative du score GOLD apres mise en place du Freestyle
libre® (2.7 +1,8 32,4+ 1,7, p < 0.0001). 53 % des patients qui présentaient des hypoglycémies
non ressenties (score GOLD > 4) avaient un score GOLD < 4 au cours du suivi.

La détresse psychologique en lien avec la maladie (évaluée a I'aide d’'un questionnaire)
diminuait significativement apres la pose du dispositif de MCG.

Enfin, les hospitalisations pour hypoglycémie, hyperglycémie et acidocétose étaient réduites

de maniére significative 1.

Des essais randomisés ont montré la supériorité de I'utilisation d’un dispositif de MCG en
temps réel par rapport a un dispositif intermittent, sur la réduction du temps passé en
hypoglycémie et I'augmentation du temps passé dans la cible glycémique (TIR)12113,

A noter que ces essais ont été réalisés avec des dispositifs de MCG intermittents ne disposant
pas d’alarme. Il n’y a pas, a I'heure actuelle, d’études réalisées avec le Freestyle libre © 2 1%,

3. Conditions de prise en charge et modalités d’instauration d’un
systeme de MCG — éducation thérapeutique

Le dispositif de MCG intermittent Freestyle libre® est pris en charge en France depuis le 1°"
juin 2017.

Le Dexcom G4® est remboursé depuis juin 2018, le Dexcom G6® depuis décembre 2020 14,
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Pour le Freestyle libre ® et le Freestyle libre® 2, la prise en charge concerne les patients
diabétiques de type 1 et 2 (adultes et enfants agés d’au moins 4 ans), traités par
insulinothérapie intensifiée (par pompe externe ou > 3 injections par jour) 1%°.

L'initiation du dispositif s’effectue apres une formation du patient dans un centre dédié et est
effectuée par un diabétologue ou un pédiatre ayant des compétences en diabétologie.

Aprés une période d’essai d’une durée de 3 mois, le praticien évalue I'utilisation et I'efficacité
du dispositif avant de renouveler la prescription.

Par la suite, la prescription peut étre reconduite par tout médecin 1>,

Le dispositif Dexcom G6® est pris en charge uniguement pour les patients diabétiques de type

1, adultes et enfants 4gés d’au moins deux ans 16 :

- dont I'équilibre glycémique préalable est insuffisant (HbAlc > 8 %) en dépit d’une
insulinothérapie intensifiée bien conduite (par pompe externe ou multi-injections) et d'une
auto-surveillance glycémique pluriquotidienne (> 4 autosurveillanes par jour) ou,

- ayant présenté des hypoglycémies sévéres ayant conduit a des interventions médicales en
urgence ou,

- nécessitant un support a distance pour la gestion optimisée de leur diabéte par leur
entourage proche (parents ou aidants) 16,

La prescription et le renouvellement annuel du Dexcom G6® sont assurés par un établissement
hospitaliser disposant d’une structure de diabétologie ayant des unités d’éducation
thérapeutique.

Une formation initiale, notamment a la programmation des alarmes, a I'étalonnage du
capteur, a I'interprétation des données et a leur communication a distance, est réalisée a la
mise en place du dispositif.

Une période d’essai d’'une durée d’'un mois maximum a pour objectif de sélectionner les
patients les plus motivés et capables de se servir de I'outil de fagon adéquate ; pour ceux qui
gardent le dispositif, une évaluation est prévue a 3 mois 11°.

Le dispositif Guardian Sensor 4®, évoqué plus haut, est pris en charge selon les mémes
conditions que le Dexcom G6© 103,

4. Recommandations et interprétation des données de MCG en
dehors de la grossesse
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Bien que le dosage trimestriel de 'HbAlc reste recommandé chez tout patient diabétique, ce
dernier parametre, reflet de I'équilibre glycémique sur les deux a trois derniers mois, ne
permet pas d’apprécier précisément le profil glycémique des patients. Il ne donne en effet pas
d’information sur la fréquence et I'importance des excursions glycémiques, et ne permet pas,
contrairement a la mesure continue du glucose, une adaptation rapide de la thérapeutique ou
du comportement %7,

Par ailleurs, certaines situations comme |'anémie, les hémoglobinopathies ou encore la
grossesse, sont susceptibles de fausser la valeur d’"HbAlc.

Les données de MCG sont variées et permettent d’avoir une vision globale des profils
glycémiques et donc d’en tirer les enjeux spécifiques a chaque patient.

En 2019, le consensus international Battelino, a décrit les 10 paramétres de MCG les plus utiles
en pratique clinique (hors grossesse) 117 :
- Le nombre de jours pendant lequel le dispositif de MCG a été porté (recommandé sur

au moins 14 jours) ;

- Le pourcentage du temps durant lequel le dispositif de MCG est actif
(recommandé plus de 70%) ;

- Letaux de glucose moyen ;

- L'indice de gestion de glucose ou glucose management indicator (GMI) : il s’agit d’une
estimation statistique de I'HbAlc qui serait obtenue, si la tendance glycémique du
capteur sur la période étudiée se poursuivait a I'identique sur les 2,5 a 3 mois.
Contrairement a I'HbAlc qui fournit une information rétrospective sur I'équilibre
glycémique des trois derniers mois, la donnée du GMI est prospective 118,

- La variabilité glycémique, évaluée par le coefficient de variation (en pourcentage) : il
s’agit d’'un parameétre global qui prédit avant tout le risque d’hypoglycémie ; la cible
inférieure ou égale a 36 % a été définie (au-dessus de celle-ci, le risque d’hypoglycémie
est significatif) 118,

- Letemps au-dessus de la cible niveau 2, time above range (TAR), pourcentage du
temps passé > 250 mg/dl ;

- Le temps au-dessus de la cible niveau 1, time above range (TAR), pourcentage du
temps passé entre 181 mg/dl et 250 mg/dl ;

- Letempsdanslacible, time in range (TIR), pourcentage du temps passé entre 70 mg/dl
et 180 mg/dl;

- Le temps en-dessous de la cible niveau 1, time below range (TBR), pourcentage du
temps passé entre 54 mg/dl et 69 mg/dl ;
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- Le temps en dessous de la cible niveau 2, time below range (TBR), pourcentage du
temps passé en < 54 mg/dl.

Les auteurs du consensus ont publié des recommandations selon le type de diabéte et la
situation clinique.

Pour les patients diabétiques de type 1, en dehors de la grossesse, les auteurs du consensus
recommandent :

- Un objectif de TIR supérieura 70 % ;

- Unobjectif de TAR > 180 mg/dl inférieur a 25 %, dont moins de 5 % de temps supérieur
a 250 mg/dl ;

- Un objectif de TBR < 70 mg/dl inférieur a 4 %, dont moins de 1 % de temps inférieur a
54 mg/dl.

Il est précisé que pour les patients agés, présentant des comorbidités et/ou a haut risque
d’hypoglycémies, les objectifs doivent étre revus et moins exigeants.

Les auteurs basent leurs recommandations de ces parametres sur différentes études.

L'une d’entre elles, menée par Beck et al, a analysé la cohorte de I'étude DCCT, durant laquelle
les patients effectuaient, sur une journée tous les 3 mois, 7 glycémies veineuses (avant chaque
repas, 90 minutes aprés chaque repas et au coucher) 1%°,

Les résultats étaient rendus depuis un laboratoire central.

L’évaluation ou la progression d’une éventuelle rétinopathie était dépistée tous les 6 mois, et
la microalbuminurie était dosée tous les 12 mois.

Les auteurs ont observé qu’en moyenne, 41 % des valeurs des séries de 7 valeurs glycémiques,
atteignaient I'objectif de TIR, entre 70 et 180 mg/dI.

Le risque de développer une rétinopathie était augmenté de 64 % (IC 95% [51-78]), et celui de
développer une néphropathie de 40 % (IC 95% [25-56], pour chaque diminution de 10 % de
temps passé dans la cible (p < 0,001).

Le paramétre de TIR apparait donc tres corrélé au développement des complications
microangiopathiques du diabéte 119,

Le rapport AGP (Ambulatory Glucose Profile) est un modeéle standardisé de visualisation et de
présentation des données de MCG. Cité en référence par I’ADA en 2019 dans le Standard of
Medical Care of Diabetes, ce rapport a été adopté par la plupart des fabricants de dispositifs
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de MCG dans leur logiciel de téléchargement. L'objectif de ce rapport est une utilisation
simplifiée des paramétres de MCG, par le patient et le clinicien %7,

L'image ci-dessous montre un rapport de mesure continue du glucose (ou AGP, profil de
glucose ambulatoire).
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(A) Rappel des recommandations des objectifs glycémiques

(B) Glucose moyen et GMI

(C) Coefficient de variation

(D) Représentation graphique du temps passé dans les différentes cibles

(E) Les profils glycémiques quotidiens sont combinés pour établir un graphique sur 24
heures : la courbe noire représente le taux de glucose médian ; les zones bleu foncé et
bleu clair indiquent les degrés de variabilité glycémiques combinées.

(F) Courbes glycémiques quotidiennes

Figure 3. Présentation des différents éléments d’un rapport AGP. Image et légende
extraites de Continuous Glucose Monitoring: the achievement of 100 years of innovation
in diabetes technology. Rodolfo J. Galindo et al *°.

Il existe une corrélation entre TIR et HbAlc sanguine 120 121,
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Une étude menée par Beck et al a analysé les données de 4 essais randomisés ayant inclus
576 patients diabétiques de type 1, qui bénéficiaient d’un dispositif de MCG ; un dosage de
I’'HbA1c était réalisé dans un laboratoire central. Il a été montré qu’un TIR (70-180 mg/dl) de
70 % et un TIR de 50 %, correspondaient a une HbAlc de 7% et 8%, respectivement. Une

augmentation du TIR de 10 %, correspondait a une diminution de I’'HbAl1c de 0,5% en moyenne
120

Les mémes associations ont été retrouvées dans I'étude menée par Vigersky et al, au cours de
laguelle 18 essais randomisés ayant inclus plus de 2500 patients diabétiques de type 1 et 2
ont été analysés 121,

Il.  Utilisation de la MCG au cours de la grossesse chez les
patientes diabétiques de type 1

1. Généralités et recommandations spécifiques

Dans le Standard of medical Care publié en 2022, I’ADA mentionne que I'utilisation de la MCG,
utilisée en complément des autosurveillances glycémiques, peut aider les femmes enceintes
diabétiques a atteindre les objectifs d’HbA1lc, réduire les risques de macrosomie foetale et
d’hypoglycémie néonatale 8.

Les auteurs de ces recommandations ajoutent que l'utilisation de la MCG constitue une aide,
qui ne doit pas se substituer aux autocontréles glycémiques capillaires, pour atteindre les
objectifs de glycémies pré et post prandiales.

Par ailleurs, ils indiquent que les paramétres d’"HbAlc estimée ainsi que le GMI, ne sont pas
des éléments fiables pour estimer I’lHbA1c, au cours de la grossesse 84,

Les recommandations spécifiques a la grossesse chez les femmes diabétiques de type 1, du

consensus de Battelino et al, paru dans Diabetes care en 2019, sont les suivantes 117 :

- Un objectif de temps dans la cible (TIR) compris entre 63 mg/dl (3,5 mmol/l) et 140
mg/dl (7,8 mmol/l) strictement supérieur a 70 %, soit plus de 16h et 48 min par jour ;

- Un objectif de temps en-dessous de la cible 63 mg/dl (TBR) strictement inférieur a 4 %,
soit moins de 1 h par jour (dont moins de 1 % de temps inférieur a 54 mg/dl, soit moins
de 15 min par jour) ;

- Un objectif de temps au-dessus de la cible 140 mg/dl (TAR) strictement inférieur a 25
%, soit moins de 6 h par jour.
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En se basant sur des études que nous allons exposer par la suite (CONCEPTT %22, 123) |a NICE
recommande en 2020, de proposer un dispositif de MCG a toute patiente enceinte diabétique
de type 1, afin d’atteindre les objectifs glycémiques de la grossesse et d’améliorer les issues
néonatales.

La NICE recommande I'utilisation d’un dispositif de MCG en temps réel (rtCGM) en premiére
intention. Un dispositif de mesure intermittent (iCGM) peut étre proposé aux patientes ne
pouvant pas de servir de rtCGM ou 3 celles qui ont une préférence pour ce dispositif .

2. Supériorité sur I’équilibre glycémique et les issues de grossesse,
des dispositifs de MCG par rapport aux glycémies capillaires
seules pendant la grossesse

L’étude CONCEPTT a mis en évidence la supériorité de I'utilisation de la MCG, par rapport aux
autosurveillances glycémiques seules, au cours de la grossesse. L'objectif de cette étude,
menée sur 325 femmes diabétiques de type 1, enceintes ou programmant une grossesse, était
d’évaluer I'efficacité de la MCG avant et pendant la grossesse, sur I'équilibre glycémique et

sur les complications obstétricales et néonatales 22,

Il s’agit d’un essai randomisé multicentrique, mené entre 2013 et 2015, avec deux populations
étudiées.

La premiére population était constituée de 215 femmes enceintes, agées de 18 a 40 ans, avec
un diagnostic de diabéte de type 1 posé depuis au moins 12 mois, traitées par insulinothérapie
(pompe ou multi injections), poursuivant une grossesse unique confirmée par échographie, et
ayant une HbAlc comprise entre 6,5 et 10 %.

La seconde population était quant a elle constituée de 110 femmes diabétiques de type 1
envisageant une grossesse, ayant une HbAlc entre 7 et 10 %.

Chaque population a été randomisée en deux groupes ; I'un utilisant un dispositif de MCG
(avec des capteurs de mesure en temps réel) en plus des autocontréles glycémiques
capillaires, et I'autre n’effectuant que les contrdles capillaires. Les deux groupes disposaient
des mémes informations concernant les ajustements des doses d’insuline en fonction des
valeurs de glycémie et du contexte.

Les données de MCG des deux groupes ont été récoltées, sur un enregistrement d’au moins
96 heures, a 24 et 34 semaines de grossesse chez les femmes enceintes, et a 12 et 24 semaines
de suivi ou au diagnostic de grossesse, chez les femmes programmant une grossesse. Chez les
patientes du groupe n’effectuant que les autocontrbles capillaires, il a été placé
transitoirement un dispositif de MCG, dont les résultats leur étaient masqués.
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Le critere de jugement principal de l'étude était le changement d’HbAlc, entre Ia
randomisation et la 34° semaine de grossesse pour la population des femmes enceintes ; et
entre la randomisation et la 24°® semaine d’étude, ou a la conception, pour le groupe des
femmes programmant une grossesse.

Les critéres de jugement secondaires étaient représentés par le temps passé dans la cible
glycémique 63-140 mg/dl, au-dessus et en-dessous, les épisodes d’hypoglycémies et la
variabilité glycémique. Pour les femmes enceintes, une série de criteres obstétricaux étaient
relevées, ainsi que des données néonatales, incluant la prématurité, la macrosomie, la
présence d’'une hypoglycémie a la naissance nécessitant un resucrage intra-veineux ou encore
I’hospitalisation en soins intensifs.

Les auteurs ont mis en évidence une diminution légére mais significative de I'HbAlc a 34
semaines de grossesse, dans le groupe des femmes enceintes utilisant la MCG, par rapport au
groupe controle (-0,19 %, intervalle de confiance a 95 % [-0,34 - -0,03], p=0,0207).

De plus, a 34 semaines de grossesse, les patientes du groupe MCG passaient plus de temps
dans la cible 63-140 mg/d| (68% vs 61%, p=0,034) et moins de temps au-dessus de la cible
(27% vs 32%, p=0,0279), que celles n’effectuant que les contrdles glycémiques capillaires. On
relevait également dans le groupe MCG, un écart-type au glucose moyen et une moyenne
d’amplitude des excursions glycémiques significativement moins élevés. Le coefficient de
variation apparaissait moins élevé chez les femmes utilisant la MCG, mais de facon non
significative.

En revanche, le temps passé en dessous de la cible ainsi que le nombre d’événements
hypoglycémiques ne différaient pas entre les deux groupes.

I n’a pas été mis en évidence de différence entre les deux groupes, sur la survenue de troubles
hypertensifs, pré-éclampsie, césarienne ou encore de prématurité.

Dans le groupe utilisant la MCG, les issues néonatales étaient plus favorables.

En effet, les auteurs ont mis en évidence une proportion de nouveau-nés LGA (poids de
naissance supérieur au 90¢ percentile) plus faible chez les patientes assignées au groupe MCG
(53% vs 69%, p=0,0210). Il existait également moins d’admissions en soins intensifs néonataux
(OR 0,48, IC 95% [0,26-0,86, p=0,0157]), moins d’hypoglycémies néonatales nécessitant un
resucrage intra-veineux (OR 0,45, IC 95% [0,22-0,89, p=0,0091]), et une durée de séjour a
I’h6pital moins longue (en moyenne d’un jour), en comparaison au groupe controle.

Dans la population envisageant une grossesse, les auteurs ont constaté une différence non
significative de diminution de I'HbA1lc entre les deux groupes, probablement due a la taille de
la population ; chez les patientes ayant congu durant cette période, il n’a pas été mis en
évidence de différence d’issues de grossesse entre celles utilisant les autocontréles
glycémiques et celles ayant eu recours a la MCG.
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Les auteurs soulignent que la moindre diminution de I'HbAlc a 34 semaines de grossesse du
groupe MCG n’explique probablement pas l'importance de |'amélioration des issues
néonatales dans ce groupe. lls suggerent de s’intéresser au profil glycémique des patientes ;
ainsi, les femmes du groupe MCG passaient en moyenne 1,7h/jour de plus dans la cible
glycémique et 1h/jour de moins au-dessus de cette cible, par rapport au groupe contréle.
Cette analyse « au jour le jour » de I'exposition a I'hyperglycémie, parait plus pertinente et
permettrait dans la pratique de fixer des objectifs concrets aux patientes utilisant une
technigue de MCG au cours de la grossesse.

Malgré I'amélioration des issues de grossesse obtenue chez les patientes utilisant la MCG, les
auteurs notent dans ce groupe des résultats non optimaux, avec notamment une part élevée
de nouveau-nés LGA (53 %) et de morbidité néonatale. La morbidité néonatale était en partie
évaluée par un critere de jugement composite, considéré comme positif si au moins un des
critéres était validé parmi : perte de grossesse (fausse couche, mort foetale in utero, mortalité
néonatale), souffrance néonatale, hypoglycémie, hyperbilirubinémie, détresse respiratoire,
passage en soins intensifs néonataux plus de 24 heures. Ainsi, 42,9 % des patientes utilisant la
MCG avaient une issue néonatale défavorable, selon ce dernier critére 122,

Une étude menée par Eleanor M Scott et al en 2020, a repris les données de I'étude CONCEPTT
pour une analyse fonctionnelle des données de MCG (enregistrement de toutes les données
de glucose obtenues sur 24 heures), permettant aux auteurs d’interpréter « heure par heure
» le parametre de taux de glucose. Ainsi, ils ont montré que les femmes utilisant la MCG
avaient un taux de glucose significativement plus bas (de 7 a 14 mg/dl), 7 heures par jour (de
8h a 12h et de 16h a 19h) par rapport aux patientes utilisant les autocontréles glycémiques
seuls. Il n’a pas été mis en évidence de différence de taux de glucose durant la nuit 124,

Certains résultats de I'étude CONCEPTT viennent corroborer les résultats d’études
antérieures.

Un autre essai randomisé mené entre 2003 et 2006 également par Helen R Murphy a inclus
71 femmes enceintes, 46 diabétiques de type 1 et 25 diabétiques de type 2. 38 de ces
patientes bénéficiaient de technique de MCG en plus des soins standards, tandis que les 33
autres ne bénéficiaient que du suivi habituel 2°.

Le critére de jugement principal était la variation de I’équilibre glycémique aux deuxiéme et
troisieme trimestres, reflété par la mesure de I'HbAlc toutes les 4 semaines. Le critere
secondaire était la naissance d’un nouveau-né macrosome.

