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Liste des abréviations

CHRU : Centre Hospitalier Régional et Universitaire
Ds : écart-type

DFG : Débit de Filtration Glomérulaire

DT1 : Diabéte de type 1 ou diabétique de type 1
g : grammes

HbAlc : HEmoglobine glyquée

HTA : Hypertension Artérielle

IMC : indice de masse corporelle

Kg : kilogrammes

LGA : Large for Gestational Age

mg/dl : milligrammes par décilitre

mg/j : milligrammes par jour

mmHg : millimétres de mercure

PFE : Poids Feoetal Estimé

RD : Rétinopathie Diabétique

SA : Semaines dAménorrhée

SGA: Small for Gestational Age
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RESUME

Contexte : Malgré 'amélioration des pratiques, la grossesse reste associée a
une morbidité materno-fcetale élevée chez la DT1. Notre objectif a été d’évaluer
I'équilibre métabolique et le devenir materno-foetal chez des DT1 traitées par pompe
a insuline.

Méthode : Nous avons étudié rétrospectivement 241 grossesses DT1 issues
des CHRU de Lille et Toulouse entre 2006 et 2012, toutes prises en charge dans le
cadre d’'une structure multidisciplinaire selon le référentiel de la SFD. Nous avons
comparé deux groupes : groupe « pompe avant » (n=180) : traité par pompe avant la
conception et groupe « pompe pendant » (n=61) initiant ce traitement en cours de
grossesse.

Résultats : Les patientes « pompe avant » étaient plus agées (30,445,0 vs
28,415,3ans, p<0,01), et avaient un diabéte plus ancien (16,4+7,6 vs 13,6+7,5 ans,
p<0,01). En préconceptionnel, la prévalence des complications (rétinopathie,
néphropathie ou HTA) était identique entre les deux groupes. Par contre, le taux de
programmation était plus élevé (64,0% vs 29,5% ; p<0,0001) et 'HbA1c plus basse
dans « pompe avant » (7,0% vs 7,5%; p<0,00001). La pompe était en moyenne
instaurée a 16SA. En cours de grossesse, 'HbA1c s’améliorait dans les deux
groupes mais était significativement meilleure dans le groupe « pompe avant » aux
ler et 2éme trimestres. Aucune différence n’a été observée en termes de prise de
poids et d’incidence des complications (rétinopathie, HTA gravidique, néphropathie,
acidocétose). Le terme, le taux de prématurité, le mode d’accouchement (césarienne
: 46,3vs 51,8 %, ns), le taux de macrosomie avec poids >4kg (17.2 vs 14.3%, ns) ou
selon Gardosi (44.6 vs 48.8%, ns), I'’hypoglycémie néonatale (31.4 vs 26.9 %, ns)
n’étaient pas différents entre les groupes tout comme le taux de malformations (3.3
VS 4.6%, ns).

Conclusion : L'utilisation de l'insulinothérapie par pompe avant la grossesse permet
une amélioration de I'équilibre métabolique sans augmenter le risque d’acidocétose.
Cependant, notre étude n'a pas mis en évidence de reduction significative de la

morbidité materno-feetale. LHbA1c n’est peut étre pas un bon marqueur d’équilibre
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glycémique pendant la grossesse. Lutilisation du Holter Glycémique pendant la

grossesse semble intéressante afin d’étudier plutét les variations glycémiques.

INTRODUCTION

Si I'on parle aujourd’hui de pandémie mondiale du diabéte, c’est parce que sa
progression actuelle est considérable. En effet, on compte a I'échelle mondiale en
2013, 382 millions de diabétiques, chiffre qui pourrait atteindre les 592 millions en
2035(1). Le diabete de type 1 représente 5 a 10 % des diabetes dans le monde, et
sa prévalence est, elle aussi, en progression constante, au rythme de 3 a 4% par an
depuis une vingtaine d’années (2). Les auteurs prédisent une augmentation du
nombre de DT1 de 94000 en 2005 a 160 000 en 2020 en Europe(3). La raison de
cette progression croissante reste en suspens. La principale hypothése actuelle est
celle de facteurs environnementaux nouveaux, a l'origine de l'auto-immunité. Par
ailleurs, son apparition semble, de plus en plus précoce et touche en pratique de
nombreux enfants de moins de cinq ans. En France, actuellement, la prévalence du
DT1 est d’environ 13.5 cas pour 100 000 enfants de moins de 15 ans. Ce chiffre
varie d’'un pays a l'autre, avec en Europe, un gradient Nord-Sud. La Finlande est le
pays le plus touché avec 65 cas pour 100000 habitants. A I'’échelle mondiale, la
tendance est la méme, bien que certains pays, comme I'’Amérique centrale, I'Inde ou

la Chine, semblent exemptés de cette évolution (6,10).
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INCIDENCE RATES OF TYPE 1 DIABETES IN CHILDREN, 0-14 YEARS
(CASES PER 100,000 POPULATION PER YEAR)

0 EDIMION © INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION. 2006

Incidence du diabéte de type 1 chez les enfants 4gés de 0 a 14 ans

Le diabéte est caractérisé par une élévation prolongée de la concentration de
glucose dans le sang, responsable a plus ou moins long terme, d’une atteinte multi
viscérale, dont la gravité est représentée par l'atteinte du systéme cardiovasculaire

et/ou rénal.

Ses étiologies sont multiples, parmi elles, l'origine auto-immune, responsable
du diabéte de type 1. Ces patients présentent une susceptibilité génétique, qui
associée a des facteurs environnementaux, conduit a un processus auto-immun,
amenant au phénomeéne d’« insulite ». Celle-ci aboutit a la destruction des cellules B
des ilots de Langerhans, spécialisées dans la production d’insuline. Avec le temps,
une carence en insuline, d’abord relative, puis absolue s’installe(4). Les symptémes
classiques appelés syndrome cardinal (syndrome polyuro-polydypsique,
amaigrissement, polyphagie) apparaissent lorsque que plus de 80 % de ces cellules
sont détruites. C’est le plus souvent a ce moment qu’est posé le diagnostic de la

maladie diabétique.
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Physiopathologie du diabéte de type 1

Au cours de la grossesse, le métabolisme glucidique joue un réle central, le
glucose étant le substrat énergétique majeur impliqué dans la croissance fcetale.
L'organisme maternel s’adapte, afin de privilégier I'unité foeto-placentaire et si la
fonction pancréatique est normale, s’associent alors un hyperinsulinisme croissant
puis une insulino-résistance maternels (5).

Chez la DT1, augmentation de la sécrétion insulinique ne peut se faire et
I'insulino-résistance périphérique concomitante compromet ’homéostasie glucidique
maternelle. La précocité et la qualité de la prise en charge multidisciplinaire sont
donc primordiales, depuis la période préconceptionnelle jusqu’a 'accouchement(6).

Le nombre de ces grossesses a risque reste non négligeable. La caisse
nationale de I'assurance maladie (CNAM) a recensé en France en 2011, 1257
accouchements de DT1, en moyenne agées de 30.3 ans, sur 806 579. Malgré
I'amélioration considérable durant ces deux derniéres décennies du pronostic des
grossesses diabétiques, elles constituent toujours un risque materno-foetal non
négligeable. En 1989, la déclaration de Saint Vincent visait a obtenir des résultats
materno-foetaux similaires chez les femmes enceintes diabétiques et non diabétiques
(7). Certains centres ont certes montré une amélioration des résultats des
grossesses diabétiques de type 1, notamment en terme de complications périnatales

(8,9) mais ils ne représentent malheureusement pas la majorité. Malgré 'amélioration
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de la prise en charge multidisciplinaire, 25 ans plus tard, les objectifs ne sont pas
totalement atteints et la grossesse chez ces patientes demeure a haut risque pour la
meére et son enfant.

Il existe en effet chez ces patientes un risque accru de complications
maternelles et néonatales (6,10), dont le pronostic pourrait étre lieé au degré du

contrdle glycémique de la conception jusque I'accouchement (11).

| . Conséguences de la grossesse sur le métabolisme glucidique :

La grossesse entraine des modifications métaboliques transitoires que I'on
peut séparer en deux phases distinctes : la phase anabolique puis la phase
catabolique (12,13).

La phase anabolique, qui débute dés le début de grossesse jusqu’a environ 22
SA, correspond a une accentuation de la sensibilité a l'insuline par les tissus
périphériques (muscles, tissu adipeux). La finalité étant que la mére puisse constituer
des réserves et stocker des nutriments. C’est donc une période a risque
d’hypoglycémies maternelles.

