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ABREVATIONS

DT1 : Diabéte de type 1

FL : Freestyle Libre

ASG : Autosurveillance glycémique capillaire
CGM : Mesure Continue du Glucose

HbAlc : Hémoglobine glyquée

ADA : American Diabetes Association
CHRU : Centre Hospitalier Régional Universitaire
IMC : Indice de Masse Corporelle

IC : Intervalle de Confiance

FCS : Fausse couche spontanée

LGA : Large for Gestational Age

RCIU : Retard de Croissance Intra-Utérin

SA : semaine d’aménorrhée
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Résumé

Contexte et objectif : Malgré I'optimisation de I'équilibre métabolique eu cours de la grossesse

des patientes diabétiques de type 1, les complications materno-fcetales restent supérieures en
comparaison avec la population non diabétique. Le Freestyle Libre est un dispositif récent dans
la gestion du diabete. Notre objectif est de comparer les complications maternofoetales des
patientes DTL1 utilisant le Freestyle Libre a celles des patientes utilisant I'’Autosurveillance
glycémique capillaire (ASG) et de comparer les données métaboliques du Freestyle Libre en

fonction de I'existence ou non d’'une macrosomie foetale.

Patients et méthodes : Nous avons mené une étude observationnelle rétrospective

monocentrique non randomisée au sein du CHRU de Lille de 2017 a 2020. Les données clinico-
biologiques concernant les caractéristiques pré-conceptionnelles, les complications materno-
foetales et les données métaboliques du Freestyle Libre ont été analysées et comparées a 8-12

SA, 24-28 SA, 30-33 SA et 35-37 SA.

Résultats : 153 grossesses sur 400 concernaient des femmes DT1. 77 dans le groupe FL et 76
dans le groupe ASG, d’age moyen de 31 ans, de durée du diabéte en moyenne de 15 ans,
d’IMC moyen a 25 kg/m?, une HbAlc préconceptionnelle & 7,1% FL et 7,2% ASG. Les deux
groupes différaient significativement pour la modalité de traitement : pompe a insuline sous-
cutanée 83,1% FL vs 60,5% ASG, et multi-injection d’insuline 16,8% FL vs 39,4 ASG, p =0,003.
Les HbAlc au cours de la grossesse ne différaient pas significativement entre les deux
groupes. Le ratio dose totale d’insuline/poids était diminué dans le groupe FSL entre 24-28 SA
0.78 £ 0,25vs 0.9 + 0,3 ASG (p =0,0314), 30-33 SA:0.89 £ 0,26 vs 1.05 + 0,35 ASG (p =0,01)
et 35-37 SA 0.88 £+ 0,3 vs 1.04 £ 0,3 (p : 0,019). Il y avait une réduction des fausses couches
spontanées (FCS) dans le groupe FL 5,26% vs 20% ASG, p =0,0129. Une augmentation des

scores d’APGAR < 7 a 1 minute dans le groupe FL 13,8% vs 5,8% ASG, p =0,007 eta 5



minutes dans le groupe FSL 8,6 vs 1,9% ASG, p : <0,001. Il n’y avait pas de différence
significative concernant les autres complications materno-foetales entre les deux groupes,
notamment la macrosomie = 4 kg et le LGA. Il existait une corrélation négative entre le poids de
naissance et le temps cible du 1°" au début du 3¢ trimestre, les épisodes d’hypoglycémie au 2¢
trimestre, 'HbA1c estimée et la glycémie moyenne a 35-37 SA. Elle était positive avec le temps
au-dessus cible au 2° trimestre et a 30-33SA, la dose totale d’insuline, le ratio dose totale

d’insuline/poids, I'HbA1c estimée et la glycémie moyenne au 2°© trimestre.

Conclusion : L'intérét de l'utilisation du dispositif Freestyle Libre par rapport a

I'autosurveillance glycémique capillaire permettant une meilleure gestion de I'équilibre
métabolique est qu’il devrait permettre d’obtenir une réduction des complications
maternofoetales avec dans notre travail une diminution du taux de FCS. Il aiderait également a
la réduction du taux de macrosomie méme si ceci n’a pas pu étre démontré en raison de notre
effectif. Ce travail permet par ailleurs d’évaluer la relation entre les cinétiques des variables du
Freestyle Libre a différents moments de la grossesse et le poids feetal.

Des études avec des effectifs plus importants sont nécessaires afin de corroborer ces premiers

résultats.

Mots-clés : Diabete de type 1, Freestyle Libre, grossesse



Introduction

1) Rappels sur le diabete de type 1

a) Diagnostic
Selon 'OMS, le diagnostic de diabéte sucré est basé sur une glycémie a jeun supérieure a 1,26
g/L & deux reprise, une glycémie aléatoire supérieure a 2 g/L avec des symptémes
d’hyperglycémie. (1)
L’affirmation du diabéte de type 1 peut étre clinique si I'hyperglycémie est associée a la triade
classique « maigreur/cétose/age < 35 ans ». Si l'un des criteres manque, il est préférable de
s’aider de paramétres immunogénétiques tels que les auto-anticorps et, plus accessoirement, le
typage HLA. La mesure du peptide C basal ou apres stimulation est rarement nécessaire, hors
protocole de recherche, ou la sécrétion endogéne résiduelle doit étre mesureée. (1)
Si ces marqueurs sont négatifs, il faudra éliminer les autres formes de diabéte pouvant
ressembler au type 1 (diabetes MODY 1 et 3, diabétes secondaires a une mutation du gene de
I'insuline, diabétes mitochondriaux ou le syndrome de Wolfram). L’interrogatoire et I'histoire
familiale permettront d’orienter la demande de confirmation au moyen du diagnostic moléculaire

de 'anomalie génétique (1).

b) Physiopathologie

Le diabéte de type 1 est caractérisé par une carence absolue en insuline, due a la destruction
des cellules béta pancréatiques dont le mécanisme habituel est 'auto-immunité.

On distingue dans la classification de '’American Diabetes Association, qui fait référence, deux
sous-types :

— le diabéete de type 1 auto-immun, le plus fréequent (il représente plus de 90 % des cas en
Europe), incluant le type 1 lent ou LADA.

— le diabéte de type 1 idiopathique (caractérisé par I'absence d’auto-anticorps). Il s’agit d’'un
cadre nosologique mal défini, incluant les diabétes cétosiques du sujet noir originaire d’Afrique

subsaharienne et les diabetes suraigus japonais. (1)



Le diabéte de type 1 est une maladie polygénique héréditaire (2)

Les principaux genes de prédisposition appartiennent au complexe majeur d’histocompatibilité :
HLA-DR3, HLA-DR4, HLA-DQB1*0201 et HLA-DQB1*0302. D'autres HLA sont protecteurs :
HLA-DR2, -DQ, -W1-2 et -DQB1*0602. (3) (1)

Les principaux auto-antigenes ciblés par la réponse immune sont l'insuline et la pro-insuline, la
GAD (décarboxylase de I'acide glutamique), I'lA2 (islet antigen number 2, apparenté a une
tyrosine phosphatase) et Zn T-8 (SIc30A8).

La fréquence des autres maladies auto-immunes associees (10 a 15 %) et/ou des anticorps
spécifiques d’organes (30 %) fait entrer le diabete de type 1 dans le cadre des syndromes poly-
endocriniens auto-immuns (APS1 et APS2). (1)

La lésion pancréatique est 'insulite (inflammation de I'llot de Langerhans), siége de la

destruction des cellules béta par les lymphocytes cytotoxiques (4).

L’histoire naturelle reconstruite d’aprés I'étude des modéles animaux et des études de familles
est illustrée par la Figure 1 (Schéma dit de G. Eisenbarth). Se succédent une phase préclinique
ou les mécanismes immuns détruisent les cellules béta, un diagnostic clinique correspondant a
la destruction de plus de 85 % de la masse des cellules béta et une phase clinique séquellaire
ou les quelques cellules restantes seraient appelées a disparaitre completement. Ce modéle
laisse persister encore beaucoup d’inconnues sur la rapidité des phénomenes (en mois ou
années), I'existence d’étapes de non-retour, le réle des phénomeénes de régénération des

cellules béta. (1)
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Figure 1 : Modele de G.Eisenbarth, histoire naturelle du diabéte de type 1

c) Epidémiologie

En 2019, 463 millions de personnes dans le monde vivent avec le diabete (5).

Le diabéte de type 1 représente environ 10% des cas de diabéetes en France et dans le monde.
La moitié des cas se déclare avant 'age de 20 ans. Actuellement en France, l'incidence du
diabéte de type 1 est d’environ 15 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 marqué par une prévalence plus
importante au Nord. Le sex-ratio est de 1 (1).

Depuis une vingtaine d’années, le nombre de personnes atteintes de diabete de type 1 ne

cesse d’augmenter, au rythme de 3 a 4% par an (6).
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2) Diabete et grossesse

La prévalence des diabetes gestationnels et pré-gestationnel de type 2 continue d’augmenter
en raison de I'accroissement de I'obésité dans le monde, par rapport a celle du diabéte pré-
gestationnel de type 1 (7).

Toutefois, en France, d’aprés Billionnet C et al sur 796 346 accouchement en 2012, 7,24 % des
femmes auraient présenté un diabéte gestationnel au cours de leur grossesse, 0,16% un

diabéte pré-gestationnel de type 1 et 0,24% un diabéte pré-gestationnel de type 2 (8).

a) Les complications materno-feetales associées au diabete

Le taux de mortinatalité chez les femmes atteintes de diabéte de type 1 et de type 2 a diminué
depuis 2002-2003 avec I'amélioration de la qualité de leur prise en charge. (9)

Cependant, les risques materno-focetaux en termes de morbi-mortalité restent plus importants
chez les patientes ayant un diabéte préexistant a la grossesse que ce soit un diabéte de type 1
ou de type 2 (10), avec un risque supérieur de complications plus spécifiguement dans le
diabéte de type 1.

En effet, elles présentent un risque plus important d’accouchement par déclenchement, par
césarienne, d’avortement spontané précoce, de mort foetale in-utero, de malformations foetales,
de prééclampsie, de macrosomie, de retard de croissance intra-utérin, de prématurité, de
dystocie des épaules, de détresse respiratoire périnatale, d’hypoglycémie néonatale et

d’hyperbilirubinémie néonatale (11).
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Une grande cohorte nationale Francaise a étudié le risque de complications périnatales selon le

type de diabete pendant la grossesse : (8)

INELTS R CRAY BB Diabéte de type 2 Diabete Absence
gestationnel de
diabéte
Prévalence (%) 0,16 0,24 6,4 93,2
Age maternel (ans) 30,3 333 32 29,5
Prématurité (%) 24,9 16,1 7,2 5,4
OR55(IC, :49- | OR33(IC.:29- | OR12(IC:1,1- OR1
6,3) 3,6) 1,2)
Césarienne (%) 57,7 49,2 29,1 19,8
OR43(IC,:38- | OR29(IC, :27- | OR15(IC, :1,4- OR1
4,8) 3,2) 1,5)
Prééclampsie (%) 9,2 5,9 2.4 1,5
OR6,7(IC, :56- | OR39(IC, :32- | OR15(IC, :1,5- OR1
8,2) 4,7) 1,6)
Mort feetale apres 11/1 000 6/1 000 1/1 000 3/1 000
22 SG
Macrosomie (%) 42,5 30,4 15,7 9.4
OR7,0(IC,:618) | OR39(IC,:32- | ORL7(IC,:17- OR 1
4,7) 1,8)
Fracture clavicule 7,3 (4,2-12,9) 2,7 (1,3-5,5) 1,1 (0,9-1,3) 1
OR (ICo5)
Malformation 4,4 (3-6,5) 3,2 (2,2-4,7) 1,1 (1-1,2) 1
cardiaque
OR (ICys)
Détresse respiratoire 2,6 (2-3,4) 1,9 (1,5-2,5) 1,2 (1,1-1,2) 1

OR (ICys)

Type de diabéte et complications périnatales en 2011, données francgaises de la CNAM, selon Billionnet C et al.

Plus récemment, I'étude CONCEPTT de 2017, une étude multicentrique nord-américaine

(Canada, USA) et européenne (Angleterre, Ecosse, Espagne et Italie) chez 325 femmes

diabétiques de type 1, randomisées selon I'utilisation ou non d’'une surveillance par mesure

continue du glucose met en évidence dans le groupe ayant le meilleur contréle glycémique

(CGM) (84% d’origine européenne avec un age moyen de 31,5 ans, un IMC pré-gestationnel

moyen a 25,3 kg/m?, 17 ans d’ancienneté du diabéte en moyenne, une HbA1c pré-

conceptionnelle a 7,37%, 45% sous pompe a insuline sous-cutanée et 55% en multi-injection

d’insuline) (12) :

e 63 % de césariennes

o 27 % d’hospitalisation en soin intensif néonatal de haut niveau pendant plus de
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24 heures

e 25 % d’hyperbilirubinémie néonatale

e 23 % de macrosomie (poids a la naissance = 4 kQ)

e 15 % d’hypoglycémie néonatale

e 9 % de prééclampsie

e 9 % de détresse respiratoire

e 5 % d’avortement spontané précoce

e 5 % de naissance prématurées avant 34 semaines d’aménorrhée et 38% avant
37 semaines d’aménorrhées

e 2 % de malformations foetales

e 2 % de retard de croissance intra-utérin

e 1% de dystocie des épaules

Dans une revue de la littérature plus ancienne menée en 2013, sur 14099 femmes diabétiques
de type 1, les malformations congénitales représentaient 5% des grossesses diabétiques de
type 1 contre 2,1% des grossesses des patientes non diabétiques, la mortalité périnatale 2,7 %
contre 0,72%, la prématurité 25% contre 6% et la macrosomie 54,2% contre 10% dans la

population générale (11).

