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ABSTRACT

Aim:

Pregnancy in type 1 diabetes (T1D) is still associated with an increased risk of
complications despite improved medical care. The aim of this study was to evaluate the effect of
pregnancy planning on fetal and maternal outcomes in T1D women treated by continuous

subcutaneous insulin infusion (CSII) before pregnancy.

Methods

We retrospectively assessed pregnancy outcomes in T1D women treated by CSII before
pregnancy who were followed in the Department of Diabetes in University Hospitals of
Montpellier (France) or Padova (Italy) and gave birth between 2002 and 2017. We analyzed the

medical records of 99 women.

Results

73 (73.7%) pregnancies had been planned. HbAlc levels were significantly lower before
and during the whole pregnancy when it was planned (all p<0.01). Pregnancy planning reduced
the age-adjusted risk of preterm birth (RR=0.69 [0.50; 0.98] p<0.05). The risk reduction remained
after adjustments for mother’s age above 40 years, high blood pressure or preeclampsia which
were identified as confounding factors. Higher HbA1c levels in the first, the second and the third
trimester were significantly associated with preterm birth (respective RR= 2.5 [1.13; 5.6], RR =
3.63[1.30; 10.1] and RR=3.96 [1.61; 9.756]; all p<0.05). Premature newborns were significantly

more often admitted in intensive care unit than those born at healthy term (40% vs 13.2% p<0.05).

Conclusions

Pregnancy planning in T1D women treated by CSII was associated with improved
glycemic control during pregnancy and a significant reduction in premature delivery. Hence, it
looks valuable to encourage the planning through education programs of T1D pregnancies even in
women using CSIl. Remaining impaired outcomes in planned pregnancies could be minimized by

new biomarkers of glucose control applied to the follow-up of diabetic pregnancies.
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outcomes.



THESIS AS ORIGINAL ARTICLE

Type 1 diabetes (T1D) is a public health problem, particularly in young people. Its
incidence in Europe was 20.04/100000 per year in 2013 with a prevalence of 129.35/100000 and
an increase of prevalence by 3 to 4% per year during these last 20 years (1). In 2015 in France,
diabetes prevalence was 5%, including 5.6% of cases with T1D (2). Incidence of T1D in the
Occitanie region was 19.6/100000 per year between 2013 and 2015 (3). In Italy between 2003 and
2012 the incidence of T1D in people younger than 29 was 16.1/100000 per year without sex ratio
(4). In France in 2016, 0.3% of pregnant women suffered of T1D (5).

A tight glycemic control in T1D pregnancy has been shown as efficient to prevent fetal and
newborn complications as well as the worsening or the appearance of diabetes complications in
the mother. As soon as 1989 in ”Saint Vincent Declaration” (6), the aim of diabetes care
improvement was to reduce complications of diabetic pregnancies to the level of pregnancies with
no diabetes. However, pregnancy in T1D is still associated with increased miscarriages, perinatal
morbidity including prematurity, malformations, excess of weight for gestational age,
preeclampsia, neonatal hypoglycemia or respiratory distress syndrome, and mortality (7) (8) (9).
This increased risk of complications is associated with higher levels of glycosylated hemoglobin
(HbAlc) (10) (11) (12). Planning of pregnancy has been reported as allowing for improved
glycemic control and decreased occurrence of complications (13) (14).

Some studies have shown that the treatment by continuous sous-cutaneous insulin injection
(CSII) enables easier adaptation of insulin therapy during pregnancy which could result in a better
glycemic control. However, recent studies have shown no difference in fetal and neonatal
complications between multiple daily injection (MDI) and CSII regimens (13) (15) (16) (17) (18).
This raises the question whether additional measures could allow a higher benefit of CSII in
diabetic pregnancies.

While the number of T1D patients treated by CSII is increasing in Europe, very few studies
have assessed the effect of pregnancy planning in T1D women treated by CSII. We undertook this
observational retrospective study to assess the impact of pregnancy planning in T1ID women
treated by CSII before and during their pregnancy, on maternal, fetal and neonatal outcomes. We

analyzed two cohorts of pregnant women treated by CSII according to pregnancy planning or not.



We analyzed the records of T1D pregnant women treated by CSII before pregnancy, who
have been managed in the Department of Endocrinology, Diabetes and Nutrition, Lapeyronie
University Hospital (France) or in the Division of Metabolic Diseases, Department of Medicine,

University of Padova, Padova, Italy and gave birth between 2002 and 2017.

Criteria for mothers’ inclusions were: pregnant woman with T1D treated by CSII before
the diagnosis of pregnancy, giving birth to a living baby.

Exclusion criteria were: type 2 diabetes, gestational diabetes, multiple daily injection
therapy, intra-peritoneal insulin delivery, initiation of CSII during pregnancy, abortion or early
intrauterine fetal death.

Clinical characteristics of women: age, parity, diabetes duration, CSII treatment duration,
weight and BMI before pregnancy, tobacco use status, high blood pressure history, status of
diabetic complications, as well as information on the course of pregnancy and pregnancy outcomes

have been retrospectively collected from patients’ files.

Management of pregnancies

Pregnancy was defined as planned when the validation to start pregnancy had been given
by a diabetologist based upon glucose control and preconception recommendations and
investigations. Patients were informed before conception about monitoring modalities, possible
complications during pregnancy and delivery, and glycemic goals. Consultations in preparation of
pregnancy also allowed to update the status of diabetic complications, to adapt other drugs than
insulin if applicable and to prescribe folic acid. If the pregnancy was unplanned, these information,

prescriptions and investigations were performed immediately after the diagnosis of pregnancy.

The management of pregnancies followed scientific guidelines (19) (10) (20).
Recommended self-monitoring of blood glucose (SMBG) included 6 daily checks (before and 2
hours after meals) or continuous glucose monitoring (CGM) for few recent cases. CSIl was
performed using Animas, Medtronic or Roche devices infusing insulin aspart or lispro fast-acting
analogues. A consultation with a diabetologist was scheduled at least every month from the
diagnosis of pregnancy. HbAlc level was measured every month or two by venous blood test using
HPLC method or capillary blood test using DCA Vantage Analyzer. SMBG or CGM data were
downloaded from patient’s meter or reader at each visit. Women were helped to reach a close-to-

normal control of blood glucose by adjusting basal and bolus doses as needed.



Investigations of diabetic complications were performed initially and during pregnancy
follow-up based on diabetes history and risk factors: retinopathy by eye fundus examination,
nephropathy by the measurements of serum creatinine and the ratio of albuminuria / creatininuria,
neuropathy by clinical examination, cardiovascular complications by clinical examination, EKG
and if needed a consultation with a cardiologist. At each visit, women were weighed and blood

pressure was measured.

The usual ultrasound examinations of the first, second and third trimesters were performed
by certified doctors. From the 28th week of amenorrhea (SA), the follow-up was intensified every
two or three weeks, including a fetal heart rate recording, a consultation with the diabetologist and
a consultation with the obstetrician. Additional measures for closer monitoring could be performed
by midwives at home if needed.

Child birth was programmed between 38 and 39 SA in the absence of complication

requiring earlier delivery.

Outcome measures:

Maternal obesity was defined as a BMI > 30 kg/m? before pregnancy. An excess body
weight gain was defined as more than 18 kg for underweight women (BMI of less than 18.5 kg/m?),
more than 16 kg for normal weight women (BMI of 18.5-25.0), more than 11.3 kg for overweight
women (BMI of 25.0-29.9) and more than 7 kg for obese women BMI > 30 kg/m?) according to
guidelines. (21)

Pre-eclampsia was defined as gestational hypertension with proteinuria > 0.3g/24h, in
accordance with international guidelines (22) (23). Gestational hypertension was defined as two
systolic blood pressure readings >140 mmHg with diastolic blood pressure of >90 mmHg after 20-

week gestation.

Preterm delivery was defined as birth before 37 weeks of amenorrhea.

Large for gestational age (LGA) at delivery was defined as a birth weight above the 90th
percentile and small for gestational age (SGA) as a birth weight under the 5™ percentile of birth
weight based upon reference charts.

We reviewed data concerning: congenital malformations, death after birth, development of
respiratory distress syndrome, admission in intensive care unit, shoulder dystocia and

hypoglycemia.



Congenital malformations were diagnosed either during pregnancy by ultrasound screening
or at birth. Major congenital complications were defined according to the EUROCAT (European
Register for the Surveillance of Congenital Malformations).

Shoulder dystocia was defined as a delivery that required additional obstetric maneuvers
to release the shoulders after gentle downward traction has failed.

Neonatal hypoglycemia was defined as a glucose level < 28 mg/dl (<1.6 mmol/l) in the
first two hours of life, <40 mg/dl (<2.2 mmol/l) between the third or the 48th hours of life and <
48 mgd/I (< 2.6 mmol/l) after the 48" hour of life. Capillary glucose testing was performed before
every breast feeding (24).

Respiratory distress syndrome was defined by the occurrence of tachypnea or bradypnea,
cyanosis and/or signs of respiratory troubles and resulted in further investigations such as blood

gas analysis or chest x-ray.

Statistical analysis

The variables were described by their mean and standard deviation for the quantitative
variables, and by their size and percentage for the qualitative variables. Variables were compared
between groups by Chi-square or Fisher tests for qualitative variables, and Student or Wilcoxon
tests for quantitative variables. The risk of prematurity was modeled by multivariate logistic

regression.