Les auteurs ont mis en évidence une différence d’'HbA1lc entre les deux groupes, qui devenait
significative entre 28 et 32 semaines de grossesse ; durant cet intervalle, la moyenne d’"HbAlc
était de 6,1 % (SD 0,6) dans le groupe utilisant la MCG tandis qu’elle était de 6,4 % (SD 0,8)
dans le groupe contréle. Entre 32 et 36 semaines de grossesse, la diminution de I'HbAlc
progressait dans le groupe MCG, tandis que la valeur du parametre restait stable dans le
groupe controle.
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Il n’a pas été mis en évidence de différence significative entre les deux groupes, en ce qui
concerne le mode d’accouchement, la prématurité, I'admission en néonatalogie ou encore la
survenue d’hypoglycémies néonatales.

Les auteurs ont en revanche noté une différence au niveau du poids de naissance, avec un
percentile médian de 69 pour le groupe « MCG », versus 93 pour le groupe controle, p = 0,05.

La proportion de nouveau-nés ayant un poids de naissance supérieur au 90¢ percentile était
de 35 % dans le groupe utilisant la MCG, tandis qu’elle était de 60 % dans le groupe effectuant
des controles capillaires glycémques seuls (p = 0,05)%.

Une étude va a I'encontre de certains de ces résultats ; il s’agit d’'un essai contrélé mené entre
2011 et 2015 aux Pays Bas, ayant inclus 109 femmes diabétiques de type 1 enceintes,
randomisées en deux groupes, I'un utilisant les automesures capillaires seules et I'autre étant
pourvu en plus d’un dispositif de MCG. Les patientes du groupe « MCG » effectuaient un
enregistrement pendant 5 a 7 jours toutes les 6 semaines et leurs données étaient collectées
de maniére rétrospective par leurs endocrinologues 2.

Le critere de jugement principal était la macrosomie (définie par un poids de naissance
supérieur au 90e percentile) ; les criteres de jugement secondaires étant I'équilibre
glycémique et les complications maternelles et foetales.

Les études statistiques n’ont pas mis en évidence de différence de naissance de nouveau-nés
LGA entre les deux groupes. Les auteurs ont trouvé en revanche une incidence moins
importante de pré-éclampsie dans le groupe MCG (3,5 % vs 18,4 %, OR 0,30 IC95% [0,12-
0,95]).

Il n"a pas été mis en évidence de différence d’"HbAlc entre les deux groupes.

Dans la discussion, les auteurs évoquent |'utilisation de la MCG de fagon transitoire ainsi que
I’'absence de période préalable a I'inclusion, pouvant expliquer les résultats.

En effet, dans I'’étude CONCEPTT, le dispositif était porté en continu par des patientes qui
avaient été sélectionnées préalablement a l'inclusion 126 122,

Une étude parue dans Diabetologia en 2022 présente des résultats plus mitigés de I'apport
d’un dispositif de MCG en comparaison aux autocontréles glycémiques capillaires seuls au
cours de la grossesse 1?7,

L'objectif de I'étude était d’analyser l'impact de ['utilisation d’un dispositif de MCG
intermittent, en complément des autosurveillances glycémiques sur I'équilibre glycémique et
les issues de grossesse.

(A noter que dans I’étude CONCEPTT, les dispositifs utilisés étaient des capteurs de MCG en
temps réel 124),
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L’étude de cohorte, multicentrique, a inclus 300 femmes enceintes diabétiques de type 1
ayant accouché en Espagne entre 2012 et 2021. Il s’agissait de patientes majeures, traitées
par multi-injections uniquement et menant une grossesse unique. Les patientes ayant
présenté une fausse couche ou mort feetale in utéro avant 20 semaines d’'aménorrhée étaient
exclues.

132 patientes utilisaient un dispositif de MCG intermittent (Freestyle libre ® 1 et Freestyle libre
®2, disponible a partir de juin 2020), en complément des surveillances capillaires ; les autres
utilisaient les glycémies capillaires seules.

Les deux groupes avaient des caractéristiques prégestationnelles comparables (age, origine
ethnique, primiparité, durée de diabéte, complications du diabéte, tabagisme, IMC, prise
d’acide folique, participation a un programme d’éducation thérapeutique).

Les auteurs ont noté une valeur médiane de I’HbA1c significativement plus basse au deuxiéme
trimestre dans le groupe « MCG » (5.9% [IQR (écart interquartile) 5.4-6.4%] vs 6.1% [IQR 5.6—
6.5%]; p=0.034) ; il n’y avait pas de différence significative d’HbAlc aux premier et troisieme
trimestres.

Dans les deux groupes, I'HbAlc s’élevait légeérement entre le deuxieme et le troisieme
trimestre, avec une augmentation un peu plus importante dans le groupe MCG (0.2% vs 0.1%
; p=0.033).

Il n"a pas été observé de différence significative entre les deux groupes de naissances de
nouveau-nés LGA (poids de naissance supérieur au 90° percentile, selon les graphes de
croissance fcetale prenant en compte I'age gestationnel et le sexe).

Les complications maternelles (pré-éclampsie, accouchement par césarienne) et néonatales
(prématurité, petit poids pour I’age gestationnel < 10° p, macrosomie > 4000 g, hypoglycémie
néonatale, détresse respiratoire, malformations congénitales, mortalité périnatale) ne
différaient pas entre les deux groupes.

Aprés ajustement sur I'age, I'IMC, le tabagisme, le centre de prise en charge, 'HbAlc au
premier trimestre et I'dge gestationnel lors de la premiére visite, les nouveau-nés des
patientes du groupe MCG présentaient plus fréquemment des hypoglycémies a la naissance
(OR 2,20, IC 95% [1,40-4,30]), définies par une glycémie < 2,2 mmol/l nécessitant un
traitement dans les 24 heures suivant la naissance.

Cette différence restait significative apres exclusion des nouveau-nés LGA et ceux nés
prématurément, qui sont particulierement sujets aux hypoglycémies néonatales.

Une étude de cohorte suédoise, menée par Kristensen et al, a inclus 186 femmes enceintes
diabétiques de type 1, utilisant un outil de MCG (dispositif intermittent ou en temps réel) et
s’est intéressée au lien entre profil glycémique (en prenant en compte les données de MCG)
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et naissance de nouveau-nés LGA d’une part, et survenue d’une issue défavorable néonatale
d’autre part 123,

La population était composée de femmes diabétiques de type 1 majeures, présentant une
grossesse unique, suivies dans deux cliniques suédoises entre 2014 et 2017 et utilisant un outil
de MCG, soit intermittent soit en temps réel.

Il n’a pas été mis en évidence, entre le groupe utilisant un dispositif de MCG en temps réel et
celui utilisant un dispositif intermittent, de différences quant a la survenue d’issues
défavorables maternelles et néonatales 123

Les auteurs de I'étude espagnole remarquent que les utilisatrices de la MCG en temps réel
dans cette cohorte suédoise étaient plus fréquemment traitées par pompe externe ; hors une
analyse secondaire de I'étude CONCEPTT que nous allons exposer plus tard a montré une
survenue plus fréquente d’hypoglycémies chez les nouveau-nés de patientes porteuses de
pompe externe, par rapport a celles traitées par multi-injections 1%7.

Ainsi les résultats ont pu étre biaisés du fait de la comparaison du groupe « MCG
intermittent » a une population a haut risque d’hypoglycémies néonatales.

Par ailleurs, les patientes du groupe d’intervention de I’étude espagnole présentaient une
HbA1c significativement plus basse au 2°© trimestre et il n’y avait pas de différence d’'HbAlc
entre les deux groupes au troisieme trimestre. Cela sous-entend que les patientes « MCG »
ont probablement présenté une élévation plus importante des glycémies dans les semaines
ou jours ayant précédé l'accouchement, ce qui est connu pour étre pourvoyeur
d’hypoglycémies néonatales.

L’élévation plus importante de I’'HbAlc entre les 2° et 3¢ trimestres chez les patientes du
groupe « MCG » pourrait s’expliquer, selon les auteurs, par le fait que le dispositif de MCG
intermittent surestime le temps passé en-dessous de la cible glycémique (TBR)?’.

3. Profils glycémiques obtenus par la MCG au cours de la grossesse,
chez les patientes diabétiques de type 1

Les dispositifs de MCG donnent accés a des informations plus précises sur les profils
glycémiques des patientes enceintes diabétiques.

Une étude menée par H. Murphy et al, parue dans Diabetes Care en 2007 avant I'utilisation
large des dispositifs de MCG, s’est intéressée aux profils glycémiques au cours de la grossesse,
chez des patientes diabétiques de type 1 et 2. Les patientes incluses bénéficiaient d’une
mesure de MCG durant 7 jours a chaque trimestre. Les cibles définies étaient : 70-140 mg/dI
pour I'euglycémie, > 140 mg/dl pour I'hyperglycémie et < 70 mg/dl pour I'hypoglycémie 128,
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Chez les 40 patientes diabétiques de type 1, les auteurs ont mis en évidence un temps passé
dans la cible de 43,2 % au premier trimestre qui augmente a 56,3 % au troisieme trimestre.

Le temps passé au-dessus de la cible diminue avec 40,5 % du temps au premier trimestre et
32,7 % au troisieme trimestre. Le temps passé en-dessous de la cible diminue également
légérement, mais de maniére significative, passant de 14,6 % au premier trimestre a 12,9 %
au troisieme trimestre.

Le taux de glucose moyen a également été analysé et les auteurs ont observé une diminution,
passant en moyenne 137 mg/dl au premier trimestre a 119 mg/dl au troisieme trimestre. Le

parametre d’HbA1c estimée diminuait au cours de la grossesse, mais de facon non significative
128

Plus récemment, Helen Murphy a analysé et comparé les données de MCG de femmes
enceintes diabétiques de type 1, issues de son étude CONCEPTT et de I'étude de cohorte
suédoise, dont nous avons parlé plus tot 12°.

Les cibles considérées dans cette étude étaient celles recommandées dans le consensus de
2019, soit entre 63 et 140 mg/d| pour le temps dans la cible, < 63 mg/d| pour le temps en-
dessous et > 140 mg/dl pour le temps au-dessus.

Dans la cohorte suédoise évoquée plus t6t, les patientes passaient de 40% de temps dans la
cible (TIR) en post conceptionnel, a 55 % a la fin du premier trimestre. La progression était
ensuite plus lente avec 60 % de temps passé dans la cible au troisieme trimestre.
Parallelement, le temps passé au-dessus de la cible (TAR), diminuait, passant de 43 % au
premier trimestre a 34 % au troisieme trimestre.

Ces résultats sont trés proches de ceux de I'’étude CONCEPTT, dans laquelle il a été relevé un
TIR moyen de 50 % et un TAR a 40 % au premier trimestre. Au troisieme trimestre, le TIR
s’élevait a 60 % tandis que le TAR diminuait a 33 %.

Ces études montrent que les objectifs de temps dans la cible recommandés, sus-cités, sont
difficilement atteignables et que la plupart des patientes ne s’en rapprochent qu’en fin de
grossesse 1%°,

Eleanor M Scott, Helen Murphy et Kristensen et al, se sont intéressés également aux données
de mesure continue du glucose de ces deux études, mises en commun, dans |'objectif de
déterminer les changements de profils glycémiques, au cours des différentes périodes de la
grossesse et sur 24 heures, et leurs liens avec le poids de naissance des nouveau-nés 3,

Les patientes ont été divisées en deux groupes, I'un constitué des femmes ayant accouché
d’un nouveau-né LGA, et les autres ayant accouché d’un nouveau-né de poids normal.

Malgré des différences qui ont pu émerger entre les deux groupes, que nous détaillerons plus
tard, les auteurs relévent des caractéristiques communes a toutes les patientes : la glycémie
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moyenne chute fortement au cours des 10 premieres semaines d’aménorrhée, est stable
entre 10 et 30 semaines de grossesse, avant une nouvelle diminution a partir de 30 semaines.

Le début de grossesse est également marqué par une chute importante des hyperglycémies
(le TAR passe de 60 a 40 %, a 10 SA).

En ce qui concerne les hypoglycémies, reflétées par le TBR, il a été observé un pic a environ
10 % (2,4 heures/jour), a 10 SA, avant une diminution marquée. Aprés 30 SA, le TBR ré
augmente de 1,5 %.

La variabilité glycémique atteint également un maximum précocement dans la grossesse
(coefficient de variation en moyenne a 38-40 % a environ 10 SA).

L'étude des profils de glucose sur 24 heures, obtenus par une analyse fonctionnelle des
données, a montré en début de grossesse, un profil de glycémies élevées pendant la nuit,
avant une baisse matinale (entre 8h et 12h). En journée, les glycémies s’élevent
progressivement, ce qui conduit a des glycémies élevées en début de nuit.

A partir de 7 SA, les patientes présentent constamment une baisse de glycémie nocturne, avec
des valeurs de glucose plus élevées en journée et des pics glycémiques (a 10h et 22h environ),
qui sont observés jusqu’en fin de grossesse *3°.

Dans I'étude espagnole, les patientes portant un dispositif de MCG passaient en moyenne 61
% dans la cible glycémique au premier trimestre de grossesse, 60 % au 2¢ et 69 % au 3¢
trimestre 127,

Parallélement le temps passé au-dessus de la cible glycémique (TAR) diminuait passant de 29
% au premier trimestre a 22 % au troisieme trimestre. Le temps passé en-dessous de la cible
(TBR) passait quant a lui de 9 % au premier trimestre a 6 % au troisieme trimestre.

Les auteurs ont relevé la proportion de patientes atteignant les recommandations
internationales des parametres de MCG: 14 % des patientes atteignaient les
recommandations de TIR et 32 % les recommandations de TAR au premier trimestre. Au
troisieme trimestre, seules 44 % des femmes atteignaient un TIR > 70 %, et 66 % un TAR < 25

% 127

4. Corrélations entre données de MCG et HbAlc au cours de la
grossesse

On assiste, durant la grossesse, a une diminution physiologique de I'HbAlc, due a la
diminution de la glycémie sanguine 122,
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Il existe également une diminution artéfactuelle de ce parameétre au premier trimestre de
grossesse du fait de 'augmentation de I'érythropoiése et de la diminution de la durée de vie

des hématies, diminuant la proportion d’hémoglobine glycosylée 129,

Ainsi, la grossesse entraine une diminution moyenne d’1 % de I’'HbAlc, en dehors de toute
amélioration de I’équilibre glycémique. La diminution de la valeur d’HbAlc est d’autant plus
importante que son taux est élevé en début de grossesse, pouvant étre faussement rassurant

pour le clinicien *2°.

Dans I'’étude menée par Kristensen et al, on note une absence de modification de 'HbA1c (en
moyenne de 6,3 %) entre le deuxiéme et troisieme trimestre de grossesse, tandis que le TIR

augmente, passant de 55 a 60 % 3.

La tendance est identique dans I'étude CONCEPTT, avec chez les patientes utilisant la MCG,
une diminution de I'HbAlc de 0,54 % entre l'inclusion et la 34¢ semaine de grossesse, en

regard d’un TIR passant de 52 % a l'inclusion a 68 % a 34 semaines de grossesse %2,

Dans I'’étude espagnole, les patientes du groupe d’intervention portant un dispositif de MCG
intermittent ont une HbAlc moyenne de 5,9 % au 2° trimestre et de 6,1 % au 3° trimestre,
tandis que le temps passé dans la cible glycémique (TIR) passe de 60 a 69 % entre le 2¢ et le 3¢

trimestre 127,

L’étude ADAG (Alc Derived Average Glucose), a montré une relation linéaire entre le taux de
glucose moyen estimé par la MCG et la valeur d’HbAlc sanguine, chez les patients diabétiques
de type 1 et 2 en dehors de la grossesse 3%,

Une étude menée par Graham R Law et al, s’est intéressée a cette relation au cours de la
grossesse chez des patientes diabétiques de type 1 et 2 132,

Le taux de glucose moyen était recueilli sur les données de MCG sur une période de 5a 7 jours
a différents moments de la grossesse et un préléevement sanguin était effectué au méme
moment pour le dosage de 'HbA1lc. Chaque valeur de glucose moyen était associée a la valeur
d’HbA1lc sanguine.

L’analyse statistique a mis en évidence une relation linéaire entre valeur d’HbAlc et taux de
glucose moyen estimée, avec cependant des différences avec la population non enceinte.

Ainsi, la valeur d’"HbA1c sanguine au cours de la grossesse était associée a un taux de glucose
estimé plus bas qu’en situation standard ; cette différence devenant plus marquée en fin de
grossesse.

A titre d’exemple, une HbAlc a 6 % correspond selon I’ADAG a une glycémie moyenne de 7
mmol/l (126 mg/dl), alors qu’au cours de la grossesse, cela correspond a une glycémie
comprise entre 6,7 (121 mg/dl) et 6,4 mmol/l (115 mg/dl), en fonction du terme. Une HbA1lc

83



a 8 % correspond a une glycémie estimée a 10,2 mmol/l (184 mg/dl) selon ’ADAG, et a une
glycémie au cours de la grossesse entre 7,7 (139 mg/dl) et 7,4 mmol/I (133 mg/dl).

Le taux de glucose correspondant a la valeur d’"HbA1lc sanguine (selon ’ADAG) est donc faussé
pendant la grossesse et ne devrait pas étre utilisé comme parametre de suivi du controle
glycémique. Les auteurs de cette étude ont proposé une méthode de calcul du taux de glucose
estimé 3 partir de I'HbA1c spécifique a la grossesse 32,

L'ADA recommande de ne pas se fier a I'HbAlc estimée, au GMI ou autre méthode
d’estimation de I'HbA1c, compte tenu des modifications d’"HbAlc qui surviennent au cours de
la grossesse 8.

Comme nous le verrons ultérieurement, d’aprés les conclusions d’une étude menée par Law
et al, il est préconisé de prendre en compte le taux de glucose moyen estimé par le dispositif
de MCG, avec un objectif de 115-120 mg/dl, pour éviter un excés de prise de poids feetal 12°,

Une étude chinoise s’est intéressée a la corrélation entre données de temps dans la cible, et

HbA1c, chez 98 femmes enceintes diabétiques de type 1 133,

Les auteurs ont mis en évidence une corrélation modérée entre temps passé dans la cible (63
a 140 mg/dl) et valeur d’HbA1c. Cette corrélation modérée existait également avec le temps
passé au-dessus de la cible de 140 mg/dl et le glucose moyen. Il existait une corrélation faible
entre HbA1lc et temps passé en-dessous de la cible.

En moyenne, la diminution de 1 % d’HbAlc, correspondait a une augmentation de 8,5 % du
temps dans la cible. Les HbAlc de 6 %, 6,5 % et 7 % au cours de la grossesse, correspondaient
a des temps passés dans la cible de 78 %, 74 % et 69 %, respectivement.

Ainsi, I'objectif d’une HbA1lc inférieur a 6 % au cours de la grossesse, correspond a un temps
passé dans la cible, supérieur a 78 % 133,

5. Parametres de MCG et issues de grossesse : données de la
littérature

L'objectif de I’étude suédoise, que nous avons évoquée brievement plus haut, était
d’identifier les profils de controle glycémique durant les différentes phases de la grossesse et
de mettre en valeur des tendances qui seraient associées a la naissance d’un nouveau-né LGA
ou a une autre issue défavorable néonatale 123,

Les outils de MCG utilisés étaient soit le Dexcom G4® (mesure en temps réel), utilisé par 92
patientes, soit le Freestyle libre 1 ® (mesure intermittente) utilisé par 94 patientes. La
différence majeure entre ces deux outils est que le dispositif Dexcom G4°® est pourvu
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d’alarmes pouvant alerter sur la survenue d’une hyperglycémie et d’'une hypoglycémie,
contrairement au Freestyle libre® 1.

Les données étaient téléchargées sur un systeme informatique, et transmises a un
diabétologue ou une infirmiére spécialisée qui pouvaient donner conseil quant a I'ajustement
des doses d’insuline. Ces données étaient séparées par périodes de 14 jours et par trimestres
(premier trimestre avant 13 semaines d’aménorrhée, deuxieme trimestre entre 13 et 28
semaines et troisieme trimestre, aprés 28 semaines d’aménorrhée). L’utilisation des donnés
de MCG était possible s’il y avait un minimum de 14 jours consécutifs recueillis et au moins 80
% des données sur la période.