Les complications materno-foetales chez les patientes diabétiques de type 1 sont
principalement en lien avec le déséquilibre du diabéte. En premier : 'hyperglycémie,
notamment les pics hyperglycémiques prandiaux, puis le risque d’hypoglycémie majeure au 1°'
trimestre de la grossesse.

Par ailleurs, la grossesse chez les patientes diabétiques de type 1 représente un état propice a
la survenue d’'une cétose diabétique a des niveaux de glycémie bas au moindre facteur
précipitant (13). La variabilité glycémique a donc un impact sur les complications du diabete et
materno-foetales (14).

Il existe une amélioration du risque de complications materno-foetales chez les patientes
13



diabétiques de type 1 enceintes avec I'avénement des progrés technologiques dans la prise en
charge du diabete de type 1, notamment l'utilisation d’analogue de l'insuline, de la pompe a
insuline sous-cutanée et la mesure continue du glucose (CGM).

Malgré cette amélioration, les objectifs en termes de réduction des complications materno-
foetales des diabétiques de type 1 (déclaration de Saint Vincent de 1989) ne sont pas atteints,

avec un risque majoré 2 a 5 fois plus important que dans la population générale (15).

b) La prise en charge des grossesses de diabétiques de type 1

Les femmes atteintes de diabete de type 1 ont besoin d’une prise en charge rapprochée et
multidisciplinaire pendant la période pré-conceptionnelle, la grossesse et le post-partum (14).
Les derniéres recommandations de I’American Diabetes Association (ADA) publiées en 2020
recommandent une planification des grossesses chez les patientes diabétiques de type 1, avec
en période pré-conceptionnelle un contréle glycémique strict permettant d’obtenir une HbAlc <
6,5%, sans hypoglycémie significative, afin de réduire le risque de malformations congénitales,
de prééclampsie, de macrosomie principalement (16).

En effet, une glycémie élevée lors de la période conceptionnelle et au début du premier
trimestre est associée a des taux accrus de malformations congénitales (17). Une HbAlc plus
élevée au début de la grossesse est également associée a une prévalence plus élevée
d’avortements spontanés (18) (19), de mort foetale intra-utérine (20), de prééclampsie (21),
d’accouchements prématurés (22) (23) et de mortalité périnatale (24).

Pendant la grossesse, en raison d’une augmentation du turn-over des globules rouges (25),
l'objectif d’HbALc est <6%, sans hypoglycémie excessive. L’atteinte de cet objectif doit passer
par un controle de la glycémie pré et post-prandiale selon des objectifs précis (cf les
recommandations ci-dessous). Certains travaux ont tenté de définir de nouvelles cibles
d’HbA1c au cours de la grossesse, chez des patientes non diabétiques. Notamment, I'étude
d’O’Connor et al en 2012 : normes d’'HbA1c au 1°¢" trimestre : 4,2-5,4% ; au 2°¢ trimestre : 3,9-5,5

% ; au 3° trimestre : 4,1-5,8% (26).
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L’utilisation de la surveillance du glucose en continue (CGM) en complément peut aider a
atteindre les objectifs d'HbAlc. L’atteinte de cet objectif d’HbA1c passe par une insulinothérapie
optimisée associée a un suivi nutritionnel rapproché afin d’optimiser les régles hygiéno-
diététiques pour éviter les excursions glycémiques (16).

L’insulinothérapie sous forme injectable par schéma basal-bolus ou par pompe a insuline sous
cutanée (CSlI) sont deux approches efficaces pendant la grossesse (27).

L’insulinothérapie est a adapter aux besoins insuliniques qui varient au cours de la grossesse :
ils diminuent lors du 1°" trimestre avec un risque accru d’hypoglycémie (amélioration de
I'insulino-sensibilité), puis les besoins réaugmentent lors du 2¢ trimestre (augmentation de
I'insulino-résistance placentaire), pour doubler voire tripler au début du 3¢ trimestre et enfin une

décroissance a la fin du 3¢ trimestre (vieillissement placentaire) (28).

c) Les recommandations (selon ’ADA 2020 et la Société Frangaise de Diabétologie)
pour la prise en charge de la grossesse des patientes diabétiques de type 1. (16)
(29)

En pré-conceptionnel :

Un suivi multidisciplinaire.
Un conseil pré-conceptionnel :
- Dés l'adolescence
- Discussion de la planification d’'une éventuelle grossesse
- Une contraception efficace jusqu’a I'obtention d’'une HbA1c dans les objectifs
Objectif d’HbA1c < 6,5% :
- Explication de I'importance de l'atteinte de I'objectif d’HbA1C afin de réduire :
- Le risque de malformations congénitales, de prééclampsie, de
macrosomie et les autres complications.
- Le risque de développer ou d’aggraver une rétinopathie diabétique.

- Par I'obtention de glycémies dans les objectifs en toute sécurité

15



Pendant la grossesse :

Objectif d’HbA1c < 6% sans hypoglycémie significative, I'objectif pouvant passer a <
7% afin d’éviter les hypoglycémies.
Intensification de I'autosurveillance glycémique :
- Glycémie capillaire pré et post-prandiale
- Objectifs :
- A jeun et préprandiale : < 0,95 g/
-1 h post-prandiale : < 1,40 g/l
- 2 h post-prandiale : < 1,20 g/l
Utilisation d’'un CGM en complément de I'autosurveillance glycémique et non substituer
a 'autosurveillance glycémique. Les HbAlc estimées et les calculs des indicateurs de
gestion du glucose ne doivent pas étre utilisés pour estimer 'HbA1c.
Insulinothérapie optimisée :

- En multi-injection ou en pompe insuline sous-cutanée.

d) Les recommandations concernant l'utilisation de CGM pendant les grossesses de
patientes diabétiques de type 1, selon « Recommendations From the International
Consensus on Time in Range » (30)

En février 2019, le congres de ’Advanced Technologies and Treatments for Diabetes (ATTD) a
convoqué un panel de personnes atteintes de diabéte, de cliniciens et de chercheurs experts
dans les CGM. Leur objectif était de développer des cibles glycémiques dans I'utilisation de
CGM (Temps dans la plage cible, sous la plage cible, au-dessus de la plage cible) afin de
fournir des guidelines aux cliniciens, chercheurs, et aux personnes atteintes de diabéte dans
l'utilisation, l'interprétation des données CGM au cours des soins cliniques de routine et de la
recherche. Afin de faire des recommandations généralisables et compréhensibles, le panel de
consensus a inclus des personnes atteintes de diabéte et avait une représentation

internationale des médecins et des chercheurs venant de toutes les régions géographiques.
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L'HbAlc est actuellement reconnue comme le marqueur pour prédire le développement de
complications du diabéte a long terme chez les personnes diabétiques de type 1 et de type 2 et
a ete utilisée comme critére d'évaluation principal pour de nombreuses études CGM (30). Alors
que I'HbAlc refléte la glycémie moyenne sur les 2 a 3 derniers mois, sa limitation est le manque
d'informations sur les excursions glycémiques et les complications aigués d'hypo- et
d'hyperglycémie. L’HbA1c ne parvient pas également a identifier 'ampleur et la fréquence intra
et inter-journaliere de la variation glycémique. De plus, certaines conditions comme l'anémie,
les hémoglobinopathies, la carence en fer, et la grossesse peuvent fausser la mesure d’HbAlc.
Surtout, comme montré par Beck et al (31), 'HbA1c peut échouer a refléter avec précision la
glycémie moyenne méme si aucune de ces conditions n'est présente. Malgré ces limitations,
I'HbALlc est le seul outil évalué prospectivement pour évaluer le risque de complications du
diabéte, et a son importance en clinique pour la prise de décision. Au contraire, I'utilité de
I'HbAlc est encore améliorée lorsqu'elle est utilisée en complément des données glycémiques

mesurées par CGM.

Contrairement a la mesure 'HbA1C, I'utilisation de CGM permet I'observation directe des
excursions glycémiques et profils glycémiques quotidiens, qui peut aider pour décider de
changements thérapeutiques immeédiats et/ou des modifications du mode de vie.
Le CGM offre également la possibilité d'évaluer la variabilité glycémique et d’identifier les
moments ou surviennent les hypo- et hyperglycémies. Cependant, les inconvénients potentiels
de I'utilisation de CGM comprennent le besoin d'étre activement utilisé pour étre efficace, le fait
de pouvoir provoquer de I'anxiété, d’avoir des limitations quant a sa précision, en particulier
avec le retard d'enregistrement de changements de glycémie, et de pouvoir provoquer des
allergies. Une autre limitation de CGM est que cette technologie n'est pas encore largement
disponible dans plusieurs régions du monde.
Une utilisation efficace des données CGM pour optimiser les résultats cliniques exigent que
l'utilisateur interprete les données collectées et agisse en fonction de ces données de maniére
adéquate (30).

17



Pour ces raisons, il a été décidé d’établir :

e Des paramétres communs pour I'évaluation du statut glycémique avec le CGM (30) :

Nombre de jour CGM porté (14 jours recommandeés)

Pourcentage de données capturées (recommandé : 70% des données sur 14
jours)

Glycémie moyenne

Indicateur de gestion du glucose

Variabilité glycémique (%Coefficient de Variation) cible < 36% (32)

Temps au-dessus de la cible = 250mg/dL, Niveau 2

Temps au-dessus de la cible : 181-250mg/dL, Niveau 1

Temps dans la cible : 70—-180 mg/dL

Temps en dessous de la cible : 54—-69mg/dL, Niveau 1

Temps en dessous de la cible : < 54mg/dL, Niveau 2
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avec le CGM (Figure 2) :

AGP Report

GLUCOSE STATISTICS AND TARGETS

26 Feb 2019-10 Mar 2019
% Time CGM is Active

Name

MRN

13 days
99.9%

Glucose Ranges
Target Range 70-180 mg/dL ....

Below 70 mg/dL ...

Below 54 mg/dL ...

Above 180 mg/dL
Above 250 mg/dL.

Less

Targets [% of Readings (Time/Day)]
Greater than 70% (16h 48min)
......Less than 4% (58min)
.....Less than 1% (14min)
....Less than 25% (6h)

than 5% (1h 12min)

250

180

Each 5% increase in time in range (70-180 mg/dL) is clinically beneficial.

Average Glucose

Glucose Management Indicator (GMI)

Glucose Variability
Defined as percent coefficient of variation (%CV); target £36%

173

7.6%

mg/dL 10

49.5%

~— Very High2s0mgaL) ...

High (181-250 mgrdlL)..

.20% (4h 48min)

.23% (5h 31min)

Target Range(7o-180 mg/dL).......47% (11h 17min)

54 Emm— L OW (54-69 mg/dL)
Very Low (<54 mgidL)......

....4% (58min)

...6% (1h 26min)

AMBULATORY GLUCOSE PROFILE (AGP)

AGP is a summary of glucose values from the report period, with median (50%) and other percentiles shown as if occurring in a single day.

350

mag/dL

95%

15%

T\

3
20 25%
54 i 5%
15 am 3am 6 am 9 am 12 pm 3Ipm 6 pm 9 pm 12 am
DAILY GLUCOSE PROFILES
Monday Tuesday Wednesday Thursday Friday Saturday Sunday
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Each daily profile represents a midnight-to-midnight period

Figure 2 : Profil glycémigue ambulatoire

Une visualisation graphique des données glycémiques et du profil glycémique quotidien
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Des cibles cliniques claires. Durant la grossesse, I'objectif est d’augmenter le
pourcentage de temps dans la cible le plus rapidement possible, tout en réduisant le
temps au-dessus de la cible et la variabilité glycémique. Les cibles glycémiques CGM
pendant les grossesses de patientes diabétiques de type 1 choisies sont donc les
suivantes (Figure 3) :
- Temps dans la cible : 63-140 mg/dL, >70% des données
- Temps en-dessous de la cible :
= Niveau 1: <63 mg/dL, <4% des données
= Niveau 2 : <54 mg/dL, <1%

- Temps au-dessus de la cible : > 140 mg/dL, <25% des données

Pregnancy:
Type 1
DiabetesT
Target

>140 mg/dL <25%
(7.8 mmol/L) °

Target Range:
63-140 mg/dL
(3.5-7.8 mmol/L)

>70%

<63 mg/dL (3.5 mmol/L) <4%"*
<54 mg/dL (3.0 mmol/L) <1%

Figure 3 : cible CGM pendant la grossesse des diabétiques de type 1
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3) Freestyle Libre
a) Systeme Freestyle Libre

Le systeme Freestyle Libre (Figure 4) est le premier dispositif d'une nouvelle génération de
lecteurs de glycémie sans piqare. Il s'agit d'un systeme flash d'autosurveillance du glucose
dans le liquide interstitiel chez les personnes (agées de 4 ans et plus) atteintes de diabéte.

Ce dispositif est concu pour remplacer la mesure de la glycémie capillaire par prélevement
sanguin.

Il se compose :

- D'un capteur placé sur la peau pour une durée de 14 jours, qui mesure le taux de glucose
toutes les minutes et produit une valeur moyenne toutes les 15 minutes. Il a une mémoire-
tampon de 8 heures.

Si le patient scanne le capteur a des intervalles supérieurs a 8 heures, les premiéres valeurs
sont perdues. Le capteur doit étre retiré avant de subir une IRM et peut résister a une
immersion sous 1 metre d'eau pendant 30 minutes au maximum. En cas de panne, durant la
période de garantie, un remplacement gratuit standard du lecteur ou du capteur défectueux par
un produit neuf est assuré dans un délai de 3 jours ouvré en France.