Data from 99 pregnancies and children born between 2002 and 2017 were collected and

studied. 37 women were followed in Padua (Italy) and 62 in Montpellier (France).

Mothers’ characteristics

Table 1 shows the characteristics of the 99 women. 73 women (73.7%) had led planned
pregnancies and 26 (26.3%) unplanned ones. Between planned and unplanned pregnancies, there
was no significant difference in mean maternal age (31.0 vs 30.4 years), mean duration of diabetes
(16.6 vs. 17.0 years), mean duration of CSII treatment (3.5 vs 4.3 years), mean maternal weight
(65.2 vs 64.8 kg), mean maternal BMI (24.0 vs 23.9 kg/m2) or the presence of diabetic retinopathy
(23.1 vs. 24.7 %), respectively. There were significantly more primiparous women (82.2% vs.
57.7%, P <0.02) and significantly more women with nephropathy (13.7% vs. 0) P< 0.05) in

planned pregnancies.

Table 1: Mothers’ characteristics according to pregnancy planning

Age (years) 30.4 (x6.11) 31 (x4.94) 0.5721
Primiparity, n (%) 15 (57.7%) 60 (82.2%) 0.0123
Diabetes duration (years) 17 (£ 7.3) 16.6 (£ 7.8) 0.6416
CSII duration (years) 4.3 (£ 3.8) 35(x£3) 0.4542
Retinopathy, n (%) 6 (23.1%) 18 (24.7%) 0.8717
Nephropathy, n (%) 0 10 (13.7%) 0.0465
High Blood Pressure, n (%) 1 (3.85%) 5 (6.85%) 1

BMI ( kg/m2) 23.9 (+ 3.6) 24 (+ 4) 0.9027
Obesity, n (%) 2 (7.69%) 6 (8.22%) 1
Current smoker, n (%) 2 (7.8%) 3 (4.3%) 0.6

Data are means +- SD unless otherwise indicated.



Glycemic control

Women with planned pregnancies had significantly lower HbAlc levels than those with
unplanned pregnancies before pregnancy (7.05 vs. 8.00%, p<0.005), during the first trimester (6.71
vs.7.37%, p< 0.002), the second trimester (6.11 vs 6.68%, p< 0.005), the third trimester (6.35 vs
6.80%, p< 0.01), respectively, while mean HbAlc level during the whole pregnancy was also
lower (6.46 vs 7.11%, p < 0.05) (Table 2).There was no significant difference in HbA1c levels

before pregnancy, in the first, the second and the third trimester according to the care center.

Table 2: Glycemic control of mothers according to pregnancy planning.

HbALc before pregnancy (%) 8.00 (+1.43) 7.05 (+0.64) 0.0024
HbALc 1%t trimester (%) 7.37 (x0.97) 6.71 (+0.66) 0.0016
HbA1c 2" trimester (%) 6.68 (+0.81) 6.11 (x0.54) 0.0020
HbA1c 3™ trimester (%) 6.80 (+0.87) 6.35 (+0.63) 0.0072
Mean HbA1c level during pregnancy 7.11 (+0.90) 6.46 (+0.61) 0.0011
(%)

Data are means + SD.

Outcomes

There were significantly fewer preterm births in women who planned their pregnancy (23.3
vs. 46.1%, p<0.02) (Table 3). There was no significant difference in the other analyzed pregnancy
outcomes. There was no neonatal death. There was no significant difference in the incidence of

complications according to the care center.



Table 3: Outcomes according to pregnancy planning

High blood pressure, n (%) 3 (12.5%) 9 (13%) 1
Preeclampsia, n (%) 4 (16%) 10 (14.5%) 1
Preterm birth, n (%0) 12 (46.1%) 17 (23.3%) 0.01
LGA, n (%) 15 (57.7%) 39 (53.4%) 0.71
SGA, n (%) 0 (0%) 1 (1.4%) 1
Neonatal death, n (%) 0 0

Malformation, n (%) 2 (8%) 4 (5.6%) 0.65
Cesarean section, n (%) 17 (70.8%) 48 (67.6%) 0.77
Neonatal hypoglycemia, n (%0) 9 (36%) 19 (27%) 0.47
Neonatal respiratory distress, n (%) 4 (16.7%) 7 (10.3%) 0.47
Intensive care unit admission, n (%) 8 (30.8%) 13 (18%) 0.17
Shoulder dystocia, n (%0) 0 (0%) 2 (2.8%) 1

Preterm birth was significantly inversely associated with pregnancy planning: relative risk
RR=0.69 1C95[0.50; 0.98], p<0.05. This association remained after adjustment for mother’s age
over 40 years, HBP or preeclampsia which were identified as confounding factors.

There were no significant associations between other outcome variables and pregnancy planning.
Higher HbALc levels in the first, the second and the third trimester were significantly associated
with preterm births (respective RR= 2.5 IC95[1.13; 5.6], RR = 3.63 1C95[1.30; 10.1] and RR=
3.96 IC95[1.61; 9.756], all p<0.05). There were no significant association between HbAlc levels
before pregnancy and preterm birth.
Premature newborns were significantly more often admitted in intensive care unit than those
born at term (40 vs 13.2%, p<0.05).
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Population and results

We retrospectively compared outcomes of planned and unplanned pregnancies in women
with T1D treated by CSII before and during pregnancy. As far as we know, it is the only study
which investigated the role of pregnancy planning on the outcomes of diabetic pregnancies in T1D
women exclusively treated by CSII.

The other reported studies about pregnancy planning included only or mostly women
treated by MDI. Our results are partially in agreement with findings of that studies (25) (26) (27)
(28). The rate of pregnancy planning was higher in our study. It was close to the rate previously
reported by Bruttomesso et al in women treated by CSII (16). Other studies also reported that
women treated by CSII more often programmed their pregnancies than women treated by MDI
(26) (27). This may be related to the tighter diabetes follow-up of these patients and their more
frequent follow-up in academic centers.

Of note, twenty-four among our 99 patients had been treated by CSII for one year or less
before delivery and 22 of these planned their pregnancy. Although this information was not
recorded in patient files, it suggests the move to CSII regimen was promoted by a wish for
pregnancy. However, no relationship was found between the duration of CSIl and pregnancy
planning in the whole study population.

Mean HbAlc levels in pre-gestational phase and during pregnancy were lower in the
planned pregnancy group. The mean HbAlc levels of 8.0% at conception of unplanned
pregnancies were higher than those recommended. Mean HbAlc levels decreased as pregnancy
progressed in both groups, albeit the planned pregnancy group showed a moderate increase
between the second and third trimesters. The statistically significant difference in HbAlc levels
between the two groups decreased progressively from the pre-gestational period to the third
trimester. These results are in agreement with the findings of previous studies (25) (26) (27) (28)
(30). This phenomenon is likely related to the deeper involvement of pregnant women to optimize
their glycemic balance during pregnancy, and also promoted by the most frequent follow-up by
the diabetologist. Of note, whether the pregnancy had been planned or not, less than one-third of
women had HbA1c levels before pregnancy in line with the recommendations, and less than half
of them showed average HbAl1c during pregnancy at recommended levels.

The rates of impaired outcomes are in agreement with reported findings in previous studies.
While pregnancy planning significantly improved glycemic balance before and throughout
pregnancy, pregnancy planning was associated independently with a reduced risk of preterm birth.

The admission in intensive care unit was more frequent for premature newborns than newborns at
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healthy term but no significant difference was observed in neonatal complications according to
pregnancy planning or not.

Despite an optimization in the management of TID pregnancies thanks to CSII use, this
study, like previous studies, shows that the goal of the Saint Vincent Declaration is not achieved.
The incidence of complications of pregnancy remains much higher in women with T1D than in
the general population. Compared to the general French population described by the INSERM
cohorts, the malformation rate of our cohort was still twice higher, the LGA rate remained ten
times higher, the rate of prematurity was four times higher, and the cesarean section rate was three
times higher (60) (61).

Strength and limitations

The study is original because the effect of pregnancy planning was assessed only in T1D
women treated by CSII. The retrospective approach and the access to data issued from two
academic centers enabled the analysis of data from a large number of women and newborns. Our
population’s characteristics were very close to previous studies and in agreement with the
population of T1D treated with CSII. Diabetes care was similar in both centers as recommended
by the European as well as Italy and France guidelines.