S’en suit la phase catabolique, ou les réserves maternelles ainsi constituées
sont mobilisées au profit de l'unité foeto-placentaire afin de favoriser la croissance
foetale. A linverse, s’installe alors un état d’insulino-résistance, principalement
hépatique et musculaire, afin de permettre I'épargne du glucose maternel disponible
pour le feetus. L'insulino-résistance est la conséquence d’anomalies de signalisation
de linsuline et est favorisée par la production d’hormones placentaires ( hormone
lactogéne placentaire (HLP)) qui possede une activité anti-insuline, et d’hormones de

contre régulation glycémique comme la progestérone, les oestrogenes ou le cortisol

En conséquence a cet état d’insulinorésistance, il existe une compensation de
'organisme par un hyperinsulinisme, notamment par I'adaptation fonctionnelle des
flots de Langerhans, qui augmentent en volume et en nombre, sous l'effet de
'imprégnation en cestrogénes et en progestérone.

Au moment de la délivrance, les hormones diabétogenes, liees au placenta,
créant l'insulinorésistance, disparaissent brutalement. Linsuline retrouve alors sa

pleine action et il existe un risque accru d’hypoglycémies.
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Chez la femme diabétique, I'adaptation de la sécrétion d’insuline ne peut se

faire et le déséquilibre glycémique s’aggrave de fagon quasi constante.

Il. Interaction diabéte et grossesse :

A. Retentissement de la grossesse sur le diabéte :

1. Variations glycémigues pendant la grossesse :

Bien que les variations glycémiques durant la grossesse différent d’'une patiente
a l'autre, il existe un profil évolutif assez commun. Pendant le premier trimestre de
grossesse, les besoins en insuline diminuent d’environ 20% par rapport aux besoins
préconceptionnels (14). Cette baisse est expliquée par la physiopathologie décrite ci-
dessus mais peut également étre en lien avec les nausées et vomissements,
frequemment rapportés durant cette période. C’est donc une période a risque
d’hypoglycémies. Dés le deuxieme trimestre, on constate une augmentation des
besoins, pouvant aller jusque 50%, qui perdure jusqu’environ 30 a 34 SA (15).

Les besoins se stabilisent en fin de grossesse jusqu’a I'accouchement. En post
partum, les besoins en insuline se rapprochent des besoins prégestationnels et

peuvent méme étre moindre en cas d’allaitement.
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Besoms

en insuline

0 14 20 36 38 40 SA

Variation théorique des besoins en insuline chez la femme enceinte diabétique de type 1
A. Période d'hypoglycémies
B. Augmentation des besoins en insuline due aux hormones placentaires

C. Vieillissement du placenta qui peut entrainer des hypoglycémies sévéres
et une indication de déclenchement a 38 SA (semaines d'aménorrhée)

2. Complications dégénératives :

a) Rétinopathie diabétique :

Nombreux sont les DT1 qui développeront une rétinopathie plus ou moins
sévere dans les vingt premieres années de leur maladie. La prévention et la prise en
charge de cette complication est donc indispensable. Il y a encore moins de
cinquante ans, les grossesses diabétiques compliquées de rétinopathie, n’étaient
pas toujours menées a terme. Bien que l'apparition d’'une rétinopathie en cours de
grossesse reste peu fréquente (12 %), le risque d’aggravation de la rétinopathie
diabétique augmente avec la grossesse.

Cing facteurs de risque de progression de la rétinopathie ont été individualisés :

- la grossesse a elle seule (16), en excluant les facteurs de risque liés a

celle-ci, peut majorer la progression de la rétinopathie diabétique.

- le stade de sévérité de la rétinopathie préconceptionelle (17,18). Plus le
stade initial de la rétinopathie est sévére, plus le risque d’aggravation de la

rétinopathie diabétique est important.
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- la durée d’évolution du diabéte (17). Chez les patientes diabétiques

depuis moins de dix ans, il n’a pas été montré de progression de la rétinopathie.

- I'équilibre glycémique rapide avant ou pendant la grossesse (16,17). Le
risque est d’autant plus important si cet équilibre a lieu durant les 14 premiéres

semaines de grossesse.

I'hypertension artérielle (18) et pré éclampsie (19).

b) Néphropathie diabétique :

Au cours de la grossesse normale, le débit de filtration glomérulaire (DFG)
augmente de maniére physiologique. Les patientes ne présentant pas de
néphropathie avant la grossesse, peuvent présenter une microalbuminurie transitoire
(20) jusqu’a trois mois aprés l'accouchement. Pour celles présentant une
néphropathie incipiens préconceptionnelle, il n'est pas rare que la néphropathie
s’aggrave (21), jusqu’au stade de protéinurie ou méme de syndrome néphritique. En
général, tant que la fonction rénale est normale, ces anomalies restent transitoires le
temps de la grossesse.

Le diagnostic de néphropathie diabétique se fait avant 20 SA, par le dosage de la
microalbuminurie (>300 mg/j) ou de la protéinurie (> 500 mg/j), en I'absence de
bactériurie. L'apparition d’'une protéinurie en deuxieme partie de grossesse, est le
plus souvent attribuée a une prééclampsie. Quoi qu’il en soit, la présence d'une
néphropathie diabétique avec insuffisance rénale, représente un facteur de risque de
préécalmpsie(16), de menace d’accouchement prématuré, ou de mort néonatale. Le

contréle de I'hypertension artérielle est donc indispensable.

c) Neuropathie diabétique :

Peu d’études se sont intéressées a I'évolution de la neuropathie durant la

grossesse. Certains auteurs ont montré qu'il existait une augmentation de I'incidence
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de la neuropathie dans les deux ans aprés la grossesse (22). Quelques cas
d’exacerbation de la neuropathie autonome durant la grossesse ont été rapportés,
cependant, il semble que la grossesse ne modifie pas le cours naturel de la

neuropathie autonome(23,24).

d) Hypertension artérielle :

Les désordres hypertensifs sont fréquents au cours de la grossesse.
L’hypertension artérielle peut étre antérieure a la grossesse, causée par la grossesse
ou se compliquer de prééclampsie. Les patientes DT1 ont plus de risque de
développer une hypertension pendant la grossesse, par rapport a la population
générale (25). Les patientes présentant une hypertension antérieure a la grossesse
(15 a 30%), présenteront plus de menace d’accouchement prématuré (26),

d’apparition de protéinurie, ou encore de pyélonéphrite.

B. Retentissement du diabéte sur la grossesse :

1. Chezla meére:

a) HTA gravidigue :

L'anomalie initiale menant a I'hypertension artérielle gravidique est un trouble
précoce de la placentation. Il existe une anomalie d'invasion des arteres spiralées
utérines, qui sont de calibre insuffisant et ne perfusent pas correctement le placenta.
Ceci aboutit a une ischémie placentaire. En réponse a cette ischémie, est produit un
excés de facteurs vasoconstricteurs, dont I'objectif est de diminuer le calibre des
artérioles, et donc d'augmenter la pression de perfusion. L'effet secondaire engendré

est donc I'apparition d’'une hypertension artérielle(27).
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Invasion of the maternal circulation by trophoblasts
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Physiopathologie de I'hypertension artérielle gravidique

Le diagnostic repose sur 'augmentation de la pression artérielle systolique >
140 mmHg et/ou diastoligue >90mmHg apres 20 SA, contrblée a deux reprises, a
plus de 6H d’intervalle, chez une femme jusque la normotendue, en I'absence de
protéinurie.

Chez la parturiente diabétique de type 1, la fréquence de I'hypertension
artérielle gravidigue est cing fois plus fréquente que dans la population générale (28).
Plusieurs facteurs de risque en dehors du diabéte ont été individualisés : I'age
maternel, le tabagisme, la nulliparité (29), les avortements antérieurs, les grossesses

multiples, I'obésité.

b) Prééclampsie :

Elle associe une hypertension artérielle, gravidique ou chronique, associée a
'apparition d’'une protéinurie (> 300 mg/24h), apres 20 SA (30). La prévalence chez

la patiente DT1 varie entre 12 et 20 %, soit cing fois plus élevée que dans la

population générale (31).



PRUD’HOMME Marion Introduction

Les facteurs prédictifs d’'une pré-éclampsie dans la population générale sont la
primiparité, une pré-éclampsie antérieure, un surpoids, des antécédents familiaux
et/ou personnels d’'HTA. Chez la patiente diabétique de type 1, le risque augmente
avec la sévérité du diabete (31) et on peut ajouter a cette liste, I'existence d’une

rétinopathie ou d’'une néphropathie préexistante a la grossesse.