- D'un lecteur utilisé pour scanner le capteur et afficher les données générées correspondant a
I'ensemble du profil glycémique (valeurs, tendances, variabilité glycémique, historique des 8
dernieres heures, etc.). Les données du lecteur peuvent étre reportées sur ordinateur via USB.
Le lecteur comporte également un lecteur de glycémie et de cétonémie intégré (33).

Son cout annuel en France, apres acquisition du pack de démarrage, a été évalué a 1487.70€
TTC (34), tandis que celui de I'autosurveillance glycémique capillaire pour 6 glycémies

capillaires par jour a été évalué a 965,79€ TTC (35).
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Figure 4 : Dispositif Freestyle Libre (capteur et lecteur)

L'évaluation du systeme Freestyle Libre par la CNEDIMTS (Commission nationale d'évaluation
des dispositifs médicaux et des technologies de santé), repose principalement sur deux études
cliniques contrélées, randomisées, I'une spécifiques des diabétiques de type 1 (IMPACT, non
publiée), l'autre des diabétiques de type 2 (REPLACE, non publiée).

Dans I'étude IMPACT, l'intérét clinique du Freestyle Libre a été évalué chez des patients
adultes diabétiques de type | sous insulinothérapie intensifi€e (multi-injection ou pompe a
insuline) avec une HbAlc moyenne de 6,74 % (36).

Les résultats ont été en faveur du Freestyle Libre en termes de temps passé en hypoglycémie
en comparaison au groupe contrdle pratiquant l'autosurveillance glycémique par prélévement
capillaire. L'étude clinique REPLACE sur une population de sujets adultes diabétiques de type 2
sous insuline avec une HbA1lc moyenne de 8,68 %.

Dans ces deux études les résultats n'‘ont pas mis en évidence de différence entre le freestyle
Libre et le groupe contréle en termes de réduction du taux d'HbAlc, mais les résultats issus des
questionnaires de qualité de vie étaient en faveur du Freestyle Libre en termes de satisfaction

du patient.
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En termes de tolérance, les principaux événements indésirables issus des études cliniques ont
été des réactions au niveau du site d'insertion du capteur (rash cutanés, infections, allergies,
érythemes, nécroses), avec un faible nombre d'incidents déclarés dans le cadre d'une
matériovigilance (33).

La CNEDIMTS indique que la diminution du temps passé en hypoglycémie et 'augmentation du
temps passé dans l'objectif glycémique sont de nature a préserver le patient de la survenue

d'hypoglycémies séveres.

A compter du ler juin 2017, le lecteur et le capteur du systeme Freestyle Libre ont été inscrits
sur la liste des produits et prestations remboursables (au taux de 60 % par I'Assurance maladie)
(37). La prise en charge du systeme Freestyle Libre est exclusivement réservée :

- Aux patients atteints d'un diabéte de type 1 ou de type 2 (= 4 ans)

- Traités par insulinothérapie intensifiée, par pompe externe ou nécessitant 3 injections ou plus

par jour et pratiquant une autosurveillance glycémique pluriquotidienne (= 3 mesures par jour).

b) Freestyle libre et grossesse

Nous savons que les patientes diabétiques de type 1 enceintes ont un risque majoré de
complications materno-feetales. Ce risque augmente proportionnellement avec le déséquilibre
glycémique, c’est pourquoi un control glycémique strict est requis afin de réduire la survenue de
ces complications.

Des cibles glycémiques plus strictes et I'importante variabilité des besoins insuliniques durant la
grossesse, prédisposeraient la survenue d’événement hypoglycémiques, et d’hypoglycémies
séveres arrivant chez prét de 50 % des patientes diabétiques de type 1 enceintes, notamment
au début de la grossesse. Il est alors recommandé d’intensifier I'autosurveillance glycémique
capillaires a 6 glycémies capillaires par jour afin d’atteindre les objectifs glycémiques lors de la

grossesse (16) (29).
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La mesure continue du glucose (CGM) améliorerait la qualité de vie des patients diabétiques de
type 1, apportant une bonne précision sans la douleur et I'inconvénient de I'autosurveillance
glycémique au bout du doigt.

Néanmoins, peu d’étude ont évalué et/ou montré la fiabilité et la sécurité de I'utilisation du
Systeme Freestyle Libre chez les patientes diabétiques de type 1 enceintes.

Une étude anglaise et autrichienne chez 24 patientes diabétiques de type 1 enceintes, 11
diabétiques de type 2 enceintes et 39 ayant un diabete gestationnel a comparé I'utilisation du
capteur Freestyle Libre durant 2 semaines a 'autosurveillance glycémique capillaire réalisée 4
fois par jour, peu importe le terme de grossesse. Dans cette étude, la précision clinique des
résultats des capteurs était de 88,1% (résultats dans la zone A et les zones A et B de la grille
d'erreur de consensus) et de 99,8% pour I'autosurveillance glycémique. La différence relative
absolue moyenne globale était de 11,8%. La précision du capteur n'était pas affectée par le
type de diabéete, le stade de la grossesse, l'utilisation d'insuline, I'age ou l'indice de masse
corporelle. Les questionnaires des utilisateurs ont indiqué des niveaux élevés de satisfaction
concernant l'utilisation des capteurs et du systeme Freestyle Libre en comparaison a
I'autosurveillance glycémique capillaire (38). Enfin, I'utilisation de ce dispositif permet d’avoir
des données glycémiques nocturne alors que la réalisation de glycémies capillaires nocturnes
peut représenter une difficulté pour les patients diabétiques. L’étude GOLD, un essai clinique
randomisé et multicentrique comparant I'utilisation de CGM a I'autosurveillance glycémique
pendant 69 semaines sur 161 patients diabétiques de type 1 en multi-injection d’insuline, a
montré une réduction des hypoglycémies nocturnes <0,70 g/L de 48% et <0,54 g/L de 65%,
ainsi qu’'une amélioration dans la confiance des patients pour détecter et répondre a une baisse
de la glycémie évitant ainsi I'hypoglycémie, pendant I'utilisation de CGM

(39).
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A ce jour, les études sur l'utilisation des CGM chez les patientes diabétiques de type 1
enceintes sont limitées.

Il existe une étude Anglaise et Danoise, sur l'utilisation du CGM pendant la grossesse de
patientes ayant un diabéte pré-gestationnel dont 89 diabétiques de type 1. Cette étude montrait
gu’une naissance LGA était associée a une glycémie moyenne plus basse (7,0 vs 7,1 mmol/L;
p : <0,01) au 1°" trimestre, avec une glycémie moyenne plus élevée au 2¢ trimestre (7,0 vs 6,7
mmol/L ; p : <0,001) et au 3° trimestre (6,5 vs 6,4 mmol/L; p : <0,01) par rapport aux naissances
non macrosomes (40).

L’étude CONCEPTT montre que l'utilisation de CGM pendant la grossesse chez des patientes
atteintes de diabéete de type 1 est associée a une amélioration du risque de complications
materno-foetales susceptibles d’étre attribués a une exposition réduite a I'hyperglycémie
maternelle. Cette étude contrélée randomisée multicentrique a comparé la surveillance continue
de la glycémie (CGM) associée a 'autosurveillance glycémique a l'autosurveillance glycémique
capillaire seule chez des femmes diabétiques de type 1, elle montre que le CGM pendant la
grossesse augmente le pourcentage de temps passé dans la cible glycémique, améliore
légérement ’'HbA1c sans augmentation de la survenue d'hypoglycémie et réduit les
complications néonatales. Le CGM par rapport a I'autosurveillance glycémique entraine une
réduction d'environ 50% de LGA, d’admissions néonatales en réanimation > 24 h et
d’hypoglycémie néonatales. (12)

Au total, elle montrait que la combinaison de systémes CGM et CSlI, en boucle fermée ou non,
peut permettre une utilisation plus efficace de la pompe a insuline pendant la grossesse, avec
des études dans des populations sélectionnées prometteuses (12).

Une étude de cohorte observationnelle qui a évalué les variables glycémiques rapportées a
l'aide de CGM et leur association avec la naissance d’enfant LGA a montré que la glycémie
moyenne avait une plus grande association que le temps dans la cible, le temps sous la cible
ou le temps au-dessus de la cible (41). La glycémie moyenne rapportée par la CGM est
supérieure a I'HbAlc estimée, aux indicateurs de gestion du glucose et autres calculs pour

estimer I'HbALc sur 89 patientes diabétiques de type 1 enceintes (42). Cependant, en 2020,
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dans I'étude Belge d’Heindrichs et al, sur la précision du dispositif Freestyle Libre réalisée chez

14 patientes présentant un diabéte gestationnel, il y avait une sous-estimation des glycémie par

le dispositif Freestyle Libre (43).
On peut penser que le dispositif Freestyle Libre pourrait jouer un réle important dans la
diminution du risque de complications materno-fcetales par 'amélioration du contréle

glycémique et de la qualité de vie des patientes enceintes diabétiques de type 1. Il s’agit d’'un

dispositif encore récent. A ce jour, selon clinicaltrials.gov, une dizaine d’essais cliniques sont en

cours sur ce dispositif mais aucun pendant la grossesse et peu d’études ont été publiées afin

de prouver cette hypothése.

Objectif

L’objectif principal de cette étude est de comparer les complications maternofoetales chez les
patientes diabétiques de type 1 utilisant le dispositif Freestyle Libre a celles des patientes
utilisant I’Autosurveillance glycémique capillaire.

L’objectif secondaire est de comparer dans le groupe de patientes avec Freestyle Libre, les

données métaboliques en fonction de I'existence ou non d’'une macrosomie feetale.

Matériels et méthodes

1) Design de I’étude

Il s’agit d’'une étude rétrospective, observationnelle, monocentrique, non randomisée cas
contrbles, menée chez des patientes agées de 20 a 42 ans, diabétiques de type 1 enceintes :
- un groupe utilisant le dispositif Freestyle Libre

- 'autre groupe utilisant I'autosurveillance glycémique capillaire

Suivies au sein du CHRU de Lille, de 2017 a 2020, maternité de niveau lll.

Les données métaboliques, Freestyle Libre et obstétricales habituellement recueillies lors du

suivi de grossesse ont été collectées et comparées entre ces deux groupes.
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2) Participants

La population de I'étude a été recrutée a partir d’'une base de données de patientes présentant
un diabéte préexistant a la grossesse qui ont accouché de 1997 a 2020.

Selon la loi Francaise, les patientes ont été informées que les données liées a leur prise en
charge pouvaient étre utilisées a des fins de recherche scientifiques a moins que la patiente ne
s’y oppose. Les données ont été analysées de maniére anonyme, et la base de données a été

déclarée au Comité National de I'lnformatique et des Libertés (CNIL).

Seules les grossesses de patientes diabétiques de type 1 ont été incluses.

Les criteres d’inclusion étaient :

- d’avoir accouché de 2017 (année de l'inscription du systéme Freestyle Libre sur la liste des
produits et des prestations remboursables en France) a 2020.

Les critéres d’exclusion étaient :

- un age inférieur a 18 ans.

- un autre type de diabéte : diabete de type 2, diabéte monogénique, diabéte syndromique,
diabétes secondaires et un doute diagnostic.

- un mangue de données.

- 'absence de consentement.

- les grossesses gémellaires.

3) Les données cliniques de la population

Les examens médicaux et obstétricaux maternels, 'année du diagnostic de diabéte et la
présence de complications ont été recueillis dans les dossiers des patientes.

Le suivi diabétologique et obstétrical a été réalisé tous les mois, les patientes ont bénéficié d’un
contact téléphonique deux fois par semaine avec une infirmiere spécialisée afin d’évaluer le
contrble glycémique et d’adapter l'insulinothérapie si nécessaire.

Les patientes étaient toutes suivies par la méme équipe de diabétologie, d’obstétrique dans une

maternité de niveau lll.
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L’insulinothérapie était réalisée soit en multi-injection : insuline rapide avant les repas et
analogue d’insuline lente le matin et/ou au coucher, soit en pompe a insuline sous-cutanée.
Toutes les patientes réalisaient une autosurveillance glycémique soit a I'aide du dispositif
Freestyle Libre, soit capillaire, avec pour objectif glycémique une glycémie avant le repas < 0,95
g/l et aprés le repas < 1,40 g/l.

Le suivi diabétologique et obstétrical était en accord avec les guidelines Francais selon la
Société Francophone du Diabete (SFD) et le College National des Gynécologues et

Obstétriciens Francais (CNGOF).

Les parametres cliniques recueillis étaient :
- L’age, le poids avant la grossesse en kilogramme, la taille en centimetre, l'indice de masse
corporel (IMC) avant la grossesse en Kg/mz?, la prise de poids pendant la grossesse en kg.
- Un tabagisme actif maternel
- Les données sur le diabete :
- L’insulinothérapie : en multi-injection ou en pompe a insuline sous-cutanée
- L’ancienneté du diabéte en années
- ’Hbalc pré-conceptionnelle en pourcentage, définie comme le dernier résultat d’'HbA1c
plasmatique avant la grossesse.
- La présence de complication vasculaire du diabéte avant la grossesse avec la présence
d’antécédents d’/de :
e Hypertension artérielle définie par une tension artérielle > 140/90 mmHg ou
I'utilisation d’un traitement anti-hypertenseur.
e Néphropathie diabétique définie par une albuminurie = 30 mg/24h ou une
insuffisance rénale.
e Rétinopathie diabétique et son stade, définis par le résultat du dernier fond
d’ceil réalisé avant la grossesse.
- L’apparition ou I'aggravation d’'une complication vasculaire du diabéte : la rétinopathie

diabétique et son stade, et la protéinurie.
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- Les données obstétricales :

- La date de début de grossesse

- La gestité et la parité

- Les antécédents de fausse couche spontanée, de mort feetale in-utero, de

prééclampsie, d’accouchement par césarienne et de macrosomie.