Nevertheless, the retrospective mode of this work may be a limitation. Indeed, the details
of the conditions of pregnancy planning were scarce. The mention in patients’ files that the
diabetogist gave a favorable advice of pregnancy initiation may have created a bias in the
classification between planned and unplanned pregnancies. Misclassified pregnancies as planned
whereas optimal glucose control at conception was not reached may have impacted the study

results by minimizing the effect of ‘true pregnancy planning’ on the complications of pregnancy.
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This study confirms that pregnancy planning contributes to improve glycemic control
before and during pregnancy in T1D women, also in those treated by CSII. We have shown a
beneficial effect of pregnancy planning in this population on the risk of preterm birth in connection
with lower HbAlc levels. In the future, it looks valuable to further encourage the planning of
pregnancies through education programs. Nevertheless, remaining impaired outcomes in planned
T1D pregnancies, such as LGA, caesarean sections or malformations, in spite of lower HbAlc
levels, suggest additional metrics of BG status could be useful in order to better assess glucose
control and adjust insulin therapy. Biomarkers such as the time spent in the glucose target range
("Time in range") or those assessing glycemic variability which become more easily accessible
through available CGM tools may be good candidates for refining the assessment of glucose
control in T1D pregnancies. Further studies in pregnant T1D women are expected aiming at the
evaluation of these biomarkers and the definition of the thresholds associated with lower maternal,

fetal and neonatal complications.
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REVUE DU SUJET ET DETAILS DU TRAVAIL ORIGINAL

1. Le diabéte de type 1 généralités

Le diabete est défini par une hyperglycémie chronigue. Dans le cas du diabéte de type 1,
cette hyperglycémie est due a une insulinopénie secondaire a la destruction auto-immune des flots
de Langerhans des cellules béta pancréatiques. Cette auto-immunité est favorisée par des facteurs
environnementaux dans un contexte le plus souvent de susceptibilité génétique. Les symptdmes

apparaissent quand plus de 80 % des cellules de Langerhans sont détruites.

Bien qu’ils puissent se déclarer a tout age, la moitié des cas de diabéte de type 1 se déclare

avant 1’age de 20 ans.

L’insuline est le seul traitement disponible. Sa découverte en 1921 et son extraction a partir
de pancréas d’animaux a permis de sauver les patients diabétiques. Elle est produite depuis les
années 1980 par genie génétique.

L’insulinothérapie en routine se fait actuellement par voie sous-cutanée par multi-
injections, c'est-a-dire par injection d’insuline lente et rapide plusieurs fois par jour appelée

« schéma basal-bolus » ou par infusion sous-cutanée grace a une pompe a insuline externe.

L’objectif est I’obtention d’un équilibre glycémique le plus proche de la physiologie afin
d’éviter les complications aigues et chroniques, tout en favorisant la meilleure qualité de vie

possible pour le patient.

L’équilibre glycémique peut étre évalué grace aux mesures de glycémie capillaire de fagon
ponctuelle pluriquotidienne, ou de fagon plus récente par la mesure du glucose interstitiel grace a
des capteurs et par 1’hémoglobine glyquée (Hbalc). L’Hbalc est la forme glyquée de

I’hémoglobine qui refléte la moyenne glycémique des 3 derniers mois.

14



2. Epidémiologie

Le diabéte, en particulier le diabéte de type 1, est un probleme de santé publique chez les
plus jeunes. Son incidence en 2013 en Europe était de 20.04 / 100 000 personnes par an avec une
prévalence de 129 350 personnes et une augmentation de prévalence de 3 a 4 % par an ces 20
dernieres années. (1) En 2015 en France, la prévalence du diabéte était de 5 %, comprenant 5.6 %
de diabéte de type 1. (2) L’incidence de ce dernier en région Occitanie était de 19.6 / 100 000
personnes par an entre 2013 et 2015. (3) En Italie, entre 2003 et 2012, I’incidence du diabete de

type 1 chez les personnes de moins de 29 ans était de 16,1 / 100 000 par an sans sex ratio. (4)

Les grossesses de femmes présentant un diabéte préexistant représente 0.3 et 0.5 % des
grossesses annuellement en Europe (31) (20). En France en 2016, 0.3 % des femmes enceintes

étaient atteintes de diabete de type 1. (5)

3. Diabete et grossesse : risques et complications

Chez les femmes enceintes atteintes de diabete de type 1, un contrdle glycémique strict est
indispensable. Cela évite les complications feeto-obstétricales, néonatales ainsi que 1’aggravation

ou I’apparition de complications dégénératives chez la mére.

Dés 1989 avec la déclaration internationale de Saint Vincent (6), les objectifs
d’amélioration de la prise en charge visent a limiter les complications en égalant leur incidence a

celles des grossesses chez les femmes non diabétiques.

Malformations

Cette déclaration fait suite a plusieurs études dans les années 80 ayant montré une
augmentation significative des malformations néonatales chez les femmes diabétiques de type 1
secondairement a un mauvais contrdle glycémique en péri-conceptionnel. (32) Dans les années 90,
il a été a nouveau mis en évidence que cette augmentation était associée a une Hbalc élevee
témoignant d’une hyperglycémie chronique lors du premier trimestre, au moment de

I’organogénese (c'est-a-dire entre la 4° et 8° SA). (33)
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Une étude incluant des grossesses de femmes diabétiques de type 1 qui avaient participé a
I’étude du DCCT a montré une différence sur I’incidence des malformations néonatales en faveur
du groupe traité par insulinothérapie intensive. (34)

L’importance d’une programmation de la grossesse dans un contexte métabolique favorable était

alors mise en évidence.

Macrosomie

La macrosomie quant a elle, est corrélée de facon plus importante a 1’équilibre glycémique
des 2° et 3° trimestres. Certaines études mettent cependant en évidence un lien entre macrosomie

et I’équilibre glycémique péri-conceptionnel ainsi que du 1°" trimestre. (35) (36) (37) (38)

Prééclampsie et hypoglycémie néonatale

Une augmentation de I’Hbalc a partir du 2° trimestre a été identifiée comme un facteur de
risque indépendant de prééclampsie et d’hypoglycémie néonatale chez les femmes diabétiques de
type 1. (39) (38) (40)
Certaines études suggerent un lien, bien que moins important, entre la survenue d’une
prééclampsie et I’augmentation de I’Hbalc dés le premier trimestre. (41)
Concernant I’hypoglycémie néonatale certaines études contradictoires suggerent que 1’équilibre

glycémique n’est pas un facteur de risque d’hypoglycémie contrairement a la macrosomie. (42)
(43)

Au vu des risques évoques precédemment, il s’avere donc qu’un suivi strict et une programmation
de la grossesse chez les femmes diabétiques est indispensable. L’effet protecteur de cette

programmation a d’ailleurs ét¢ démontré (44)

Cependant, malgré les connaissances actuelles 1’objectif de la déclaration de Saint Vincent
n’est pas encore atteint puisque 1’incidence des complications obstétricales et néonatales des
grossesses pour les femmes diabétiques reste toujours supérieure a celle de la population générale.
La morbi-mortalité feetale, néonatale et maternelle chez les femmes diabétiques de type 1 reste
élevée avec une augmentation de fausses-couches, de malformations congenitales, de macrosomie,
de mort feetale in-utéro, de prééclampsie, d’hypoglycémie néonatale, de détresse respiratoire aigie
et de prématurité. (7)(8)(9) Ce risque de complications augmente proportionnellement au taux
d’Hbalc. (10) (11)
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La méta-analyse de M. Colstrup et al. (37) a été publiée en 2013. Elle regroupait 12 études
européennes publiées entre 2002 et 2011 dont les grossesses et accouchements étudiées avait eu
lieu entre 1985 et 2008. Cette méta-analyse comparait le nombre d’événements obstétricaux et
néonataux survenue dans une population de femmes diabétiques de type 1 par rapport a une
population contréle.

Le taux de malformations congénitales était de 5 % pour les grossesses de femmes atteintes de
diabete de type 1 contre 2.1 % dans la population générale avec un risque relatif de 2.4 (1.5a 6.4).
Le taux de mortalité néonatale était de 2.7 % versus 0.72 % dans la population contréle avec un
RR de 3.7 (2.829.4).

Le taux de prématurité était de 25 % contre 6 % dans la population contréle avec un RR de 4.2
(2.2 2 8.6). Le taux de macrosomie de 54.2 % versus 10 % dans la population contréle avec un RR
de 4.5.

Une Hbalc élevée au premier trimestre était significativement associée a une augmentation du
risque de malformation congénitale, de mortalité néonatale, de prématurité et de macrosomie.
Une seule étude de cette méta-analyse précisait le caractére programmé ou non des grossesses chez

les femmes diabétiques.
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4. Objectifs glycémiques avant et durant la grossesse

Les recommandations sur les objectifs de glycémie capillaire pendant la grossesse de
I’AMD et la SID en 2008 Italie puis la SFD en 2012 en France reconfirmées par la NICE et ’ADA
en 2015 (20) (10) (45) (46) (45) sont :

Glycémie a jeun < 95mg/l (5.3 mmol/L)

ET

Glycémie post-prandiale 1 heure apres le repas < 140 mg/dL (7.7 mmol/L)
ou

Glycémie post-prandiale 2 heures apres le repas < 1.20 mg/dL (6.7 mmol/l)

Concernant 1’objectif d’Hbalc, en 2008 la NICE recommandait un taux d’Hbalc inférieur
a 6 % pendant la grossesse.
Aucun chiffre précis n’apparait dans la recommandation de la SFD de 2012 mais est recommandée
« une Hbalc se rapprochant au maximum de I’Hbalc d’une femme non diabétique ».
A partir de 2014, la SID recommande un taux d’Hbalc < 6.5 % en péri-conceptionnel et < 6 %
durant la grossesse.
L’ADA en 2015 recommande un taux d’Hbalc <7 % avant la grossesse et <6 % pendant la
grossesse si cela est possible sans provoquer d’hypoglycémies.
Les dernieres recommandations de la NICE datant de 2015 recommandent un taux d’Hbalc < 6.5
% avant la grossesse. Elle ne donne pas de recommandations sur un objectif durant la grossesse

au vu de I’état actuel des connaissances scientifiques.
Ces objectifs ont pour but de limiter les complications durant la grossesse mais en pratique
clinique elles sont personnalisées, notamment en fonction des antécédents et du risque

d’hypoglycémie sévere.