2. Chezle feetus :

a) Malformations congénitales :

Elles sont deux a trois fois plus fréquentes que dans la population générale,
directement liées a I'équilibre glycémique dans les huit premieres SA, moment clé de
l'organogénése (32). |l s’agit le plus souvent de malformations -cardiaques
(persistance du canal artériel, communication inter ventriculaire, coarctation
aortique), mais peuvent étre aussi neurologiques (spina-bifida, hydrocéphalie),
I'hyperglycémie et la cétonémie étant impliquées dans la fermeture du tube neural.
En conséquence, ces malformations sont a l'origine d’'une augmentation du nombre
de fausses couches et de la mortalité foetale et néonatale, qui est multipliée par deux
(6). La prescription d’acide folique au moins un mois avant la conception est

recommandée.

b) Macrosomie :

Selon les études, le taux de macrosomie dans la grossesse diabétique de type
1 varie de 27 a 35 %, soit trois fois plus fréquentes que dans la population générale.
La croissance fcetale est multifactorielle, dépendant a la fois de facteurs foetaux
(génétigues, hormonaux), placentaires et maternels (parité, tabagisme, prise de
poids durant la grossesse, obésité) (33). La macrosomie est définie par un poids de
naissance de plus de 4 kg. Cette définition ne prend pas en compte l'age
gestationnel, contrairement au LGA « Large for Gestational Age » qui désigne un
poids de naissance supérieur au 90éme percentile. La macrosomie selon Gardosi
est représentée par un poids supérieur au 90°™¢ percentile de courbes standardisées

selon le poids, la taille, la parité maternels, et le sexe du bébé.

11



PRUD’HOMME Marion Introduction

Elle est la conséquence du passage transplacentaire du glucose maternel en
exces, traversant librement la barriere placentaire, alors responsable d’un
hyperinsulinisme fcetal. Par son rdle trophique, I'hyperinsulinisme entraine une
organomeégalie, en particulier hépatique et adipocytaire. La particularité du
macrosome issu de mere diabétique, concerne la répartition « segmentaire » du
tissu adipeux, qui prédomine sur la partie supérieur du tronc, contrairement a son
caractere homogene en I'absence de diabéte (34).

La macrosomie est associée a de séveres complications périnatales,
notamment la dystocie des épaules, l'atteinte du plexus brachial ou encore les
cardiomyopathies hypertrophiques. Elle est donc indispensable a rechercher durant
toute la grossesse. Pour cela, les échographistes utilisent plusieurs paramétres : le
poids fecetal estimé (PFE) dont [lutilisation reste controversée ou encore la
circonférence abdominale (CA).

De nombreuses études ont montré que I'obtention d’'une glycémie moyenne
inférieure a 0.95 g/l prévenait la survenue de la macrosomie au cours de la
grossesse diabétique (35). En 2013, Prutsky a méme publié un seuil & 0.90 g/l (36).
Cependant, certains auteurs ont montré que méme en cas de bon contrble
glycémique, il persistait un taux de macrosomie tres important (36). Le contrble
glycémique ne semble donc pas étre le seul facteur en cause dans la genése de

bébés macrosomes.

c) Lhypotrophie foetale :

Le diabéte peut également étre a l'origine d’hypotrophie foetale. La mesure la
plus communément disponible pour apprécier un trouble de la croissance fcetale est
le petit poids de naissance pour I'dge ou Small Gestational Age (SGA), qui
représente par définition, un poids de naissance inférieur au 10°™¢ percentile (38). Le
diabete semble corrélé a un taux plus important d’hypotrophes, d’autant plus qu’il
existe des complications vasculaires (rétinopathie, néphropathie, hypertension

artérielle) préexistants a la grossesse (38).

12
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d) La mort feetale in utero :

Elle touche principalement les grossesses diabétiques déséquilibrées. Avec une
prévalence en France de 3.5 %, elle est trois a cinq fois plus fréquente que dans la
population générale (6). Le déséquilibre glycémique représente le facteur de risque
principal mais d’autres paramétres tels que I'hypertension artérielle, I'obésite, les
malformations congénitales, I'existence d’une césarienne antérieure y sont

également associés (40).

C. Retentissement du diabéte sur 'accouchement :

a) Ceésarienne :

Le taux de césarienne varie de 44 a 77 % selon les études, chez les patientes
DT1, contre 17 % dans la population générale (40). Elles sont soit programmées en
raison d’'une pré-éclampsie, d’'une macrosomie, d’'une présentation en siége, ou de

sauvetage en cas de difficultés pendant le travail ou de détresse respiratoire foetale.

b) Dystocie des épaules :

Lors d’'un accouchement normal, aprés la sortie de la téte foetale, les épaules et
le tronc foetaux traversent spontanément le pelvis. Si le diamétre bi-acromial est plus
large que la normale (12 cm), ou s'il est en mauvaise situation par rapport au bassin,
le mécanisme de l'accouchement normal ne peut se faire. C'est la dystocie des
épaules, caractérisée soit par I'enclavement des épaules, bloquées dans I'excavation
pelvienne, soit par leur blocage au détroit supérieur empéchant leur descente dans

I'excavation pelvienne.
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Schéma de dystocie des épaules

Selon les études, le taux de dystocie varie de 14 a 20%. La dystocie des
épaules entraine une augmentation du risque de mortalité périnatale, de fractures de
clavicule ou d’humérus, pouvant engendrer des lésions du plexus brachial. Afin de la
prévenir, un consensus a été mis en place (42) :

- Si le poids estimé est supérieur ou égal a 4.5 kg, en fonction des
antécédents : césarienne a 39 SA.

- Entre 4 et 4.5 kg a 37-38 SA : induction du travail & ce terme ou
césarienne a 39 SA.

- Entre 3.5 et 4 kg : accouchement par voie basse (dystocie tout de méme
possible). Chez la mere, il existe une augmentation des déchirures périnéales et

d’hémorragie de la délivrance.

D. Retentissement du diabéte sur le nouveau-né :

a) L'hypoglycémie du nouveau-né :

Définie par une glycémie inférieure a 0.40 g/l (2.2 mmol/l) (42), elle est la
premiere complication a redouter, survenant chez un quart des nouveaux nés de
mere DT1. Elle survient en général tres précocement, dans la premiere heure de vie.
Sa sévérité varie selon le degré d’hyperinsulinisme du nouveau né. L’hyperglycémie
maternelle entraine chez le feetus une hypertrophie des filots de Langherans
responsable d’un hyperinsulinisme. Le dépistage est systématique a la naissance,
avec réalisation de glycémies capillaires toutes les 30 minutes puis toutes les

heures. Elles sont systématiquement prévenues par une injection intramusculaire de
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glucagon. La mise au sein ou au biberon doit étre précoce et réguliére (toutes les
trois heures). Au besoin, I'alimentation peut étre enrichie en dextrine-maltose. En cas
d’hypoglycémie persistante, le recours au gavage gastrique continu voire perfusion

de glucose ou de glucagon peuvent s’avérer nécessaires (44).

b) Détresse respiratoire :

Il existe un retard de maturation du surfactant pulmonaire secondaire a
I'hyperinsulinisme feetal (44). La détresse respiratoire par maladie des membranes
hyalines est plus fréquente et plus sévére chez les nouveaux nés de mere diabétique
avant 38 SA et ce d’autant qu’il nait par césarienne, qu’il existe un hydramnios ou

une anémie maternelle.

c) Hyperbilirubinémie :

L'’hyperinsulinisme foetal est responsable d’un hyper-anabolisme ayant pour
conséquence une hypoxie tissulaire. Cela aboutit a la production excessive
d’érythropoiétine, entrainant une polyglobulie et ainsi une hyperbilirubinémie. Le taux
d’ictere néonatal est plus élevé chez les nouveau-nés de meéres diabétiques et

recours a un traitement par photothérapie (42).

d) Hypocalcémie néonatale :

L'’hypocalcémie est fréquente chez les nouveau-nés de meére diabétique. Son
incidence diminue si le contrble glycémique est bon, mais reste tout de méme
supérieur par rapport aux nouveau-nés de mere non diabétique. Elle se manifeste en
général dés les premieres heures de vie. Une des explications possibles serait
I'hypomagnésémie néonatale secondaire a la fuite urinaire de magnésium associée a

la glycosurie maternelle.
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I/ Conséquences du traitement intensif :

Avant la découverte de linsuline, le taux de mortalité maternelle des DT1 a
'accouchement était de plus de 25 % et les chances d’accoucher d’'un nouveau-né
en bonne santé étaient compromises. En effet, le contrble glycémique durant la
grossesse semble réduire les complications maternelles et périnatales (45).

Un contréle glycémique strict tout au long de la grossesse représente un
véritable challenge. Les cibles glycémiques sont de 60 a 90 mg/dl avant les repas,
inférieur a 140 mg/dl 1 h apres, et inférieur a 120 mg/dl 2h aprés (44), le but étant de
se rapprocher au maximum des valeurs glycémiques de la femme enceinte non
diabétique. Par ailleurs, I'équilibre glycémique post prandial réduirait le risque de
macrosomie (11). Pour atteindre ce but, la prise en charge repose sur une diététique
adaptée (aliments a faible index glycémique) associée a une insulinothérapie
intensive.