Les données de MCG étudiées étaient la moyenne de glucose, les pourcentages de temps
passés dans la cible (TIR) entre 3,5 et 7,8 mmol/I (soit 63-140 mg/dl), en-dessous et au-dessus.
La variabilité glycémique était mesurée par différents indicateurs : I'écart-type a la moyenne
de glucose, le coefficient de variation, I'amplitude moyenne des excursions glycémiques
(calculée a partir d’un algorithme) ainsi que des index prédisant les risques de valeurs élevée
et basse de glucose.

Les patientes incluses bénéficiaient d’'une mesure de I’'HbAlctoutes les quatre a huit semaines
et une moyenne trimestrielle était calculée.

Les caractéristiques maternelles étaient recueillies : age, IMC, parité, origine ethnique, niveau
d’HbAlc, durée de diabéete, mode de délivrance de l'insuline, mode d’accouchement. La
présence d’une pré-éclampsie ou d’'une HTA gestationnelle était également notifiée.

Les données néonatales recueillies étaient les suivantes : poids de naissance, terme et sexe
du nouveau-né. Le LGA était défini comme un poids supérieur a deux écart-types au poids
attendu pour I'age gestationnel et le sexe, selon une courbe de référence ; la macrosomie
était définie comme un poids de naissance supérieur a 4500 g.

Un critére de jugement composite néonatal (NCO, Neonatal composite outcome) a été défini,
positif si au moins un élément était retrouvé parmi : la macrosomie, la dystocie des épaules
ou I'admission en soins intensifs néonataux pour une durée supérieure a 24 heures.

Les auteurs ont comparé les données des patientes portant un dispositif de MCG en temps
réel a celles portant un dispositif de mesure intermittent : il n’a pas été mis en évidence de
différence de temps passé dans la cible ni au-dessus ; en revanche, les femmes portant un
dispositif de mesure en temps réel passaient moins de temps en-dessous de la cible a tous les
trimestres. En ce sens, I'index de valeurs basses de glycémies était également plus bas chez
les patientes ayant le dispositif en temps réel. Les événements maternels et foetaux ne
différaient pas entre les deux groupes ; il y avait un taux comparable de nouveau-nés LGA (52
et 53 %).
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Dans les deux groupes, une moyenne de glucose plus élevé aux 2¢ et 3¢ trimestres, était
associée de facon significative a la naissance d’un nouveau-né LGA, apres ajustement sur I'age,
le tabagisme, I'lMC de début de grossesse et le type de dispositif de MCG utilisé.

Au 2° trimestre, les patientes ayant eu un nouveau-né LGA avaient en effet une moyenne de
glucose de 7,6 mmol/I (138 mg/dl), contre 7,1 mmol/I (129 mg/dl) pour celles ayant accouché
d’un nouveau-né de poids normal, OR a 1,53 (IC 95% [1,12-2,08], p < 0,001.

Au 3¢ trimestre les patientes « LGA » avaient une glycémie moyenne de 7,3 mmol/l (132
mg/dl) contre 6,8 mmol/l (123 mg/dl) pour celles non LGA, OR 1,57 (IC 95 % [1,12-2,19], p <
0,001)

De méme, un temps passé dans la cible glycémique plus élevé et un temps passé au-dessus
de la cible glycémique plus bas aux 2¢ et 3¢ trimestre, était associé a un moindre risque de
LGA.

Le temps passé en-dessous de la cible (TBR) ne différait de facon significative qu’au 3¢
trimestre entre les groupes « LGA » et « non LGA », avec un TBR a 5,4 % dans le groupe LGA
et a 7,6 % dans le groupe non LGA (OR 0,92 [0,86-0,98], p < 0,01).

Une moyenne glycémique moins élevée et un temps passé dans la cible plus important étaient
associés significativement a un moindre risque de complications néonatales (critére
composite NCO), a tous les trimestres.

L’écart-type au glucose moyen (reflet de la variabilité glycémique), était associé de facon
significative au LGA au 2€ trimestre, et au NCO au 3™ trimestre 123,

Une étude d’Eleanor M Scott et al parue en 2020 s’est intéressée aux profils glycémiques des
patientes de I’étude CONCEPTT ayant donné naissance a des nouveau-nés LGA. Les auteurs
ont noté une différence significative de temps passé dans la cible a I'inclusion, a 24 semaines
et a 34 semaines de grossesse, entre les groupes « nouveau-nés LGA » et « nouveau-nés non
LGA ». Le temps passé dans |'objectif glycémique, chez les femmes ayant eu un nouveau-né
LGA était de 49,6 % a l'inclusion, 48,2 % a 24 semaines et 62,6 % a 34 semaines. En parallele,
les femmes ayant accouché d’un nouveau-né non LGA passaient 54,7 % du temps dans la cible
glycémique a l'inclusion, 56,6 % a 24 semaines et 67,6 % a 34 semaines de grossesse 124,

L'analyse fonctionnelle des données de glucose a permis de mettre en évidence que les
femmes ayant accouché d’un nouveau-né LGA avaient un taux de glucose plus élevé de 7 a 16
mg/dl, 16 heures par jour a 24 semaines de grossesse, et de 7 a 13 mg/d|, 14 heures par jour,
a 34 semaines. Ces taux plus élevés étaient observés majoritairement sur la période diurne du
nycthémere (16).

Comme I'a analysé Helen Murphy, on note, dans I’étude de Kristensen et al, que les patientes
ayant accouché d’un nouveau-né non LGA, passaient 58 % de temps dans la cible en moyenne
au 2¢ trimestre (52 % pour celles ayant eu un nouveau-né LGA) et 34 % au-dessus de la cible
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(contre 42 % pour les patientes ayant accouché de nouveau-né LGA). Au 3¢ trimestre, les
femmes « non LGA » avaient un TIR a 62 % (58 % pour les femmes « LGA ») et un TAR a 30 %
(37 % pour les patientes « LGA ») 123129,

Il en est de méme pour les patientes ayant accouché de nouveau-nés macrosomes, souffrant
de dystocie des épaules, ayant eu une hypoglycémie a la naissance ou ayant été admis en
unité de soins intensifs : les patientes présentant un de ces événements avaientun TIR5a 6
% plus bas que les autres, aux deuxiéme et troisi@me trimestres de grossesse 1%°.

Dans I'étude CONCEPTT, on releve que les patientes porteuses d’un dispositif de MCG
passaient 68 % du temps dans la cible a 34 semaines, contre 61 % pour les patientes effectuant
les autocontroles glycémiques seuls. Les femmes du groupe MCG passaient 27 % du temps au-
dessus de la cible, contre 32 % pour les patientes utilisant les autocontréles 2°,

Comme exposé plus haut au cours de la description de I'étude 22, cette différence de TIR et
TAR de 5-7%, a pour conséquence une différence d’issues néonatales, avec pour les patientes
qui n’utilisaient pas la MCG, une proportion plus grande de nouveau-nés LGA,
d’hypoglycémies néonatales et d’admission en soins intensifs néonataux pour une durée
supérieure a 24 h 1%°,

Ainsi, une augmentation du temps passé dans la cible, et une diminution du temps passé au-
dessus de la cible de quelques pourcents (5-6 %) aux deuxiéme et troisieme trimestres,
améliore significativement les issues de grossesse, tout en étant un objectif concret et
réalisable pour les patientes 122,

Tres récemment en 2022, Eleanor M. Scott et les auteurs des études CONCEPTT et de la
cohorte suédoise, ont analysé les données de mesure continue du glucose des 386 patientes
incluses dans ces deux études, dans I'objectif d’établir un lien entre profil glycémique et poids

de naissance des nouveau-nés, avec une quantité conséquente de données *3°,

Pour ce faire, la population a été divisée en deux groupes, I'un se composant des patientes
ayant donné naissance a des nouveau-nés LGA, et I'autre a des nouveau-nés de poids
normaux.

L’analyse a mis en évidence que les profils des patientes « LGA » et « non LGA » divergeaient
de fagon précoce, avec une différence de TIR qui s’observe dés 10 semaines d’aménorrhée
(avec un TIR a 50 % pour les patientes « LGA » et a 57 % pour celles « non LGA »). Cette
différence persiste de la 10™ 3 la 20°™¢ semaine de grossesse, augmente de la 208 3 la 308™e
semaine, avec un TIR qui reste significativement plus bas (de 8 a 10 %) dans le groupe « LGA »
jusqu’a la 34°™¢ semaine d’aménorrhée. Aprés la 36°™ semaine de grossesse, il n’y a plus de
différence de TIR entre les deux groupes, avec une cible de TIR > ou égal a 70%, qui n’est
obtenue que trés tardivement au troisieme trimestre.
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A partir de la 10°™¢ semaine d’aménorrhée, les auteurs ont noté une différence significative
de 5 % de TAR entre les deux groupes (40 % pour le groupe « LGA » et 35 % pour le groupe
« non LGA »). Cette différence s’accroit ensuite entre 18 et 28 semaines de grossesse. Le TAR
chute ensuite de 15 % environ, dans les deux groupes, avec un TAR < ou égal a 25 % (soit 6
heures par jour, objectif des recommandations internationales), qui n’est atteint qu’a la fin du
3®me trimestre, chez les patientes « non LGA ».

En ce qui concerne les hypoglycémies, il n’y avait pas de différence de TBR entre les deux
groupes jusqu’a 14 semaines d’aménorrhée, point a partir duquel on reléve une décroissance
progressive du TBR dans le groupe « LGA », atteignant 6 % a 30 semaines de grossesse. Le
pourcentage de TBR reste au-dessus des recommandations internationales (< 4 % soit 1h par
jour), ne passant jamais en-dessous de 8 %, chez les patientes « non LGA ». Le TBR augmente
de 1,5 %, dans les deux groupes, apres 30 semaines d’aménorrhée.

Apres un pic atteint a 10 semaines d’aménorrhée, la variabilité glycémique diminue tout au
long de la grossesse, avec une variabilité moins importante dans le groupe « LGA », entre 24
et 30 semaines de grossesse.

L'amplitude moyenne des excursions glycémiques, élevée en début de grossesse et en
amélioration par la suite, apparait plus élevée dans le groupe « LGA », entre 10 et 36 semaines
d’aménorrhée.

Les auteurs se sont également intéressés aux différences de profils glycémiques sur 24
heures : a 11 SA, ils ont observé un profil glycémique plus élevé en journée dans le groupe
« LGA », et, a partir de 12 SA, un profil glycémique significativement plus élevé tout au long
du nycthémeére, en comparaison aux patientes « non LGA ». A partir de la 10°™¢ semaine
d’aménorrhée, on retrouve une différence de glucose moyen de 0,5 mmol/l (9 mg/dl) entre
les deux groupes.

De cette étude, qui est la plus grande cohorte de données de MCG de patientes diabétiques
de type 1 enceintes, on retiendra la précocité de la différence de temps passé dans |'objectif
glycémique (TIR), entre les groupes « LGA » et « non LGA », soulignant I'importance d’un suivi
précoce et d’'une analyse semaine par semaine des données des patientes. Par ailleurs,
I'objectif de TIR > 70 % n’étant atteint qu’apres 34 semaines d’aménorrhée, un objectif de TIR
> 55-60 % a 10 semaines SA semblerait suffisant pour un controle optimal de la prise de poids
foetale ; la cible de TIR 2 70 % étant a atteindre secondairement.

Le TAR et la glycémie moyenne sont également des éléments associés a la prise de poids
foetale : atteindre une glycémie moyenne < 126 mg/dl et ne pas passer plus de 35 % de temps
au-dessus de la cible a partir de 10 SA, était associé a un poids feetal normal.

Enfin, les auteurs ont constaté en fin de grossesse, une diminution de la moyenne glycémique,
une augmentation du TIR et une diminution du TAR ; la diminution des besoins en insuline qui
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découle du changement de ces paramétres ne doit pas faire évoquer systématiquement une
insuffisance placentaire 3°.

Dans une étude de cohorte rétrospective ayant inclus 37 patientes diabétiques de type 1
traitées par pompe a insuline externe, Yoeli-Ullman et al se sont intéressés au lien entre les
parameétres maternels de mesure continue du glucose juste avant I'accouchement, et la
survenue d’hypoglycémies néonatales ayant nécessité un recours a un resucrage intra-
veineux.

Les auteurs ont constaté que les patientes qui ont accouché de nouveau-nés ayant fait une
hypoglycémie a la naissance présentaient une variation glycémique (évalué par I'écart-type
de la glycémie) significativement plus élevée que les autres (25.5 + 13 mg/dL vs. 14.7 + 6.7
mg/dl respectivement ; p = 0.008) 34,

6. Données de MCG et hypoglycémies séveres au cours de la
grossesse

Le risque d’hypoglycémie sévere constitue I'obstacle principal au contréle glycémique strict
au cours de la grossesse 2°.

Dans I'’étude suédoise de Kristensen et al, il a été mis en évidence une augmentation majeure
(presque doublée) du temps passé en dessous de la cible 63 mg/dl en début de grossesse,
débutant a 6 semaines et atteignant son maximum a 12-16 semaines d’aménorrhée. Comme
évoqué en deuxieme partie, cette période de la grossesse, durant laquelle la sensibilité a
I'insuline est accrue, est particulierement a risque d’hypoglycémie maternelle séveére.

L’étude n’a pas relevé d’épisodes d’hypoglycémies séveres chez les patientes incluses.

Dans CONCEPTT, un nombre insuffisant d’hypoglycémies séveres a été relevé pour établir un
lien avec les données de MCG. Les auteurs ont mis en évidence que le temps passé en dessous
de la cible, a été divisé par deux entre 12 et 34 semaines d’aménorrhée (passantde 6a 8 %, a
334 %)%,

7. Comparaisons des données MCG et issues de grossesse, chez les
patientes traitées par pompe externe et celles sous multi-
injections au cours de la grossesse
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Une analyse secondaire de I’étude CONCEPTT s’est intéressée aux différences de parametres
de MCG et d’issues de grossesse, entre les patientes traitées par pompe externe et celles
traitées par multi-injections. Les patientes des deux groupes présentaient une HbAlc a
I'inclusion, un age, une durée de diabéte et un taux de complications microvasculaires
comparables 1%,

Les patientes traitées par multi injections atteignaient plus fréquemment la cible d’'HbA1c <
6,5 % a 24 et 34 semaines par rapport a celles porteuses d’une pompe externe (72.1 vs. 63.1%;
p =0.009 et 65.1 vs. 52.0%; p = 0.001, respectivement).

Il n’y avait pas de différence de temps passé dans la cible glycémique et au-dessus, de
variabilité et de moyenne glycémique, selon les modes d’administration de I'insuline. Seul le
temps passé en-dessous de la cible (< 63 mg/dl) différait légérement entre les deux groupes :
en moyenne 3 % dans le groupe traité par pompe externe et 4 % dans le groupe multi-
injections, p = 0,03.

Il n"a pas été montré de différence significative sur la survenue d’hypoglycémie sévére ni
d’acidocétose entre les deux groupes.

Sur le plan maternel, les patientes traitées par pompe externe présentaient plus de troubles
hypertensifs, définis par la survenue d’une pré-éclampsie, d’une aggravation d’une
hypertension chronique ou d’une hypertension gestationnelle (30,6 % vs 15,5 %, p=0,011), et
d’HTA gestationnelle seule (14,4 % vs 5,2 %, p=0,025). La prise de poids gestationnelle, les
besoins en insuline et le taux d’accouchement par césarienne ne différaient par entre les deux
groupes.

Sur le plan néonatal, les nouveau-nés des patientes sous pompe externe étaient plus admis
en soins intensifs néonataux pour plus de 24 heures (44.5 vs. 29.6%; p = 0.02), et présentaient
plus d’hypoglycémies avec nécessité d’un resucrage intraveineux (31.8 vs. 19.1%; P = 0.05)
que les autres. Le poids de naissance, le taux de LGA et de PAG ne différaient pas entre les
deux groupes.

Cette différence d’issues maternelles et néonatales pourrait s’expliquer, d’aprés les auteurs,
par le fait que la pompe externe soit proposée a des patientes présentant un diabéte plus
difficile a équilibrer. Méme si I'HbA1lc a l'inclusion était comparable entre les deux groupes,
onignore I’'HbA1c de ces patientes au moment de la mise sous pompe.

Par ailleurs, ils évoquent la difficulté d’adaptation des doses des bolus chez les patientes
porteuses de pompe, avec un délai d’action du bolus allongé et variable, surtout a partir de la
deuxiéme moitié de la grossesse 1%,
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Une étude menée par Kjolhede et al a repris les patientes de la cohorte suédoise évoquée plus
tot, et a effectué une comparaison entre les données de MCG en fonction du mode de

délivrance de l'insuline utilisée par les patientes 13°,

Sur les 185 patientes incluses, celles employant une pompe externe avaient un diabéte plus
ancien, et présentaient un taux de rétinopathie et de micro albuminurie plus important que
celles utilisant les multi-injections.

Les auteurs n‘ont pas mis en évidence de différence de parameétres de MCG (glycémie
moyenne, amplitude moyenne des excursions glycémiques, temps passés dans la cible
glycémique, au-dessus et en-dessous), a aucun trimestre de la grossesse, entre les deux
groupes.

Sur le plan maternel, la survenue de pré-éclampsie et de césarienne ne différait pas entre les
deux groupes. De méme, les issues néonatales (prématurité, LGA, critére composite
d’évenements défavorables) étaient comparables.

Le faible nombre de patientes traitées par pompe externe dans cette étude (54 patientes),
comparé au nombre de patientes sous multi injections, pourrait étre a I’origine des différences
de résultats par rapport a ceux de I'étude secondaire de CONCEPTT 136,

8. Utilisation de la délivrance de l'insuline en boucle fermée
pendant la grossesse

L’atteinte des objectifs glycémiques, bien que facilitée par les dispositifs de MCG, se révele
étre difficile pour les patients diabétiques de type 1, qui doivent adapter par eux-mémes leurs
doses d’insuline en fonction des données de leur lecteur, de leur alimentation et leur activité

physique, mais également de fluctuations physiologiques des besoins au cours de la journée
137

La délivrance automatisée d’insuline en fonction des données de glycémie (insulinothérapie
en boucle fermée ou « pancréas artificiel ») est un systeme qui permet de s’affranchir de
I’'adaptation des doses d’insuline par le patient.

Cette délivrance est assurée par une pompe externe, selon un algorithme qui permet de
moduler linfusion sous-cutanée d’insuline en réponse aux mesures glycémiques en
provenance d’un capteur de mesure du glucose en temps réel 137,

L'algorithme est programmé pour diminuer, voire suspendre, I'adjonction d’insuline en cas
de diminution de la glycémie ; et pour augmenter I'infusion d’insuline pendant les périodes

d’élévation du taux de glucose 3,
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Le systéme de délivrance automatisée d’insuline comprend une pompe a insuline externe, un
capteur de glucose MCG et un smartphone qui dispose de I'algorithme (B) ; I'algorithme
pouvant également étre intégré dans la pompe (A) 138,

Figure 4 : Schémas explicatifs de systemes de délivrance automatisée de l'insuline. En (A), le
systeme comprend 2 éléments distincts (capteur et pompe externe), I'algorithme est intégré
dans la pompe externe ; en (B), le systeme comprend 3 éléments distincts (pompe externe,
capteur et smartphone ou est intégré |'algorithme. Issue de Prise de position SFD 2022 : prise
en charge des patients vivant avec un diabéte traité par pompe a insuline externe portable

et/ou utilisant la mesure continue du glucose *38

Les premiers modeles disponibles en France sont hybrides (partiellement automatisés) : le
patient doit rentrer manuellement la quantité de glucides ingérée et indiquer a 'algorithme
la pratique d’une activité physique 3,

En 2020, la SFD a délimité, dans sa position d’experts, la population cible de la boucle fermée :
le dispositif s’adresse aux patients diabétiques de type 1 (ancienneté du diabete de plus de 6
a 12 mois) autonomes et s’engageant a suivre les formations spécifiques, ayant bénéficié d’un
traitement par pompe externe pendant au moins 6 mois (car il est nécessaire qu’ils soient
familiers avec cet élément qui compose la boucle fermée) et ayant pratiqué au préalable le
comptage des glucides (insulinothérapie fonctionnelle). Chez les patients adultes réalisant ces
prérequis, la boucle fermée est proposée a ceux qui ne parviennent pas a atteindre les cibles
d’HbAlc recommandées et/ou a ceux dont la gestion quotidienne du diabéte (calcul de doses,

anxiété face au risque d’hypoglycémies), impacte significativement la qualité de vie 37,
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On peut citer comme dispositifs disponibles en France le systeme MiniMed 670 G®
(Medtronic) et son évolution MiniMed 780 G®, le systeme DBLG1® (Diabeloop) et le systeme
Control-IQ® (Tandem Diabetes Care).