Une grossesse est dite programmeée lorsque le diabétologue a donné son accord au vu de

I’équilibre glycémique et des antécédents de la patiente.
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5. Physiologie des variations de besoins en insuline pendant la grossesse

La difficulté d’obtenir un équilibre glycémique le plus physiologique possible réside en

particulier dans les variations importantes des besoins en insuline au cours de la grossesse.

Physiologiquement, des modifications du métabolisme du glucose ont lieu au cours de la
grossesse. La glycémie a jeun est plus basse que dans la période pré-gravidique, elle diminue dans
un premier temps au premier trimestre, reste stable au second pour encore diminuer au troisieme
trimestre. Cette diminution est due a I’hémodilution ainsi qu’a 1’utilisation accrue du glucose par

’unité foeto-placentaire.

Parallélement les glycémies post-prandiales augmentent en lien avec une modification de
I’insulino-sensibilité. La sensibilité a 1’insuline au niveau hépatique et musculaire augmente au
premier trimestre pour diminuer de fagon progressive au second puis au troisiéme trimestre (ou le
niveau d’insulinorésistance est le plus élevé). Ces variations apparaissent secondairement a la
diminution puis a I’augmentation de plusieurs hormones telles que la progestérone, le cortisol, la
prolactine et I’hormone lactogéne placentaire. Conjointement pour permettre un maintien des
glycémies a des taux physiologiques, il existerait une adaptation des cellules Béta pancréatiques
avec une augmentation de leur masse et de leur sécrétion d’insuline en réponse a des glycémies

plus faibles. (47)

Le niveau moyen d’Hbalc chez des femmes non diabétiques se situerait entre 4.7 et 6.3 %
avant la grossesse, entre 4.5 et 5.7 % en début de grossesse et entre 4.4 et 5.6 % en fin de grossesse.
(48)

Il existe donc chez les femmes enceintes diabétiques de type 1 une variation des besoins
en insuline en fonction des périodes de la grossesse. On observe une légére augmentation des
besoins au tout début du premier trimestre (5 a 10 SA) puis une diminution des besoins avec un
risque d’hypoglycémie plus important en fin de premier trimestre. Cette diminution est suivie
d’une nette augmentation des besoins en fin de second et au cours du troisieme trimestre pour
rediminuer au moment du terme. (49) La grossesse nécessite donc un suivi et des adaptations de

traitement de fagon trés rapprochée.
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Moyennes des besoins en insuline et des auto-controles glycémiques chez les des femmes enceintes
diabétiques de type 1 ( cercles pleins : glycémies capillaires en mmol/L ; cercles : besoins totaux

en insuline en U/kg, triangle : besoins en insuline U/kg/ jour) .(49)

Pour cela, I’insulinothérapie par la pompe sous-cutanée semble permettre une meilleure

flexibilité pendant cette période.

Ce changement des besoins en insuline a été montré spécifiqguement dans une étude réalisée
chez des femmes diabétiques de type 1 sous pompe a insuline sous-cutanée. (32) Cette étude
montrait une baisse du débit basal entre la 8° et la 12° semaine puis une augmentation de 50 %
jusqu’a la 33° semaine. Le ratio glucides/insuline était divisé par 4 entre le début et la fin de la
grossesse. La dose d’insuline journaliére en UI/Kg/j était plus faible pour les femmes traitées par
pompe sous-cutanée mais il n’y avait pas de différence mise en évidence en termes de

complications gestationnelles ou néonatales.
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6. Traitement par pompe a insuline sous-cutanée pendant la grossesse

Injection d'insulins
sub-cutanée parla
pompe

La pompe a insuline sous-cutanée est un dispositif qui permet de délivrer en continu de
petites doses d’insuline ultrarapide, a intervalles régulier, tout au long de la journée (débit basal),
ainsi qu’une dose supplémentaire d’insuline (bolus) adaptée au moment des repas ou pour corriger
une hyperglycémie. Les pompes sont composées d’un boitier comprenant le réservoir d’insuline,
d’un dispositif électronique permettant de régler 1’administration d’insuline, d’un cathéter sous-
cutané (directement situé sur le boitier ou relié par une tubulure souple). Le remplissage du
réservoir et le changement du cathéter a lieu tous les 2 a 3 jours. La prescription de ce traitement
est faite par le diabétologue. Une formation initiale a son utilisation et un suivi régulier ont lieu

dans des centres spécialisés agrées.

En France en 2013, environ 19 % des patients diabétiques de type 1 utilisaient une pompe
a insuline soit deux fois plus qu’en 2007. (51) En 2015, en lItalie le nombre de personnes
diabétiques de type 1 traité par pompe a insuline sous-cutanée était estimé entre 3.5 a 4 %. (52)
Bien que ce taux soit inférieur a la moyenne européenne pour 1’Italie, ce chiffre est en constante

augmentation depuis la fin des années 90 dans ces deux pays. (53) (54) (55)

Depuis plusieurs années, des études ont montré que le traitement par pompe a insuline
sous-cutanée permet une adaptation plus fine de I’insulinothérapie pendant la grossesse et un
meilleur équilibre glycémique. Cependant, les études, y compris les plus récentes, n’ont pas

montré de différence en ce qui concerne les complications néonatales du traitement par
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insulinothérapie par pompe sous-cutanée par rapport a un traitement par multi-injections. (13) (15)
(16) (17) (18)

7. Objectif de I’étude

Nous avons réalisé une étude observationnelle rétrospective afin d’évaluer ’effet de la
programmation de la grossesse chez les femmes diabétiques de type 1 sous pompe a insuline sous-
cutanée sur le déroulement de la grossesse, de 1’accouchement et sur les événements néonataux.
Nous avons donc séparé les grossesses en deux groupes en fonction de leur programmation ou non

et etudié leur déroulement en termes d’équilibre glycémique et de survenue de complications.
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1. Population

Nous avons analyse les données consécutives des patientes diabétiques de type 1 enceintes
traitées par pompe a insuline sous-cutanée débutée avant la grossesse. Ces patientes étaient prises
en charge dans le département d’Endocrinologie, Diabétologie et Nutrition du CHU Lapeyronie
(France) ou dans le service des maladies métabolique, département de médecine, Université de

Padoue (Italie) et avaient accouchés entre 2002 et 2017.

Les critéres d’inclusions étaient :
« les femmes présentant un diabéte de type 1 traitées par pompe a insuline sous-cutanée ;
« traitement débuté avant la grossesse ;

» mise au monde d’un enfant vivant.

Les critéres d’exclusion étaient :

* le diabéte de type 2 ;

* le diabéte gestationnel :

* |e traitement par multi-injections ;

« le traitement par insulinothérapie intra-péritonéale ;

* I’initiation de la pompe sous-cutanée pendant la grossesse ;

* I’interruption de grossesse ou la mort feetale in-utéro.

Les informations cliniques sur les patientes (le caractére programmé ou non de la grossesse,
I’age, la parité, I’ancienneté du diabete et du traitement par pompe a insuline, le poids et I'IMC
avant la grossesse, la consommation de tabac, les antécédents d’hypertension artérielle
préexistante a la grossesse, la présence de complications du diabete, les taux d’Hbalc, le
déroulement de la grossesse et de 1’accouchement) ont été recueillis rétrospectivement dans les

dossiers médicaux.
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2. Prise en charge des grossesses

Une grossesse programmeée était une grossesse survenue apres discussion et avis positif du
diabétologue pour débuter une grossesse au vu des antécédents, de 1’équilibre glycémique de la
patiente. Habituellement, 1’accord du diabétologue est donné lorsque deux Hbalc consécutives a
trois mois d’intervalle sont dans I’idéal inférieures a 6.5 % ou jusqu’a 7 % avec un minimum

d’excursion en hypoglycémie et hyperglycémie.

La patiente est informée en pré-conceptionnel sur les modalités du suivi, les complications
possibles durant la grossesse, 1’accouchement et I’objectif du contrdle glycémique. Les
consultations en préparation d’une grossesse permettent de mettre a jour le bilan des
complications, d’adapter les traitements autres que 1’insuline et de prescrire de 1’acide folique. En
cas de grossesse non programmeée, ces prescriptions sont faites lors de la premiére consultation,

apres le diagnostic de grossesse.

La prise en charge des grossesses s’est déroulée suivant les recommandations des sociétés
savantes européennes. (19) (10) (20) Des autocontrdles glycémiques étaient réalisés par mesure
capillaire au doigt avec bandelettes et lecteurs de glycémie 4 a 6 fois par jour (2 heures avant et 2

heures apres les repas) ou par mesure continue du glucose (CGM) dans de rares cas.

Les pompes a insulines utilisées étaient commercialisées par les laboratoires Animas,

Medtronic ou Roche et les insulines utilisées était de type aspart ou lispro.

Une consultation avec un diabétologue dans 1’unité avait lieu au minimum tous les mois
dés le diagnostic de la grossesse en parallele du suivi par le gynécologue-obstétricien. Une mesure
de I’Hbalc était réalisée tous les mois en France et au minimum tous les deux mois en ltalie par
prélevement sanguin veineux ou par mesure capillaire par DCA Vantage Analyser. Les données
des lecteurs ou tres rarement CGM étaient téléchargées a chaque consultation. Les femmes ont été
aidées a atteindre un équilibre glycémique se rapprochant le plus possible de la normalité en

ajustant les doses d’insuline basales et les bolus de fagon fréquente.