- La survenue de complications materno-feetales :

Hypertension artérielle gravidique définie par I'apparition ou I'aggravation d’une
hypertension artérielle au cours de la grossesse.

Prééclampsie définie par I'association d’'une tension artérielles systolique > 140
mmHg ou diastoliqgue > 90 mmHg et d’'une protéinurie = 300 mg/24h apres 20
SA.

La survenue d’un HELLP syndrome défini par I'association d’'une prééclampsie
et d’'une anémie hémolytique (frottis sanguin anormal, bilirubine totale > 1,2
mg/dl, Lactate DésHydrogénase sanguin > 600 ui/l), d’une cytolyse hépatique
(élévation des ASAT et ALAT) et d’'une thrombopénie (plaquettes <
100000/mma3).

La survenue de fausse couche spontanée définie par une perte de la
grossesse avant 22 SA

La survenue d’'une mort foetale in-utéro définie par une perte de la grossesse
apres 22 SA. Le seuil de survie foetale selon 'OMS étant un age gestationnel
supérieur a 22 SA et un poids foetal supérieur a 500g.

La survenue d’une acido-cétose diabétique

Un retard de croissance intra-utérin défini par un poids inférieur au 10¢
percentile calculé par la formule AUDIPOG selon le terme de la grossesse, le
sexe et le poids feetal.

Un accouchement prématuré défini ici par un terme < 37 SA et < 34 SA.

La macrosomie définie par un poids de naissance = 4000g.

Le LGA selon 'TAUDIPOG définie par une macrosomie calculée par la formule
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AUDIPOG correspondant a un poids foetal supérieur au 90¢ percentile selon le
terme de grossesse, les sexe et le poids de naissance.

e La survenue d’'un transfert en réanimation de la mére et/ou du nouveau-né.

e Des troubles du rythme foetaux pendant 'accouchement.

e Une dystocie des épaules définie par la nécessité d’utilisation de manceuvre
obstétricale lors de I'accouchement.

e Les traumatismes périnéaux : définis par la survenue d’éraillures, de déchirure
et la nécessité de réaliser une épisiotomie.

¢ Les malformations congénitales

e La survenue d’une hémorragie de la délivrance définie par un volume des
pertes sanguines lors de 'accouchement = 500 ml, et la quantification du

volume des pertes sanguines en mL

- Le mode d’accouchement : par voie basse, par césarienne et si celle-ci était
programmée ou en urgence en cours de travail.

- Les scores APGAR <7 a 1 et 5 minutes, évaluant la fréquence cardiaque, la
respiration, la coloration cutanée, le tonus et la réactivité du nouveau-né. Un score = 8
correspondant a un nouveau-né bien portant, un score < 3 correspondant a état de mort
apparente nécessitant une prise en charge en réanimation en urgence et un score entre
3 et 7 témoignant d’une souffrance néonatale justifiant une prise en charge adaptée.

- Les parametres démographiques du nouveau-né a la naissance : le poids en gramme,

le sexe phénotypique du nouveau-né : masculin ou féminin.
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- Les doses d’insuline au cours de la grossesse recueillies entre 8 et 12 SA, 24 et 28 SA, 30

et 33 SA, et 35 et 37 SA :
- Dose totale d’insuline en Ui
- Dose d’insuline lente en Ui

- Dose d’insuline Rapide en Ui

- Le ratio d’insuline correspondant au rapport entre la dose d’insuline totale et le poids de

la patiente au moment du recueil, en Ui/Kg

4) Les données Freestyle Libre
- L'utilisation de Libreview pour le suivi. Libreview étant un systeme de gestion de données
sécurisé dans la prise en charge du diabéte. Il se base sur la technologie Cloud qui donne
acces a des rapports standardisés, partagés avec les professionnels de santé et les patients
détenteurs d’un lecteur d’autosurveillance du glucose de type Freestyle Libre.
- Les données calculées par le dispositif Freestyle Libre au cours de la grossesse recueillies
entre 8 et 12 SA, 24 et 28 SA, 30 et 33 SA, et 35et 37 SA :

- L'HbA1c estimée en pourcentage

- La glycémie moyenne en g/l

- Les données capturées par le capteur en pourcentage

- Le coefficient de variation en pourcentage

- Le nombre d’épisodes d’hypoglycémie définie par une glycémie < 0,63 g/l

- Le nombre de jours sur lequel le recueil des données Freestyle Libre a été établi

- Le temps passé dans la cible en pourcentage, défini par une glycémie < 0,63 g/l et >

1,40 g/l

- Le temps passé en hypoglycémie en pourcentage, défini par une glycémie < 0,63 g/l

- Le temps passé en hyperglycémie en pourcentage, défini par une glycémie > 1,40 g/l
- L’ensemble des données Freestyle Libre n’a pu étre recueillie de 8 a 12 SA pour certaines
patientes suivies dans un autre centre avant la prise en charge de la grossesse et celles dont

I'initiation du dispositif Freestyle Libre a été réalisée aprés la découverte de la grossesse.
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5) Les données biologiques

L’HbA1c a été dosée tous les mois au cours de la grossesse par électrophorése capillaire
(Capillaris Tera SEBIA, normale : 4.0-6.0 %, coefficient de variation < 3%). Certification qualité
ingénieur par Bio-Rad.

L’HbA1c exprimée en pourcentage a été collectée entre 8 et 12 SA, 24 et 28 SA, 30 et 33 SA,

et 35 et 37 SA.

6) Analyse Statistique

Les variables qualitatives ont été décrites en termes d’effectifs et de pourcentages. Les
variables quantitatives Gaussiennes ont été décrites en termes de moyenne et d’écart-type et
les variables quantitatives non Gaussiennes ont été décrites en termes de médiane et
d’intervalle interquartile.

Les associations entre une variable qualitative a deux modalités et une variable quantitative
Gaussienne ont été étudiées a I'aide d’un test de Student.

Les associations entre une variable qualitative a plus de deux modalités et une variable
guantitative Gaussienne ont été étudiées a 'aide d'une ANOVA, ou a l'aide d’un test de
Kruskall-Wallis pour une variable quantitative non Gaussienne.

Les associations entre une variable qualitative a plus de deux modalités et une variable
qualitative ont été étudiées a l'aide d’un test du Chi-deux ou un test de Fisher en fonction de
I'effectif. L'association entre deux variables quantitatives était évaluée a 'aide du test de
corrélation de Pearson. Les tests statistiques sont bilatéraux avec des p valeurs considérées
comme significatives au seuil de 5%. Les intervalles de confiance sont calculés a 95%. Les
analyses statistigues ont été réalisées avec le logiciel R version 3.6.3 (2020-02-29) et Graph

Pad Prism 8.
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Résultats

1) Population de I'étude (Figure 5)

De 2017 a 2020, 400 grossesses de patientes avec un diabéte pré-existant ont été identifiées :

201 diabétiques de type 2, 32 présentant un autre type de diabete et 167 diabétiques de type 1,

dont 14 ont été exclues selon nos critéres établis.

Au total, 153 grossesses de patientes diabétiques de type 1 enceintes ont été incluses :

- 77 dans le groupe utilisant le dispositif Freestyle Libre

- 76 dans le groupe autosurveillance glycémique capillaire

Diabeéetes Pré-Existants
2017-2020
(n = 400)

Critéres d’exclusion :
- Diabete de type 2 (n = 201)
- Autres diabétes (n = 32)
- Données manquantes (n = 8)
- Perdues de vue (n = 5)

- Grossesse gémellaire (n=1)

Grossesses diabétiques de type 1

enceintes

(n=153)

Groupe Freestyle Libre

(n=77)

Figure 5 : Flowchart d’inclusion

Groupe Autosurveillance
glycémique

(n=76)
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2) Caractéristiques maternelles dans chaque groupe

Les caractéristigues maternelles anté-conceptionnelles sont présentées dans le Tableau 1.

Tableau 1 Freestyle Libre n=77 ASG n=76 p
Caractéristigues maternelles

Age, années 31.4+47 31.7+4,6 0,7090
IMC avant grossesse, Kg/m?2 25.7+£5,2 25.3+5,2 0,6149
Multi-injection insuline, % 16,8 394 0,003
Pompe a insuline sous-cutanée, % 83.1 60.5 0,003
Ancienneté du diabete, années 15.4+£8,2 145+9 0,5409
HbA1lc pré-conceptionnelle, % 7.1 7.2 0,7379
HTA avant grossesse, % 6,5 5,2 0,7482
Néphropathie diabétique ag, % 3,9 3.9 1
Rétinopathie diabétique ag, % 22.08 11.8 0,141
Traitement par laser ag, % 7.8 5.2 0,745
Neuropathie diabétique ag, % 6.5 5.2 1
Tabagisme actif, % 10.5 22.2 0,099
Gestité 1.03+14 1.25+14 0,338
Parité 0.58+0,8 0.63+0,8 0,73
ATCD de FCS, % 19.5 22.3 0,906
ATCD de MFIU, % 6.5 9.2 0,535
ATCD de prééclampsie, % 4 1.3 0,309
ATCD de césarienne, % 15.8 18.4 0,640
ATCD de macrosomie, % 5.26 13.1 0,567

Les valeurs sont en % ou moyenne SD, SD : Déviation standard, Significatif si p < 0,05

IMC : indice de masse corporelle

ATCD : Antécédents, FCS : fausse couche spontanée,

MFIU : Mort feetale In-utéro, ag : avant grossesse

Il n’y avait pas de différence significative pour 'ensemble des caractéristiques maternelles anté-

conceptionnelles hormis pour la modalité de traitement (multi-injection ou pompe sous cutanée

d’insuline). En effet, Il existait une proportion plus importante de patientes sous pompe a

insuline sous-cutanée dans le groupe Freestyle Libre : 83.1% vs 60.5% dans le groupe Auto-

surveillance glycémique, p=0,003. Ainsi qu’une proportion plus importante de patientes en

multi-injection d’insuline dans le groupe Autosurveillance glycémique 39.4% vs 16,8% pour le

groupe Freestyle Libre, p = 0,003.
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3) Données métaboliques dans chaque groupe
Nous avons analysé les données métaboliques dans chaque groupe a savoir 'HbA1c a

différents moments de la grossesse ainsi que les besoins insuliniques.

a) HbAlc au cours de la grossesse

HbA1lc durant la grossesse

6,86
6,68
6,3
¢ 6,27
6,24 ¢
6,18 6,21

8-12 SA 24-28 SA 30-33 SA 35-37 SA

HbA1c moyenne (%)
v o o o o
o] (o)} N ~ [e)] [e] ~

o
o)}

B HbAlc FL HbAlc ASG

Figure 6 : HbAlc veineuse durant de la grossesse de patientes diabétiques de type 1 dans le groupe
Freestyle Libre et Autosurveillance glycémique, valeurs exprimées en pourcentage (%)

Tableau 3 Freestyle Libre ASG p
HbAlc %, n (n=77) (n=76)

8-12 SA (%, n) 6.86 (57) 6.68 (35) 0,33
24-28 SA (%, n) 6.18 (68) 6.21 (59) 0,80
30-33 SA (%, n) 6.24 (63) 6.30 (49) 0,611
35-37 SA(%, n) 6.27 (54) 6.03 (43) 0,1731

Valeurs exprimées en %, significatif si p < 0,05,

Les données concernant I'évolution de 'HbA1c au cours de la grossesse sont présentées dans
la Figure 6 et le Tableau 3. Il n'y a pas de différence significative entre les groupes Freestyle
Libre et ASG pour 'HbA1c quel que soit le moment de la grossesse. Cependant, on constate
une diminution de 'HbA1c avec I'évolution de la grossesse jusqu’au 2¢ trimestre puis une ré-

élévation au 3¢ trimestre, dans les 2 groupes.
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b) Besoins insuliniques au cours de la grossesse

Ratio DT/poids durant la grossesse

1,2 1,05 1,04
+0,35 +0,3
1 0,9 0,89 0,88
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Figure 7 : Ratio dose totale d’insuline sur le poids dans le groupe Freestyle Libre et Autosurveillance
glycémique au cours de grossesses de patientes diabétiques de type 1.