Classiguement, le traitement insulinique est administré par voie sous cutanée,
par un schéma multi-injections. Les analogues de l'insuline sont actuellement les
plus utilisés. Concernant les analogues rapides, Lispro n’a pas mis en évidence de
tératogénicité chez I'animal et une étude rétrospective sur 496 DT1 traitées par
Lispro durant la grossesse, n'’a pas mis en évidence d’augmentation du taux de
malformations par rapport aux insulines humaines (32). Les analogues lents, tels
gue glargine (46) ou detemir (48), n‘ont pas montré non plus de risque pour la mére
ou pour le feetus.

Récemment, la pompe a insuline a été utilisée en alternative au schéma multi-
injections. Ce traitement a trois avantages principaux : la diffusion continue
d’insuline, le caractére ajustable du débit basal, et 'administration de bolus aussi
souvent que nécessaire sans augmenter le nombre d’injections. D’aprés les
recommandations, si le contrdle glycémique n’est pas atteint avant et pendant la
grossesse avec le schéma multi-injections, l'insulinothérapie par pompe représente
une bonne alternative thérapeutique (48).

De nombreuses études ont montré l'absence de différence en terme de
morbidité materno-fcetale selon le traitement par multi-injection ou par pompe a
insuline sous cutanée. La Cochrane collaboration (50) fait état d’études anciennes,

qui ont la particularité d’étre randomisées, allant dans le méme sens.
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En pratigue, nombreuses sont les patientes qui « switch » leur schéma multi-
injection au profit d’'un traitement par pompe a insuline sous cutanée, en cours de
grossesse. Le but étant d’'améliorer le contréle glycémique, limiter les hypoglycémies,
et in fine de diminuer la morbidité materno-foetale.

Cependant, la littérature est peu fournie a ce sujet, et a notre connaissance,
une seule étude avec un petit effectif a comparé la morbidité materno-foetale selon le

moment d’instauration de la pompe a insuline, avant ou apres la grossesse.
Notre objectif a été de comparer les caractéristigues maternelles et le devenir

materno-feetal des patientes DT1, traitées par pompe ambulatoire, avant la

grossesse, comparativement a celles traitées par pompe en cours de grossesse.
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PATIENTS ET METHODES

Cette étude observationnelle, a été réalisée de maniére rétrospective, sur des
données de 2006 a 2012, recueillies au CHRU de Lille et de Toulouse. 253 femmes
enceintes diabétiques de type 1, traitées par pompe a insuline ont été sélectionnées
puis séparées en deux groupes : celles ayant recu la pompe a insuline durant la
grossesse, et celles déja traitées par pompe en préconceptionnel.

Toutes les patientes pratiquaient I'auto-surveillance glycémique et étaient prises
en charge dans le cadre d’une structure multidisciplinaire selon le référentiel de la
SFD, associant diabétologues, obstétriciens, infirmiéres d’éducation et diététiciens.
Le critére d’initiation de la pompe a insuline pendant la grossesse était le plus
souvent un contrdle métabolique insuffisant. Concernant les patientes traitées par
pompe avant la grossesse, il s’agissait soit de leur traitement habituel, ou alors, la
pompe avait été instaurée en vue du projet de grossesse.

Les criteres maternels recueillis étaient : I'age, l'indice de masse corporelle
(IMC), la durée de diabéte, l'existence de complications microangiopathiques
(rétinopathie, néphropathie), hypertension artérielle préexistant a la grossesse, les
besoins journaliers en insuline, le type de traitement (pompe a insuline sous-cutanée
ou multi-injection), I'hémoglobine glyquée (HbAlc) préconceptionelle, la
programmation de la grossesse, définie par une prise en charge spécialisée
préconceptionnelle et une HbA1C < 7%.

Pendant la grossesse, nous avons évalué I'évolution de 'HbA1c, la progression
des complications microangiopathiques (apparition ou aggravation d’une rétinopathie
ou d’'une néphropathie diabétique), la prise de poids, I'apparition d’hypertension
artérielle gravidiqgue ou de prééclampsie, les besoins journaliers en insuline, le taux
d’acidocétose.

Concernant I'accouchement, nous avons étudié le terme, le mode de
délivrance, les modalités de I'accouchement (travail prématuré, travail spontané ou

déclenchement, césarienne ou accouchement voie basse, dystocie des épaules).
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Chez le feetus, I'age gestationnel, la prématurité, le poids de naissance, la
macrosomie (LGA) ou hypotrophie (SGA), les anomalies congénitales, la mortalité
périnatale ont été analysés.

La classification de la rétinopathie utilisée est celle de 'ALFEDIAM de 1996
distinguant les rétinopathies non proliférantes (minime, modérée, sévere), de la
rétinopathie proliférante (minime, modérée, sévere, compliquée). La définition de la
néphropathie était une microalbuminurie supérieure a 30 mg/24H. L’hypertension
artérielle est définie par une tension artérielle systolique supérieure ou égale a 140
mmHg et/ou diastolique supérieure ou égale a 90 mmHg, ou par l'utilisation de
médicaments anti-hypertenseur pendant la grossesse.

La prééclampsie est définie par une hypertension artérielle gravidique et une
protéinurie supérieure ou égale a 500 mg/24h aprés 20 semaines d’ameénorrhée. La
prématurité est définie par un accouchement ayant lieu avant 37 semaines.

Les nouveau-nés étaient considérés macrosomes selon LGA si le poids de
naissance était supérieur au 90¢™me percentile et hypotrophies selon SGA si inférieur
au 10°me percentile. Les hypoglycémies néonatales étaient définies par une glycémie
capillaire inférieure a 0.4 g/L durant les 24 premiéres heures de vie.

Les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne et la déviation
standard en cas de distribution gaussienne, ou par la médiane et l'interquartile (i.e
25¢me et 75éme percentile) dans le cas contraire. La normalité des distributions a été
vérifiée graphiqguement et a I'aide du test de Shapiro-Wilk. Les variables qualitatives
ont été décrites par les effectifs et pourcentages. Les caractéristiques et les
complications maternelles, les modalités d’accouchement et les caractéristiques du
nouveau-né ont été comparés entre les patientes traitées par pompe a insuline en
préconceptionnel et celles traitées en cours de grossesse. Les variables
guantitatives ont été comparées par un test t de Student (ou par un test U de Mann-
Whitney en cas d’écart a la normalité) et les variables qualitatives par un test du Chi-
deux (ou par un test exact de Fisher en cas d’effectif théorique faible).

Le niveau de significativité était fixé a 5% sans correction pour comparaisons
multiples. Les analyses statistiques ont été réalisées par I'unité de méthodologie
biostatistique du Centre Hospitalier Régional et Universitaire de Lille, a I'aide du
logiciel SAS (SAS Institute version 9.3.).

19



PRUD’HOMME Marion Résultats

RESULTATS

Les données cliniques et anthropométriques de 241 patientes sont présentées
dans le tableau 1. 142 étaient suivies a Lille, 99 & Toulouse. Les DT1 traitées par
pompe a insuline sous cutanée en préconceptionel étaient plus agées (30.4 vs 28.4
ans ; p=0.01) et présentaient un diabéte plus ancien (16.5 vs 13.6 ans ; p=0.01) par
rapport a celles pour qui la pompe avait été instaurée en cours de grossesse. Les
patientes des deux groupes n’étaient pas différentes en termes d’'IMC (23.4 vs 23.7
kg/m2, ns). Les grossesses des patientes du groupe « pompe avant» étaient
davantage planifiées (64 % vs 29.5 %, p<0.0001).