La recherche de complications maternelles du diabéte était faite initialement puis
régulierement pendant le suivien fonction des antécédents et des facteurs de risque : la
rétinopathie et la maculopathie diabétique par fond d’ceil, la néphropathie par dosage de la
créatinine sérique, clairance de la créatinine par calculé MDRD ou CKD-EPI, du ratio
albuminurie/ créatinurie, la neuropathie a I’examen clinique, les complications cardio-vasculaires
par examen clinique, ECG et si nécessaire, consultation avec un cardiologue. A chaque
consultation, les femmes étaient pesées et la tension artérielle était mesurée.
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Les échographies du 1%, 2° et 3° trimestre étaient réalisées par des médecins agréeés.

A partir de la 28° SA, un suivi toutes les deux a trois semaines comprenant un
enregistrement du rythme cardiaque feetal, une consultation avec le diabétologue, une consultation
avec le gynécologue-obstétricien, une mesure de la pression artérielle sur plusieurs minutes ainsi
que des bilans biologiques était réalisé le plus souvent en hospitalisation de jour & Montpellier ou
en consultation en ambulatoire en Italie. Des examens plus rapprochés avec enregistrement du

rythme cardiaque feetal pouvaient étre réalisés par des sages-femmes au domicile a Montpellier.

L’accouchement était programmé entre la 38 et la 39° SA en 1’absence de complications

nécessitant un accouchement plus précoce.

3. Définitions

L’obésité maternelle était définie par un IMC avant la grossesse > 30 kg/m?. La prise de
poids excessive était définie par une prise de poids de plus de 18 kg pour les femmes en situation
de maigreur (BMI < 18.5 kg/m2), de plus de 16 kg pour les femmes de poids normal ( BMI :
18.5-25), de plus de 11.3 kg pour les femmes en surpoids (BMI of 25-29.9) et de plus de 7 kg pour
les femmes en situation d’obésité ( BMI > 30 kg/m2) selon les recommandations américaines de
I’ACOG (American College of Obstetricians and Gynecologists) (21) (Annexe 1) .

L hypertension artérielle gravidique était définie par une tension artérielle mesurée a deux
reprises au repos > 140 mmHg en systolique et/ou > 90 mmHg en diastolique, aprés 20 SA. La
prééclampsie était définie par I’existence d’une tension artérielle gravidique associée a une

protéinurie > 0.3g/24h en accord avec les recommandations. (22) (23)
La prématurité était définie par une naissance avant 37 SA.

La macrosomie était déterminée par un poids de naissance supérieur au 90° percentile et le
petit poids pour 1’age gestationnel par un poids de naissance inférieur au 5° percentile de la courbe

de reférence pour 1’age gestationnel.

Nous avons examiné les données concernant :
« les malformations congénitales ;
* le déces apres la naissance ;
* le développement d’un syndrome de détresse respiratoire ;
* l'admission en unité de soins intensifs ;

« la dystocie des épaules ;
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* les hypoglycémies néonatales.

Les malformations congénitales étaient diagnostiquées soit pendant la grossesse par le
dépistage échographique, soit a la naissance. Il s’agissait de complications congénitales majeures

d’apres le registre européen pour la surveillance épidémiologique des malformations congénitales

EUROCAT. (56)

La dystocie de I'épaule a été déefinie comme un accouchement qui nécessite des manceuvres
obstétriques supplémentaires pour libérer les épaules du bébé aprés qu’une légeére traction vers le

bas ait échoué.

L'hypoglycémie néonatale était définie par un taux de glucose < 28 mg/ dl (< 1.6 mmol/1)
dans les deux premiéres heures de vie <40 mg/ dl (2.2 mmol / 1) entre la 3° et la 48° heure de vie
ou < 0.48g/l (< 2.6 mmol/l) aprés 48 h de vie. La mesure capillaire de glucose a été contr6lée avant
chaque tétée puis en cas de normalité, apres une tétée sur deux pendant 24 heures. (17)

Le syndrome de détresse respiratoire était défini par un ensemble de signes cliniques tels
que la polypnée ou bradypnée, la cyanose et/ ou des signes de lutte respiratoire pouvant étre
complétés par des explorations complémentaires, telles que les gaz du sang ou une radiographie

thoracique.

4. Analyse statistique

Les variables ont été décrites par leur moyenne et leur écart-type pour les variables
quantitatives, et par leur effectif et pourcentage pour les variables qualitatives.

Les variables ont été comparées entre les groupes par des test du Chi-deux ou de Fisher
pour les variables qualitatives, et des tests de Student ou de Wilcoxon pour les variables

quantitatives.

Le risque de prématurité a été modélisé par une régression logistique multivariée.
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I1l. RESULTATS

1. Population
Les données de 99 grossesses ont été collectées et étudiées ainsi que celles de 99 enfants

nés entre 2002 et 2017.

37 femmes étaient suivies a Padoue (lItalie) et 62 a Montpellier (France).

Tableau 1 : Distribution en fonction des dates d’accouchement

2 9 11

2002-2005

2006-2011 9 29 38

2012-2017 15 35 50
Total 26 73 99

Les caractéristiques cliniques et anthropométriques des patientes sont présentées dans le

tableau 2.

L’age moyen des patientes était de 30.8 ans (* 5.24). L’IMC moyen était de 24 kg/m? (+
3.9). L’ancienneté moyenne du diabéte était de 16.7 ans (£ 7.6), celle du traitement par pompe a
insuline sous-cutanée de 3.7 ans (x 3.2).

74 % des femmes avaient planifié la grossesse.

Les deux groupes étaient comparables en ce qui concernait I’age, I’'IMC, I’ancienneté du
diabete, du traitement par pompe a insuline sous-cutanée ainsi que sur le statut tabagique et la

présence d’une rétinopathie diabétique.
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24 patientes sur les 99 était multipares (24 %). Pour 8 patientes (13 %), il s’agissait d’une

seconde grossesse, pour 4 (6 %) une troisiéme et pour une seule patiente une quatrieme (2 %).

Les patientes ayant programme leur grossesse étaient plus souvent primipares (82 % contre
58 % p =0.01). 80 % des femmes primipares avaient planifié leur grossesse contre 54 % des

multipares.

Toutes les patientes présentant une néphropathie diabétique avaient programme leur

grossesse. Elles représentaient 13.7 % des grossesses programmees.

Les patientes ayant programmé leur grossesse avaient une Hbalc moyenne
significativement plus basse en pré-conceptionnel soit 7.05 % (+0.64) contre 8 % (+£1.43) dans le

groupe des grossesses non programmées p = 0.002.
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Tableau 2: Caractéristiques maternelles

Caractéristiques

Age (années)

Primiparité (n/%)

Ancienneté du diabéte (années)

Ancienneté du traitement par

pompe a insuline (années)

Rétinopathie (n/%)

Néphropathie (n/%)

HTA avant la grossesse

IMC (kg/m2)

Obésité (n/%)

Hbalc avant la grossesse (%0)

Tabagisme (n/ %)

Les donnees sont moyennes avec déviations standards (DS) sauf indication contraire.

Non programmées
(n=26) 26 %

30.4 (£6.11)

15 (57.7 %)

17 (+ 7.3)

4.3 (£ 3.8)

6 (23.1 %)

1 (3.85 %)

23.9 (+ 3.6)

2 (7.69 %)

8 (+1.43)

2 (7.8 %)

Programmées
(n=73)74 %

31 (+4.94)

60 (82.2 %)

16.6 ( 7.8)

3.5 (£ 3)

18 (24.7 %)

10 (13.7 %)

5 (6.85 %)

24 (+ 4)

6 (8.22 %)

7.05 % (+0.64)

3 (4.3 %)

p-value

0.5721

0.0123

0.6416

0.4542

0.8717

0.0465

0.9027

0.0024

0.6
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2. Taux d’Hbalc en pré gestationnel et durant la grossesse en fonction de la

programmation ou non de la grossesse

Il existe une différence significative des Hbalc en pré-conceptionnel, & chacun des trois

trimestres et de I’Hbalc moyenne au court de la grossesse entre les deux groupes (tableau 3).

Pour chaque période, I’Hbalc des femmes ayant programmé leur grossesse était plus basse.
Elle était de 7.05 % (+0.64) contre 8.00 % (+1.43) pour les grossesses non programmées p = 0.002
en pré-conceptionnel, 6.71 % (+£0.66) contre 7.37 % (+£0.97) p=0.002 au premier trimestre, 6.11
% (£0.54) contre 6.68 % (+0.81) p = 0.002 au deuxiéme trimestre, 6.35 % (+0.63) contre 6.80 %
(x0.87) p = 0.007 au troisieme trimestre et 6.46 % (+0.61) contre 7.11 % (£0.90) p = 0.001 en

moyenne au cours de la grossesse.

L’écart était plus important en pré-conceptionnel et en début de grossesse pour diminuer

progressivement jusqu’au 3° trimestre.