Tableau 4

Besoins insuliniques Freestyle Libre n=77 ASG n=76 p

8et 12 SA . n=>57 n=35

Dose totale, Ui 46.4 + 16 52.5+29 0,267
Insuline lente, % 31.9 41.3 0,140
Insuline rapide, % 69.3 59.5 0,115
Ratio DT/poids, Ui/kg 0.64 + 0,18 0.76 £0,3 0,069
24 et 28 SA . n =68 n=>53

Dose totale, Ui 60.6 + 22 67 + 26 0,167
Insuline lente, % 30.35 36.75 0,1089
Insuline rapide, % 69.65 62.7 0,099
Ratio DT/poids, Ui/kg 0.78 £ 0,25 0.9+0,3 0,0314
30 et 33 SA : n =63 n =49

Dose totale, Ui 72.4 + 25 80.9 + 31 0,125
Insuline lente, % 28 35.9 0,064
Insuline rapide, % 72 64.1 0,0647
Ratio DT/poids, Ui/kg 0.89 + 0,26 1.05+ 0,35 0,01
35 et 37 SA : n=>54 n=43

Dose totale, Ui 74.9 + 28 80.6 + 26 0,307
Insuline lente, % 26.3 325 0,165
Insuline rapide, % 73.7 67.5 0,1655
Ratio DT/poids, Ui/kg 0.88+0,3 1.04+£0,3 0,019

Valeurs exprimées en moyennes SD (SD : Déviation standard) ou en %, Significatif si p < 0,05
DT : dose totale d’insuline



Les données comparatives concernant I'évolution des besoins insuliniques au cours de la
grossesse sont présentées dans le Tableau 4. 1l existe une différence significative pour le ratio
de la dose totale d’insuline sur le poids au 2¢ Trimestre, au début et a la fin du 3° trimestre, avec
des besoins insuliniques moindre pour le groupe Freestyle Libre par rapport au groupe
autosurveillance glycémique (Figure 7). Il n’y avait pas d’autres différences significatives entre

les groupes concernant les autres parametres liés aux besoins insuliniques.
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4) Complications maternofoetales : comparaison entre groupe Freestyle Libre versus
groupe « Autosurveillance glycémique »

Tableau 2
Complications Materno-foetales Freestyle Libre ASG p
(n=77) (n=76)
Prise de poids, Kg 12.1 + 4,8 (64) 1264 +55 (50) 0,62
Aggravation Rétinopathie diabétique, 40,58 (28/69) 24,1 (14/58) 0,11
%
Aggravation Protéinurie, % 20 (14/70) 8.8 (5/57) 0,13
Aggravation HTA, % 15.7 (11/70) 8.8 (5/57) 0,36
Prééclampsie, % 17.1 (12/70) 7 (4/157) 0,15
FCS, % 5.26 (4/76) 20 (15/75) 0,0129
Acido-cétose diabétique, % 6,9 (5/72) 3 (2/60) 0,25
Terme accouchement, SA 36.57 £3,5(72) 36.42+£4,9(60) 0,8
Prématurité < 37 SA, % 22,2 (16/72) 23,7 (14/60) 0,8
Prématurité < 34 SA, % 9,7 (7/72) 6,6 (4/60) 0,5
RCIU, % 2.9 (2/69) 5.2 (3/58) 0,66
MFIU, % 4.1 (3/73) 3.3 (2/60) 1
Césarienne, % 44 (31/70) 44.8 (26/58) 1
Césarienne en cours de travail, % 67.7 (21/31) 46.15 (12/26) 0,17
Poids de naissance, g 3561.59 + 772 (63) 3490.84 + 817 0,63
(58)
Macrosomie = 4kg, % 25.4 (16/63) 22.4 (13/58) 0,9
LGA, % 36.5 (23/63) 44.8 (26/58) 0,45
APGAR 1 min £7, % 13,8 (8/58) 5,8 (11/51) 0,007
APGAR 5 min <7, % 8,6 (5/58) 1,9 (1/51) <0,001
Transfert réa nouveau-ne, % 7.5 (5/67) 11.5 (6/52) 0,53
Trouble du rythme n-né, % 34.3 (23/67) 32.1 (17/53) 0,9
Manceuvre accouchement, % 31,7 (19/60) 19,6 (11/56) 0,2
Traumatisme périnée, % 35 (15/60) 35,7 (20/56) 0,29
Dystocie, % 15 (9/60) 10.7 (6/56) 0,68
Malformation congénitale, % 1.6 (1/61) 3.6 (2/56) 0,6
Transfert réa maternel, % 3 (2/67) 0 0,5
Embolie pulmonaire, % 0 0 0,42
HELLP syndrome, % 0 0 0,42
Hémorragie délivrance, % 31.3 (21/67) 35.2 (19/54) 0,8
Volume pertes sanguines, ml 403.64 + 331 (67) 444.44 + 375 (54) 0,53
Sexe masculin naissance, % 54.3 (38/70) 53.45 (31/58) 1
Sexe féminin naissance, % 45.7 (32/70) 46.55 (27/58) 1

Valeurs exprimées en % ou moyenne SD (SD : déviation standard), 7Significatif si p < 0,05
HTA : hypertension artérielle, FCS : fausse couche spontanée, RCIU : retard de croissance
intra-utérin, MFIU : mort foetale in-utéro, n-né : nouveau-né

La comparaison des complications materno-foetales est présentée dans le Tableau 2.

Il N’y avait pas de différence significative pour 'ensemble des complications materno-foetales

recherchées entre le groupe Freestyle libre et le groupe Autosurveillance glycémique hormis :
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e Lasurvenue de fausse couche spontanée :

Il existe une différence significative pour les FCS entre le groupe Freestyle Libre et
Autosurveillance glycémique avec moins de FCS dans le groupe Freestyle Libre. Avec une
réduction significative du taux de FCS dans le groupe Freestyle Libre 5.26% vs 20% dans le

groupe autosurveillance glycémique, p =0,0129.

Afin d’expliquer cette réduction du taux de FCS dans le groupe Freestyle Libre
comparativement au groupe Autosurveillance glycémigue nous avons évalué I'impact du
niveau d’'HBA1c pré-conceptionnel dans les 2 groupes qui n’était pas significativement
différent : 7.1% dans le groupe FL vs 7.2%, p = 0,7379, ainsi que I'effet traitement.

Quand on restreint notre analyse au patientes traitées par pompe ambulatoire dans les 2
groupes (FL : n = 64 et ASG : n = 46), nous avons pu démontrer qu’il existait une réduction
significative du taux de FCS dans le groupe Freestyle Libre comparativement au groupe de

patientes sous pompe et autosurveillance glycémique (6,35% vs 22,2%, p = 0,020).

Cependant, cette réduction n’a pas été mis en évidence dans le groupe Multi-injection d’insuline

et FSL vs Multi-injection d’insuline et ASG.

e Le score ’APGAR a1 mineta5min:
Les pourcentages de score d’APGAR a 1 minute et a 5 minutes de vie < 7 sont
significativement plus élevés dans le groupe FL : a 1 minute : 13,8% vs 5,8% dans le groupe

ASG, p = 0,007 et a 5 minutes : 8,6% vs 1,9% dans le groupe ASG, p = <0,001.
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5) Analyse du groupe Freestyle Libre

Dans une seconde partie de notre travail, nous nous sommes centrés uniguement sur le groupe
de patientes ayant un dispositif Freestyle Libre que ce soit sous multi-injection d’insuline ou
sous pompe ambulatoire afin d’évaluer la relation entre les données du Freestyle Libre et les
complications materno-fcetales en s’intéressant au taux de FCS et au taux de LGA. Nous avons
en préambule de ce travail regardé s’il existait une corrélation entre 'lHbAlc estimée et ’'HbA1c
veineuse mesurée et avons analysé la cinétique des différents parametres mesurés lors de la

mesure continue du glucose au cours de la grossesse.

a) Comparaison entre HbAlc et HbAlc estimée

HbA1c Veineuse vs HbA1c Estimée
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Figure 8 : Comparaison de I'HbA1c veineuse et de 'HbA1c Estimée dans le groupe Freestyle Libre au
cours de grossesses de patientes diabétiques de type 1.

Tableau 6 HbAlc Veineuse, % HbAlc E, % p

8-12 SA (n: 57) 6.86[6.61 ; 7.1] 6,05 [5,74 ; 6,36] 0,0001
24-28 SA (n: 68) 6.18 [6.04 ; 6.32] 6,01 [5,84 ; 6,14] 0,1375
30-33 SA (n: 63) 6.24 [6.12 ; 6.36] 5,71[5,59 ; 5,84] <0,0001
35-37 SA (n: 54) 6.27 [6.15 ; 6.39] 5,57 [5,4;5,74] <0,0001

Significatif si p < 0,05, valeur exprimée en % IC95%
FL : Freestyle Libre, HbAlc E : HbAlc estimée
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La comparaison des HbAlc veineuses et des HbAlc estimées au cours de la grossesse est
présentée dans la Figure 8 et le Tableau 6. Il existe une différence significative avec une HbAlc

estimée plus basse lors du 1°" (8-12 SA) et 3¢ trimestre (30-33 SA et 35-37 SA).

b) Données du lecteur Freestyle Libre

Tableau 7

Données Freestyle 8-12 SA 24-28 SA 30-33 SA 35-37 SA

Libre n =57 n = 68 n =63 n=>54

HbAlc estimée, % 6.05 6.01 5.72 5.57

Glycémie moyenne, g/l 1.28+£0,2 1.26 £ 0,15 1.18+0,1 1.13+£0,15

Données capteur, % 79.3 90.6 94.3 94.7

Coefficient de 40.2 35.8 36.6 34.2

variation, %

Episode 21.18 £+ 15 19.51+£14 17.84 £ 10 1424 =7

d’hypoglycémie

Nombre de jours 20.5+10 17.81 £ 10 14.16 £ 7 11.18+4

estimation

Temps cible, % 51.3 50.6 55.4 61.3

Temps en dessous 10.7 8.8 10.5 10.9
cible, %

Temps au-dessus 38 40.6 34 28.5
cible, %

Libreview utilisé par 46.45% des patientes
Valeurs exprimées en % ou en moyenne SD (SD : déviation standard), Significatif si p < 0,05

Les caractéristiques des données du lecteur Freestyle Libre sont présentées dans le Tableau 7.
Il existe une amélioration de 'HbA1c estimée, de la glycémie moyenne calculée a I'aide du
lecteur Freestyle Libre, du pourcentage de données capturées au cours de la grossesse.

La survenue d’hypoglycémie diminue au cours de la grossesse.

Au 1°" trimestre (8-12 SA), le temps dans la cible est & 51,3%, avec un temps en dessous de la
cible & 10,7% et au-dessus de la cible & 38%.

Au 2¢ trimestre (24-28 SA), le pourcentage de temps dans la cible est le plus bas a 50,6% au
profit du temps passé au-dessus de la cible ou il est le maximal a 40,6% alors que le temps
passé en dessous de la cible est minimal a 8,8%.

Au début du 3¢ trimestre (30-33 SA), le temps passé dans la cible s'améliore et est de 55,4%, le
temps en dessous de la cible est a 10,5% et au-dessus de la cible diminue a 34%.

A la fin du 3¢ trimestre (35-37 SA) le temps passé dans la cible est maximal a 61,3%, avec un

temps passé en dessous de la cible 10,9% et un temps au-dessus de la cible minimal a 28,5%.
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c) Complications materno-foetales

e Fausse couche spontanée :
Lorsqu’on compare les patientes dont la grossesse a abouti & une FCS (n = 4) aux grossesses
sans FCS dans le groupe Freestyle Libre (n = 72), il y a une différence significative concernant
I'HbA1c pré-conceptionnelle : 8.85% pour les patientes avec une FCS et 7.05 % pour les

patientes sans FCS, p = 0.024 (Figure 9).
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Figure 9 : Moyenne d’'HbA1c veineuse selon la survenue de FCS, dans le groupe Freestyle Libre.

Valeurs exprimées en pourcentage %.

Il 'y avait pas d’autre différence significative pour les données Freestyle Libre concernant la

comparaison des FCS aux grossesses sans FCS.
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e LGA défini selon AUDIPOG

Tableau 5a LGA Non LGA p
Anté-conceptionnel n =23 n =40
Age, années 31.7 [29.9;33.5] 31.7 [30.3;33.2] 0,84
Taille, cm 170 [167 ;172] 165 [164 ;167] 0,002
IMC ag, Kg/m2 25.1 [23.4;26.7] 25.6 [24.1;27.1] 0,89
Ancienneté diabéte, années 16.4 [13.2;19.6] 15.2[12.5;17.9] 0,65
HbAlc Pré-conceptionnelle, % 7.27 6.85 0,028

Valeurs exprimées en % ou en moyenne 1C95%

Significatif si p < 0,05
Tableau 5b LGA Non LGA p
8-12 SA n=17 n=31
Dose totale Insuline, Ui 47.1[41 ;53.2] 44.2 [37.7;50.7] 0,28
Ratio DT/poids, Ui/kg 0.66 [0.57;0.75] 0.61 [0.54,0.68] 0,45
HbAlc, % 6.88 6.88 0,8
HbA1lc Estimée, % 6.26 5.81 0,18
Glycémie moyenne, g/l 1.3[1.1;1.5] 1.2 [1.1;1.2] 0,23
Données capteur, % 75.6 83.60 0,38
Coefficient de variation, % 47.7 36.06 0,01
Episode hypoglycémie 26.6 [17.7;35.5] 18.9 [12.3;25.5] 0,15
Temps cible, % 44.5 55.7 0,09
Temps en dessous cible, % 14.62 10.25 0,08
Temps au-dessus cible, % 40.8 34 0,21

Valeurs exprimées en % ou en moyenne 1C95%

Significatif si p < 0,05
Tableau 5c LGA Non LGA p
24-28 SA n=23 n =38
Dose totale Insuline, Ui 60.5 [53.4;67.6] 59.6 [51.6;67.6] 0,8
Ratio DT/poids, Ui/kg 0.77 [0.69;0.85] 0.77 [0.69;0.85] 0,9
HbAlc, % 6.33 6.10 0,2
HbAlc Estimée, % 6.13 5.9 0,17
Glycémie moyenne, g/l 1.29[1.22;1.36] 1.24 [1.18;1.3] 0,2
Données capteur, % 88.8 90.9 0,4
Coefficient de variation, % 37.2 34.9 0,4
Episode hypoglycémie 19.3 [13.5;25] 19.5 [13.1;26] 0,7
Temps cible, % 47.2 51.6 0,4
Temps en dessous cible, % 9.3 8.7 0,6
Temps au-dessus cible, % 43.37 39.7 0,52