Le dispositif CamAPS ®de la société CamDiab, commercialisé au Royaume Uni, dispose d’une
cible glycémique personnalisable et est utilisable pendant la grossesse 37,

Quelques études se sont intéressées a I'utilisation de la boucle fermée au cours de la
grossesse, période ou les adaptations des doses d’insuline sont complexes et constituent un
enjeu majeur, tant pour la santé de la mére que pour celle du feetus.

Un premier essai randomisé en cross-over mené par I'Université de Cambridge, a inclus 16
femmes enceintes diabétiques de type 1, avec comme assignation durant la nuit, soit la boucle
fermée (groupe intervention), soit 'utilisation d’'une pompe externe couplée au capteur
(groupe contréle) 32,

Les patientes, aprés leur premiére assignation et une période de « wash out », étaient
assignées a I'autre groupe.

Le dispositif de boucle fermée était placé le soir apres le diner et retiré le matin avant le repas.

Les auteurs ont mis en évidence un temps passé dans la cible (63-140 mg/dl) durant la nuit
plus important dans le groupe « boucle fermée » : 74,7 %, contre 59,5 % dans le groupe
contréle (IC 95% [6,1-24,2], p=0,002). De méme, la moyenne glycémique nocturne était
significativement différente entre les deux groupes (119 mg/dl dans le groupe « boucle
fermée » et 133 mg/dl dans le groupe contréle). Il n’a pas été montré de différence
significative de temps passé en-dessous de la cible.

Aprés la fin de ces périodes d’assignation, les patientes volontaires pouvaient poursuivre
I'essai avec I'utilisation de la boucle fermée jour et nuit.

14 patientes ont poursuivi I'utilisation du dispositif de boucle fermée, jour et nuit, jusqu’a
I’'accouchement. Dans cette population, le temps passé dans la cible était en moyenne de 68,7
% et le taux de glucose moyen de 126 mg/dI.

Durant le travail et I'accouchement, la boucle fermée s’est avérée particulierement efficace,
puisque dans les 24 heures qui précédaient I'accouchement, les patientes passaient en
moyenne 86.8 % du temps dans la cible et 0,5% du temps en-dessous de la cible. Il en est de
méme dans les 48 heures qui suivaient I'accouchement, avec un temps dans la cible
glycémique moyen a 73.7%, et 0 % du temps en-dessous de la cible.

Cette étude semble donc montrer la supériorité du dispositif de boucle fermée par rapport a
I'utilisation d’'une pompe externe couplée a un capteur glycémique, ainsi que l'efficacité de
cette technique qui garantit un trés bon équilibre glycémique au moment du travail et de
I’accouchement, moments de fluctuations importantes des besoins en insuline 3.
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Une autre étude publiée dans Diabetes Care en 2018, menée par la méme équipe, a inclus 16
patientes diabétiques de type 1 au cours de la grossesse, randomisées en deux groupes :
boucle fermée et pompe a insuline couplée a un capteur. A la différence de I'étude
précédente, les dispositifs étaient portés nuits et jours 4,

L’'essai a été mené en cross over avec des périodes d’assignation de 4 semaines dans chacun
des groupe, séparées par une période de wash out.

Les auteurs n’ont pas mis en évidence de différence significative de temps passé dans la cible
glycémique (63-140 mg/dl) entre les deux groupes (62.3 vs. 60.1% [95% Cl 24.1 to 8.3]; P =
0.47).

De méme, la moyenne glycémique et le temps passé au-dessus de la cible (> 140 mg/dl) ne
différaient pas entre les deux groupes (131.4 vs. 131.4 mg/dL[P=0.85] et 36.6
vs.36.1%[P=0.86], respectivement).

Le temps passé dans la cible glycémique en période nocturne (de 23h a 7h) était plus élevé
chez les patientes du groupe « boucle fermée », mais sans différence significative.

Les auteurs ont mis en évidence une survenue moins fréguente d’évenements
hypoglycémiques chez les patientes portant le dispositif de boucle fermée (médiane 8 [plage
1-17] vs. 12.5 [1-53] sur 28 jours; P = 0.04) et moins de temps passé en-dessous de la cible
(<63 mg/dl) (1.6 vs. 2.7%; P = 0.02).

Apres l'essai, I'ensemble des patientes a choisi de poursuivre I'utilisation de la boucle fermée
jusqu’a I'accouchement. Le temps passé dans la cible glycémique suivait les objectifs des
recommandations internationales avec : 70.6 % entre 28 et 32 semaines, 71.5 % entre 32 et
36 semaines et 72,3 % de 36 semaines a I’'accouchement 149,

Dans le cas d’une patiente débutant une grossesse et utilisant la boucle fermée, dans sa
position d’experts, la SFD recommande de laisser le choix de sa poursuite au diabétologue.
Les résultats d’études plus puissantes sur ce sujet devraient pouvoir affiner ces
recommandations 137,
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Partie 4 : Etude des parameétres de mesure continue du
glucose et de leurs liens avec les issues maternelles et
néonatales, chez 87 patientes diabétiques de type 1 suivies
a la maternité du CHU de Toulouse.

l. Introduction

Le bénéfice de I'utilisation d’un dispositif de mesure continue du glucose chez les patients
diabétiques de type 1 n’est plus @ démontrert06107,110,111

Chez les patientes enceintes, les sociétés savantes recommandent son utilisation en
complément des controéles des glycémies capillaires ; les études ayant démontré un bénéfice
sur les issues néonatales et un moindre risque de nouveau-nés ayant un poids élevé pour I'adge
gestationnel (LGA : large for gestational age), par rapport aux autocontréles glycémiques
capillaires seuls3>84,

Les issues de grossesse, maternelles et foetales, demeurent néanmoins précaires dans cette
population.

Les recommandations internationales de la Conférence de Battelino en 2019 ont fixé les
objectifs de paramétres de mesure continue du glucose au cours de la grossesse chez les
patientes diabétiques de type 1%,

Le respect de ces objectifs glycémiques permet de limiter les complications maternelles et
foetales dans cette population et doit donc demeurer la cible a atteindre pour toutes les
patientes.

D’apres les données de la littérature, ces recommandations sont ambitieuses et la plupart des
patientes ne s’en rapprochent qu’en fin de grossesse 122123127,

Dés lors, il est utile de s’intéresser aux profils glycémiques, décrits par les parametres de
mesure continue du glucose tout au long de la grossesse, qui seraient pourvoyeurs d’issues
maternelles et néonatales défavorables, ainsi que ceux pourvoyeurs de nouveau-nés LGA.

Une meilleure connaissance de ces profils glycémiques permettrait aux praticiens d'accroitre
leur vigilance a certaines étapes repérées comme étant déterminantes dans la survenue de
complications maternelles et néonatales.

L'étude de cohorte suédoise que nous avons exposée plus tét a mis en évidence des
différences significatives de glucose moyen, de temps passé dans la cible glycémique et au-
dessus, aux deuxieéme et troisieme trimestres, entre les patientes ayant accouché de nouveau-
nés LGA et celles ayant accouché de nouveau-nés de poids normaux 123,

Les mémes constatations ont été retrouvées entre les patientes ayant eu une issue néonatale
défavorable et celles ayant eu une issue favorable 123,
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Les auteurs ont mis en évidence, apres ajustement, que la présence d’un TIR moins élevé, d’un
TAR et d’un glucose moyen plus élevés, a tous les trimestres de la grossesse, était associée de
facon significative a la survenue d’une issue néonatale défavorable.

La présence d’un TIR moins élévé, d’'un TAR et un glucose moyen plus élevés aux deuxiéme et
troisieme trimestres était également associée de facon significative a la naissance d’un
nouveau-né LGA?3,

D’autres études sont nécessaires pour corroborer et affiner ces résultats.

L’objectif principal de notre étude était de comparer les parametres de mesure continue du
glucose au cours de la grossesse, des patientes ayant eu une issue défavorable, maternelle ou
feetale, a celles ayant eu une issue favorable.

Les objectifs secondaires étaient de :

- comparer les paramétres de MCG des patientes ayant accouché d’un nouveau-né LGA
a celles ayant accouché d’un nouveau-né de poids normal ;

- déterminer si certains parametres de MCG, a certaines périodes de la grossesse,
étaient associés a des issues de grossesse, maternelle ou foetales, défavorables, ou a
la naissance de nouveau-né LGA.

[I. Matériel et méthodes

1. Population étudiée et déroulement du recueil

Nous avons conduit une étude de cohorte rétrospective a la maternité Paule de Viguier du
CHU de Toulouse, chez 87 patientes enceintes diabétiques de type 1 suivies des leur premier
trimestre de grossesse au Centre Diabéte Nutrition et Grossesse de I’hdpital, ayant accouché
entre janvier 2020 et janvier 2023.

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :

- femmes dont le diagnostic de diabete de type 1 est confirmé (y compris si la
découverte a eu lieu au cours du premier trimestre de la grossesse),

- menant une grossesse unique,

- traitées par pompe externe ou multi-injections et porteuses au cours de la grossesse,
d’un dispositif de mesure continue du glucose (Freestyle libre® 1 et 2, Dexcom G6 ®).

L’étude de plusieurs grossesses chez une méme patiente répondant a ces derniers critéres
était réalisable.

Le suivi diabétologique était mensuel en consultation ou en hospitalisation de jour; un
entretien systématique avec une diététicienne y était associé. Une adaptation des doses
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d’insuline était réalisée en fonction des données glycémiques et des conseils diététiques
étaient prodigués si nécessaire.

Une séance d’éducation thérapeutique (nommée éducation « mi-chemin »), destinée aux
patientes présentant un diabéte prégestationnel, était proposée au deuxiéme trimestre de
grossesse. Cette formation abordait les objectifs glycémiques au cours de la grossesse, les
changements physiologiques des besoins en insuline et les adaptations nécessaires a réaliser,
les risques maternels et fcetaux provoqués par un déséquilibre glycémique, les
recommandations diététiques et d’activité physique.

Le suivi obstétrical était réalisé de maniére réguliére selon les recommandations spécifiques
a cette population.

Les décisions concernant le terme du déclenchement de I'accouchement, le rapprochement
des surveillances échographiques dans certaines circonstances ou encore la nécessité
d’hospitalisation étaient prises conjointement entre diabétologues et obstétriciens.

Les données de mesure continue du glucose des patientes utilisant un dispositif Freestyle
libre® ont été recueillies apres la mise a jour du dispositif en juin 2019.

Les critéres de non inclusion étaient les suivants :

- grossesse multiple,

- antécédent de chirurgie bariatrique,

- prise d’un traitement par corticoides au long cours,

- utilisation d’un capteur couplé a une pompe externe avec systeme d’arrét d’infusion
de l'insuline avant hypoglycémie,

- prise en charge a la maternité au-dela du premier trimestre de grossesse.

Le recueil des éléments a été effectué sur les dossiers papier et le logiciel ORBIS® de fagon
rétrospective par le méme investigateur, avec une présentation en trois parties : les données
préconceptionnelles, les données de suivi de la grossesse et les données d’accouchement et
néonatales.

Notre étude a fait I'objet d’une déclaration officielle hors loi Jardé sous l'identifiant RnIPH
2023-22.

2. Définition des criteres relevés

Données préconceptionnelles :

L'HbA1lc préconceptionnelle correspondait a une valeur sur dosage sanguin réalisé dans les 3
mois précédant la conception. La valeur n’a pas été relevée chez les patientes présentant un
variant de 'hémoglobine.
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L'HTA prégestationnelle était définie comme la présence d’'une HTA traitée avant la
conception.

La rétinopathie diabétique était définie comme la présence d’'une RDNP minime a sévere ou
d’'une RDP sur un examen antérieur a la conception ; la néphropathie comme la présence
d’une microalbuminurie pathologique (> 30 mg/g de créatininurie) sur échantillon avant le
diagnostic de grossesse.

Le mode de délivrance de l'insuline (pompe externe ou multi-injections) préconceptionnel
était le mode utilisé au diagnostic de grossesse.

Le critere « prise d’acide folique » était considéré comme validé s’il était notifié dans le dossier
une initiation du traitement avant 12 SA.

Données de suivi de grossesse :

Nous avons subdivisé la grossesse en 8 périodes (0 a 10 SA, 10 SA + 1 jour-16 SA, 16 SA+1jour-
20 SA, 20 SA+1 jour-24 SA, 24 SA + 1 jour-28 SA, 28 SA +1 jour-32 SA, 32 SA + 1 jour-36 SA, 36
SA+1-39 SA), durant lesquelles un relevé des parameétres de mesure continue du glucose
(MCG) a été effectué : pourcentages de temps passé dans la cible glycémique 63-140 mg/dl,
au-dessus et en-dessous, coefficient de variabilité, glucose moyen et GMI.

Les données ont été prises en compte lorsqu’au moins 70 % d’entre elles avaient été capturées
sur la période de temps analysée.

Les parametres ont été relevés a la fin de chaque période et sur 28 jours ; pour la derniere
période de recueil durant laquelle I'accouchement est survenu, l'intervalle de temps pris en
compte a été adapté en fonction du terme.

Pour les patientes utilisant un capteur Freestyle libre®, ['utilisation de la plateforme
Libreview® a permis, lorsque les données de MCG avaient été téléchargées, de recueillir des
données manquantes sur les dossiers papier.

Les patientes pour lesquelles il existait une perte de données sur plus de deux périodes ont
été exclues.

Pour celles qui présentaient une ou deux périodes de données manquantes, les parametres
ont été estimés par la réalisation d’une moyenne entre les valeurs des périodes précédant et
suivant la période concernée.

L’étude du coefficient de variabilité n’a pu étre réalisée que chez 76 patientes pour lesquelles
nous disposions de ce parametre.

L'HbA1lc a chaque trimestre a été recueilli, pour les patientes ne présentant pas de variant de
I’'hémoglobine ; si plusieurs valeurs étaient disponibles, une moyenne était réalisée.

La prise de poids totale a été relevée en fin de grossesse et, en fonction de I'lMC
préconceptionnel, les patientes ayant un excés de prises de poids (selon 'lOM) ont pu étre
comptabilisées.
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Nous avons relevé les patientes ayant bénéficié de la pose d’une pompe externe ainsi que le
trimestre de grossesse durant lequel elle avait eu lieu.

Les hospitalisations d’une durée supérieure a 24 heures ont été relevées avec la durée
moyenne de séjour et le motif principal (premier motif figurant sur le courrier
d’hospitalisation).

Le motif « diabéte » incluait toute hospitalisation pour déséquilibre glycémique, prise en
charge d’une hypoglycémie sévére ou d’une acidocétose, pose d'une pompe externe,
éducation thérapeutique et gestion d’un retentissement foetal du diabéte.

Le motif « vasculaire » était composé des hospitalisations pour HTA, pré-éclampsie et prise en
charge de RCIU.

Le motif « MAP » incluait les hospitalisations pour menace d’accouchement prématuré et
corticothérapie de maturation pulmonaire foetale; le motif « RPM » celles pour rupture
prématurée des membranes.

Enfin les hospitalisations pour « TRCF » étaient celles durant lesquelles un trouble du rythme
cardiaque feetal était pris en charge.

Les hospitalisations pour tout autre motif qui n’a pas été sus-cité ont été regroupées dans la
catégorie « autres ».

L'HTA gestationnelle était définie comme la présence d’une TA > 140/90 mmHg aprés 20 SA ;
la pré-éclampsie comme I'association d’'une HTA gestationnelle a une protéinurie (> 300 mg/g
de créatininurie).

Le critére « prise d’aspirine » était validé si le traitement était initié avant 16 SA.

L’aggravation d’une rétinopathie était définie comme une détérioration objectivée sur un
examen du fond de I’ceil au cours de la grossesse.

L’hypoglycémie sévere était caractérisée par la survenue d’un épisode d’hypoglycémie ayant
nécessité I'assistance d’un tiers pour le resucrage.

L'acidocétose était définie par I'association d’une hyperglycémie, d’'une acidose (réserve
alcaline < 15 mmHg) et d’une cétonémie élevée.

La mort feetale in utero était définie par un arrét spontanée de la grossesse aprées 14 SA.

Données d’accouchement et néonatales :

Nous avons relevé le terme et la voie d’accouchement.

Les césariennes en urgence incluaient les césariennes pour échec de déclenchement, les
césariennes apres travail spontané et toutes les autres interventions réalisées en urgence.

Les données pondérales ont été recueillies, avec le percentile moyen du poids de naissance
selon AUDIPOG (qui prend en compte I'adge gestationnel, les poids de naissance, sexe, taille et
périmétre cranien du nouveau-né).
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Les nouveau-nés PAG (de petit poids pour I'dge gestationnel) avaient un poids de naissance
inférieur au 10° percentile (avec un relevé spécifique pour les PAG < 3¢ percentile).

Les nouveau-nés étaient considérés comme LGA s'ils présentaient un poids de naissance
supérieur au 90¢ percentile selon AUDIPOG.

Les malformations congénitales, relevées par le pédiatre au moment de I'examen clinique du
nouveau-né, ainsi que celles détectées sur les échographies obstétricales, ont été
comptabilisées et décrites.

Nous avons recueilli les admissions des nouveau-nés en hospitalisation (secteurs de
néonatalogie, soins intensifs et réanimation).

La détresse respiratoire a la naissance était définie par un score de Silverman supérieur ou
égal a 4. Le score de Silverman prend en compte 5 éléments cliniques qui sont évalués
systématiquement a la naissance : battement des ailes du nez, entonnoir xiphoidien, tirage
intercostal, balancement thoraco-abdominal et geignement expiratoire. Chacun des critéres
est coté de 0 (absent) a 2 (intense), pour un score total sur 10 points. Ce score est notifié sur
le dossier de naissance de chaque nouveau-né.

La présence d’une blessure néonatale était définie par la présence d’un élément parmi : une
dystocie des épaules, une blessure du plexus brachial ou une fracture de la clavicule.

Le score d’Apgar est un score sur 10 points permettant d’évaluer I’état général du nouveau-
né a la naissance qui prend en compte : la fréguence cardiaque, le tonus, la réactivité, I'état
respiratoire et la coloration cutanée. Nous avons relevé les nouveau-nés présentant un score
d’Apgar < 7, a cing minutes de vie.

Nous avons défini l'ictere néonatal comme une hyperbilirubinémie ayant nécessité un
traitement par photothérapie ; cet élément était mentionné dans le dossier de naissance.

Nous avons défini un critere de jugement composite néonatal, validé si au moins un des
critéres suivant était rempli parmi :

- mort feetale in utero,

- malformation congénitale,

- prématurité (naissance avant 37 SA),

- blessure néonatale,

- hospitalisation en service de néonatalogie, de soins intensifs ou en réanimation,
- hypoglycémie néonatale ayant nécessité un resucrage intraveineux,

- détresse respiratoire,

- score d’Apgar <7 a 5 minutes de vie,

- ictére néonatal,

- nouveau-né PAG (petit pour I'age gestationnel) < 3¢ percentile.
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Un critere de jugement composite maternel a également été défini, validé si au moins un
des éléments suivant était relevé :

- HTA gestationnelle,
- pré éclampsie,
- accouchement par césarienne en urgence.

3. Méthodes statistiques utilisées

Représentation graphique. Pour représenter |'évolution de différents parametres de mesure
continue du glucose durant la grossesse, nous avons choisi d'utiliser les diagrammes de type
« boite a moustaches ». Les boites a moustaches résument plusieurs caractéristiques
importantes du parametre étudié telles que la médiane, les quartiles, le minimum, le
maximum.

Cette méthode est pertinente pour comparer visuellement un méme parametre dans deux
groupes de tailles différentes.