Il existe une différence entre les moyennes d’Hbalc de 0.95 % en pré-conceptionnel, de
0.66 % au premier trimestre, de 0.57 % au deuxiéme trimestre pour n’étre plus que de 0.45 % au

troisieme trimestre entre les grossesses programmées et non programmeées.
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Tableau 3 : Hbalc avant et pendant la grossesse

Non programmeées

Hbalc avant la grossesse

8 % (£1.43)
(moyenne)
Hbalc au 1°" trimestre
7.37 % (£0.97)
(moyenne)
Hbalc au 2° trimestre
6.68 % (+0.81)
(moyenne)
Hbalc au 3® trimestre
6.8 % (+0.87)
(moyenne)
Hbalc moyenne pendant
7.11 % (£0.90)

la grossesse (moyenne)

Figure 1 : Hbalc avant et pendant la grossesse en fonction de la programmation.

10,00
9,50
9,00
8,50
8,00

7,50

HbA1C %

7,00
6,50
6,00
5,50

5,00

Avant la grossesse * Au ler trimestre * 2eme trimestre *

@ Non programmées

Le symbole * indique p < 0.01.

Programmeées

7.05 (+ 0.64)

6.71 % (+0.66)

6.11 % (+0.54)

6.35 % (+0.63)

6.46 % (+0.61)

p-value

0.0024

0.0016

0.0020

0.0072

0.0011

3éme trimestre * Moyenne pendant la

grossesse *
B Programmées



Tableau 4 : Distribution des taux d’Hbalc maternels moyens avant la grossesse

Hbalc avant la

Non programmées N (*) Programmeées N (**)
grossesse
Hbalc < 6,5 % 2 (7.7 %) 12 (16.4 %)
6,5 % > Hbalc <7 % 6 (23.1 %) 12 (16.4 %)
7% >Hbalc<7,5% 3(11.5 %) 27 (37 %)
7,5% >Hbalc <8 % 2 (7.7 %) 15 (20.5 %)
8 % > Hbalc 12 (46.1 %) 3 (4.1 %)
unknown 1(3.8 %) 3 (3.9 %)

* 0b pourcentage parmi les grossesses non programmeées

** 0/ pourcentage parmi les grossesses programmeées



Figure 2 : Répartition du taux d’Hbalc avant la grossesse de la population totale (grossesses

programmées et non programmees)

B Hbalc<6.5%

M 6.5% 2 Hbalc< 7%

7% 2Hbalc<7.5%

17.5% 2 Hbalc< 8 %

B 8% > Hbalc

M Inconnu

14 % des meres avaient un taux d’Hblac avant leur grossesse inférieure a 6.5 % et 32 % un taux

d’Hbalc inférieur a 7 %.

46.1 % des meéres dont la grossesse n’était pas programmée avaient un taux d’Hbalc, avant la

grossesse, supérieur a 8 %.

37 % des méres dont la grossesse était programmeée avaient un taux d’Hbalc, avant la grossesse,

entre 7 et 7.5 %.
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Tableau 5 : Distribution des taux d’Hbalc maternels moyens pendant la grossesse

Hbalc moyenne durant la

Non programmées N (*)

grossesse

Hbalc < 6 %

6 % >Hbalc < 6.5 %

6,5 % > Hbalc <7 %

7% >Hbalc<7.5%

7.5 % > Hbalc <8 %

8 % > Hbalc

unknown

* 0p parmi les grossesses non programmeées

** 0% parmi les grossesses programmeées

2 (7.7 %)

3 (11.5 %)

7 (26.9 %)

6 (23.1 %)

4 (15.4 %)

4 (15.4 %)

0 (0 %)

Programmeées N (**)

12 (16.4 %)

24 (33 %)

21 (37 %)

14 (19.1 %)

0 (0 %)

1 (1.4 %)

1 (1.4 %)
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Figure 3 : Répartition des taux d’Hbalc moyen pendant la grossesse dans la population

totale (grossesses programmeées et non programmees)

“‘ m Hbalc< 6%

= 6% >Hbalc< 6.5%
" 6.5% 2Hbalc< 7%

7% 2Hbalc< 7.5 %
m 7.5% >Hbalc<8%
= 8% >Hbalc

® [nconnu

14 % des meres avaient un taux d’Hbalc moyen durant leur grossesse inférieur a 6 %.

5 % des meres avaient un taux d’Hbalc moyen durant leur grossesse supérieur a 8 %. Il s’agissait
pour 4 d’entre elles de méres qui avaient un taux d’Hbalc pré-conceptionnel supérieur a 9 % et

pour la 5° entre 8 et 9 %.

3. Variation pondérale et exces de prise poids

Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes concernant le poids moyen
des patientes avant la grossesse 64.82 kg (+ 12.63) contre 65.2 kg (+ 10.23) p = 0.6958, au 3°
trimestre 75.4 kg (x 13.22) contre 77.58 kg (+ 10.88) p = 0.2505, ni concernant la part des patientes
ayant eu un exces de prise de poids pendant leur grossesse (28.57 % versus 42.31 % p = 0.2009)

dans le groupe grossesse programmeée versus non programmée (tableau 5).
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4. Terme de la grossesse et poids des nouveau-nés :

Le terme de la grossesse était en moyenne de 37.18 £1.96 semaines d’aménorrhées sur la
totalité des grossesses étudiées. 1l existait une différence significative bien que faible entre les deux
groupes avec des accouchements plus précoces dans le groupe des grossesses non programmees,

en moyenne a 36.34 SA (+2.08) contre 37.42 (+1.85) pour les grossesses programmées p = 0.008.

Le poids des nouveau-nés était de 3417.58 g (+ 657.68g) en moyenne dans la totalité de la
population étudiée. Il n’existait pas de différence significative entre les deux groupes concernant
le poids de naissance moyen des nouveau-nés avec 3344.44 (+ 651.23) dans le groupe des

grossesses non programmees et 3674.82 (+ 599.06) pour les grossesses programmées.

Tableau 6 : Poids et variation de poids chez les méres, termes des grossesses et poids des

nouveau-nés.

Non programmées Programmeées P-value
Poids de la mere avant la
65.18 (+ 10.23) 64.82 (+ 12.63) 0.6958
grossesse (kg)
Poids de la mere au 3¢ trimestre
77.58 (+ 10.88) 75.49 (£ 13.22) 0.2505
(kg)
Prise de poids excessive 42.31 % 28.57 % 0.2009
Terme de la grossesse (SA) 36.34 (£2.08) 37.42 (£1.85) 0.0077

Poids du NN a la naissance (g)  3344.44 (+ 651.23) 3674.82 (£ 599.06) 0.6660

Les donnees sont moyennes avec déviations standards (DS) sauf indication contraire.

36



5. Survenue de complications gestationnelles et néo-natales

Prématurité :

Dans notre cohorte, la prématurité était plus fréquente pour les grossesses non
programmées puisqu’elle était de 46 % contre 23 % pour les grossesses programmeées p = 0.01
(tableau 3). Le nombre de grandes prématurités définies par un age gestationnel inférieur a 32 SA
était tres faible puisqu’il était de 2 pour 99 naissances, 1 dans le groupe des grossesses
programmées a Montpellier et 1 dans le groupe des grossesses non programmées a Padoue.

Aucune trés grande prématurité avec un terme inférieur a 28 SA n’avait eu lieu.

Admission en soins intensif de néonatalogie :

Il existait une tendance a la prise en charge plus fréquente en soins intensifs pour les
nouveau-nés des grossesses non programmées de 31 % contre 18 % pour les grossesses

programmées mais cette différence n’était pas statistiquement significative.

Autres complications :

Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes concernant la survenue
d’HTA gravidique (12.5 % pour les grossesses non programmées contre 13 % p = 1), d’une
prééclampsie (16 % pour les grossesses non programmeées contre 14.5 % p = 1), d’une macrosomie
(57.7 % contre 53.4 % p = 0.7), d’une malformation congénitale (8 % contre 5.6 % p = 0.6), d’une
hypoglycémie néonatale (36 % contre 27 % p = 0.5), d’une détresse respiratoire néonatale (16.7
% contre 10.3 % p = 0.5), d’une dystocie des épaules (2.8 % pour les grossesses programmées
contre 0 pour les grossesses non programmeées p = 1) ni d’un petit poids de naissance (1.4 % pour

les grossesses programmeées et aucun pour les grossesses non programmées p = 1).

Aucun déces néonatal n’a été constaté dans cette cohorte.

Les malformations congénitales étaient présentes pour six nouveau-nes. Il s’agissait d’un
méga-uretere et une agenésie rénale unilatérale, d’un pied bot varus équin, de deux hypospadias
et d’une malformation cardiaque des gros vaisseaux. NOus ne connaissons pas le type de
malformation pour I’une d’entre elle.

Pour I’une de ces grossesses le taux d’Hbal ¢ était de 9 %. Pour quatre de ces Six grossesses
le taux d’hbalc se situait entre 6.5 et 7.5 % et pour la 6° il était de 6.4 %.
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Tableau 7

programmation.

HTA gravidique

Prééclampsie

Prématurité

Macrosomie

RCIU

Décés néonatal

Malformation

Césarienne

Hypoglycémie néonatale

Détresse respiratoire

néonatale

Admission en soins intensifs

Dystocie des épaules

Figure 4 : Complications obstétricales et néonatales en fonction de la programmation.