Au_moment de la conception, les deux groupes n’étaient pas différents en

termes de complications du diabéte, comme la rétinopathie, néphropathie ou
hypertension artérielle. Les patientes sous pompe, étaient moins insulinées (0.65
Ul/kg/j vs 0.8 Ul/kg/j ; p=0.001). L'instauration de la pompe a insuline en cours de
grossesse, s’'est effectuée en moyenne a 14 SA, soit principalement durant le 1°

trimestre.
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Pompe pendant Pompe avant P
Avant grossesse (n=61) (n=180)
Age (ans) 284 +£53 3045 0.01
moy=xds
Durée de diabete 136+75 16.5+7.6 0.01
(ans) moyz+ds
IMC (kg/m?2) 23.4 (20.8-28) 23.7 (21.4-27.3) NS
moy=+ds
Rétinopathie (%) 28.8 38.2 NS
Néphropathie (%) 8.8 10.9 NS
HTA (%) 7.0 8.6 NS
Programmation 29.5 64 <0.0001
(%)

ds, écart-type ; NS, non statistiquement significatif ; IMC : indice de masse corporelle

Tableau 1 : Caractéristiques maternelles avant la grossesse

Pendant la grossesse (tableau 2), 'aggravation des complications du diabete

(rétinopathie 25 vs 18.6 %, ns ; néphropathie 9.4 vs 12.9 %, ns ; HTA 10.2 vs 8.7 %,

ns)) ainsi que le taux d’acidocétose (1.7 vs 0.6 %, ns) n’étaient pas différents dans

les deux groupes. Les besoins en insuline ont augmenté durant la grossesse jusque

0.92 Ul/kg/j dans le groupe pompe pendant versus 0.95 Ul/kg/] dans le groupe

pompe avant, au moment de I'accouchement, sans qu’ils ne soient différents entre

les groupes (tableau 3).
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Pendant Pompe pendant Pompe avant p
grossesse (n=61) (n=180)
Prise de poids 13.3 £6.3 13.4+5.4 NS
(kg) moy+ds
Aggravation RD 25 18.6 NS
(%)
Aggravation 9.4 12.9 NS
néphropathie (%)
HTA (%) 10.2 8.7 NS
Prééclampsie (%) 8.3 9 NS
Acidocétose (%) 1.7 0.6 NS

RD, rétinopathie diabétique, ds, écart-type ; NS, non statistiquement significatif

Tableau 2 : Complications maternelles pendant la grossesse

Pompe pendant Pompe avant p
Insuline (n=61) (n=180)
Insuline totale 0.8+0.3 0.65+0.2 0.001
préconceptionelle
(ui/kg/j) Moy = ds
Insuline totale en 0.92 (0.8-1.4) 0.95(0.7-1.3) NS
fin de grossesse
(ui/kglj)

Ui/kg/j, unités/kilos/jour ; ds, écart-type ; NS, statistiquement non significatif

Tableau 3 : Evolution des besoins en insuline

Les données concernant 'accouchement sont reportées dans le tableau 4.

Aucune différence n’a été observée entre les deux groupes concernant le terme de

'accouchement. Le taux de déclenchement (75 vs 68.4 %, ns), de césarienne (51.8
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vs 46.3 %, ns), de dystocie des épaules (5.6 vs 9.8 %, ns) ou de travail prématuré

(13.1 vs 22.5, ns) n’étaient pas différents entre les deux groupes.

Pompe pendant Pompe avant P

Accouchement (n=61) (n=180)
Terme (SA) 37.7 (37-38) 38.0 (37-38.3) NS

Moyz+ds
Prématurité (%) 13.1 22.2 NS
Déclenchement 75 68.4 NS
(%)

Voie Basse (%) 32.1 34.1 NS
Césarienne (%) 51.8 46.3 NS
Dystocie des 5.6 9.8 NS

épaules (%)

SA, semaines d’aménorrhée ; NS, statistiquement significatif ; ds, écart-type

Tableau 4 : Modalités d’accouchement

Le contrble métabolique avant et pendant la grossesse est représenté dans la figure

1 et le tableau 5.

En préconceptionnel, ’lHbA1c dans le groupe « pompe avant » était significativement

meilleure (7 vs 7.5 %, p<0.00001). Au premier et deuxieme trimestres, les résultats
allaient dans le méme sens (T1: 6.6 vs 7.1 %, p=0.00015; T2: 6.3 vs 6.5 %,
p=0.03). Bien que les résultats se soient pas significatifs pour le troisieme trimestre

(6.4 vs 6.6%, p=0.08), la tendance est la méme. Que les patientes soient traitées par

pompe avant ou pendant la grossesse, la prise de poids durant cette période n’était
pas différente (13.4 vs 13.3 kg, ns).
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ok
6 *¥% : p <0.001
M Pompe avant 7 * 1 p<0.05
7.4 il

[ Pompe pendant 7.2

7
6.8
6.6
6.4
6.2

HbA1c (%)

5.8
5.6

Pré T1

T2 T3

HbAlc, hémoglobine glyquée ; Pré, préconceptionnel ; T1, 1¢ trimestre ; T2, 2é™¢ trimestre ; T3, 3¢me

trimestre

Figure 1 : Evolution de I’'HbA1c pendant la grossesse

Métabolique Pompe pendant Pompe avant P
(n=61) (n=180)
HbAlc 7.5 (7.1-8.5) 7 (6.4-7.5) <0.00001
préconceptionnelle
(%)
HbA1C 1° trimestre 7.1 (6.5-8) 6.6 (6.2-7.1) 0.00015
(%)
HbA1C 2°™me trimestre 6.5 (6-7.1) 6.3 (5.8-6.7) 0.03
(%)
HbA1C 3°™e trimestre 6.6 (6.1-7) 6.4 (5.8-6.9) 0.08
(%)
Prise de poids (kg) 13.3+£6.3 13.4+54 NS

Moy=ds

HbAlc, hémoglobine glyquée ; ds, écart-type, NS, statistiquement non significatif

Tableau 5 : Evaluation métabolique avant et pendant la grossesse
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Concernant les résultats néonataux (tableau 6), le poids moyen a la naissance était

de 3364 g dans le groupe « pompe pendant » vs 3399 g dans le groupe « pompe
avant » (ns). Il n’a pas été mis en évidence de différence concernant la macrosomie
du nouveau-né selon les groupes, que I'on s’intéresse au poids de naissance de plus
de 4 kg (14.3 vs 17.2 %, ns) ou a la macrosomie selon Gardosi (44.6 vs 48.8 %, ns).
Le nombre d’hypoglycémies néonatales était identique dans les deux groupes (31.4
vs 26.9%, ns). Le taux de malformations n’était pas non plus différent entre les deux

groupes (3.3 vs 4.6%, ns).

Pompe pendant Pompe avant P

Nouveau né (n=61) (n=180)
Poids moyen (g) 3364 + 325 3399 + 644 NS

Moyz+ds
Poids > 4kg (%) 14.3 17.2 NS
Macrosomie NS
selon Gardosi (%) 44.6 48.8

Hypoglycémie (%) 31.4 26.9 NS
Malformations (%) 3.3 4.6 NS

g, grammes ; ds, écart-type ; NS : statistiquement non significatif

Tableau 6 : Caractéristiques du nouveau né
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Les malformations néo-natales

dans le tableau 7.

rapportées dans notre série sont présentées

HbAlc Durée
Malformations Pompe avant diabéete RD avant
grossesse (ans) grossesse
(%)
Maladie du cri du Avant 6.6 21 +
chat
Syndactylie,
cervelet de petite Avant 5.9 17 +
taille, hypotonie
Angiome cuisse Avant 8 14 +
Scoliose
thoraco-
lombaire, Avant 6.7 14 +
hypertrophie
myocardique,
arthrogrypose
Hypertrophie Pendant 9.8 10 ?
myocardique
Cadiomyopathie Avant 11 7
Cardiomyopathie Pendant 8.5 <1
obstructive
Malformation avant 6.6 21 +
cardiaque
Fente Avant 9.8 17 ?

labiopalatine

HbAlc, hémoglobine glyquée ; RD, rétinopathie diabétique

Tableau 7: Malformations des nouveau-nés
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DISCUSSION

Le but de notre travail était d’évaluer la morbidité materno-feetale selon le moment
d’instauration de la pompe a insuline, avant ou pendant la grossesse, chez des DT1.

Initialement, 'usage de la pompe a insuline durant la grossesse, était réservé au
troisieme trimestre de grossesse, afin de parfaire I'équilibre glycémique au moment de
I'accouchement (51,52). Progressivement, son utilisation s’est étendue aux 2¢me et 3¢me
trimestres (53-55). A l’heure actuelle, elle est utilisée des la période préconceptionnelle.

Notre travail n’a pas montré de réduction de la morbidité materno-fcetale dans le
groupe traité par pompe a insuline des le début de grossesse, malgré un meilleur équilibre
glycémique pré et péri conceptionnel.

Les patientes traitées par pompe avant la grossesse étaient plus agées et
présentaient un diabéte plus ancien, ce qui est classiquement retrouve dans la littérature
(56,57). En effet, en pratique, l'instauration de la pompe a insuline représente souvent une
alternative au traitement par multi-injections et demande une certaine maturité et rigueur
de la part de ces patientes. Pour autant, elles ne présentaient pas plus de complications
dégénératives par rapport a celles traitées par multi injections. On peut supposer que le
traitement par pompe a insuline a été a l'origine d’'un meilleur contréle glycémique, et a
ainsi limité le développement de complications. Il aurait été intéressant de connaitre le
moment d’instauration de la pompe chez ces patientes, afin de confirmer cette
supposition. En effet, deux groupes auraient pu étre distingués dans cette population : les
patientes traitées par pompe de longue date, et celles traitées par pompe spécifiquement

pour le projet de grossesse.