Dans notre étude, nous avons comparé a chaque fois graphiquement les évolutions de six
différents paramétres (TIR, TAR, TBR, glucose moyen, coefficient de variation, GMI) entre le
groupe a issues favorables et le groupe a issues défavorables, et ceci pour 3 types d'issues :
issue néonatale, issue maternelle, issue LGA. Pour chaque parametre et chaque type d'issue,
nous avons créé une figure qui représente cOte a cote les boites a moustaches de la
distribution de valeurs de ce parameétre dans un groupe a issues favorables et dans celui a
issues défavorables, et ceci pour chaque période de grossesse.

Tests statistiques. Dans un premier temps nous avons comparé, séparément pour chaque
période de grossesse, les valeurs moyennes de chaque parametre de mesures continues de
glucose entre le groupe a issue favorable et le groupe a issue défavorable, pour chacune des
trois issues. Pour effectuer cette comparaison nous avons utilisé un test de Student.

Modeéle explicatif (régression logistique). Dans un deuxiéeme temps, nous avons ajusté
séparément pour chaque type d'issue un modele de régression logistique pour expliquer
l'issue binaire favorable/défavorable en fonction de variables explicatives. Le modele a été
ajusté de maniere indépendante pour chaque période de grossesse. La liste des variables
explicatives du modeéle contenait, pour chaque issue et chaque période, tous les paramétres
de mesures continues de glucose et les variables d'ajustement qui étaient spécifiques a
chaque type d'issue.
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Ainsi, pour l'issue maternelle les variables d'ajustement étaient I'age, I'lMC préconceptionnel,
I'HbAlc préconceptionnelle, le tabagisme, la présence de complications du diabéte et la
primiparité.

Pour l'issue néonatale, nous avons ajusté sur I'age, I'lMC préconceptionnel, la primiparité,

I'HbA1lc préconceptionnelle, la présence de complications du diabéte et le tabagisme.

Pour I'issue LGA I'ajustement a été réalisé avec IMC préconceptionnel, exces de prise de poids
gestationnelle (selon I'lOM) et HbA1c préconceptionnelle.

Ainsi, nous avons pu identifier, pour chaque période et chaque type d'issue, les variables dont
I'effet était significativement différent de zéro.

[1l. Résultats

Au total, 130 patientes étaient inscrites sur les relevés d’archive des accouchements de
patientes diabétiques de type 1 entre janvier 2020 et janvier 2023, avec 3 d’entre elles ayant
eu 2 grossesses au cours de la période d’inclusion.

Nous avons analysé les données de 89 grossesses chez 87 patientes, comme I'explique le
diagramme de flux ci-dessous.
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130 patientes (133
grossesses) sur les
registres d’archive

- 4 patientes ont un diagnostic de diabete de type 1
douteux

- 4 patientes n’ont pas de capteurs de MCG

- 3 patientes ont un capteur couplé a une pompe

externe -
- 1 patiente a une grossesse gémellaire

- 2 patientes ont un antécédent de chirurgie bariatrique

- 23 patientes ont été prises en charge aprés le 1¢
trimestre de grossesse

93 patientes (96
grossesses)

Recueil

6 patientes (7
grossesses) exclues |
pour données de MCG
manquantes

Au total, 89 grossesses
—  chez 87 patientes
analysées

Figure 5 : Diagramme de flux

1. Descriptif des données prégestationnelles, de suivi de grossesse,
d’accouchement et néonatales

1.1 Caractéristiques pré gestationnelles

Les caractéristiques de la population sont résumées dans le tableau 2.
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Nombre de grossesses (n) 89
Age (années) moy.+ET. 31,2 +5,6 (18-42)
Durée diabéte (années) moy.:E.T. 15,0 + 8,9 (0-31)
HbA1c préconceptionnelle (%) moy.+E.T. 7,29 £ 1,27 (5,4-15)
HbA1c préconceptionnelle < 6,5% n (%) 19 (21,3)
IMC préconceptionnel (kg/m2) moy. +£.7. 25,0+4,7 (17,6-39,2)
Primipares n (%) 43 (48,3)
Traitement par multi-injections n (%) 29 (32,6)
Traitement par pompe externe n (%) 60 (67,4)
Capteur Freestyle libre® 1 et 2 (%) 83(93,2)
Capteur Dexcom G6® n (%) 6(6,7)
Antécédent de tabagisme n (%) 21 (23,6)
Tabagisme actif n(%) 13 (14,6)
Tabagisme sevré début de grossesse n (%) 8(9)
HTA pré gestationnelle (%) 1(1,1)
Diabéte compliqué (%) 28 (31,5)
Dont rétinopathie n (%) 26 (29,2)
Dont néphropathie n (%) 6(6,7)
Prise d’acide folique n (%) 70(78,7)

Tableau 2 : Caractéristiques prégestationnelles des patientes analysées

On note un IMC préconceptionnel moyen a 25 kg/m2, correspondant au surpoids.

Le mode d’administration de l'insuline le plus fréquent était la pompe externe, utilisée par
plus des deux tiers des patientes.

Une trés large majorité des patientes (> 90%) utilisait un capteur de mesure continue du
glucose intermittent Freestyle libre ® 1 et 2. Les autres utilisaient un capteur en temps réel
Dexcom G6 ©.

Un tiers des patientes environ présentait une complication du diabéte en préconceptionnel,
représentée majoritairement par la rétinopathie.
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Onretiendra la faible part des patientes (21 %) qui atteignaient les recommandations d’"HbAlc
en préconceptionnel.

Le diagnostic de diabéte de type 1 a été posé chez une patiente au premier trimestre de
grossesse.

Il s’agissait d’'une patiente de 27 ans, sans antécédent médical particulier. Sur le plan familial,
on notait un diabéte insulino-requérant chez son pere (type non précisé) et une hypothyroidie
chez sa mere.

Elle était primipare.

Elle a bénéficié d’un bilan a 6 SA qui a mis en évidence : une glycémie a jeun a 1,15 g/I, HbA1c
a 6,1 %, anticorps anti GAD et anti IA2 positifs.

Un traitement par multi-injections d’insuline a été initié et un capteur Freestyle libre® lui a été
posé.

La grossesse a été de déroulement normal.

Le nouveau-né avait un percentile de naissance normal et n’a pas présenté d’élément du
critére composite d’issue défavorable.

1.2 Données de suivi de grossesse

Les données de suivi de grossesse sont résumées dans le tableau 3.
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HbA1c moyen (%) moy. 7. (1)

T1 6,52 + 0,84 (4,7-9,4)
T2 5,94 + 0,63 (4,4-8,3)
T3 5,95+0,62 (4,6-7,7)
Prise de poids gestationnelle (kg) moy.z .. 16,6 + 5,98 (2-31)
Exces de prise de poids selon 'lOM n (%) 56 (62,9)
Prise d’aspirine n(%) 69 (77,5)
Pose de pompe externe n (%)
Tl 4 (4,5)
T2 3(3,4)
T3 0 (0)
HTA gestationnelle n (%) 3(3,4)
Pré-éclampsie n(%) 8(9)
Hospitalisations n (%) 47 (52,8)

Durée moyenne de séjour (jour) moy. +E.T.

4,5+ 3,63 (1-20)

Motif principal

Diabete n (%) 36 (40,4)
Vasculaire n (%) 9(10,1)
MAP n (%) 3(3,4)
TRCF n (%) 2(2,2)
Autre n (%) 5(5,6)
MFIU » (%) 1(1,1)
Aggravation rétinopathie n (%) 15 (16,9)
Survenue d’hypoglycémie sévere n (%) 9(10,1)
Survenue d’acidocétose n (%) 2(2,2)
Participation a « mi-chemin » n %) 53 (59,6)

Tableau 3 : Données de suivi de grossesse

Onreleve une HbAlc moyenne a 6,5 % au premier trimestre, qui diminue a 5,9 % au deuxieme

trimestre et qui reste globalement stable au troisiéme trimestre.

On note qu’une majorité de patientes a présenté une prise excessive de poids au cours de la

grossesse, selon I'lOM.

Plus des trois quarts de la population a mené une grossesse sous aspirine.
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Descriptif détaillé de la patiente ayant présenté une MFIU

La patiente ayant présenté une MFIU avait 36 ans, elle menait une deuxiéme grossesse, avait
un équilibre glycémique préconceptionnel imparfait (HbAlc a 8 %).

Elle présentait comme antécédents médicaux une hypothyroidie périphérique, des migraines
sans traitement de fond, un urticaire chronique. On notait par ailleurs un tabagisme sevré,
évalué a 5 a 6 paquets-année.

Le diabéte de type 1, connu depuis 1992 (soit une durée de 28 ans), n’était pas compliqué sur
le plan microangiopathique.

Elle était traitée en début de grossesse par un schéma par multi-injections puis une pompe
Omnipod ® lui avait été placée au premier trimestre (10 SA). Elle bénéficiait d’un capteur
glycémique Freestyle libre ©.

Elle avait pris de I'acide folique en péri conceptionnel.

Un traitement par Aspégic avait été introduit a 10 SA devant le diabéte ancien et déséquilibré,
mais avait été interrompu a 14 SA suite a une réaction cutanée au traitement.

La grossesse s’était déroulée sans complication avec une amélioration de [I'équilibre
glycémique sous pompe externe, qui restait néanmoins précaire (HbAlc a 7,2 % au premier
trimestre, 7 % au second trimestre et 6,7 % au troisieéme trimestre).

Elle avait participé a la séance d’éducation thérapeutique « mi-chemin ».
Une échographie cardiaque, normale, avait réalisée a 24 SA dans le contexte de diabéte
déséquilibré.

A la 32¢ SA, une HAD avec passage d’une sage-femme au domicile pour enregistrement du
rythme cardiaque fcetal avait été organisé, a la fréquence de 2 a 3 fois par semaine.

Sur le plan diabétologique, un point hebdomadaire était fait a distance pour l'aide a
I’'adaptation des doses d’insuline.

Elle avait été vue en Hospitalisation de jour a 35 SA : les mouvements actifs foetaux étaient
présents et le rythme cardiaque feetal était oscillant et réactif.

L’échographie obstétricale retrouvait une estimation du poids fcetal au 67¢ percentile, un
périmétre abdominal au 91¢ percentile, un liquide amniotique en exces, un placenta antérieur
haut.

Le bilan vasculorénal réalisé était sans particularité.

Il avait été décidé dans les suites de cette hospitalisation de jour d’une augmentation de la
fréquence du passage de la sage-femme en HAD a 5 jours sur 7. Une nouvelle Hospitalisation
de jour avait été programmeée a 38 SA pour nouvelle échographie de croissance et organisation
du déclenchement de I'accouchement.
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La prise de poids était excessive d’apres les recommandations de I'lOM.

La MFIU est survenue a 38 SA, diagnostiquée suite a une disparition des mouvements actifs
foetaux décrite par la patiente.

L'amniocentése n’a pas mis en évidence d’anomalie particuliere; [I'analyse
anatomopathologique du placenta a mis en évidence un aspect mature avec quelques foyers
de chorangiose (prolifération capillaire villositaire).

L’examen foetopathologie n’a pas mis en évidence d’anomalie malformative évidente.

Descriptif des deux patientes ayant présenté une acidocétose diabétique au cours de la
grossesse

La premiere était une patiente agée de 34 ans, avait un diabéte de type 1 depuis I'age de 24
ans, traitée par pompe a insuline YpsoPump ® depuis 2015. Le diabéte était compliqué sur le
plan microangiopathique d’une rétinopathie minime a droite.

Elle utilisait un capteur Freestyle libre ®.

Elle présentait un déséquilibre glycémique chronique, en lien avec des apports glucidiques
irréguliers et la non réalisation systématique des bolus au moment des repas (HbAlc un an
avant le début de la grossesse a 8,7%). Elle avait bénéficié d’'une formation a I'insulinothérapie
fonctionnelle quelgues mois avant le début de la grossesse.

La grossesse était non programmée ; I'HbA1c préconceptionnelle était a 8,5 % et 'HbAlc du
premier trimestre a 9,4 %.

Elle s’est présentée aux urgences a 10 SA+6 jours pour des vomissements et des métrorragies.
Elle avait constaté depuis 48 heures des glycémies élevées (HI, > 6 g/l) sur son lecteur, pour
lesquelles elle avait réalisé des bolus d’insuline au stylo.

A l'arrivée aux urgences, elle présentait une hyperglycémie a 2,95 g/l, une cétonémie a 5,5
mmol/, un pH sanguin a 7,19 et une réserve alcaline a 7 mmol/I.

Elle a été prise en charge en réanimation ou il est mis en place un protocole insuline IVSE-
glucose avec réhydratation et supplémentation potassique.

L’évolution a été favorable sous traitement et I'échographie obstétricale retrouvait une
grossesse évolutive.

Elle a bénéficié dans les suites d’une hospitalisation dans le service de diabétologie avec
changement de pompe externe et éducation thérapeutique.

Les éléments favorisant la survenue de I'épisode d’acidocétose retrouvés étaient une
alimentation déséquilibrée et une mauvaise gestion des bolus d’insuline.

A noter que le nouveau-né de la patiente présentait a la naissance des malformations
congénitales : pouces adductus, doigt surnuméraire et hémivertébre rachidienne.

La seconde patiente était agée de 22 ans, diabétique depuis 8 ans au diagnostic de grossesse,
sans complication microangiopathique.

Malgré une grossesse programmée, 'HbAlc préconceptionnelle était au-dela des objectifs a
7,9 %. Elle avait bénéficié, dans |'objectif d’'une optimisation du contréle glycémique avant la
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grossesse, de la mise en place d’'une pompe externe (Omnipod ®) au CHU avec formation a
son utilisation. Elle utilisait un capteur Freestyle libre ©.

La grossesse avait été diagnostiquée un mois apres l'initiation de la pompe.

Elle a présenté un épisode d’acidocétose a 13 SA, sur dysfonction de la pompe, avec
hyperglycémie a 4,08 g/l, réserve alcaline a 12 mmol/l, cétonémie a 5 mmol/l, qui a été prise
en charge en clinique. Il n’y avait pas de retentissement feetal.

L’évolution a été favorable sous traitement.

Le traitement du diabéte a, dans les suites de cet épisode, été modifié par un schéma avec
multi-injections d’insuline.

La patiente a bénéficié de deux autres hospitalisations au CHU au cours de sa grossesse pour
déséquilibre glycémique.

Finalement, elle a accouché d’un nouveau-né de poids normal, n‘ayant pas présenté de
complications néonatales précoces. Aucune malformation congénitale n’a été relevé a la
naissance.

1.3 Données d’accouchement et néonatales

Les données d’accouchement et néonatales sont résumées dans le tableau 4.

109



Nombre d’accouchements analysés » 88

Accouchement a terme (> 37 SA) n (%) 80 (90,9)
Accouchement prématuré (< 37 SA) n (%) 8(9)
Dont accouchement prématuré < 34 SA n (%) 1(1,1)
Déclenchement de I'accouchement » (%) 62 (70,5)

Modes d’accouchement

Voie basse n(%) 46 (52,3)

Dont voie basse instrumentale n (%) 13 (14,8)
Césarienne programmeée n (%) 13 (14,8)
Césarienne en urgence n (%) 29 (32,9)

Données pondérales

Poids de naissance moyen (g) moy. +ET. 3391,7 + 485,1 (1430-4380)
Percentile médian n 77,8
PAG < 10¢ percentile n(%) 3(3,4)
PAG < 3¢ percentile n (%) 0(0)
LGA > 90¢ percentile n(%) 25 (28,4)
Macrosomie (> 4 kg) n (%) 10(11,4)
Malformations™ n (%) 4 (4,5)

Complications néonatales précoces

Hospitalisations néonatalogie n (%) 8(9,1)
Hospitalisation en soins intensifs ou 4 (4,5)

réanimation n (%)

Blessure néonatale n(%) 7(7,9)
Hypoglycémie ayant nécessité un resucrage 3(3,4)

intra veineux n (%)

Détresse respiratoire n (%) 21 (23,8)
Apgar <7 a5 minde vie n(%) 5(5,7)
Ictere ayant nécessité photothérapie n (%) 4 (4,5)

Tableau 4 : Données d’accouchement et néonatales
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* Les malformations relevées sont :

- pouces adductus bilatéraux, doigt surnuméraire de la main droite, anomalie de la courbure
rachidienne en regard de la charniére thoraco lombaire évocatrice d’une hémi vertebre avec
attitude scoliotique ;

- rein droit ectopique en position pelvienne ;

- agénésie sacrée ;

- fente vélo palatine.

*A signaler : n'ont pas été comptabilisés dans les malformations :

e des pieds varus réductibles et une fossette borgne sacro coccygienne chez un méme
nouveau-né ;

e une cryptorchidie ;

e un souffle cardiaque avec canal artériel persistant qui n’était plus présent a
I’échocardiographie réalisée a 5 mois de vie.

1.3.1 Criteres composites défavorables

CRITERE COMPOSITE DEFAVORABLE MATERNEL

Nombre total de grossesses validant le critére n (%) 32 (36)
HTA gestationnelle n (%) 3(3,4)
Pré-éclampsie n (%) 8(9)
Accouchement par césarienne en urgence n (%) 29 (32,6)

Tableau 5 : Critére composite défavorable maternel
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CRITERE COMPOSITE DEFAVORABLE NEONATAL

Nombre total de grossesses validant le critére n (%) 35(39,3)
MFIU n (%) 1(1,1)
Malformations n (%) 4(4,5)
Prématurité < 37 SA n (%) 8(9)
Blessure néonatale n (%) 7(7,9)
Hospitalisation néonatalogie/Sl/réanimation n (%) 12 (13,4)
PAG < 3¢ percentile n (%) 0(0)
Hypoglycémie ayant nécessité un resucrage intra-veineux n (%) 3(3,7)
Détresse respiratoire n (%) 21(23,6)
Apgar <7 a5 min de vie n %) 5(5,6)
Ictére ayant nécessité photothérapie n (%) 4(4,5)

Tableau 6 : Critere composite défavorable néonatal

2. Description et analyse des données de mesure continue du
glucose au cours de la grossesse de I'ensemble de |la population

Les résultats des parametres de mesure continue du glucose en fonction des périodes de

grossesse sont résumées sur le tableau 7 ci-dessous.
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Glucose
TIR (%) TAR (%) TBR (%) moyen CV (%) GMI (%)
(mg/dl)
moy £ E.T. moy £ E.T. moy *E.T. moy * E.T. moy * E.T. moy * E.T.
0-10 SA | 564+13,5 |346+151 |9,0t6,7 128 + 23 40,0+ 7,4 6,4+0,6
10+1-16 SA 57,1+14,2 |31,6+153 | 11,2+8,0 124 + 24 40,0+ 7,5 6,3+0,6
16+1-20SA | 588+ 14,1 |31,4+15,3 |9,7+6,3 123 +21 38,8+6,3 6,3+0,5
20+1-24SA | 60,2+12,9 |31,3+13,7 | 86%5,8 122 +18 369+58 |62+0,4
24+1-28SA | 61,8+13,5 |29,9+14,3 |84+6,1 121+18 364+59 |62+04
28+1-32SA | 659+11,1 |252+112 |89+6,6 116+ 14 351457 |[61+0,3
32+1-36SA | 70,1+10,4 | 19,9+9,3 10,0+ 6,9 109 +12 345+5,7 59+0,3
36+1-39SA | 73,3+11,9 | 156+9,3 11,0+ 7,7 104 +11 33,1+5,8 58+0,3

Tableau 7 : Parametres de mesure continue du glucose aux différentes périodes de grossesse

2.1 Description de I’évolution des différents parametres par périodes

Temps passé dans la cible glycémique (TIR)

Le temps passé dans la cible glycémique (63-140 mg/dl) augmente de fagon relativement
constante au cours des différentes périodes de la grossesse

Il passe de 56 % au début du premier trimestre, a 59 % au début du deuxieme trimestre puis
a 66 % au début du troisieme trimestre.

L’augmentation se poursuit ensuite jusqu’a 70 % au cours du 8¢ mois, puis 73 % dans les
semaines qui précedent I'accouchement.

La progression la plus franche parait se situer entre 24 et 36 SA, soit au cours des 6¢, 7¢ et 8¢
mois de grossesse.