Non programmées

(N/ %)

3 (12.5 %)

4 (16 %)

12 (46.1 %)

15 (57.7 %)

0 (0 %)

2 (8 %)

17 (70.8 %)

9 (36 %)

4 (16.7 %)

8 (30.8 %)

0 (0 %)

Programmeée

(N/ %)

9 (13 %)

10 (14.5 %)

17 (23.3 %)

39 (53.4 %)

1 (1.4 %)

4 (5.6 %)

48 (67.6 %)

19 (27 %)

7 (10.3 %)

13 (18 %)

2 (2.8 %)

Complications obstétricales et néonatales en fonction de

p-value

0.01

0.71

0.65

0.77

0.47

0.47

0.17

la
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6. Association entre la programmation de la grossesse et la survenue de

complications gestationnelles et néonatales

Prematurité :

La programmation de la grossesse diminue le risque de prématurité, de maniére
significative en analyse univariée. Il s’agit d’un facteur protecteur de prématurité lorsque la
grossesse est programmée RR = 0.69 (1C95 % : 0.50 ; 0.98).

Nous avons pris en compte différents facteurs de confusion connus pour étre des facteurs
de risque de prématurité que sont : I’age inférieur a 25 ans et supérieur a 40 ans, I’'IMC, la
primiparité, les antécédents d’HTA, de néphropathie, la survenue d’HTA gravidique ou

prééclampsie, I’existence d’une malformation feetale, la macrosomie et le RCIU.

Dans notre cohorte, deux facteurs confusionnels étaient significativement associés a la
prématurité en dehors de la programmation. Il s’agissait de 1’age supérieur a 40 ans (p = 0.009) et
la survenue d’HTA gravidique ou de prééclampsie (p = 0.0011). II s’agissait de deux facteurs de
risques significatifs de prématurité dans notre cohorte avec un OR =6.06 (1C95 % : 1.02 ; 35.8)
pour I’age > 40 ans et OR =4.86 (1C95 % : 1.63 ; 14.47) pour la survenue d’HTA gestationnelle

ou d’une prééclampsie.

Apreés ajustement sur ces deux facteurs grace a un modele multivarié, la programmation de
la grossesse restait un facteur protecteur vis-a-vis de la prématurité, RR : 0.32 (IC95 % : 0.11;
0.93).

Autres complications :

Comme le suggérait les résultats précédents (tableau 3), aucune association significative
n’a était mise en évidence entre la programmation de la grossesse et la survenue des autres

complications recueillies.
Les risques relatifs en analyse univariée étaient les suivant ;
* Pour la macrosomie : RR =0.95 (IC95 % : 0.76 ; 1.21) ;
* Pour ’'HTA gravidique : RR =1.01 (IC95 % : 0.71; 1.44) ;
* Pour la prééclampsie : RR =0.97 (IC95 % : 0. 68 ; 1.38) ;

* Pour les césariennes : RR = 0.96 (0.75 ; 1.23).
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Aucune association n’était mise en évidence entre la programmation et la survenue d’au
moins une complication néonatale en tant que critére composite (regroupant les malformations, la
macrosomie, le RCIU, la dystocie des épaule, 1’hypoglycémie, la détresse respiratoire, I’admission
en soin intensif ou le déces néonatal avec un RR de 0.90 (1C95 % : 0.71 ; 1.14)).
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7. Complications néonatales chez les nouveau-nés prématurés

Tableau 8 : Complications obstétricales et néonatales en fonction de la prématurité

NN prématurés NN nés a terme p-value

Hypoglycémie néonatale 11 (37.9 %) 17 (25.7 %) 0.23
Détresse respiratoire néonatale 6 (23.1 %) 5 (7.6 %) 0.0685
Admission en soins intensifs 12 (40 %) 9 (13.2 %) 0.0029

Figure 5 : Complications néonatales en fonction de la prématurité

45 A

40

35

30

25

% de NN

20

15

10

Hypoglycémie Détresse respiratoire Admission en S|

E NN prématurés B NN nés a terme
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42



55 % des nouveau-nes qui présentaient une détresse respiratoire étaient prématurés.

23 % des prématurés presentaient une détresse respiratoire aigiie contre 7.6 % des non prématurés,

sans significativite statistique de cette différence (p = 0.07).

40 % des prématurés étaient admis en soins intensifs contre 13.2 % des non prématurés. Cette

différence était significative avec p = 0.003.

Aucune différence significative n’a été mise en évidence concernant la survenue d’une
hypoglyceémie néonatale que le nouveau-né ait été prématuré ou non (p = 0.2). Parmi les nouveau-
nés prématurés 37.9 % ont présenté une hypoglycémie néonatale contre 25.7 % pour les nouveau-

nés non prématurés.

8. Association entre prématurité et Hbalc

Nous avons étudié 1’association entre Hbalc et la présence d’une prématurité. L’Hbalc

pré-gestationnelle n’était pas associée a la prématurité RR = 1.79 (IC95 % : 0.93 ; 3.45).

L’Hbalc au 1%, 2° et 3° trimestre était associée a la prématurité avec respectivement RR = 2.5
(IC95 % : 1.13; 5.6), RR=3.63 (IC95 % : 1.30; 10.1), RR =3.96 (IC95 % : 1.61 ; 9.75). Cette
association augmente donc avec 1’age gestationnel. L’augmentation de I’Hbalc est un facteur de

risque de prématurité dont I’importance augmente avec I’avancée de la grossesse.
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9. Recherche d’un effet centre sur ’Hbalc et la survenue de complications

durant la grossesse

Aucune différence statistiquement significative n’a été mise en évidence concernant la
survenue d’une prématurité, macrosomie, césarienne ou admission en soins intensifs néonataux
entre les deux centres Montpellier et Padoue.

Bien qu’il y ait une tendance a la survenue plus importante de macrosomie a Padoue avec pres de
65 % de nouveau-nés macrosomes contre 48 % a Montpellier, cette différence n’est pas
significative p = 0,1. Il en est de méme concernant I’admission en soins intensifs de néonatalogie

qui est de 26 % a Montpellier contre 13.5 % mais avec une p-value de 0.1.

Tableau 9 : Survenue de complications gestationnelle et néonatale suivant le centre de prise

en charge
Montpellier (%0) Padoue (%) p-value
Prématurite 30.6 29.7 0.9236
Macrosomie 48.4 64.9 0.1112
Césarienne 64.4 75 0.2812
Admission aux soins
26.2 13.5 0.1370

intensifs
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Tableau 10 : Hbalc en pré gestationnel et durant la grossesse suivant le centre de prise en

charge

Hbalc avant la grossesse

Hbalc au 1°" trimestre
Hbalc au 28 trimestre
Hbalc au 3° trimestre

Hbalc moyenne pendant la grossesse

Montpellier

7.34 (+ 1,13)
6.90 (+ 0,81)
6.42 (+ 0,61)
6.55 (+ 0,74)
6.74 (+ 0,78)

Padoue

7.24 ( 0,76)
6.88 (+ 0,80)
6.22 (+ 0,70)
6.35 (+ 0,69)
6.45 (+ 0,68)

p-value

0.9034

0.8208
0.1649
0.1949
0.0411

Les données sont moyennes avec déviations standards (DS) sauf indication contraire.

L’Hbalc moyenne au cours de la grossesse €tait significativement plus faible dans le groupe pris

en charge a Padoue 6.45 % (+ 0.68) contre 6.74 (+ 0.78) a Montpellier p = 0.04.

Il n’existait pas de différence significative pour I’Hbalc pré-gestationnelle et au premier trimestre

pour les patientes entre les deux centres. Il existait une tendance & une Hbalc plus basse pour les

femmes suivies a Padoue au 2° et 3° trimestre sans significativité statistique.
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1. Population

Les caractéristiques initiales se rapprochent de celles des études précédentes a propos de
”’effet de la programmation de la grossesse ou des études concernant I’effet du traitement par

pompe a insuline pendant la grossesse.

Dans les travaux de Rosemary C. Temple et al. (25), de K. J. Neff et al (26), de Péivi
Kekal&inen et al. (27) et de A. C. Wotherspoon (28) qui ont étudié¢ 1’effet de la programmation de
la grossesse chez les femmes enceintes diabétiques de type 1 au Royaume-Unis entre 1991 a 2002,
en Irlande entre 2006 et 2010, en Finlande entre 2000 et 2012 et a Belfast (UK) en 2017 ; I’age
moyen des patientes se situait entre 25 et 35 ans, la durée moyenne du diabéte entre 12.9 et 22

ans ; ce qui correspond aux caractéristiques de notre cohorte.

En revanche nos patientes avaient un poids plus bas avant la grossesse. Dans 1’étude
finlandaise, qui était la seule de ces quatre études décrivant I’'IMC initial, celui-ci était plus élevee

que dans notre cohorte.

Trois de ces études mettent en évidence une différence d’age entre les patientes ayant
programmé leur grossesse et les patientes ne 1’ayant pas programmée. Ces derniéres étant plus

jeunes. (26), (27), (28). Ce qui n’était pas le cas dans notre cohorte.