Valeurs exprimées en % ou en moyenne 1C95%

Significatif si p < 0,05
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Tableau 5d LGA Non LGA p
30-33 SA n =23 n =233
Dose totale Insuline, Ui 68,5 [60;77] 76,3 [62.6;86.4] 0,3
Ratio DT/poids, Ui/kg 0.83[0.73;0.93] 0.93[0.83;1.03] 0,11
HbAlc, % 6.4 6.1 0,02
HbAlc Estimée, % 5.81 5.64 0,17
Glycémie moyenne, g/l 1.2 [1.14;1.26] 1.16 [1.11;1.21] 0,18
Données capteur, % 95 93 0,97
Coefficient de variation, % 41.3 33.4 0,005
Episode hypoglycémie 18.1[13;23.2] 16.3 [12.7 ;20] 0,62
Temps cible, % 51 57.4 0,35
Temps en dessous cible, % 12 10 0,23
Temps au-dessus cible, % 37.1 32.6 0,4

Valeurs exprimées en % ou en moyenne 1C95%

Significatif si p < 0,05
Tableau 5e LGA Non LGA p
35-37 SA n=21 n =27
Dose totale Insuline, Ui 79.45[61.7;81.2] 71.5[67;91.9] 0,4
Ratio DT/poids, Ui/kg 0.76 [0.68;1] 0.86 [0.77;1.12] 0,2
HbAlc, % 6.4 6.1 0,017
HbAlc Estimée, % 5.35 55 0,7
Glycémie moyenne, g/l 1.12 [1.05;1.2] 1.12 [1.05;1.2] 0,68
Données capteur, % 92.6 95.5 0,6
Coefficient de variation, % 38.2 32.15 0,1
Episode hypoglycémie 14.75[10.8 ;18.6] 14.1[11;17.1] 1
Temps cible, % 58.8 61.8 0,82
Temps en dessous cible, % 12.25 11.35 0,5
Temps au-dessus cible, % 29 28.3 0,92

Valeurs exprimées en % ou en moyenne 1C95%

Significatif si p < 0,05

Concernant la survenue de LGA, lorsqu’on compare les grossesses avec une naissance LGA

(n = 23) a celles non macrosome (n = 40) dans le groupe Freestyle Libre :

- Il existe une différence significative concernant la taille maternelle, avec une moyenne de

165cm IC95 (164 ;167) pour les non macrosomes et une moyenne de 170cm (167 ;172) pour

les LGA, p=0,002.
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- On retrouve également une différence significative concernant 'HbA1c pré conceptionnelle :

moyenne a 6.85% pour les non macrosome vs 7.27% pour les LGA, p = 0,0281 (Figure 10).
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Figure 10 : Moyenne d’HbA1c veineuse préconceptionnelle selon la survenue de LGA, dans le groupe
Freestyle Libre. Valeurs exprimées en pourcentage %.

- Il existe également une différence significative concernant le coefficient de variation au 1°"
trimestre (entre 8 et 12 SA), celui-ci étant plus élevé pour les LGA : 47.7% que pour les non

macrosomes : 36.06%, p =0,012 (Figure 11).
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Figure 11 : Coefficient de variation moyen selon la survenue de LGA, dans le groupe Freestyle Libre,
entre 8 et 12 SA. Valeurs exprimées en pourcentage %.
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- Entre 30 et 33 SA : Il y avait une différence significative concernant ’'HbA1c : moyenne a 6.1%

pour les non macrosome vs 6.4% pour les LGA, p = 0,02 (Figure 12). Ainsi que pour le

coefficient de variation celui-ci étant plus élevé pour les LGA : 41.3% vs 33.4%, p : 0,005

(Figure 13).
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Figure 12 : Moyenne d’HbAlc veineuse entre 30 et 33 SA selon la survenue de LGA, dans le groupe
Freestyle Libre. Valeurs exprimées en pourcentage %.
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Figure 13 . Coefficient de variation moyen selon la survenue de LGA, dans le groupe Freestyle Libre,
entre 30 et 33 SA. Valeurs exprimées en pourcentage %.

- Entre 35 et 37 SA : Il y avait une différence significative concernant I’'HbA1c : moyenne a 6.1%

pour les non macrosome vs 6.4% pour les LGA, p = 0,017 (Figure 14).
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Figure 14 : Moyenne d’HbA1c veineuse entre 35 et 37 SA selon la survenue de LGA, dans le groupe
Freestyle Libre. Valeurs exprimées en pourcentage %.
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Il N’y avait pas d’autre parameétre significatif pour la survenue de naissance LGA pour le reste

des données Freestyle Libre au cours de la grossesse jusqu’au 3¢ trimestre.

e Corrélation entre le poids de naissance et les données Freestyle Libre
La recherche de corrélation entre les données d’équilibre glycémiques et Freestyle Libre au

cours de la grossesse sont présentées dans les Tableaux 6a, 6b, 6¢, 6d et 6e.

Tableau 6a

Poids de naissance r p
HbAlc pré-conceptionnelle 0.016 0.9
8-12 SA :

Dose totale insuline 0.19 0.19
Insuline lente 0.47 0.34
Insuline rapide -0.31 0.54
Ratio DT/poids 0.24 0.09
HbAlc 0.003 0.98
HbAlc estimée 0.18 0.35
Glycémie moyenne 0.17 0.37
Données capteur -0.14 0.48
Coefficient de variation 0.44 0.088
Episode d’hypoglycémie 0.16 0.41
Nombre de jours estimation -0.22 0.25
Temps cible -0.43 0.021
Temps en dessous cible 0.32 0.093
Temps au-dessus cible 0.31 0.10

r = coefficient de corrélation de Pearson
Significatif si p < 0,05

Tableau 6b

Poids de naissance r p
24-28 SA :

Dose totale insuline 0.31 0.015
Insuline lente 0.18 0.61
Insuline rapide -0.18 0.61
Ratio DT/poids 0.29 0.024
HbAlc 0.17 0.19
HbAlc estimée 0.34 0.032
Glycémie moyenne 0.30 0.046
Données capteur -0.18 0.24
Coefficient de variation 0.15 0.53
Episode d’hypoglycémie -0.32 0.037
Nombre de jours estimation -0.17 0.29
Temps cible -0.42 0.005
Temps en dessous cible 0.1 0.53
Temps au-dessus cible 0.4 0.009

r = coefficient de corrélation de Pearson
Significatif si p < 0,05



Tableau 6¢

Poids de naissance r p
30-33 SA :

Dose totale insuline 0.08 0,54
Insuline lente 0.4 0,26
Insuline rapide -0.4 0,36
Ratio DT/poids 0.077 0,57
HbAlc 0.2 0,12
HbAlc estimée 0.15 0,36
Glycémie moyenne 0.14 0,39
Données capteur 0.3 0,057
Coefficient de variation 0.3 0,2
Episode d’hypoglycémie -0.08 0,6
Nombre de jours estimation 0.2 0,24
Temps cible -0.33 0.04
Temps en dessous cible 0.002 0.99
Temps au-dessus cible 0.34 0.03

r = coefficient de corrélation de Pearson
Significatif si p < 0,05

Tableau 6d

Poids de naissance r p
35-37 SA :

Dose totale insuline -0.11 0,43
Insuline lente 0.3 0,43
Insuline rapide -0.3 0,43
Ratio DT/poids -0.11 0,46
HbAlc 0.14 0.34
HbA1lc estimée -0.42 0,02
Glycémie moyenne -0.41 0,012
Données capteur -0.28 0,09
Coefficient de variation -0.017 0,94
Episode d’hypoglycémie 0.029 0,86
Nombre de jours estimation -0.24 0,15
Temps cible 0.075 0,66
Temps en dessous cible 0.22 0,18
Temps au-dessus cible -0.22 0,19

r = coefficient de corrélation de Pearson
Significatif si p < 0,05



Tableau 6e Corrélation avec le poids de naissance

Positive Négative
De8ail2SA:
Temps cible N
De 24 a 28 SA :

Dose totale insuline
Ratio DT/poids
HbAlc estimée

Glycémie moyenne

AN NN

Temps au-dessus cible

Episode d’hypoglycémie

¥

Temps cible Y
De30a33SA:

Temps cible N
Temps au-dessus cible y. A

De 35a 37 SA:

HbAlc estimée N
Glycémie moyenne Y

Dans le groupe Freestyle Libre, il existe une corrélation positive entre le poids de naissance et
la dose totale d’insuline ainsi que le ratio de la dose totale d’insuline sur le poids, 'HbA1c
estimée, la glycémie moyenne calculée et le temps au-dessus de la cible au 2° trimestre (24-28
SA), et le temps au-dessus de la cible au début du 3© trimestre (30-33SA).

A linverse, il existe une corrélation négative entre le poids de naissance et le pourcentage de
temps passé dans la cible au 1°, 2¢ et au début du 3¢ trimestre. Cette corrélation est également
négative avec les épisodes d’hypoglycémie au 2°¢ trimestre ainsi que I’'HbA1c estimée et la

glycémie moyenne calculée a la fin du 3¢ trimestre.
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Discussion

L’objectif principal de notre étude était de comparer le risque de complications materno-foetales
chez les patientes diabétiques de type 1 utilisant le dispositif Freestyle Libre a celui des
patientes utilisant I’Autosurveillance glycémique capillaire. |l s’agit dans ce travail, d’avoir des
données préliminaires dans la mesure ou il s’agit de données rétrospectives et surtout issues
d’'une étude non randomisée. L’objectif était d’avoir des données du Freestyle Libre au cours de
la grossesse de patientes diabétiques de type 1 afin d’établir un protocole pour des futures
études prospectives concernant 'impact de I'utilisation du dispositif Freestyle Libre lors de

grossesses de patientes diabétiques de type 1.

Les patientes de notre étude, ont des caractéristiques anténatales qui ne different pas
significativement entre les groupes hormis pour la modalité de traitement.

Il s’agit de patientes diabétiques de type 1, d’age moyen de 31 ans et une ancienneté du
diabéte en moyenne de 15 ans. Il est intéressant de constater que ces patientes sont en
surpoids avec un IMC moyen de 25 kg/mz, en accord avec les données de la littérature qui
montrent une augmentation de I'obésité au cours du diabete de type 1 (44).

Bien que les HbAlc ne sont pas différentes en période pré-conceptionnelle, elles restent au-
dessus du seuil actuellement recommandé en période pré-conceptionnelle (7,1% + 1,7 FSL et
7,2% + 1,2 ASG > 6,5%) (16)

Concernant les complications du diabete présentes avant la grossesse, les antécédents
obstétricaux défavorables (FCS, MFIU, prééclampsie et accouchement par césarienne) la
gestité et la parité, ceux-ci ne différent pas non plus de maniere significative entre les groupes.
Toutefois, bien que non significatif, il existe une proportion plus importante de rétinopathie
diabétique antérieure a la grossesse dans le groupe Freestyle Libre 22,08% vs 11,8% dans le
groupe Autosurveillance glycémique. En effet, il existe une proportion significativement plus
importante de patientes sous pompe a insuline ambulatoire dans le groupe Freestyle

Libre (83,1% FL vs 60,5% ASG, p = 0,03). L’hypothése la plus vraisemblable est le fait que
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I'indication du traitement par pompe ambulatoire est souvent proposé chez des patientes pour
qui I'équilibre métabolique n’est pas atteint sous multi-injection d’insuline, avec souvent des
complications du diabéte plus évoluées (45). Pour un certain nombre de ces patientes le
traitement par pompe ambulatoire et/ou I'utilisation du FL avaient été proposés en
préconception afin de préparer la grossesse.

Il existe un tabagisme actif plus important mais non significatif dans le groupe autosurveillance
glycémique pouvant influencer le risque de survenue de complications vasculaires pendant la
grossesse (46). Enfin, 'HbA1c décroit au cours de la grossesse de fagcon identique avec les
données de la littérature (47). Cependant, nous n’avons pas comparé les HbAlc entre les

différents termes de la grossesse dans chaque groupe.

En ce qui concerne les complications materno-foetales, nous avons pu montrer que certains
résultats sont intéressants en ce qui concerne le taux de Fausse couche spontanée et le score
d’Apgar.

En effet, dans notre étude nous avons montré une diminution du risque de fausse couche
spontanée pour nos patientes diabétiques de type 1 utilisant le lecteur Freestyle Libre : 5,26%,
comparée aux patientes utilisant 'autosurveillance glycémique capillaire seule : 20%, p =
0,0129 alors que les HbAlc en début de grossesse ne sont pas significativement différentes.
Cette diminution du risque de fausse couche persistait lors de la comparaison en sous-groupe
des patientes sous pompe a insuline sous-cutanée, mais n’était pas significative chez les
patientes en multi-injection d’insuline. Par ailleurs, les patientes du groupe Freestyle Libre sans
survenue de fausse couche présentaient une meilleure HbAlc pré conceptionnelle. Cette
réduction du taux de FCS n’a a ce jour pas été décrit dans la littérature, que ce soit lors de
I'utilisation du dispositif Freestyle Libre ou de CGM notamment dans I'étude CONCEPTT (CGM
5% vs Control 4%, p : 1) (12).

Le risque de fausse couche spontanée est significativement plus élevé chez les femmes
diabétiques de type 1 par rapport a la population générale (48). Plusieurs études ont montré

gue les fausses couches chez les femmes diabétiques de type 1 étaient associées a un
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mauvais contréle glycémique durant le 1°" trimestre de grossesse, (49) plus spécifiquement en
période péri-conceptionnelle, plutbt que précocement avant la survenue de la fausse couche
(50).

Dans la plupart des études le niveau d’HbA1c maternel était le seul parameétre utilisé comme
marqueur du contrdle glycémique et comme facteur prédictif du risque de fausse couche.