Les recommandations du consensus de Battelino!’ ne sont atteintes qu’a partir de 32 SA, soit
la fin du 7¢ mois de grossesse .

Temps passé au-dessus de la cible glycémique (TAR)

113



Le temps passé au-dessus de la cible glycémique (> 140 mg/dl) passe de 34 % en début de
grossesse a 31 % au début du second trimestre de grossesse.

On note par la suite une stagnation au cours du second trimestre avec un TAR proche de 30 %
a la fin du deuxiéme trimestre de grossesse.

Une diminution a lieu au début du troisieme trimestre avec un TAR a 25 %, avant une nouvelle
diminution au 8® mois de grossesse (20 %) puis le parameétre diminue a nouveau, tardivement,
dans les semaines précédant I'accouchement (16 %).

Les recommandations de TAR < 25 % sont atteintes par les patientes un peu plus précocement
gue les recommandations de TIR, vers 28 SA.

Temps passé en-dessous de la cible glycémique (TBR)

Le temps passé en-dessous de la cible glycémique (< 63 mg/dl) augmente au cours du premier
trimestre de grossesse, passant de 9 % en début de grossesse a 11 % a la fin du premier
trimestre.

On note par la suite une légére décroissance avec un taux minimum qui reste néanmoins élevé
(8 %) atteint a la fin du deuxiéme trimestre.

Une réascension a lieu en deuxieme partie du troisieme trimestre de grossesse pour atteindre
11 % dans les semaines qui précedent I'accouchement.

A noter que le TBR moyen n’atteint, a aucune période analysée, I'objectif < 4 % fixé par les
recommandations internationales.

Glucose moyen

Le taux de glucose moyen chute en début de grossesse, passant de 128 mg/dl en post
conceptionnel a 124 mg/dl a la fin du premier trimestre.

Par la suite, on note une globale stabilité du parameétre au cours du 2° trimestre de grossesse.

Une nouvelle diminution a lieu au début du troisieme trimestre (116 mg/dl), avant une
nouvelle chute (109 mg/dl) au cours du 8° mois puis au cours des semaines précédant
I'accouchement (104 mg/dl).

Coefficient de variabilité

Le coefficient de variabilité est stable a 40 % au premier trimestre de grossesse puis diminue
tres légérement au début du second trimestre.

La diminution se poursuit au cours du deuxieme trimestre de grossesse, avec un taux a 35 %
atteint a la fin de ce trimestre.
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Enfin, une légere diminution a 33 % a lieu dans les semaines précédant I'accouchement.

En dehors de la grossesse, il est recommandé d’avoir un coefficient de variation inférieur ou
égal a 36 %.

On remarque que les patientes de notre étude n’atteignent ces recommandations qu’au
troisieme trimestre de la grossesse.

GMI

On constate une diminution logique du GMI au cours de la grossesse dans notre étude, en lien
avec I'amélioration de I’équilibre glycémique : 6,4 % en début de grossesse, 6,2 % au début du
deuxiéme trimestre puis 6,1 % au début du troisieme trimestre et 5,8 % dans les semaines qui
précedent I'accouchement.

L'HbA1c veineuse était plus élevée que le GMI au premier trimestre (6,5%) et moins élevée
gue le GMI au second trimestre (5,94%). Au troisieme trimestre, le GMI avait une valeur
comparable a I'HbAlc veineuse (5,9%) (tableau 8).

A noter, chez la patiente dont la découverte du diabéte a eu lieu au premier trimestre, des
données de MCG trés optimales, avec, a toutes les périodes de recueil, un temps passé dans
I’'objectif glycémie 63-140 mg/dl > 90 %, probablement due a I'insulinosécrétion pancréatique
résiduelle.

2.2 Description de I’évolution des parametres de MCG par trimestre

Afin de faciliter la comparaison avec les autres études, nous avons effectué des
regroupements de périodes en trimestres, tel que :

- Premier trimestre : périodes 0-10 SA et 10+1-16 SA
- Deuxiéme trimestre : périodes 16+1-20 SA, 20+1-24 SA et 24+1-28 SA
- Troisieme trimestre : périodes 28+1-32 SA, 32+1-36 SA et 36+1-39 SA

Le tableau ci-dessous présente les résultats des parametres de MCG et d’HbAlc par
trimestres.
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TIR(%) | TAR(%) | TBR(%) | GlNse | cy(%) | GMI(%) | HbAlc
moyen sanguine
(mg/dI) (%)
moy £ E.T. moy £ E.T. moy *E.T. moy * E.T. moy * E.T. moy * E.T. moy * E.T.
T1 56,7 +13,8 33,0+ 15,2 10,2+ 7,5 126 £ 23 40,0+ 7,4 6,3+0,6 6,52+0,8
T2 60,2 + 13,5 30,8+14,4 89+%6,1 122 +19 374+6,1 6,2+0,5 5,94 +0,6
T3 69,6 11,4 20,5+10,7 99+7,0 110+ 13 34,2+5,8 59+0,3 5,95+0,6

Tableau 8 : Parametres de MCG et HbAlc sanguine par trimestre

2.3 Nombre de patientes atteignant les cibles des recommandations
internationales et les objectifs d’'HbAlc

TIR> 70 % n (%) TAR <25 % n (%) TBR <4 % n (%)
T1 14 (15,7) 24 (27,0) 15 (17,0)
T2 22 (24,7) 31(34,8) 16 (18,0)
T3 46 (51,7) 66 (74,2) 16 (18,0)

Tableau 9 : Nombre de patientes atteignant les recommandations de temps dans les
différentes cibles, par trimestre

La NICE recommande de ne pas dépasser le seuil de 6,5 % d’HbAlc au cours de la grossesse,
seuil au-dela duquel le risque de complications est augmenté 32,

L’ADA préconise une HbA1c inférieure a 6 %54

Les proportions des patientes atteignant les objectifs cibles d’"HbA1c sanguine par trimestre,
< 6,5 % et < 6 %, sont représentées dans le tableau ci-dessous3%24,
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T1 n(%) T2 n(%) T3 n(%)

HbAlc < 6,5 % 45 (50,5) 73 (82,0) 67 (75,2)
Selon les recommandations de 21 (23,5) 46 (51,7) 48 (53,9)
I’ADA (HbAlc < 6%)

Tableau 10 : Nombre de patientes atteignant les recommandations d’HbA1c par trimestre

3. Analyse comparative des données de mesure continue du glucose
selon l'issue de grossesse et le poids de naissance

Nous avons décrit les parametres en utilisant les moyennes a chaque période (non
représentées sur les graphiques en boite a moustaches) ; les tests statistiques de
comparaison entre les deux groupes ayant été effectués sur les valeurs moyennes.

3.1 Parametres de mesure continue du glucose et issues de grossesse
néonatales défavorables

Les figures ci-dessous représentent la répartition des différents paramétres de mesure
continue du glucose au cours des périodes définies de la grossesse, selon I'issue néonatale.
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Figure 6. Temps passé dans la cible glycémique (63-140 mg/dl) aux différentes périodes de
grossesse, des patientes ayant présenté une issue néonatale défavorable (rouge) (selon critere
composite) ou favorable (bleu)

On constate des valeurs moyennes de TIR plus élevées, a chaque période, dans le groupe de
patientes ayant eu une issue néonatale favorable, comparé au groupe ayant eu une issue
défavorable.

Durant la période 32+1-36 SA, les patientes ayant eu une issue défavorable avaient un TIR
moyen significativement moins élevé que celles ayant eu une issue défavorable, a 66,3 % vs
72,5 %, (p = 0,006).

Nous avons relevé des tendances, non significatives, de différences de TIR, aux périodes 28+1-
32 SA (63,5% pour les patientes ayant eu une issue néonatale défavorable vs 67,4%, p = 0,1)
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et 36+1-39 SA (70,3% pour les patientes ayant eu une issue néonatale défavorable vs 75,3%,
p =0,08).

Semaines d’aménorrhée

Figure 7. Temps passé au-dessus de la cible glycémique (> 140 mg/dl) aux différentes périodes
de grossesse, des patientes ayant présenté une issue néonatale défavorable (selon critére
composite) (rouge) ou favorable (bleu)

Les valeurs moyennes de TAR des patientes ayant eu une issue néonatale défavorable étaient
plus élevées, a chaque période, que celles des patientes ayant eu une issue favorable.

Aucune différence significative n’a cependant été mise en évidence.
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On note une tendance a la période 32+1-36 SA, avec un TAR a 22,3% chez les patientes ayant
eu une issue défavorable vs 18,4% chez celles ayant eu une issue favorable (p=0,06).
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Figure 8. Temps passé en-dessous de la cible glycémique (< 63 mg/dl) aux différentes périodes
de grossesse, des patientes ayant présenté une issue néonatale défavorable (selon critére
composite) (rouge) ou favorable (bleu)

Les valeurs moyennes de TBR des patientes ayant eu une issue néonatale défavorable étaient
plus élevées, a chaque période, que celles des patientes ayant eu une issue favorable.

Aucune différence significative n’a été mise en évidence entre les deux groupes.
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Semaines d'aménorrhée
Figure 9. Coefficient de variabilité aux différentes périodes de grossesse, des patientes ayant
présenté une issue néonatale défavorable (selon critéere composite) (rouge) ou favorable (bleu)

Le coefficient de variabilité était supérieur, a chaque période, chez les patientes ayant eu une
issue néonatale défavorable.

Il existait une différence significative a la période 32+1-36 SA, avec un CV a 36,5% chez les
patientes ayant eu une issue néonatale défavorable vs 33,3% chez celles ayant eu une issue
favorable (p = 0,02).
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Semaines d'aménorrhée

Figure 10. Taux de glucose moyen aux différentes périodes de grossesse, des patientes ayant
présenté une issue néonatale défavorable (selon critere composite) (rouge) ou favorable (bleu)

Le glucose moyen était supérieur, a chaque période, chez les patientes ayant eu une issue
défavorable, a I'exception de la période 36+1-39 SA, ou |'on retrouvait une valeur semblable

dans les deux groupes (103 mg/dl).

Aucune différence significative n’a été mise en évidence entre les deux groupes.
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Semaines d'aménorrhée

Figure 11. GMI (%) aux différentes périodes de grossesse, des patientes ayant présenté une
issue néonatale défavorable (selon critére composite) (rouge) ou favorable (bleu)

Hormis des valeurs comparables aux premiére (0-10 SA) et derniére (36+1-39 SA) périodes, on
note une supériorite des valeurs de GMI dans le groupe ayant eu une issue néonatale
défavorable, sans que cette différence ne soit significative.

Ainsi, chez les patientes avec issue néonatale défavorable, le TIR était significativement
plus bas (66,3 % vs 72,5 %, p = 0,006) et le CV significativement plus élevé (36,5% vs 33,3%,
p =0,02) au cours de la période 32+1-36 SA.
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3.2 Parameétres de mesure continue du glucose et issues de grossesse
maternelles défavorables

Les figures ci-dessous représentent la répartition des différents paramétres de mesure
continue du glucose au cours des périodes définies de la grossesse, selon I'issue maternelle.
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Figure 12. Temps passé dans la cible glycémique (63-140 mg/dl) aux différentes périodes de
grossesse, des patientes ayant présenté une issue maternelle défavorable (rouge) (selon critére
composite) ou favorable (bleu)
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Aucune différence significative n’a été mise en évidence entre les deux groupes.
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Figure 13. Temps passé au-dessus de la cible glycémique (> 140 mg/dl) aux différentes périodes
de grossesse, des patientes ayant présenté une issue maternelle défavorable (selon critére
composite) (rouge) ou favorable (bleu)

Aucune différence significative n’a été mise en évidence entre les deux groupes.
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Figure 14. Temps passé en-dessous de la cible glycémique (< 63 mg/dl) aux différentes périodes
de grossesse, des patientes ayant présenté une issue maternelle défavorable (selon critére
composite) (rouge) ou favorable (bleu)

Hormis a la période 10+1-16 SA, on retrouve une moyenne de TBR plus élevée chez les
patientes ayant eu une issue maternelle défavorable.

Aucune différence significative n’a été mise en évidence entre les deux groupes.

On note toutefois une tendance a la période 32+1-36 SA, avec un TBR a 11,87 % pour les
patientes ayant présenté une issue maternelle défavorable vs 8,92 % pour les autres (p=0,06).
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Semaines d'aménorrhée

Figure 15. Coefficient de variabilité aux différentes périodes de grossesse, des patientes ayant
présenté une issue maternelle défavorable (selon critere composite) (rouge) ou favorable
(bleu)

Les valeurs moyennes de CV étaient plus élevées, a chaque période, chez les patientes ayant
eu une issue maternelle défavorable en comparaison a celles des patientes ayant eu une issue
favorable.

Aucune différence significative n’a été mise en évidence.
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Semaines d'aménorrhée

Figure 16. Taux de glucose moyen aux différentes périodes de grossesse, des patientes ayant
présenté une issue maternelle défavorable (selon critere composite) (rouge) ou favorable
(bleu)

Aucune différence significative n’a été mise en évidence entre les deux groupes.
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Figure 17. GMI (%) aux différentes périodes de grossesse, des patientes ayant présenté une
issue maternelle défavorable (selon critéere composite) (rouge) et des autres (bleu)

Aucune différence significative n’a été mise en évidence entre les deux groupes.

Ainsi, aucune différence significative de paramétres de MCG n’a été mise en évidence entre
les patientes avec issues maternelles défavorables et celles avec issues maternelles
favorables.
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3.3 Parametres de mesure continue du glucose et poids de naissance

Nous avons comparé les parameétres de MCG des patientes ayant accouché d’un nouveau-né
LGA (poids de naissance supérieur au 90¢ percentile) a ceux des patientes ayant accouché d’un

nouveau-né de poids normal.

Les figures représentent la répartition des différents paramétres de MCG au cours des
périodes de la grossesse, chez les patientes ayant accouché d’un nouveau-né LGA (rouge) et
des autres (bleu).
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Figure 18. Temps passé dans la cible glycémique (63-140 mg/d) aux différentes périodes de
grossesse, des patientes ayant accouché d'un nouveau-né LGA (rouge) et des patientes ayant
accouché d'un nouveau-né de poids normal (bleu)
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Les valeurs moyennes de TIR étaient plus élevées dans le groupe de patientes ayant eu un
nouveau-né de poids de naissance normal, par rapport a celles des patientes ayant eu un
nouveau-né LGA, a chaque période.

Toutefois, aucune différence significative n’a été mise en évidence entre les deux groupes.

On note une tendance a la période 28+1-32 SA avec un TIR a 63,0% pour les patientes du
groupe « LGA » vs 67,0 % pour les patientes du groupe « non LGA », p = 0,08.
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Figure 19. Temps passé au-dessus de la cible (> 140 mg/dl) aux différentes périodes de
grossesse, des patientes ayant accouché d'un nouveau-né LGA (rouge) et des patientes ayant
accouché d'un nouveau-né de poids normal (bleu)
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A toutes les périodes, les patientes ayant accouché d’un nouveau-né LGA avaient un TAR plus
élevé que celles ayant accouché d’un nouveau-né de poids normal, sans qu’une différence
significative ne soit relevée entre les deux groupes.

A la période 28+1-32 SA, on retrouve une tendance avec un TAR a 28,2% pour le groupe
« LGA », versus 23,9% pour le groupe « non LGA » (p = 0,08).
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Figure 20. Temps passé en-dessous de la cible (< 63 mg/dl) aux différentes périodes de
grossesse, des patientes ayant accouché d'un nouveau-né LGA (rouge) et des patientes ayant
accouché d'un nouveau-né de poids normal (bleu)
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Aucune différence significative n’a été mise en évidence.

Semaines d'aménorrhée

Figure 21. Coefficient de variabilité aux différentes périodes de grossesse, des patientes ayant
accouché d'un nouveau-né LGA (rouge) et des patientes ayant accouché d'un nouveau-né de
poids normal (bleu)

Le coefficient de variabilité était plus élevé, a chaque période analysée, chez les patientes
ayant accouché d’un nouveau-né LGA, sans différence significative entre les deux groupes.
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Semaines d'aménorrhée

Figure 22. Taux de glucose moyen aux différentes périodes de grossesse, des patientes ayant
accouché d'un nouveau-né LGA (rouge) et des patientes ayant accouché d'un nouveau-né de
poids normal (bleu)

Le taux de glucose moyen était plus élevé, a chaque période, chez les patientes ayant
accouché d’un nouveau-né LGA, sans différence significative avec le taux de glucose des autres
patientes.
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Onretrouve néanmoins une tendance a la période 28+1-32 SA, avec un taux de glucose moyen
a 120 mg/dl chez les patientes du groupe « LGA » versus 114 mg/dl pour le groupe « non
LGA », p = 0,07.
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Semaines d'aménorrhée

Figure 23. GMI (%) aux différentes périodes de grossesse, des patientes ayant accouché d'un
nouveau-né LGA (rouge) et des patientes ayant accouché d'un nouveau-né de poids normal
(bleu)

Le GMI moyen était plus élevé dans le groupe « LGA » a toutes les périodes de la grossesse,
sans différence significative avec le groupe « non LGA ».

A la période 24+1-28 SA, soit a la fin du deuxieme trimestre de grossesse, on note une valeur
moyenne de 6,31 % pour le groupe LGA vs 6,14 % pour le groupe non LGA, p = 0,09.

Cette tendance est retrouvée également a la période 28+1-32 SA avec un GMI a 6,2 % dans le
groupe « nouveau-né LGA » versus 6,0 % dans le groupe « nouveau-né non LGA ».
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Ainsi, nous n’avons pas mis en évidence de différence significative entre les paramétres de
MCG des patientes ayant accouché d’'un nouveau-né LGA ou d’'un nouveau-né de poids
normal.

4. Modele explicatif

Nous avons effectué une régression logistique par périodes avec ajustement, afin d’analyser
I'impact propre des paramétres de MCG sur les issues défavorables, maternelles et foetales,
et sur la naissance d’un nouveau-né LGA.

Pour le critére néonatal, nous avons ajusté sur I'age maternel, I'lMC préconceptionnel, le
tabagisme, I'HbAlc préconceptionnelle et la présence de complications du diabéte au
diagnostic de grossesse.

Il a été mis en évidence une association significative, entre :

- unTIRa32+1-36 SA moins élevé, et la survenue d’une issue néonatale défavorable (TIR
a 66,3 % pour les patientes ayant présenté une issue défavorable vs 72,5 % pour celles
ayant eu une issue favorable, p ajusté = 0,02)

- unTARa32+1-36 SA plus élevé, et la survenue d’une issue néonatale défavorable (TAR
a22,3 % pour les patientes ayant présenté une issue défavorable vs 18,4 % pour celles
ayant eu une issue favorable, p ajusté = 0,04)

- un glucose moyen plus élevé a 32+1-36 SA et la survenue d’une issue néonatale
défavorable (glucose moyen a 111 mg/dl pour les patientes ayant eu une issue
défavorable vs 107 mg/dl pour celles ayant eu une issue favorable, p ajusté = 0,01).

On reléve également une tendance, avec une relation entre un glucose moyen plus élevé au
cours de la période 10+1-16 SA et la survenue d’une issue néonatale défavorable (glucose
moyen a 125 mg/dl pour le groupe a issues néonatales défavorables vs 123 mg/dl pour le
groupe a issues favorables, p ajusté = 0,05).

Pour le critere maternel, nous avons ajusté le modele sur I'dge maternel, I'IMC
préconceptionnel, la primiparité, le tabagisme, I'HbAlc préconceptionnelle et la présence
d’une complication du diabéete.

Aucun parametre de MCG n’a été identifié comme étant explicatif de I'issue maternelle
défavorable.

Enfin, pour le critéere « LGA », nous avons réalisé un ajustement sur I'lMC préconceptionnel,
I'exces de prise de poids selon I'lOM et I’'HbA1lc préconceptionnelle.
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Il a été constaté qu’un coefficient de variation plus élevé a la période 36+1-39 SA, était associé
de facon significative a la naissance d’'un nouveau-né LGA (CV a 33,5 % chez les patientes ayant
accouché d’un nouveau-né LGA vs 32,8 % chez les patientes ayant accouché d’'un nouveau-né
de poids normal, p ajusté = 0,03).