1. Surle plan métaboligue :

Malgré un diabete plus ancien, le contrble glycémique était meilleur en
préconceptionnel chez les patientes traitées par pompe, et leur grossesse davantage
programmée, par rapport a celles sous schéma multi-injections. Ces résultats sont

comparables a ceux de Neff et Lapola (58,59). Dans aucune étude, l'indication de la mise
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sous pompe n’est renseignée. Pour celles instaurées avant la grossesse, certaines l'ont
probablement été spécifiguement en vue du projet conceptionnel, afin d’améliorer
I'équilibre glycémique, condition sinéquanone d’autorisation de débuter la grossesse. Pour
les autres, c’est sans aucun doute linstabilité du diabéte qui a motivé ce traitement, la
grossesse étant a elle-seule, un facteur surajouté d’instabilité glycémique, méme en cas
d’HbA1c normale.

Dans les deux groupes, I'équilibre glycémique s’est amélioré durant les deux
premiers trimestres. Cela est classiquement mis en évidence et s’explique par une
implication de la maman dans sa maladie plus importante en vue de son futur bébé, mais
aussi et surtout, grace a un suivi renforcé lors de cette période, notamment par rendez-
vous téléphoniques hebdomadaires pour adaptation du traitement insulinique et
consultation diabétologique mensuelle. On note une discréte dégradation de
I’'hémoglobine glyquée au dernier trimestre, communément retrouvée, de part I'insulino-
résistance majeure de fin de grossesse. Les patientes sous pompe en préconceptionnel,
sont néanmoins restées mieux équilibrées aux 1° et 2¢™e trimestres par rapport aux
autres. Ces résultats different de I'étude de Gabbe (60), qui n’a pas mis en évidence de
différence significative concernant le contréle glycémique selon le moment d’instauration
de la pompe. Cette absence de différence entre les deux groupes peut provenir du faible
effectif de son travalil.

Au troisieme trimestre de grossesse, les besoins en insuline augmentent de maniere
concomitante a l'insulino-résistance. C’est donc une période a risque de décompensation
acido-cétosique, a l'origine d’une augmentation de la mortalité maternelle de 10 % et
foetale de 30 % (61). Les données de la littérature sur ce parameétre sont contradictoires :
toutes n’ont pas montré une augmentation du risque chez les patientes sous pompe. Tout
comme dans le travail de Gabbe (53), nos patientes traitées par pompe en cours de
grossesse, n‘ont pas fait I'objet d’'un risque accru de décompensation acido-cétosique,
malgré une éducation a la pompe plus rapide, puisque ce traitement est souvent instauré
dans le cadre de l'urgence. Cela s’expligue également par un renforcement de I'auto-
surveillance glycémique et cétonémique durant la grossesse permettant de contrer
rapidement les hyperglycémies par des bolus itératifs.

En préconceptionnel, les besoins journaliers en insuline n’étaient pas différents, que
les patientes soient traitées par pompe ou en multi-injection, ce qui est en accord avec les

données de la littérature (56,62). En cours de grossesse, les besoins insuliniques

28



PRUD’HOMME Marion Discussion

augmentent parallélement au développement feetal et a la prise de poids maternelle. En
fin de grossesse, les besoins insuliniques n’étaient pas différents dans nos deux groupes,
tout comme la prise de poids.

Dans notre travail, la pompe était en moyenne instaurée a 16 SA, soit principalement
pendant le premier trimestre, tout comme dans I'étude de Gabbe (53), ou elle I'était a 16.8
SA. En pratique, le recours a l'insulinothérapie par pompe, se fait en effet, le plus souvent
précocement durant la grossesse, en raison de linstabilité glycémique. Le contréle
glycémique durant cette période d’organogénése est souvent difficile a obtenir, en raison
de l'augmentation de linsulinosensibilité associée aux symptomes sympathiques de
grossesse, sources d’hypoglycémies et donc de resucrages. L'indication de mise sous
pompe avant, ou pendant la grossesse, n’a pas été recueillie chez nos patientes. On
suppose que la pompe a été instaurée en cas de diabéte instable aussi bien avant que
pendant la grossesse, ou alors par choix de la patiente, en cas de grossesse antérieure

bien équilibrée sous ce traitement.

2. Morbidité maternelle :

Notre travail n’a pas mis en évidence de différence entre les deux groupes en termes
de survenue ou d’aggravation des complications du diabéete durant la grossesse.
Hiéronimus (63) a étudié I'aggravation des complications durant la grossesse, en fonction
du traitement par pompe ou multiinjections. Cependant, aucun travail a notre
connaissance, n’a évalué ces paramétres selon le moment d’instauration de la pompe
(avant ou pendant la grossesse). Le taux d’aggravation de la rétinopathie durant la
grossesse dans notre travail est entre 19 et 25 %, ce qui semble étre supérieur aux
données de la littérature(64). Néanmoins, nous n’avons pas mis en évidence de différence
significative entre nos deux groupes a ce sujet, notamment pas d’aggravation de la RD
chez les patientes traitées par pompe en cours de grossesse, malgré un équilibre
glycémique souvent rapide. Dans nos deux centres (Lille et Toulouse), la surveillance
ophtalmologique obstétricale était identigue, avec une consultation spécialisée
d’ophtalmologie trimestrielle, voire mensuelle fonction de I'état ophtalmologique. Dans de
nombreuses études, le critere d’aggravation de la rétinopathie n’est pas clairement défini,

ce qui expliquer cette différence. En effet, si 'aggravation correspond au passage d’'un
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stade non proliférant a proliférant, il est évident que cela sous estime ce critere par rapport
a notre travail, qui prend en compte les sous classes de rétinopathies non proliférantes.
L’aggravation de la néphropathie en cours de grossesse, reste en pratique, difficile a
évaluer, en raison de l'augmentation physiologique du débit de filtration glomérulaire,
pouvant engendrer une microalbuminurie transitoire, sans pour autant que ce ne soit
pathologique. Le diagnostic différentiel avec la préeclampsie n’est pas non plus aisé, chez
les patientes présentant une hypertension préalable a la grossesse. Le taux d’aggravation
de la néphropathie dans notre travail semblait également supérieur a celui de Chen (64).
Ces différences peuvent s’expliquer par le fait que notre population était plus agée et
présentait un diabete plus ancien, mais aussi, selon la définition utilisée. Pour autant, la
différence entre nos deux groupes concernant I'apparition ou l'aggravation de la

néphropathie en cours de grossesse n’était pas significative.

3. Morbidité foetale :

Tout comme Gabbe (53), nous n’avons pas mis en évidence de différence selon le

moment d’instauration de la pompe a insuline, pour I'dge gestationnel, le taux de
prématurité, de déclenchement, de césarienne, ou encore de dystocie des épaules.
Cependant, la durée de grossesse dans le travail de Gabbe était plus courte, aux environs
de 35 SA. Son étude mettait en évidence beaucoup plus de prématurés (entre 37 et 50%),
bien que les patientes ne soient pas plus déclenchées par rapport a notre travail.
L’évolution des pratiques concernant la grossesse diabétique, tend actuellement a retarder
le plus tard possible I'accouchement. Le taux de prééclampsie n’a pas été étudié dans son
travail. Il est vraisemblable qu’en raison d'un taux plus important de prééclampsie,

I'accouchement soit plus précoce.

4. Données néonatales :

Les parametres néo-nataux n’étaient pas différents selon le moment d’instauration de
la pompe. Le poids de naissance dans nos deux groupes n’était pas différent, ce qui est
en accord avec Gabbe (53). Le taux de macrosomie a la naissance varie selon les études
en fonction de la définition utilisée. Si 'on s'intéresse au poids supérieur a 4kg, nos
résultats sont meilleurs que ceux de Chen (64), qui en comptait 26 %. En revanche, si I'on
considére la macrosomie selon Gardosi, nos résultats sont quasiment similaires a ceux de

Bruttomesso (56) qui en comptait 46 %, chez ses 100 patientes traitées par pompe, sans
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que l'on ne sache si celle-ci avait été instaurée avant ou pendant la grossesse. Peu
d’études ont étudié la macrosomie selon Gardosi, selon le moment d’instauration de la
pompe, avant ou pendant la grossesse. Quoi qu’il en soit, dans notre série, le moment
d’instauration de celle-ci n’influe pas sur la macrosomie, ce qui est conforme aux résultats
de Gabbe (53). De méme, le taux d’hypoglycémies néonatales n’était pas différent entre
nos deux groupes, et était inférieur a celui de Gabbe, ce qui laisse supposer que ses
patientes étaient plus insulinées.