La plupart des auteurs émettent 'hypothése que ce risque de fausse couche augmenté avec un
mauvais contréle glycémique serait que celui-ci augmente les malformations incompatibles
avec la survie embryonnaire ou fcetale, les anomalies de placentation et I'incidence d’anomalies
chromosomiques lors de la conception (49).

D’autres études ont montré 'augmentation du risque de fausse couche lors d’hypoglycémie
durant le 1°" trimestre, les mécanismes impliqués étant les effets délétéres sur le foetus par une
altération de I'apport en nutriments maternels au foetus (51) (52) et par un potentiel effet
tératogene démontré sur des modeles animaux (53).

Mais I'étude DIEP, une étude prospective Américaine sur 204239 patientes diabétiques
enceintes, tout type de diabete confondu, et sur 316332 femmes enceintes non diabétiques n’'a
pas démontré d’association significative avec un taux bas d’HbA1c (54). Ce résultat avait été
expliqué par le fait que la survenue de fausse couche était liée a des modifications de la
glycémie a court-terme durant les 8 semaines pouvant étre monitorées lors du 1°" trimestre,
alors que la durée de vie des globules rouges est supérieure (120 jours). L’HbA1c n’était donc
pas considérée comme un bon marqueur de I'hypoglycémie en début de grossesse (51).

Dans la plus grande étude menée sur l'utilisation du lecteur Freestyle Libre (IMPACT)
randomisés contrélée multicentrique menée en Europe, il a été montré une augmentation du
temps passé dans les cibles glycémiques combinée a une réduction de la variabilité glycémique
sans modification de 'HbA1c (55).

L’utilisation du dispositif Freestyle Libre pourrait permettre de réduire le risque de fausse
couche en limitant les variations glycémiques en période péri-conceptionnelle et pendant le 1°
Trimestre de grossesse, ainsi qu’en améliorant I'HbA1c pré-conceptionnelle, indépendamment

de la modalité de traitement.
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En effet, cette diminution du risque de fausse couche persistait pour les patientes sous pompe
a insuline sous cutanée utilisant le systeme Freestyle Libre en comparaison a celles du groupe
autosurveillance glycémique sous pompe a insuline également. Toutefois cette différence
significative ne persistait pas chez les patientes en multi-injection d’insuline, cette absence de
significativité pouvant étre expliquée par un manque de puissance étant donné que cette
analyse a été réalisée en sous-groupe sur un petit effectif, la majorité des patientes de notre
étude étant sous pompe a insuline.

L’utilisation du dispositif Freestyle libre reste un outil permettant d’améliorer I'équilibre
glycémique et de réduire la variabilité glycémique mais d’autres facteurs entrent en jeu dans la
survenue de fausse couche spontanée. En effet, la survenue de FCS est multifactorielle,
d’autres facteurs non évalués dans notre étude tels que les causes génétiques, iatrogenes ou
de maladies auto-immunes ont été décrits comme facteurs de risque de fausse couche et ont
pu intervenir dans la survenue de celles-ci (56). De plus, on ne peut écarter l'influence du
tabagisme actif (57) qui est plus important dans le groupe autosurveillance glycémique, méme
si la différence entre nos deux groupes n’est pas significative, cette absence de significativité
pouvant étre expliquée par 'effectif de notre étude.

Nous n’avions pas non plus toutes les données métaboliques Freestyle Libre entre 8 et 12 SA,
Soit parce que les patientes étaient suivies dans un autre centre avant que nous les prenions en
charge pour la grossesse, soit parce que la mise sous Freestyle Libre a été initiée apres la
découverte de la grossesse.

Enfin, nous n’avons pas relevé le terme de survenue de FCS afin de préciser la période a
risque et d’identifier les paramétres glycémiques pouvant étre en cause. Pour cela, il faudrait
une étude de la variabilité glycémique pré-conceptionnelle en incluant les patientes diabétiques

de type 1 dés leur projet de grossesse établi.
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Dans notre étude, il existe une proportion plus importante de score dAGPAR < 7, a 1 minute et
a 5 minutes de vie dans le groupe Freestyle Libre par rapport au groupe ASG. (1 minute <7 :
13,8% vs 5,8%, p = 0,007. 5 minutes < 7 : 8,6% vs 1,9%, p = <0,001). Ce résultat est tres
surprenant. Notamment dans I'étude CONCEPTT, ou au contraire, il n’y avait pas de différence
significative concernant la survenue de détresse respiratoire néonatale avec une réduction
significative d’hospitalisation en réanimation néonatale > 24h (12). Dans notre étude il n’y avait
pas de différence significative concernant la macrosomie (= 4kg ou LGA), ni de différence pour
les naissances prématurées avant 34 et 37 SA, pour les accouchements par césarienne méme
en cours de travail. Enfin, il n’y avait pas de différence significative concernant les transferts en
réanimation néonatale entre les 2 groupes, n’indiquant pas de morbi-mortalité a la naissance
plus importante dans le groupe Freestyle Libre. Il conviendra donc de réévaluer cette donnée
en reprenant les dossiers pour lesquels le score ’APGAR a été retrouvé diminué dans cette

étude.

Il N’y a pas de différence significative concernant I'apparition ou I'aggravation des complications
vasculaires dans notre étude. Cependant, on remarque une proportion plus élevée
d’aggravation de la rétinopathie diabétique dans le groupe Freestyle Libre (40,58% vs 24,1%
ASG, p : 0,11) d’autant plus qu’en période anté-conceptionnelle le pourcentage de rétinopathie
diabétique était seulement de 22,08%. La proportion est également plus importante dans le
groupe Freestyle Libre pour I'aggravation de la protéinurie (20% vs 8,8%ASG, p : 0,13), de
I'hypertension artérielle (15,7% vs 8,8%, p : 0,36) et la survenue de prééclampsie (17,1% vs
7%, p : 0,15). Cette absence de significativité pourrait étre en lien avec le petit effectif de
patientes dans notre étude. L’aggravation de ces complications vasculaires dans le groupe
Freestyle Libre pourrait étre expliqguée par la proportion plus importante de patiente sous pompe
a insuline suivies dans une maternité de niveau 3 et donc potentiellement présentant un diabéte

plus compliqué ayant des complications micorvasculaires (45).

54



Dans notre étude, comme on pouvait le stipuler en fonction de I'effectif, il n’existe pas de
différence significative entre les groupes concernant la macrosomie définie par un poids
supérieur a 4 kilogrammes a la naissance ou le LGA définie selon le score AUDIPOG, méme si
celui-ci est réduit dans le groupe FL (36,5% vs 44,8% ASG). Pourtant, il existait une réduction
de LGA significative, mais pas de la macrosomie =4 kg lors de l'utilisation de CGM dans I'étude
CONCEPTT alors que ces patientes avaient un age maternel comparable (31 ans) mais un IMC
plus élevé a 26,1 kg/m2 et un diabéte plus ancien (17 ans). De méme, dans I'essai randomisé
de Murphy et al sur 46 patientes diabétiques de type 1 et 25 patientes diabétiques de type 2
enceintes, un risque réduit de macrosomie a été décrit (35% GCM vs 60% Control, p : 0.05 et
OR : 0.36, 1C95%(0.13 to 0.98) (58). Cependant, dans I'étude GlucoMOMS, un essai controlé
randomisé multicentrique sur 300 femmes diabétiques avec un diabete gestationnel ou pré-
gestationel de type 1 ou de type 2, 'analyse en sous-groupe des 106 grossesses des patientes
de type 1 ne montrait pas de différence significative concernant le LGA (44,9% CGM vs 36,4%,

RR : 1.24 1C95(0.77-1.97)) (59).

Des résultats intéressants dans notre étude concernent les analyses du groupe Freestyle Libre
avec la comparaison des grossesses LGA aux non LGA.

Les résultats attendus étaient la différence significative concernant 'HbA1c préconceptionnelle,
et la taille maternelle plus élevées pour les LGA dans notre analyse comparant les grossesses
LGA aux non LGA dans le groupe Freestyle Libre. Ces résultats sont en accord avec les
données de la littérature. Plusieurs études ont montré que la taille maternelle et ’'HbA1c pré

conceptionnelle affectaient le poids de naissance (60) (61).

Dans une 2¢ partie de notre travail, nous avions recherché une corrélation entre le poids fcetal a
la naissance et les différentes données métaboliques apportées par le dispositif Freestyle Libre
au cours de la grossesse de patientes diabétiques de type 1. Nous avons choisi d’effectuer une

recherche de corrélation avec le poids fcetal a la naissance et non la survenue de LGA.
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Lors du 1°" trimestre (8-12 SA), nous avons montré une différence significative concernant le
coefficient de variation, celui-ci étant plus élevé dans le groupe LGA par rapport aux non LGA.
Le poids feetal a la naissance était corrélé de maniére négative avec le pourcentage de temps
passé dans la cible glycémique.

Lors du 2eme trimestre (24-28 SA), le poids fcetal a la naissance était corrélé positivement aux
marqueurs de l'insulinorésistance maternelle (Dose totale d’insuline, ratio dose totale d’insuline
sur le poids) et aux données représentatives de I’hyperglycémie (HbAlc estimée, glycémie
moyenne, temps au-dessus de la cible). A l'inverse, il était corrélé de maniére négative aux
marqueurs de la variabilité glycémique que sont le temps dans la cible et le nombre d’épisodes
d’hypoglycémie.

Lors du début du 3¢© trimestre (30-33 SA), nous avons montré une différence significative
concernant le coefficient de variation et ’'HbA1c, ceux-ci étant plus élevé dans le groupe LGA
par rapport aux non LGA. Le poids fcetal a la naissance était toujours corrélé positivement au
temps au-dessus de la cible, c’est-a-dire le temps en hyperglycémie et négativement au temps
dans la cible reflétant la variabilité glycémique.

Enfin, juste avant 'accouchement, a la fin du 3¢ trimestre (35-37 SA), nous avons montré une
différence significative concernant le coefficient de variation, celui-ci étant plus élevé dans le
groupe LGA par rapport aux non LGA. Le poids fcetal est corrélé de maniére négative a 'HbA1c
estimée et la glycémie moyenne.

Il 'y avait pas de corrélation significative entre le poids fcetal a la naissance et 'HbA1c qu’elle
soit pré conceptionnelle ou a chaque période de la grossesse.

Ces résultats coincident, avec I'essai prospectif randomisé de Murphy et al, qui avait montré
une réduction du poids foetal dans le groupe CGM par rapport aux patientes contréle sur 46
patientes diabétiques de type 1 et 25 patientes diabétiques de type 2 confondues (CGM 3340g
vs control 3630g, p : 0.07). Dans I'étude de cohorte Americaine de Mengying Li et al, sur 107
patientes avec un diabéte gestationnel comparées a 118 patientes avec une altération de la
tolérance au glucose enceintes et 2020 avec une tolérance au glucose normale. Le diabéte

gestationnel était associé a une taille foetale plus importante qui débutait a la 20® semaine
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gestationnelle et devenait significative a la 28° semaine gestationnelle et concluait que les
efforts visant a atténuer la croissance fcetale liée au diabéte gestationnel devraient commencer
des le début de la grossesse avant 24 a 28 semaines de gestation (62).

Dans I'étude Néerlandaise de Kerssen, il a également été montré que 'augmentation de la
croissance feetale débutait tot pendant la grossesse et qu’elle était principalement liée a
I'hyperglycémie maternelle sur 21 patientes diabétiques de type 1 avec CGM (63).

Il a été montré dans plusieurs études que malgré l'atteinte des taux cibles d'HbAlc
recommandés pour le Diabéte de type 1 pendant la grossesse, les femmes diabétiques de type
1 avaient tout de méme une incidence d’environ 40% de nouveau-nés LGA (64). L’'HbA1c étant
une moyenne des glycémies sur les 3 derniers mois, elle reste une mesure sommaire du
contrble glycémique et pourrait ne pas refléter de maniére assez précise la variabilité
glycémique qui contribue a la macrosomie fcetale. A I'inverse de ’'HbA1c, le dispositif Freestyle
Libre permet une observation précise de la variabilité glycémique (65) (66). Comme il I'a été
démontré pour l'utilisation de CGM, des 2007, une revue de la littérature sur l'utilisation de
CGM a montré sa capacité a détecter les variations glycémiques au cours de grossesses de
patientes diabétiques de type 1 (67).

De plus, plusieurs études ont montré une association entre une variabilité glycémique élevée et
un poids foetal a la naissance augmenté (68).

Une petite étude sur des femmes avec et sans diabete préexistant a révélé que la moyenne des
taux de glucose maternels sur 3 jours n'était pas associée au poids a la naissance, mais une
corrélation positive significative entre les excursions hyperglycémiques et le poids a la
naissance a été observée. (69)

En plus d'identifier les périodes transitoires d'hyperglycémie, les données CGM peuvent étre
utilisées pour dériver des mesures récapitulatives de la variabilité glycémique, ce qui est
pertinent pendant la grossesse parce que des indices plus élevés de variabilité glycémique au
cours des deuxieme et troisieme trimestres ont été associés aux nouveau-nés LGA pour les
femmes diabétiques de type 1 (70). En outre, l'augmentation de la variabilité glycémique était

prédictive d'une croissance foetale asymétrique et associée a un risque accru de macrosomie,

57



attribuable aux fluctuations de glucose plut6t qu'au temps passé en hyperglycémie (71).

Dans une étude, il a été observé que la combinaison d'une variabilité glycémique élevée et
d'une HbAlc > 6% a la fin du deuxiéme trimestre de la grossesse de diabétiques de type 1 était
associée aux nouveau-nes LGA (64).