Ainsi, notre régression logistique a mis en évidence qu’un TIR moins élevé, un TAR et un
glucose moyen plus élevés au cours de la période 32+1-36 SA, étaient associés
significativement a la survenue d’une issue néonatale défavorable.

Un coefficient de variation plus élévé au cours de la période 36+1-39 SA était associé

significativement a naissance d’un nouveau-né LGA.

V. Discussion

1. Comparaison des données de suivi de grossesse, d’accouchement
et néonatales aux données de la littérature

Nous avons effectué, d’une part, une comparaison de nos données avec |'étude de cohorte
polycentrique ayantinclus plus de 8 000 patientes diabétiques de type 1, menée par H Murphy
et al, qui s’est particulierement intéressée aux issues néonatales de ces grossesses>* (tableau
11).
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Notre étude Etude de cohorte
(n=289) polycentrique, H
Murphy et al >*
(n=8690)
Age (an
ge (an) 31 30
IMC (kg/m2
(kg/m2) 25 25,9
Durée diabéte (an)
15 13
HTA prégestationnelle ny%
1,1 3,7
HbAlc (%) moy

71 6,5 7,6

T2 5,9 NR

T3 5,9 6,7

HbAlc < 6,5% au T3 n%
75,2 41,7
Prématurité < 37 SA nx
8 42,5
Prématurité < 34 SA % n%
1,1 9,2
Nouveau-né LGA (> 90¢ p) n%
28,4 52,2
Nouveau-né PAG (< 10° p) n%
3,4 54
MFIU n%
1,1 1
Malformations congénitales ns%
4,5 4,5
Hospitalisation en néonatalogie n%
9,1 30,6
Hospitalisation en soins intensifs

néonataux ou réanimation n% 4,5 12,7

NR : non renseigné

Tableau 11 : Comparaison des caractéristiques des populations et de la fréquence de survenue
de complications néonatales, entre notre étude et I'’étude de cohorte d’H Murphy et al.

Les patientes de la cohorte d’'H Murphy présentaient un équilibre glycémique plus précaire
gue nos patientes, comme en témoignent les HbAlc des premier et troisieme trimestres, et la
proportion de la population atteignant I'objectif d’HbAlc < 6,5% au troisieme trimestre.

On reléve un taux de prématurité avant 37 SA plus de quatre fois supérieur a celui de notre
étude, dans la cohorte d’H Murphy.
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La proportion de nouveau-nés LGA était moindre dans notre étude, comparée a celle de la
cohorte d’H Murphy ; tandis que les taux de PAG, MFIU et malformations congénitales étaient
comparables.

Enfin, on note un taux prés de trois fois supérieur d’hospitalisations en secteur de
néonatalogie et en soins intensifs/réanimation, dans la cohorte d’'H Murphy.

Les différences notées sur I'équilibre glycémique sont trés probablement liées au biais de
sélection de nos patientes.

D’une part, elles utilisaient toutes un dispositif de MCG. Dans la cohorte d’H Murphy, la
proportion de patientes utilisant un tel dispositif n’est pas renseignée, mais l'inclusion ayant
eu lieu entre 2014 et 2018, il est vraisemblable qu’une minorité de patientes en ait bénéficié>*.

D’autre part, les patientes incluses dans notre étude ont été prises en charge dés le premier
trimestre de grossesse a la maternité et ont pu bénéficier en conséquence d’un suivi précoce
et régulier sur le plan diabétologique. Les patientes transférées d’autres structures ou admises
tardivement, souvent avec un déséquilibre glycémique, ont été exclues de notre étude. A
I'inverse, I'étude de cohorte d’H Murphy a étudié I'ensemble des patientes ayant accouché au
cours de la période d’inclusion*.

La survenue plus fréquente de complications néonatales dans I'étude de H Murphy est
certainement, en partie, en lien avec cet équilibre glycémique moins satisfaisant, soulignant
I'importance majeure de cet élément.

L’age des patientes, de méme que I'lMC moyen et la durée de diabete étaient proches entre
les deux études, n’expliquant pas les différences observées de complications néonatales. Il
n’est pas mentionné, en revanche, la proportion de patientes présentant des complications
du diabéte dans I’étude d’H Murphy.

D’autre part, nous avons comparé nos données a celles des autres études ayant inclus des
patientes diabétiques de type 1 utilisant un dispositif de MCG au cours de la grossesse
(tableaux 12 et 13).
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Notre étude | CONCEPTT | Cohorte Cohorte
n=89 Feig et suédoise | espagnole
al*?? Kristensen | Perea et al
(groupe et al*® 127 (groupe
MCG) n=186 MCG)
n=100 n=132
Données préconceptionnelles
Age (an) 31,2 31,4 31 33,5
IMC (kg/m2) 25,0 26,1 25,9 23,6
Primiparité n% 48,3 41 47 48,5
Durée de diabéte n% 15,0 17 15 17
HbA1c préconceptionnelle ou a 7,29 NR NR 6,8
I'inclusion n%
Tabagisme n% 14,6 12 11 17,1
Prise d’acide folique n% 78,7 50 NR 60,2
Traitement par pompe externe n% 67,4 46 29 0
Traitement par multi-injections n% 32,6 54 71 100
Diabéte compliqué n% 31,5 25 NR 31
Données de suivi de grossesse
HbAlc (%) moy
T1 6,52 7,37 6,9 6,4
T2 5,94 6,23 6,3 5,9
T3 5,95 6,35 6,3 6,1
HbAlc < 6,5% au T3 n% 75,2 66 NR 71,9
Hypoglycémie sévere n% 10,1 11 NR 8,5
Acidocétose diabétique n% 2,2 2 NR NR
Mise en place d’'une pompe externe 7,9 1 NR NR
pendant grossesse n%
MFIU ng% 1,1 0 NR 1,5
Pré-éclampsie n% 9 9 18* 9,1
HTA gestationnelle n% 3,4 8 * NR

NR : non renseigné

Tableau 12 : Comparaison des données préconceptionnelles et de suivi de grossesse entre

notre étude et les études ayant inclus des patientes utilisant un dispositif de MCG

*ce pourcentage inclut les patientes ayant présenté une HTA gestationnelle et celles ayant

présenté une pré-éclampsie.
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Notre étude | CONCEPTT | Cohorte Cohorte
n=89 Feig et suédoise | espagnole
al*?? Kristensen | Perea et
(groupe et al*® al*?’
MCG) n=186 (groupe
n=100 MCG)
n=132
Données d’accouchement et
néonatales
Accouchement voie basse n% 52,3 37 53 42,4
Accouchement par césarienne n% 47,7 63 47 57,6
Accouchement par césarienne en 32,9 NR NR NR
urgence n%
Prématurité < 37 SA n% 8,0 38 28 27,3
Prématurité < 34 SA % 1,1 5 NR 4,5
LGA* n% 28,4 53 53 40,6
PAG < 10°p n% 3,4 2 NR 1,6
Macrosomie > 4 kg n% 11,4 23 NR 18,5
Hospitalisation 13,4 27 45 NR
néonatalogie/Sl/réanimation n%
Détresse respiratoire n% 23,8 9 NR 13,7
Hyperbilirubinémie n% 4,5 25 NR NR
Dystocie des épaules et blessure 7,9 2 3 NR
néonatale n%
Hypoglycémie néonatale **n% 3,4 15 24 27,4
Malformation n% 4,5 2 NR 8,5
Apgar <7 a 5min n% 5,7 NR 3 NR
Issue néonatale défavorable*** 39,3 42,9 45 NR

NR : non renseigné

Tableau 13 : Comparaison des données d’accouchement et néonatales entre notre étude et
les études ayant inclus des patientes utilisant un dispositif de MCG

* défini comme : un poids de naissance > 90° percentile selon Audipog ® (notre étude), un
poids de naissance supérieur a deux écart-types au-dessus du poids attendu pour I'age
gestationnel et le sexe selon une courbe de référence de croissance foetale suédoise (cohorte
suédoise), un poids de naissance > 90° percentile, ajusté sur le sexe, I'dge gestationnel du
nouveau-né et le poids, la taille, la parité et I'ethnie de la mére (CONCEPTT)22:123,

**définie comme : nécessitant un resucrage IV (CONCEPTT et notre étude), < 2,6 mmol, >3 h
apres la naissance (cohorte suédoise), glycémie < 2,2 mmol/l, nécessitant un traitement dans
les 24h suivant la naissance (cohorte espagnole)t?2123.127,

*** les éléments considérés pour ce critére étaient différents selon les études et sont rappelés
ci-dessous.
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Notre étude: > 1 élément parmi: mort feetale in utero, malformation congénitale,
prématurité (avant 37 SA), blessure néonatale, hospitalisation en service de néonatalogie, de
soins intensifs ou en réanimation, hypoglycémie néonatale ayant nécessité un resucrage
intraveineux, détresse respiratoire, score d’Apgar < 7 a 5 minutes de vie, ictére néonatal,
nouveau-né PAG (petit pour I'dge gestationnel) < 3¢ percentile.

CONCEPTT'?2: > 1 élément parmi: perte de grossesse (fausse couche, MFIU ou décés
néonatal), blessure a la naissance, hypoglycémie néonatale (avec recours a un resucrage intra-
veineux), hyperbilirubinémie, détresse respiratoire ou admission en service de soins intensifs
néonatal.

Cohorte suédoise'? : > 1 élément parmi : macrosomie (définie par un poids supérieur ou égal
a 4500 g), dystocie des épaules, hypoglycémie néonatale (définie par une glycémie < 2,6
mmol/l, > 3 heures apreés la naissance) ou admission en soins intensifs pour plus de 24 heures.

Sur le plan des complications maternelles :

- Lasurvenue d’hypoglycémies séveres au cours de la grossesse était comparable entre
notre étude et les autres s’y étant intéressées, et concernait approximativement 10%
des patientes. A noter que cette proportion n’était pas moins élevée dans notre
cohorte, malgré une part importante de patientes traitée par pompe externe.

- Le taux de survenue d’acidocétose était comparable entre notre étude et I'étude
CONCEPTT, proche de 2%%%2,

- On note que la part des patientes de notre étude ayant présenté une pré-éclampsie
est comparable a celle de CONCEPTT et de la cohorte espagnole. Le taux d’HTA
gestationnelle était moins élevée dans notre étude que dans I'étude CONCEPTT221%7,

- Le taux d’accouchement par césarienne de notre population était comparable a celui
de la cohorte suédoise. En revanche, dans CONCEPTT et la cohorte espagnole, ce taux

était plus élevél?2123.127,

- La part des patientes ayant bénéficié d’'une césarienne en urgence n’avait pas été
relevée dans les autres études.

Sur le plan des complications néonatales :
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- On constate un taux de prématurité bien inférieur dans notre étude, en comparaison
aux trois autres, ou la prématurité concernait plus d’un quart a plus d’un tiers des
nouveau-nés.

- La proportion de nouveau-nés LGA dans notre cohorte était inférieure a celle
constatée dans les autres études. Dans CONCEPTT et la cohorte suédoise, plus d’un
nouveau-né sur deux était LGA22123,

- Le taux de nouveau-nés PAG constaté dans notre cohorte était supérieur a celui de
CONCEPTT et de la cohorte espagnole??1?7,

- On reléve une proportion moins élevée, dans notre étude, de nouveau-nés ayant
présenté une hyperbilirubinémie, une hypoglycémie néonatale et ayant été
hospitalisé.

- En revanche, on notait plus de blessures néonatales et de détresse respiratoire, en
comparaison aux autres données.
Dans notre étude, on constate que pres d’un quart des nouveau-nés avait présenté
une détresse respiratoire a la naissance.
Nous avions considéré ce critere comme rempli si le score clinique de Silverman était
supérieur ou égal a 4.
Dans CONCEPTT, la définition adoptée pour ce critére n’est pas précisée??,
On note, dans notre étude, que la moitié seulement (52%) des nouveau-nés ayant
présenté une détresse respiratoire a la naissance ont été hospitalisés.
La part conséquente de nouveau-nés comptabilisés comme ayant présenté une
détresse respiratoire doit donc étre nuancée, puisque, pour la moitié d’entre eux, elle
a été rapidement résolutive et n’a pas mené a une hospitalisation.

- Le taux de malformations retrouvé dans notre cohorte était assez proche de celui de
I’étude CONCEPTT, et inférieur a celui de la cohorte espagnole!?2127,

2. Comparaison des profils glycémiques obtenus par les parametres
de MCG avec les données de la littérature
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Notre étude COnI\:|1COE7I?;I';I;122 C,Ohc.)rt?B Cohorte
n=89 n=90 (T2) sued_0|se espagnole!?’
MCG n=77(T3) n=185 n=132
intermittent | MCGtemps | MC.G MCG
et temps réel réel mtermlttefwt intermittent
et temps réel
T1
TIR % 56,7 52 50,0 61
TAR % 33,0 39 43,0 29
TBR % 10,2 8 7,0 9
Glucose moyen mg/d! 126 133 142 120
CV % 40,0 42 40,5 NR
GMI % 6,3 NR NR NR
HbAlc T1 % 6,52 6,83 6,9 6,4
T2
TIR % 60,2 53 54,7 60
TAR % 30,8 43 38,1 32
TBR % 8,9 3 7,2 5
Glucose moyen mg/d! 122 138 135 124
CVy% 37,4 35 37,7 NR
GMI % 6,2 NR NR NR
HbAlc T2 % 5,94 6,23 6,3 5,9
T3
TIR % 69,6 68 59,8 69
TAR % 20,5 27 33,7 22
TBR % 9,9 3 6,5 6
Glucose moyen mg/dl 110 122 129 113
CV % 34,2 32 36 NR
GMI % 5,9 NR NR NR
HbAlc T3 % 5,95 6,35 6,3 6,1

NR : non renseigné

Tableau 14 : Comparaison des données de parameétres de MCG, par trimestre, entre notre
étude et les données de la littérature

Dans notre étude, le TIR au premier trimestre (57 %) était plus élevé que celui de la cohorte
suédoise’?3 (50 %) et de I’étude CONCEPTT?2 (52 %). Il était en revanche inférieur a celui décrit
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dans la cohorte espagnole (patientes traitées par un schéma multi-injections uniquement), ou
il était de 61 % 1?7,

Le TAR, a 33 % au premier trimestre de grossesse, était inférieur a celui constaté dans la
cohorte suédoise (43 %) et dans CONCEPTT (39%) ; mais supérieur a celui de I'étude espagnole
(29 %).

Le TBR au premier trimestre était de 10 %, légérement supérieur a celui relevé dans la cohorte
suédoise (7%) et CONCEPTT (8%), mais proche de celui observé dans la cohorte espagnole
(9%).

Comme dans les études disponibles, dans notre cohorte, on note que le TIR augmentait aux
2¢ et 3¢ trimestres de grossesse, tandis que le TAR diminuait 122123127,

Alors que dans I'étude CONCEPTT et la cohorte espagnole, on notait une franche diminution
du TBR au troisitme trimestre de grossesse (3 et 6 %, respectivement)??127, on constate que
dans notre population, aprés une légére diminution au deuxieme trimestre, il revient a sa
valeur initiale proche de 10 % au troisieéme trimestre.

Dans la cohorte suédoise, ce paramétre évoluait peu également, avec un TBR a 7 % au premier

trimestre, 7,2 % au deuxiéme et 6,5 % au troisiéme trimestre®?3.

A noter, dans notre étude, qu’un certain nombre de patientes rapportaient une sous-
estimation des glycémies avec leur capteur de mesure continue du glucose. Il leur était
recommandé de réaliser en parallele des glycémies capillaires en pré et post-prandiales et
d’ajuster leurs doses d’insuline en se basant sur ces derniéres données.

Dans I'étude de Eleanor M Scott et al qui a mis en commun les données des parametres de
MCG des patientes de la cohorte suédoise et de CONCEPTT!%, il 3 été noté un pic du TBR a 10
%, a 10 SA. Nous constatons une valeur maximale de ce parametre proche de cette
observation, avec une valeur moyenne a 11,2 % sur la période 10+1-16 SA (tableau 8).

Au troisiéme trimestre de grossesse, notre population atteignait un TIR moyen de 70 %, soit
tres proche des recommandations internationales (> 70 %), un résultat supérieur a celui de
I’étude suédoise (60 %) mais proche de I'étude CONCEPTT (68 %) et de la cohorte espagnole
(69 %). Le TAR était de 21 % donc réalisant les objectifs des recommandations (< 25 %), tandis
que I'on notait un taux a 34 % dans la cohorte suédoise, 27 % dans CONCEPTT et 22 % dans la
cohorte espagnole!?2123.127,

On constate dans notre population, une augmentation du TIR entre les deuxiéme et troisieme
trimestres de la grossesse de pres de 10 % ; cette élévation de TIR n’est pas reflétée par
I'HbAlc, dont la valeur est similaire au second et troisieme trimestre (5,95 % et 5,94 %,
respectivement).
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La tendance était identique dans la cohorte suédoise, ol les HbAlc des deuxieme et troisieme
trimestres étaient identiques (6,5 %), malgré une augmentation du TIR de 52 & 58 %123,

De méme, chez les patientes porteuses d’'un dispositif de MCG de la cohorte espagnole,
I'HbA1lc passait de 5,9 % au deuxiéme trimestre a 6,1 % au troisieme trimestre, malgré une
amélioration du TIR de 60 a 69 %'%’.

Le parametre de glucose moyen, comme dans les trois études disponibles dans la littérature,
diminue au cours de la grossesse dans notre population, passant de 126 mg/dl au premier
trimestre a 110 mg/d| au troisiéme trimestre 122123127 (tableau 14).

Dans notre cohorte, on constate une diminution dans les premiéres semaines de la grossesse
(passant de 128 mg/dl en post conceptionnel a 124 mg/dl a la fin du premier trimestre de la
grossesse). Par la suite, on note une globale stagnation du parameétre, avant une nouvelle
diminution a partir de 28 SA (tableau 7).

Une dynamique identique avait été rapportée dans I'étude de Scott et al**C.

Ce parametre était plus élevé au premier trimestre chez les patientes de la cohorte suédoise
et de CONCEPTT (140 mg/dl et 131 mg/dl respectivement) et diminuait dans ces deux études
de facon moins marquée que pour notre population au troisieme trimestre (128 mg/l et 121
mg/d|, respectivement)'?2123 (tableau 14).

Dans la cohorte espagnole, le parameétre de glucose moyen était plus bas que celui de notre
étude au premier trimestre (119 mg/dl) et diminuait également de fagon moindre par rapport

a notre paramétre, avec un glucose moyen de 112 mg/dl au troisiéme trimestre'?’.

Le coefficient de variation évoluait de maniére décroissante au cours de la grossesse dans
notre étude, signant une diminution de la variabilité glycémique, avec une valeur allant de 40
% au premier trimestre a 34 % au troisieme trimestre.

Cette tendance avait déja été observée dans la cohorte suédoise, ou le coefficient de variation
passait de 41 % au premier trimestre a 36 % au troisitme trimestre. De méme, dans
CONCEPTT, on observait un CV a 42 %, diminué a 32 % au troisieme trimestre de grossesse
122,123 (tableau 14).

L’étude combinée des parametres de ces deux derniéres études avait retrouvé un pic du CV a
10 SA, 3 38-40 %*3°.

On retrouve une valeur proche a cette période dans notre population avec un CV a 40 %,
valeur maximale, aux périodes 0-10 SA et 10+1-16 SA. On ne retrouve pas en revanche
d’élévation du coefficient de variabilité dans les premiéres semaines de grossesse, comme
cela avait été décrit par Eleanor M Scott et al**° (tableau 7).