Que les patientes soient traitées avant ou pendant la grossesse par la pompe a
insuline, le taux de malformations ne différait pas, ce qui est concordant avec les résultats
de Gabbe. La malformation la plus retrouvée chez nos patientes était I'atteinte cardiaque.
A I'exception d’un cas, tous nos nouveau-nés étaient issus d’'une maman diabétique avec
rétinopathie préconceptionnelle. Malgré un meilleur équilibre glycémique chez les
patientes traitées par pompe avant la grossesse, par ailleurs plus programmées, nous
n’avons pas mis en évidence de réduction du taux malformatif. Cependant, les moyennes
d’HbA1c étaient peu élevées dans le groupe « pompe pendant », mais également, compte
tenu du faible nombre d’événements, l'effectif de notre travail n’était pas suffisant pour

étudier ce critére.

5. Association Macrosomie et HEmoglobine glyquée :

Il a été montré que la prévention de la macrosomie des nouveau-nés issus de meres
diabétiques réduisait la morbi-mortalité périnatale. En effet, elle est associée a un risque
plus important de mort feetale, de dystocie des épaules avec les complications que cela
engendre durant 'accouchement (fracture de clavicule, Iésion du plexus brachial). Ces
nouveau-nés sont également plus a risque d’hypoglycémies, d’hyperbilirubinémie, de
malformations cardiaques (65). Certaines études ont méme montré que les bébés nés
macrosomes étaient plus a risque de développer un diabete de type 2 et une obésité (66).

Le glucose étant le substrat énergétique feetal, I'hyperglycémie conduit a un exces
de poids a lorigine de la macrosomie. Cependant, ce lien entre hyperglycémie et

macrosomie ne semble pas aussi clair.
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En effet, malgré I'amélioration du contrdle glycémique ces derniéres années dans les
suites de la déclaration de Saint Vincent (8), I'incidence de la macrosomie reste élevée
(entre 27 et 43%) et ne semble pas diminuer de maniere significative. Par ailleurs, il a été
montré que les variations d’hémoglobine glyquée expliquaient seulement 6 a 23 % des
variations du poids feetal (67). Il semble donc exister d’autres facteurs a l'origine de la
macrosomie chez les DT1, ce dont a fait I'objet le travail de Evers (59). Il a montré qu’un
taux d’hémoglobine glyquée supérieur a 6.5% au troisiéme trimestre était associé a un
taux de macrosomie deux a trois fois plus important. Cependant, I'analyse statistique a
montré une faible capacité prédictive de I'HbA1c du troisieme trimestre sur le taux de
macrosomie. L'HbA1c ne semble donc pas étre un bon marqueur et 'auteur propose
plusieurs explications.

La glycémie post prandiale a 1 heure serait associée a un taux de macrosomie de
28.5%, ce qui n’était donc pas pris en compte avec 'HbA1c. De plus, une étude conduite
chez les brebis, a montré que ce n’était pas I'’hyperglycémie chronique mais plutét les pics
hyperglycémiques qui entrainaient I'hyperinsulinisme fcetal a l'origine de la macrosomie
(68). Les autres facteurs prédictifs de macrosomie malgré un bon contrdle glycémique
seraient 'absence d’hypoglycémie sévere au troisiéme trimestre, I'utilisation de l'insuline
lispro, la prise de poids durant la grossesse et I'absence de tabagisme durant la
grossesse. Ainsi, ’lhémoglobine glyquée qui ne tient pas compte de ces paramétres, ne
représente probablement pas un bon marqueur de contrdle glycémique durant la

grossesse.

6. Forces et faiblesses :

Le caractere rétrospectif peut représenter une limite a notre travail. Cependant, d’'un
point de vue éthique, il semble difficile a I'heure actuelle de randomiser des patientes
enceintes, diabétiques, selon le traitement antidiabétique.

La seule étude a notre connaissance comparant la mortalité materno-feotale selon
le moment d’instauration de la pompe a insuline est celle de Gabbe (53), ou l'effectif était
de 36 patientes. L'effectif important de notre travail en fait sa force. Par ailleurs, le recueil

des données bicentrique entre Lille et Toulouse, ainsi que la prise en charge
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diabétologique et obstétricale similaire dans les deux centres, représentent un atout

majeur. Enfin, le peu de données manquantes de notre travail en fait sa qualité.

La principale limite de notre travail consiste en I'absence d’évaluation des profils
glycémiques, notamment des hypoglycémies séveres durant la grossesse. La littérature
montre une augmentation de I'incidence des hypoglycémies séveres durant la grossesse,
surtout au premier trimestre. Le taux de survenue d’hypoglycémies séveres au premier ou
troisieme trimestre semble également étre un facteur prédictif de macrosomie,
probablement d0 aux pics hyperglycémiques réactionnels au resucrage. De plus, les
patientes bien équilibrées durant la grossesse sur 'lHbA1C, peuvent I'étre au détriment de
nombreuses hypoglycémies, plus ou moins séveéeres, qui peuvent compromettre la sécurité

de la mére.

En perspective, nous proposons de poursuivre ce travail en recueillant les indications
d’instauration de la pompe a insuline, avant et pendant la grossesse, mais aussi en
évaluant les profils glycémiques, notamment la survenue d’hypoglycémies sévéres en
cours de grossesse.

Le traitement par pompe a insuline durant la grossesse ne semble donc pas diminuer
la morbidité materno-feetale chez les patientes diabétiques de type 1. Une étude récente
(69) a mis en évidence, grace au capteur de glucose, que les DT1 ayant accouchées de
nouveau-nés macrosomes avaient des glycémies interstitielles significativement plus
élevées de 3H a 6H30 du matin et tout au long de l'aprés midi (11H30-17H) durant le
deuxieme trimestre, et significativement plus élevées dans la soirée ( 20h30 — 23h30) au

troisieme trimestre.
L'utilisation des nouvelles technologies telles que la pose d’'un capteur de glucose

couplé a la pompe, pourrait représenter un outil intéressant afin d’améliorer la morbi-

mortalité de ces patientes et de leur bébés.
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Conclusion

L'instauration de la pompe a insuline avant la grossesse permet une amélioration de
I'équilibre métabolique tout au long de cette période, sans augmenter le risque
d’acidocétose. Cependant, notre étude n’a pas mis en évidence de réduction significative
de la morbidité materno-feetale. L’hémoglobine glyquée n’est peut-étre pas un bon
marqueur du contrdle glycémique durant la grossesse. L'étude par Holter glycémique tout
au long de la grossesse serait intéressante afin d’étudier plutét les variations glycémiques
que la moyenne glycémique, afin d’identifier des facteurs prédictifs de morbidité materno-

foetale.
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Annexes

Fiche de recueil (Lille) :

DIABETE ET GROSSESSE

FICHE D’INCLUSION

Diabete pré-gestationnel

Patiente

Médecin [ ] Anne Vambergue
[ ] Philippe Deruelle

Nom Patient

Mois de naissance
Année de naissance
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Données Patient

POIDS _ _ Kg TAILLE _ m__
BMI ., Kg/m2

Grossesse

Grossesse programmeée [ JOui [ ]Non

Complications

HTA [ JOui [ ]Non [ ]Ne sait pas
Microprotéinurie [ JOui [ JNon [ ]Ne sait pas
Rétinopathie [ JOui [ JNon [ ]Ne sait pas
Neuropathie [ JOui [ JNon [ ]Ne sait pas

Angor [ JOui [ ]Non [ ]Ne sait pas

Nombre de grossesses antérieures
Nombre d’accouchement antérieurs
Nombre de fausse couche

Nombre de GEU

Nombre d’IVG
Nombre d’IMG
ATCD de MIU

ATCD de DG

ATCD de macrosomie

cm
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Diabete
TYPE DIABETE [] Typel [] Type2 [ ] Mody
Date de début du diabéte (année)
Hémoglobine glyquée avant grossesse L, %
Traitement diabétique avant grossesse
Traitement Si Antidiabétiques oraux
[ ] Diététique seule [ ] Biguanides
[ ] Antidiabétique oraux [ ] Sulfamides
[ IMulti injection [ ] Gliptines
[ ] Pompes [ ] Glinides
[ ] Agonistes du GLP-1
Si Multi injection: Dose __ ,  Unité/kilo
Type d’insuline matin midi soir
SiPompe:Dose  ,  Unité/Kkilo
Débit de base Débit de base
Oh — 6h 14h — 16h
6h — 8h 16h — 19h
8h —10h 19h — 22h
10h — 12h 22h —Oh
12h - 14h
matin midi soir
| Bolus
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Surveillance et prise en charge de la grossesse