A noter, les réductions de la variabilité glycémique pour les femmes atteintes de diabéte de type
1 utilisant la mesure continue du glucose en temps réel, a conduit a une baisse du risque de
nouveau-nés LGA (12). Ceci serait expliqué par le fait que I'exposition a des hyperglycémies
sur des périodes de courte durée, en plus de I'hyperglycémie chronique, pourrait contribuer a
I'hyperinsulinisme foetal, conduisant a un environnement favorisant 'augmentation du poids in
utero. Cette hypothése est étayée par des études montrant que les excursions de glucose sont
plus prédictives de la macrosomie que I'HbAlc (72) et qu’au troisieme trimestre les pics de
glucose prédisent un exces de croissance feetal (73).

Par ailleurs, des modeles animaux ont démontré que le la pulsatilité du glucose plutét qu'une
hyperglycémie chronique conduit a une production feetale d'insuline plus élevée (74).

Une autre hypothése est que l'augmentation de la variabilité glycémique augmente le stress
oxydatif et le dysfonctionnement endothélial (75). Alors qu’une relation entre le
dysfonctionnement endothélial chez les femmes diabétiques de type 1 avec une E-selectine

soluble élevée et la prolifération foetale a été démontrée (76).

Une étude Anglaise et Danoise, sur I'utilisation du CGM pendant la grossesse de patientes
ayant un diabéte pré-gestationnel dont 89 diabétiques de type 1 montrait qu’une naissance LGA
était associée a une glycémie moyenne plus basse (7,0 vs 7,1 mmol/L; p : <0,01) au 1°¢
trimestre probablement un indicateur d’'une variation glycémique, avec une glycémie moyenne
plus élevée au 2° trimestre (7,0 vs 6,7 mmol/L ; p : <0,001) et au 3© trimestre (6,5 vs 6,4
mmol/L; p : <0,01), par rapport aux naissances non macrosomes, I'’hyperglycémie étant
responsable d’'un hyperinsulinisme foetal a partir du 2¢ trimestre de la grossesse (40).

Nos résultats montrent que le dispositif Freestyle Libre serait meilleur pour le maintien d’'une

croissance fcetale normale avec certaines particularités en fonction du terme de la grossesse.
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En effet, on peut émettre ’hypothése que lors du 1€ trimestre la variabilité glycémique serait
capable d’induire des modifications épigénétiques sur le foetus induisant une augmentation de
la croissance fcetale, puisque les facteurs génétiques prédominent dans I'influence de la
croissance fcetale en début de grossesse.

Puis qu’au-dela du 1°" trimestre, un contréle de la variabilité glycémique par le dispositif
Freestyle Libre, mieux qu’un contrdle glycémique strict en passant par I'autosurveillance
glycémique capillaire a jeun, pré et post-prandiale et la surveillance de I'HbA1c permettrait de
réduire 'augmentation de la croissance fcetale, en réduisant I'hyperinsulinisme fcetal.

Mais nous rappelons que dans notre étude il n’y avait pas différence significative concernant la
survenue de LGA ou de macrosomie. Ce résultat non significatif peut étre expliqué par le
manque d’effectif de notre étude. D’autre études a plus grande échelle et prospectives sont

nécessaire pour prouver nos hypothéses.

Un résultat inattendu est la corrélation négative entre le poids feetal et ’'HbA1c estimée ainsi
gue la glycémie moyenne a la fin du 3¢ trimestre. Ce résultat peut étre expliqué par la période
sur laquelle les données du Freestyle Libre ont été recueillies. En effet, elles ont été recueillies
entre la 35¢ et 37¢ SA, or le terme moyen de I'accouchement pour le groupe Freestyle Libre est
de 36.57 SA. Nous assistons lors de cette période a une baisse des glycémies maternelle liée a
au vieillissement placentaire en fin de grossesse et la délivrance placentaire lors de
'accouchement (77). Ces données recueillies comprennent donc les données juste avant
I'accouchement et en post-partum immeédiat et ne sont donc pas utilisables pour prédire le poids
foetal. Il faut donc utiliser de préférence les données plus précoces entre 24 et 28 SA et entre

30 et 33 SA.

Nous n’avons pas montré d’'impact en terme d’HbA1c avec I'utilisation du dispositif Freestyle
Libre par rapport a celles utilisant 'autosurveillance glycémique dans notre étude. Ce résultat
est en contradiction avec la littérature, notamment I'étude CONCEPTT montrant une légére
amélioration de 'HbA1c dans le groupe CGM (-0-19%; 95% CI -0-34 to -0-03; p=0-0207) (12).
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Toutefois 'étude CONCEPTT est une étude contrélée randomisée multicentrique contrairement
a notre étude rétrospective sur un petit effectif de patientes, ce qui peut expliquer 'absence de
différence significativité.

Malgré I'utilisation des nouvelles technologies apparues dans la prise en charge du diabete,
nous n’arrivons toujours pas a obtenir des glycémies dans les objectifs au cours des
grossesses de patientes diabétiques de type 1, les HbAlc chez les patientes du groupes

Freestyle Libre restant supérieurs a 6% au cours de la grossesse (16).

Par ailleurs, il existait une diminution significative de 'HbA1c estimée par rapport a 'HbA1c lors
du 1°" et 3° trimestre. Une récente étude Belge sur la précision du dispositif Freestyle Libre
réalisée chez des patientes présentant un diabete gestationnel montrait une sous-estimation de
la glycémie par le dispositif Freestyle Libre (43). L’utilisation de 'HbA1c estimée a la place de
I'HbA1c pour évaluer I'équilibre glycémique doit donc étre prise avec précaution au cours de la
grossesse, les dosages plasmatiques d’HbA1c restent nécessaire a ce jour au cours de
grossesses de patientes diabétiques de type 1, notamment en raison des modifications de

I'HbA1c qui surviennent pendant la gestation (78).

Cependant, les profils glycémiques établis par le dispositif Freestyle libre semblent concorder
avec la littérature. En effet, les données glycémiques du dispositif Freestyle libre montraient une
réduction du temps passé dans la cible au profit du temps en hyperglycémie au 2¢ trimestre de
grossesse concordant avec la majoration de I'insulinorésistance a ce terme. Puis on assiste a
une majoration du temps passé dans la cible et une réduction du temps en hyperglycémie a
partir du 3¢ trimestre en lien avec une réduction de l'insulinorésistance avec le vieillissement

placentaire en fin de grossesse (28).

En ce qui concerne les besoins insuliniques retrouvés dans notre étude, dans les deux groupes
ceux-ci sont semblables a la littérature. On assiste a une majoration des besoins insuliniques

au cours de la grossesse avec la majoration de l'insulinorésistance jusqu’a 35 SA, seuil a partir
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duquel I'insulinorésistance décroit pour chuter au moment de I'accouchement. (28)

On note ici, une différence significative concernant les besoins insuliniques (Ratio dose totale
d’insuline/poids) a partir du 2¢ trimestre, de plus en plus forte au fur et a mesure de la
grossesse, avec des besoins insuliniques moindre dans le groupe Freestyle Libre. L'utilisation
du dispositif Freestyle Libre permettrait de réduire les besoins insuliniques se majorant a partir
du 2° trimestre de grossesse en raison de l'insulinorésistance. On peut émettre 'hypothése que
cette réduction des besoins insuliniques dans le groupe Freestyle Libre serait di a 'optimisation
du contréle glycémique par la réduction de la variabilité glycémique grace a I'évaluation au
quotidien du temps passé dans la cible glycémique. (65)

Cette hypothése est a nuancer, puisque dans le groupe Freestyle Libre une proportion plus
importante de patientes utilisant une pompe a insuline sous-cutanée pour I'optimisation de leur
insulinothérapie et pourrait également contribuer a la diminution des besoins insuliniques dans

ce méme groupe (79).

La principale force de notre étude est I'évaluation de 'ensemble de nos patientes diabétiques
de type 1 enceintes par la méme équipe pluridisciplinaire en accord avec la littérature.
Cependant, notre étude présente plusieurs limites : les principales restant la non-randomisation
des groupes, le recueil monocentrique des données, son design rétrospectif avec des données
manquantes pouvant générer un manque de puissance lors de I'analyse statistique
comparative. De plus, le caractére rétrospectif de notre étude n’a pas permis de recueillir assez
de données concernant certaines complications materno-foetales telles que la survenue
d’hypoglycémie néonatales et le PH foetal lors de I'accouchement, qu’il faudra évaluer
ultérieurement dans d’autres études.

Dans notre étude, nous n’avons pas évalué la qualité de vie des patientes diabétiques de type 1
au cours de la grossesse. |l serait intéressant d’évaluer le bénéfice sur la réduction de
I'inconfort associés aux multiples prises d’échantillons de sang au bout du doigt par des

questionnaires de qualité de vie pour les prochaines études prospectives qui seront menées.
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Conclusion

Les impacts majeurs de l'utilisation du lecteur Freestyle Libre sur le risque de complications
materno-foetales et sur I'équilibre métabolique des patientes diabétiques de types 1, sont
principalement en lien avec sa capacité a réduire la variabilité glycémique tout au long de la
grossesse.

En effet, réduire la variabilité glycémique par l'utilisation du dispositif Freestyle Libre permettrait
d’améliorer le risque de complications materno-fcetales telles que le risque de Fausse couche
spontanée par une améelioration du contrdle glycémique et une diminution de la variabilité
glycémique en période péri-conceptionnelle. Cependant, la survenue de Fausse couche reste
multifactorielle, d’autres facteurs non évalués ici ont pu intervenir dans la survenue de ces
Fausses couches. D’autres études sont nécessaires pour déterminer leurs causes chez nos
patientes.

La principale complication a ce jour reste 'augmentation importante de la macrosomie. Nous
pouvons penser que l'utilisation du dispositif Freestyle Libre par rapport a 'autosurveillance
glycémique capillaire devrait permettre de mieux contréler la croissance fcetale par
I'optimisation du temps passé dans les cibles glycémiques conduisant a une réduction de la
variabilité glycémique du 1°" au 3¢ trimestre, amenant a des modifications épigénétiques au
début de la grossesse et une réduction de I'hyperinsulinisme foetal a partir du 2¢ trimestre de
grossesse.

Il s’agit d’'une étude préliminaire non randomisée et rétrospective afin d’établir des protocoles
pour des futures études prospectives concernant I'impact de I'utilisation du dispositif Freestyle
Libre lors de grossesses de patientes diabétiques de type 1.

Celui-ci restant encore un systéme de mesure continue du glucose récent, d’autres études de
plus grande ampleur, prospectives, contrlées, randomisées et multicentriques sont

nécessaires afin de corroborer les premiers résultats établis dans notre étude.
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Résumeé :

Contexte : Malgré 'optimisation de I'équilibre métabolique eu cours de la grossesse des
patientes diabétiques de type 1 (DT1), les complications materno-fcetales (CMF) restent
supérieures en comparaison avec la population non diabétique. Notre objectif est de comparer
les complications materno-foetales des patientes DT1 utilisant le dispositif Freestyle Libre (FL)
a celles des patientes utilisant I'Autosurveillance glycémique capillaire (ASG).

Patients et méthodes : Nous avons mené une étude observationnelle rétrospective
monocentrique non randomisée au CHRU de Lille de 2017 & 2020. Les données clinico-
biologiques concernant les caractéristiques pré-conceptionnelles, les complications materno-
foetales et les données métaboliques FL ont été comparées a chaque trimestre.

Résultats : 153 grossesses sur 400 concernaient des DT1. 77 dans le groupe FL et 76 dans
le groupe ASG. D’age moyen de 31 ans, de durée du diabéte en moyenne de 15 ans, d'IMC
moyen a 25 kg/m2, une HbAlc pré-conceptionnelle a 7,1% FL et 7,2% ASG. Elles différaient
pour la modalité de traitement : pompe a insuline 83,1% FL vs 60,5% ASG, p =0,003 et multi-
injection 16,8% FL vs 39,4 ASG, p =0,003. L’HbA1c au cours de la grossesse ne différait pas.
Les besoins insuliniques étaient diminués dans le groupe FL (24-28 SA: 0.78 +0,25vs 0.9 +
0,3 ASG, p =0,0314, 30-33 SA: 0.89 + 0,26 vs 1.05 + 0,35 ASG, p =0,01, 35-37 SA0.88 + 0,3
vs 1.04 £ 0,3, p =0,019). Il y avait une réduction des fausses couches spontanées (FCS)

FL 5,26% vs 20% ASG, p =0,0129. Une augmentation des scores dAPGAR <7 a 1 minute FL
13,8% vs 5,8% ASG, p =0,007 et a 5 minutes FL 8,6 vs 1,9% ASG, p =<0,001. Il n’y avait pas
de différence significative pour les autres CMF-. |l existait une corrélation négative entre le
poids de naissance et le temps cible du 1°"trimestre jusqu’a 30-33SA, les hypoglycémies au 2°
trimestre, 'HbA1CcE et la glycémie moyenne a 35-37 SA. Elle était positive avec le temps au-
dessus cible au 2° trimestre et a 30-33SA, la dose totale d’insuline, DT/poids, 'HbA1CE et la
glycémie moyenne au 2° trimestre.

Conclusion : L'utilisation du FL par rapport a 'ASG permettrait une meilleure gestion de
I'équilibre métabolique et d’obtenir une réduction des CMF avec dans notre travail une
diminution du taux de FCS. Il aiderait a la réduction du taux de macrosomie mais cela n’a pas
pu étre démontré ici. Ce travail permet également d’évaluer la relation entre les cinétiques des
variables du FL et le poids feetal.
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