Il nexiste pas de recommandations spécifiques du coefficient de variabilité au cours la
grossesse.
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3. Comparaison du nombre patientes atteignant les objectifs
glycémiques au cours de la grossesse (parametres MCG et HbA1c)

avec les données de la littérature

Notre étude Cohorte suédoise Cohorte espagnole
n=89 Kristensen et al** Perea et al**’
n=186 n=132
T1
TIR > 70 % n% 16 NR 18
TAR < 25 % n% 27 NR 37
TBR< 4 % n% 17 NR 21
HbAlc < 6,5 % n% 51 36 55
HbAlc < 6 % n% 24 NR NR
T2
TIR >70 % n% 25 NR 31
TAR < 25 % n% 35 NR 33
TBR <4 % n% 18 NR 38
HbAlc < 6,5 % n% 82 70 77
HbAlc < 6 % n% 52 NR 56
T3
TIR>70 % n% 52 NR 43
TAR <25 % n% 74 NR 58
TBR<4 % n% 18 NR 27
HbAlc < 6,5 % n% 75 70 72
HbAlc < 6 % n% 54 NR 36

NR : non renseigné

Tableau 15 : Comparaison du nombre de patientes (en %) atteignant les recommandations de
parametres de MCG et d’HbAlc, par trimestre, entre notre étude et les données de la
littérature

On note la faible proportion des patientes de notre étude qui atteignait les recommandations
de TIR au premier trimestre (15 %), une proportion bien inférieure a celle des patientes
atteignant les objectifs d’HbAlc.

Un quart de nos patientes environ atteignait les objectifs de TIR au second trimestre et la
moitié au troisieme trimestre.
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Les objectifs de TAR sont atteints pour plus de 25 % de notre population au premier trimestre,
soit plus fréquemment que les objectifs de TIR. Prés de trois quarts des patientes atteignaient
les objectifs de TAR au troisieme trimestre.

On note que les objectifs de TBR sont atteints par une minorité de la population (<20 %) avec
peu de variation au cours des différents trimestres.

Dans la cohorte espagnole, on constate une plus grande proportion de patientes atteignant
les objectifs de TIR, TAR et TBR, au premier trimestre.

On note une différence importante au niveau de la proportion de patientes atteignant les
recommandations de TBR entre notre cohorte et I'étude espagnole, particulierement au
deuxiéme trimestre.

Au troisiéme trimestre de grossesse, une plus grande proportion de patientes atteignait les
objectifs de TIR, TAR et TBR dans notre étude, en comparaison a la cohorte de Perea et al.

On constate qu’un peu plus de la moitié des patientes atteignait les recommandations
d’HbAlc de la NICE (< 6,5 %) au premier trimestre. Ce taux augmentait de facon importante
au deuxieme trimestre, ou plus de quatre patientes sur cing avaient une valeur d’"HbAlc dans
I'objectif, avant une légere diminution au troisieme trimestre.

Ces résultats sont meilleurs que dans la cohorte suédoise, ol 36 % des patientes atteignaient
une HbAlc < 6,5 % au premier trimestre, ce taux s’élevant a 70 % aux deuxieme et troisieme
trimestres 123,

Dans la cohorte espagnole, 55 % des patientes du groupe MCG atteignaient les objectifs
d’HbAl1c < 6,5 % au premier trimestre. Ce taux passait a 77 % au deuxieme trimestre puis 72
% au troisiéme trimestre 1?7,

Les recommandations de I’ADA, plus ambitieuses, n’étaient atteintes que par moins d’un
quart des patientes au premier trimestre de grossesse. Un peu plus de la moitié des patientes
parvenaient a l'objectif au deuxieme trimestre et ce taux restait globalement stable au
troisieme trimestre.

Dans le groupe MCG de la cohorte espagnole, on notait que 56 % des patientes atteignaient
une valeur d’'HbAlc < 6 % au deuxieme trimestre ; cette proportion chutant a 36 % au
troisiéme trimestrel?’,

4. Parametres de MCG et issues de grossesse : comparaison de nos
données avec celles de la littérature
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4.1 Issues néonatales

Bien que les criteres composites définis dans CONCEPTT, dans la cohorte suédoise et notre
étude étaient différents, on retrouve un taux d’issues néonatales défavorables proche entre
ces études, avoisinant 40 % des grossesses (tableau 13).

Dans CONCEPTT, il n’avait pas été mis en évidence de différence de paramétres de MCG, entre

les patientes ayant présenté une issue néonatale défavorable et celles n’en ayant pas présenté
122

Dans le tableau ci-dessous, nous avons résumé les différences de parametres de MCG
observées dans la cohorte suédoise et dans notre étude.
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Issue néonatale Issue néonatale Significativité (p
défavorable favorable <0,05)
T1
Cohorte suédoise
Kristensen et al'?
TIR % 46,8 52,4 p=0,02
TAR % 46,2 40,9 p=0,04
Notre étude*
TIR % 54,5 57,6 NS
TAR % 36,1 33,6 NS
T2
Cohorte suédoise
Kristensen et a/*?3
TIR % 51,9 57,3 p=0,01
TAR % 41,9 35 p< 0,01
Glucose moyenmg/di 138 129 p=0,01
Notre étude**
TIR % 59,5 63,3 NS
TAR % 31,8 28,6 NS
Glucose moyenmgy/d 122 119 NS
T3
Cohorte suédoise
Kristensen et al'?3
TIR % 56,4 62,5 p< 0,01
TAR % 37,9 30,4 p< 0,001
Glucose moyen mg/dl 133 125 p< 0,01
CV % 36,3 35,5 p=0,39
Ecart-type au 49 44 p=0,02
glucose moyen mg/di
Notre étude***
TIR % 66,3 72,5 p=0,006
TAR % 22,3 18,4 p=0,06
Glucose moyen mg/di 111 107 NS
CV % 36,5 33,3 p=0,02

NS : non significatif

Tableau 16 : Différences significatives de parameétres de MCG mises en évidence, dans notre
étude et la cohorte suédoise, entre les patientes ayant eu une issue néonatale défavorable et
celles ayant eu une issue favorable.

*période 10+1-16 SA

**période 24+1-28 SA
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***période 32+1-36 SA.

Contrairement a la cohorte suédoise, dans notre étude, nous n’avons pas mis en évidence de
différence significative de TIR, TAR, glucose moyen aux premier et deuxiéme trimestres, entre
les patientes ayant eu une issue néonatale défavorable et celles ayant eu une issue favorable.

Au troisieme trimestre, on retrouvait, dans notre étude comme dans la cohorte suédoise, une
différence significative de TIR entre les deux groupes, avec un TIR plus élevé chez les patientes
ayant eu une issue néonatale favorable.

Alors que I’étude de Kristensen et al relevait aussi une différence de TAR et de glucose moyen
au troisiéme trimestre, notre étude ne la constatait pas ; mais on observait une différence de
TAR proche du seuil de significativité, a la période 32+1-36 SA.

On relevait dans notre étude, un CV significativement plus élevé (sur la période 32+1-36 SA)
chez les patientes ayant eu une issue néonatale, élément qui n’était pas constaté dans la
cohorte suédoise.

Dans la cohorte suédoise, les auteurs ont noté un écart-type au glucose moyen, reflet de la
variabilité glycémique, significativement plus élevé chez les patientes avec issue néonatale
défavorable.

Le fait que nous n’ayons pas mis en évidence de différence de parametre aux deux premiers
trimestres de grossesse est probablement di a la petite taille de notre échantillon.

On note, en effet, que la significativité des différences de paramétres entre les deux groupes
de la cohorte suédoise a tendance a augmenter a chaque trimestre, donc que les différences
ont tendance a s’accroitre (tableau 16).

Ainsi, il est logique que les différences significatives que nous avons soulignées se situent sur
une période du troisieme trimestre ; des différences plus précoces auraient probablement été
relevées avec une cohorte plus importante.

La différence de CV relevée dans notre cohorte a la période 32+1-36 SA et non retrouvée dans
la cohorte suédoise, peut s’expliquer par le fait que, dans cette derniere étude, le CV a été
relevé sur le troisieme trimestre dans son ensemble, rendant les observations moins précises.
Les auteurs relevaient toutefois une différence de variabilité glycémique entre les deux
groupes, reflétée par I'écart-type au glucose moyen.

4.2 |Issues maternelles

Nous n’avons pas mis en évidence de différence de parametres de MCG, entre les patientes
ayant présenté une issue maternelle défavorable et celles ayant eu une issue favorable.
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Dans les études sus-citées ou les patientes utilisaient un dispositif de MCG, les auteurs
n’avaient pas défini de critere maternel défavorable.

L’étude CONCEPTT avait mis en évidence une absence de différence de parameétres de MCG
entre les patientes ayant présenté une pré-éclampsie et les autres. De méme, il n’y avait pas
de différence de parametres entre les patientes ayant bénéficié d’'une césarienne et celles

ayant accouché par voie basse??.

4.3 Poids de naissance

Notre étude n’a pas relevé de différence significative de parameétres de MCG, entre les
patientes ayant accouché de nouveau-nés LGA (poids de naissance > 90¢ percentile) et celles
ayant accouché d’un nouveau-né de poids normal.

Dans la cohorte suédoise, les auteurs avaient mis en évidence des différences significatives de
TIR, TAR, TBR et glucose moyen entre les deux groupes, aux deuxiéme et troisieme trimestres
de la grossesse.

Dans CONCEPTT, il avait été constaté une différence significative de TIR et de TAR au troisieme
trimestre, entre les patientes ayant eu un nouveau-né LGA et les autres.

L'absence de différence significative objectivée dans notre étude pourrait s’expliquer par la
plus faible part de nouveau-nés LGA (28 %), comparé a CONCEPTT et la cohorte suédoise
(53%), d’une part, et par la petite taille de notre échantillon, d’autre part!?2.

Nous avons pu, cependant, relever des tendances proches du seuil de significativité, de
différences de TIR, TAR et glucose moyen, au cours de la période 28+1-32 SA : les patientes
ayant eu un nouveau-né LGA avaient un TIR moins élevé, un TAR et un glucose moyen plus
élevés, que les patientes ayant accouché d’un nouveau-né de poids normal.

Dans I'étude d’Eleanor M Scott et al, il avait été constaté que les profils glycémiques des deux
groupes LGA/non LGA commencgaient a se dissocier sur le plan du glucose moyen a partir de
10 SA, cette différence se majorait entre 20 et 30 SA avant de s’estomper en fin de
grossesse®30,

De facon assez similaire, la différence de TIR entre les deux groupes était mise en évidence
précocement (6-8 SA), restait stable entre 10 et 20 SA puis se majorait entre 20 et 30 SA ; a
partir de 36 SA, il n’y avait plus de différence de TIR entre les deux groupes.
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Les auteurs ont noté une différence de TAR de I'ordre de 5 % a partir de 10 SA entre les deux
groupes ; cette différence se majorait entre 18 et 28 SA, avant de s’estomper en fin de
grossesse.

Ces résultats ont été obtenus a partir d’un relevé exhaustif des données de mesure continue
du glucose chez 386 patientes®3°.

Du fait de la taille de notre échantillon et de données moins précises (relevées sur des périodes
de 4 a 10 semaines), nous n’avons pu relever qu’une période ol les parameéetres de MCG
avaient tendance a diverger entre les deux groupes LGA/non LGA ; probablement la période
durant laquelle la différence de profil glycémique était la plus marquée.

5. Comparaison de notre modele explicatif avec les données de la
littérature

Pour le critere néonatal, nous avons constaté qu’un TIR moins élevé, un TAR et un glucose
moyen plus élevés, au cours de la période 32+1-36 SA, étaient associés significativement a la
survenue d’une issue néonatale défavorable (apres ajustement sur I'age maternel, I'I/MC et
I'HbA1lc préconceptionnels, le tabagisme, la présence d’une complication du diabéete).

Dans la cohorte suédoise, les auteurs avaient effectué une régression logistique avec

ajustement sur I'dge, I'lMC, le tabagisme et le dispositif de MCG utilisé*?3,

Il a été constaté que :

- Un TIR moins élevé était associé de fagon significative a la survenue d’une issue
néonatale défavorable, a tous les trimestres ;

- Un TAR et un glucose moyen plus élevés étaient associés de facon significative a la
survenue d’une issue néonatale défavorable a tous les trimestres ;

- Un TBR moins élevé aux second et troisieme trimestres était associé significativement
a la survenue d’une issue néonatale défavorable!?3,

Pour le critere du poids de naissance, nous avons mis en évidence qu’un coefficient de
variation plus élevé en fin de grossesse (36+1-39 SA) était significativement associé a la
naissance d’un nouveau-né LGA (apre ajustement sur I'HbAlc préconceptionnelle, I'IMC
préconceptionnel et I'excés de prise de poids maternelle).

Dans la cohorte suédoise, aprés ajustement sur les mémes critéres que pour l'issue néonatale,
il est relevé que :
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- UnTIR et un TBR moins élevés aux deuxieme et troisieme trimestres étaient associés
significativement a la naissance d’un nouveau-né LGA ;

- UnTAR et unglucose moyen plus élevés, aux deuxieme et troisieme trimestres, étaient
associés significativement a la naissance d’'un nouveau-né LGA.

Il n’a pas été mis en évidence, dans la cohorte suédoise, de lien entre CV et naissance de
nouveau-né LGA.

Cela est probablement lié au fait que nous avons réalisé une régression logistique par période,
tandis que, dans la cohorte suédoise, elle a été réalisée par trimestre. Notre modeéle était ainsi
plus discriminant pour mettre en évidence ce facteur explicatif.

6. Forces et limites de I’étude

Notre étude présente plusieurs forces.

Tout d’abord, peu d’études se sont intéressées aux parametres de mesure continue du glucose
chez les patientes enceintes diabétiques de type 1.

A notre connaissance, notre étude est la seule a avoir relevé les paramétres de mesure
continue du glucose par périodes plus courtes que par trimestre.

Dans I'étude d’Eleanor M Scott et al, les auteurs disposaient des données glycémiques
continues des patientes de la cohorte suédoise et de CONCEPTT, ce qui leur a permis d’établir
un profil glycémique au cours de la grossesse. Cependant, ils ne disposaient pas des données

par périodes comme nous en disposions!3,

Cette précision nous a permis, d’'une part, la description plus fine de I’évolution des
parameétres de mesure continue du glucose au cours de la grossesse, de I’'ensemble de notre
population.

D’autre part, I'’étude comparative des parameétres entre les patientes ayant eu une issue de
grossesse défavorable et celles ayant eu une issue favorable, réalisée par périodes, a permis
de mettre en évidence des différences plus circonscrites dans le temps qu’une analyse par
trimestre. Des différences de parametres non décrits dans la littérature ont pu émerger.

Enfin, notre modele explicatif avec régression logistique par périodes a permis d’identifier un
parameétre (CV) comme élément explicatif de la naissance de nouveau-né LGA qui n’avait pas
été retrouvé dans la littérature.

Le recueil a été effectué par un investigateur unique, limitant les biais.
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Chez les patientes incluses, nous avions peu de données de MCG manguantes, notamment
grace a l'utilisation de la plateforme Libreview® qui a permis de combler certaines
informations manquantes dans les dossiers papier.

Nous avons proposé un critere d’issue maternelle défavorable, élément qui n’est pas retrouvé
en tant que tel dans les autres études de patientes diabétiques enceintes utilisant un dispositif
de MCG.

Notre étude a également certaines limites.

En premier lieu, la taille de notre échantillon était réduite, ce qui n’a probablement pas pu
permettre d’identifier certaines différences dans le modele comparatif. Les tendances, que
nous avons choisi de notifier, auraient certainement été significatives avec une population
plus importante.

Ensuite, les éléments du critére néonatal différaient dans notre étude de ceux choisis par les
études avec lesquelles nous avons effectué la comparaison.

Cependant, notre critere, plus exhaustif, incluait les éléments entrant en compte dans le
critére néonatal défavorable de CONCEPTT et de la cohorte suédoise (hormis la macrosomie
> 4500 g de la cohorte suédoise)?%123,

Par ailleurs, nous avons été confrontés a des données manquantes de parametres de MCG sur
guelques périodes ; nous avons réalisé un remplacement de ces données en effectuant une
moyenne des parametres précédant et suivant la période, ce qui a pu étre a l'origine
d’imprécisions.

De par son caractere rétrospectif, le relevé de certaines données a pu étre imprécis et nous
avons été confrontés a des données manquantes sur les dossiers.

Enfin, du fait de la nécessité de disposer des données de MCG tout au long de la grossesse,
nous avons dd exclure un grand nombre de patientes pour lesquelles nous avions une quantité
trop importante de données manquantes ainsi que celles prises en charge tardivement a la
maternité.

De ce fait, notre population d’étude n’était pas completement représentative de I'ensemble
des patientes diabétiques de type 1 utilisant un dispositif de MCG ayant accouché a la
maternité au cours de notre période d’inclusion.

Nos résultats concernent donc les patientes suivies dés le premier trimestre de la grossesse,
dans le méme centre, avec des modalités de suivi diabétologique et obstétrical identiques.
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Conclusion

La grossesse chez les patientes diabétiques de type 1 est associée a un risque majoré de
complications maternelles et foetales.

Les outils de mesure continue du glucose peuvent contribuer a améliorer I'équilibre
glycémique de ces patientes et donc a limiter les complications de la grossesse.

Nous avons mené une étude rétrospective chez 87 patientes diabétiques de type 1 porteuses
d’un dispositif de mesure continue du glucose (MCG), ayant accouché a la maternité du CHU
de Toulouse entre janvier 2020 et janvier 2023.

Nous avons montré, apres analyse de 89 grossesses, que les patientes ayant eu une issue
néonatale défavorable présentaient un temps passé dans la cible glycémique (TIR)
significativement moins élevé et un coefficient de variation (CV) significativement plus élevé
au cours de la période 32+1-36 SA, en comparaison a celles ayant eu une issue favorable.

Apres ajustement, le modele explicatif a mis en évidence qu’un TIR moins élevé, un temps
passé au-dessus de la cible glycémique (TAR) et un glucose moyen plus élevés au cours de la
période 32+1-36 SA étaient associés a un risque accru d’issue néonatale défavorable.

Concernant le poids de naissance, la régression logistique a mis en évidence, apres
ajustement, qu’un coefficient de variation (CV) plus élevé en fin de grossesse, au cours de la
période 36+1-39 SA, était associé de facon significative a la naissance d’un nouveau-né LGA.

Nos résultats apportent donc des informations complémentaires concernant les parametres
de MCG des femmes enceintes diabétiques de type 1 et de leur lien avec les issues de
grossesse.

La poursuite de ce travail avec un plus grand effectif permettra certainement d’affiner nos
conclusions.
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Paramétres de mesure continue du glucose chez les femmes enceintes diabétiques de type
1 et issues de grossesse : Etude rétrospective de 89 grossesses au CHU de Toulouse.

RESUME EN FRANCAIS :

La grossesse constitue une période a risque chez les patientes diabétiques de type 1, qui sont
exposées a une prévalence accrue de complications maternelles et feetales.

L'utilisation d’un dispositif de mesure continue du glucose leur est recommandée, dans
I'objectif d’atteindre des cibles glycémiques strictes, ce qui permet de limiter les événements
préjudiciables.

On dispose de peu de données dans la littérature au sujet des profils glycémiques pourvoyeurs
d’issues de grossesse défavorables.

Nous avons étudié les données de mesure continue du glucose, recueillies sur 8 périodes de
grossesse, de 87 patientes (89 grossesses) au CHU de Toulouse, dans I'objectif de comparer
les profils de patientes ayant eu une issue défavorable avec celles ayant eu une issue
favorable.

Pour cela, nous avons défini des criteres défavorables néonatal et maternel et étudié
séparément le poids de naissance (normal ou LGA, large for gestational age).

Dans notre étude, les patientes ayant eu une issue néonatale défavorable avaient un TIR
moins élevé et un CV plus élevé, de facon significative, au cours de la période 32+1-36 SA, en
comparaison aux patientes ayant eu une issue favorable.

Apres ajustement, la présence d’un TIR moins élevé, d’'un TAR et d’un glucose moyen plus
élevés au cours de la période 32+1-36 SA étaient associés significativement a la survenue
d’une issue néonatale défavorable.

Aucune différence significative n’a été mise en évidence entre les patientes ayant eu des
issues maternelles défavorable ou favorable. Il n’y avait pas de différence significative de
profils glycémiques entre les patientes ayant accouché d’un nouveau-né LGA ou de poids
normal.

Le modele explicatif a montré, aprés ajustement, qu’un coefficient de variation plus élevé au
cours de la période 36+1-39 SA était associé significativement a la naissance d’un nouveau-né
LGA.
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