Date de début de grossesse

Type d’insuline

Schéma insulinique

r

Centre Hospitalier Régional
Universitaire de Lille

/ /

[ ] Analogue d’action courte

[ ] Analogue d’action lente
[ ]NPH ou insulatard

[ ] Multi injection
[] Pompes

ler trimestre 2éme trimestre Avant
<15 SA < 28 SA I’accouchement
HBA1c L o R
Fructosamines ____mmol/L ____mmol /L ____mmol/L

Fond d’ceil

[ ] Rétinopathie
diabétique non
proliférante

[ ] Rétinopathie
diabétique proliférante

[ ] Hémorragie du vitré
[ ] Photo coagulation

[ ] Normal

[ ] Rétinopathie
diabétique non
proliférante

[ ] Rétinopathie
diabétique proliférante

[ ] Hémorragie du vitré

[ ] Photo coagulation

[ ]Normal

[ ] Rétinopathie
diabétique non
proliférante

[ ] Rétinopathie
diabétique proliférante

[ ] Hémorragie du vitré
[ ] Photo coagulation

[ ] Normal
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Echographies obstétricales

21-25 SA

27-29 SA

31-33 SA

35-37 SA

Terme exact

__SA

CAencm

Percentile (CA)

Poids feetal
estimé en g

Percentile (poids)

Gardosi

Qté LAen mL

Tissu ss cutané
fémoral en mm

Tissu ss cutané
huméral en mm

Mur antérieur
abdomninal
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Complications du diabéte au cours de la grossesse

Aggravation de la rétinopathie [ JOui [ JNon [ ]Ne sait pas

Sioui, terme [ ]1° trimestre[ ] 2°™ trimestre [ ] 3°™ trimestre

Protéinurie isolée [ JOui [ ]Non [ ]Ne sait pas

Sioui, terme [ ]1° trimestre[ ] 2°™ trimestre [ ] 3°™ trimestre

HTA gravidique [ JOui [ ]Non [ ]Ne sait pas
Si oui, terme []2°™ trimestre [ ] 3°™ trimestre
Prééclampsie [ JOui [ JNon [ ]Ne sait pas

Si oui, terme [ ]2°™ trimestre [ ] 3°™ trimestre
MAP [ JOui [ ]Non [ ]Ne sait pas

Hospitalisation

Nombre d’hospitalisations conventionnelles
Nombre d’hospitalisations de jour

CELESTENE [ JOui [ ]Non [ ]Ne sait pas
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Fin de grossesse

Si Multi injection: Dose __ ,  Unité/kilo

Type d’insuline matin midi soir

SiPompe:Dose  ,  Unite/kilo

Débit de base Débit de base
Oh — 6h 14h — 16h
6h — 8h 16h — 19h
8h — 10h 19h — 22h
10h — 12h 22h —0Oh
12h —14h
matin midi soir
| Bolus
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Issue de grossesse

Accouchement
Date d’accouchement / /
Terme
Prise de poids totale Ko
Fausse couche spontanée (< 15 SA) [ JOui [ ]Non
IMG [ ]Oui [ ]Non
Si IMG, terme ____SA
Mort in utero [ JOui [ ]Non
Si mort in utero, terme SA
Travail spontané [ JOui [ ]Non
Déclenchement [ JOui [ ]Non
Césarienne avant travail [ JOui [ ]Non

Sioui, [ |Indication feetale

[ ]Indication maternelle

Voie basse simple [ JOui [ ]Non
Extraction [ JOui [ ]Non
Césarienne en travail [ JOui [ ]Non
Analgésie péridural [ JOui [ ]Non
Rachianesthésie [ JOui [ ]Non
Anesthésie générale [ JOui [ ]Non
Dystocie des épaules [ JOui [ ]Non
Manceuvre [ JOui [ ]Non
Sioui, [_]Mac Roberts
[ ] Letellier

[ ]Wood (inversé ou non)
[ ] Jacquemier

Hém. de la délivrance (= 500ml) [ ]Oui [ ]Non
Si oui, pertes sanguinesen ml
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Données post partum

Contraception [ ]Aucune [ ]Stérilet [ ] Préservatif

[ ] Microprogestatif []
Oestroprogestatif

Type d’allaitement : [ ]Maternel [ ]Artificiel [_] Mixte

Traitement diabétique post partum

Traitement [ ] Diététique seule
[ ] Antidiabétique oraux
[ JMulti injection
[ ] Pompes

Si Antidiabétiques oraux [ ] Biguanides
[ ] Sulfamides
[ ] Gliptines
[_]Glinides
[ ] Agonistes du GLP-1

Si Multi injection: Dose _ ,  Unité/kilo

Type d’insuline matin midi soir
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SiPompe:Dose  ,  Unité/kilo
Débit de base Débit de base

Oh —6h 14h — 16h

6h — 8h 16h — 19h

8h —10h 19h — 22h

10h — 12h 22h —0h

12h — 14h

matin midi soir
| Bolus

Complications maternelles du post partum

Hyperthermie > 38°5 [ JOui [ ]Non
Réintervention [ JOui [ ]Non
Phlébite / embolie pulmonaire[ JOui [ ] Non
Hématome ou abces de paroi [ JOui [ ]Non
Décés maternel [ JOui [ ]Non
Transfusion sanguine [ JOui [ ]Non
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Nouveau né issu de cette grossesse

Numeéro Nouveau né

Sexe : []M []F
Age gestationnel retenu __SA
Poids de naissance I
Percentile (poids) _____eme percentile
Taille ____cm
Périmetre cranien ____cm
Diametre biacromial ____cm
APGAR (1/5) |
PH artériel L
Bases exces L
Lactates (au bloc obstétrical) L
Vivant(e) a la naissance [ JOui [ ]Non
Décédé(e) au bloc obstétrical [ JOui [ |Non
Hypoglycémie néonatale [ JOui [ ]Non
Ictére a bilirubine [ JOui [ ]Non
Hypocalcémie [ JOui [ ]Non
Si oui, heure de vie L
Fracture [ JOui [ ]Non
Malformation congénitale [ JOui [ ]Non
Si oui,
Classification [ ] Majeure [ ] Mineure
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Avrticle

Article

Ce travail fera I'objet d’un article soumis a publication.
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Contexte : Malgré I'amélioration des pratiques, la grossesse reste associée a une morbidité materno-feetale
élevée chez la DT1. Notre objectif a été d’évaluer I'équilibre métabolique et le devenir materno-foetal chez des
DT1 traitées par pompe a insuline.

Méthodes : Nous avons étudié rétrospectivement 241 grossesses DT1 issues des CHRU de Lille et Toulouse
entre 2006 et 2012, toutes prises en charge dans le cadre d’une structure multidisciplinaire selon le référentiel
de la SFD. Nous avons comparé deux groupes : groupe « pompe avant » (n=180) : traité par pompe avant la
conception et groupe « pompe pendant » (n=61) initiant ce traitement en cours de grossesse.

Résultats : Les patientes « pompe avant » étaient plus agées (30,4+5,0 vs 28,4+5,3ans, p<0,01), et avaient un
diabéte plus ancien (16,4+7,6 vs 13,6+7,5 ans, p<0,01). En préconceptionnel, la prévalence des complications
(rétinopathie, néphropathie ou HTA) était identique entre les deux groupes. Par contre, le taux de
programmation était plus élevé (64,0% vs 29,5% ; p<0,0001) et 'HbA1c plus basse dans « pompe avant »
(7,0% vs 7,5%; p<0,00001). La pompe était en moyenne instaurée a 16SA. En cours de grossesse, I'HbA1c
s’améliorait dans les deux groupes mais était significativement meilleure dans le groupe « pompe avant » aux
1er et 2éme trimestres. Aucune différence n’a été observée en termes de prise de poids et d’incidence des
complications (rétinopathie, HTA gravidique, néphropathie, acidocétose). Le terme, le taux de prématurité, le
mode d’accouchement (césarienne : 46,3 vs 51,8 %, ns), le taux de macrosomie avec poids >4kg (17.2 vs
14.3%, ns) ou selon Gardosi (44.6 vs 48.8 %, ns), 'hypoglycémie néonatale (31.4 vs 26.9 %, ns) n’étaient pas
différents entre les groupes tout comme le taux de malformations (3.3 vs 4.6%, ns).

Conclusion : L'utilisation de linsulinothérapie par pompe avant la grossesse permet une amélioration de
'équilibre métabolique sans augmenter le risque d’acidocétose. Cependant, notre étude n’a pas mis en
évidence de réduction significative de la morbidité materno-foetale. L’'HbA1c n’est peut étre pas un bon
marqueur d’équilibre glycémique pendant la grossesse. L'utilisation du Holter Glycémique pendant la grossesse

semble intéressante afin d’étudier plutbt les variations glycémiques.
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