Par ailleurs, ces quatre études incluaient soit exclusivement des patientes traitées par multi-
injection (25), soit a la fois des patientes traitées par multi-injection et des patientes traitées par

pompe a insuline sous-cutanée mais en proportion faible. (26) (27)
Dans 1’étude de D. Bruttomesso et al. réalisée entre 2001 et 2009 dans 10 centres italiens,

les caractéristiques initiales des patientes étaient comparable a celles de notre cohorte en terme
d’age, d’ancienneté du diabete et d’IMC. (38)
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2. Résultats

Part des grossesses programmeées :

Il existe dans notre étude un nombre important de grossesses programmées qui est de 73
%.
On observe une augmentation de la programmation des grossesses au fur et mesure des années
comme en témoigne 1’étude de Temple MC & al. (28) qui montrait 1’augmentation de la
programmation de la grossesse entre une cohorte de patientes prises en charge entre 1991 et 1996
a une deuxieme entre 1997 et 2002 en Grande Bretagne passant 31.6 % a 44.8 % de
programmation.
En comparaison dans I’étude francaise multicentrique réalisée entre 2000 et 2001 et publiée en
2003 par le « diabetes and pregnancy group », le taux de programmation des grossesses était plus
faible puisqu’il était de 48.5 % (57).
On observe donc une augmentation du taux de programmation des grossesses et donc semblerait-
il une amélioration de la prise en charge des femmes diabétiques de type 1 ayant un désir de

grossesse par rapport aux années 2000.

Dans des études plus récentes, le taux de programmation des grossesses est plus élevé. I
était de 60.9 % dans I’¢tude de Wotherspoon & al. (28), de 66.2 % chez Kekélainen & al. (47).
Ces études regroupaient des femmes traitées par multi-injections et pompe a insuline sous-cutanée

avec une part plus importante de femmes traitées par multi-injections.

Il semble exister une tendance a une programmation plus importante des grossesses chez
les femmes traitées par pompe a insuline par rapport a celles traitées par multi-injections.
Dans 1’étude Irlandaise de K. J. Neff et al (26), 23 % des patientes traitées par pompe & insuline
avaient programmé leur grossesse contre 5 % pour celles traitées par multi-injections.
Dans I’¢tude finlandaise de Pdivi Kekaldinen et al. (27) la part de patientes traitées par pompe a
insuline était plus importante dans le groupe des grossesses programmees, puisqu’elle était de 45.8
% contre 28,6 % dans le groupe des grossesses non programmees.
Dans 1’étude italienne de D. Bruttomesso (38), 87 % des patientes du groupe traité par pompe a

insuline avaient programmé leur grossesse contre 41 % dans le groupe traité par multi-injection.

Par ailleurs 24 des 99 patientes, soit 24 %, bénéficiaient du traitement par pompe a insuline
sous-cutanée depuis 1 an ou moins avant I’accouchement. Parmi celles-ci, 22 avaient programmé

leur grossesse, soit prés de 92 %. Il est vraisemblable que pour ces femmes, le traitement par
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insuline sous-cutanée ait été mis en place au moment de la programmation d’une grossesse, afin
d’améliorer 1’équilibre glycémique en pré-conceptionnel et durant la grossesse desirée. Nous
n’avons pas cette information.

Cependant il n’existait pas de différence significative concernant I’ancienneté du traitement par

pompe a insuline sous-cutanée en fonction de la programmation ou non de la grossesse.

Hbalc pré-conceptionnel puis pendant la grossesse :

Les taux Hbalc moyennes en pré-gestationnel et durant la grossesse étaient plus bas dans
le groupe des grossesses programmées. Le taux d’Hbalc moyenne pour les grossesses non
programmées en pré-gestationnel était élevé par rapport aux recommandations puisqu’il était de 8
%. Les taux d’Hbalc moyens ont diminué au fur et & mesure de la grossesse, a 1’exception pour le
groupe des grossesses programmées d’une augmentation modérée de celle-ci entre le second et
troisiéme trimestre. L’écart de ces taux entre les deux groupes bien qu’ils soient statistiquement

significatifs, diminuait progressivement de la période pré-gestationnelle jusqu’au 3° trimestre.

En comparaison aux études sur I’effet de la programmation de la grossesse, les taux
d’Hbalc étaient plus élevés que dans 1’étude de 2006 de Rosemary C. Temple et al. (25),
équivalents a ceux de 1’étude de 2014 de K. J. Neff et al (26) et moins élevé que dans les études
de 2016 et 2016 de Paivi Kekaldinen et al. (27) et de A. C. Wotherspoon et al (28).

Dans ces deux derniéres études, le taux d’Hbalc avant la grossesse était de 9 % pour les
grossesses non programmees pour la premiere et de 8.9 % pour la seconde. Le taux d’Hbalc dans
le groupe des grossesses programmées pour 1’étude de A. C. Wotherspoonet al (28) était de 7.7 %.
Dans ces deux études le taux d’Hbalc restait supérieur a 7 % au premier trimestre, que la grossesse

ait été programmee ou non.

Dans I’étude de D. Bruttomesso et al. (38) le taux moyen d’Hbalc avant la grossesse était
de 7.2 % sans distinction de programmation pour les patientes sous pompe sous-cutanée. Ce taux
est proche du notre dans le groupe des grossesses programmeées mais est beaucoup plus faible que

celui que nous observons dans notre cohorte pour les grossesses non programmeées.

Le taux de patientes, ayant une Hbalc au premier trimestre supérieure a 8 % dans notre
cohorte, était de 7 % contre plus de 30 % dans 1’étude multicentrique frangaise réalisée des années
2000 a 2001. (57) Cela semble montrer une optimisation de la prise en charge depuis les années
2000. Cependant la population précédemment étudiée n’était pas exactement comparable puisque
le mode de traitement n’était pas précisé€. Il s’agissait certainement en majorité d’un traitement par

multi-injections.
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Le fait que le taux moyen d’Hbalc diminue progressivement au cours de la grossesse dans
les deux groupes ainsi que 1’écart de ce taux entre les deux groupes s’observe dans de nombreuses
études (25) (26) (27) (28) (30). Ce phénomene est probablement li¢ a I’implication des femmes
enceintes afin d’optimiser leur équilibre métabolique pendant la grossesse, ainsi qu’au fait qu’elles
soient accompagnées par les équipes soignantes avec notamment des consultations rapprochées

avec leur diabétologue.

Cependant, moins d’un tiers des femmes avaient un taux d’Hbalc avant leur grossesse
correspondant aux recommandations des sociétés savantes et moins de la moitié pour le taux
d’Hbalc moyen durant leur grossesse. Et cela, y compris dans le groupe des grossesses ayant été

considérées comme programmeées.
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Complications maternelles, obstétricales et néonatales :

Prééclampsie :

Les taux de prééclampsie étaient de 14 % sur la totalité des grossesses, 16 % quand les
grossesses étaient programmeées, contre 14 % quand elles ne I’étaient pas, sans différence
significative. Ce taux était plus élevé que dans 1’étude de D. Bruttomesso et al. ou il était de 9.7
%. Il était plus faible que dans I’¢tude de Paivi Kekéldinen et al. (27) ou le taux de prééclampsie
était de 22 % pour les grossesses programmees contre 28 % pour les grossesses non programmees,

sans différence significative en fonction de la programmation ou non.

Prématurité :

Il existait dans notre étude une différence significative en termes de prématurité entre les
grossesses programmeées et non programmeées avec un taux de prématurité de 46 % pour les
grossesses non programmeées contre 23 % pour les grossesses programmees. Nous avons mis en

évidence un effet protecteur de la programmation sur la prématurité.

Cette différence était aussi mise en évidence dans 1’étude de de Rosemary C. Temple et al.
(25). Cependant dans cette étude de 2006, le taux de prématurité était beaucoup plus faible que
dans notre cohorte puisque qu’il était de 14.2 % pour les grossesses non programmées contre 5 %
pour les programmées. Dans I’étude de de K. J. Neff et al (26), le taux de prématurité était identique
dans les deux groupes (15 %). Dans 1’étude plus récente de Pdivi Kekaldinen et al. (27), les taux
de prématurité se rapprochaient de ceux de notre cohorte avec 42.9 % de prématurité pour les
grossesses non programmeées contre 24.7 % pour les programmées mais sans différence

statistiquement significative.

Nous n’avons pas d’informations sur la part des prématurités induites par rapport aux
prématurités spontanées dans notre étude. Un déclenchement ou une césarienne programmee avant
terme sont fréquents dans la prise en charge des grossesses de patientes diabétiques. Ils sont
programmés devant une suspicion de macrosomie lors du suivi échographique, la présence d’un
hydramnios ou un déséquilibre glycémique persistant. Il est possible qu’un nombre plus important
de patientes dans le groupe des grossesses non programmeées ait bénéfici¢ d’un déclenchant ou

d’une césarienne devant un équilibre glycémique non satisfaisant.
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Dans notre étude, I’Hbalc était plus faible au troisiéme trimestre avec une différence

d’Hbalc moyenne moins importante entre les deux groupes.

Cependant, il persistait une différence significative d’Hbalc moyenne entre les groupes au
bénéfice des grossesses programmeées. Nous avons mis en évidence que I’augmentation de I’Hbalc
est un facteur de risque de prématurité dont I’importance augmente avec I’avancée de la grossesse

avec un risque relatif au troisieme trimestre de 3.956 (1C95 % : 1.606 ; 9.749).

Nous n’avons pas d’informations sur les estimations de poids et mesures échographiques
des biométries feetales avant la naissance qui aurait pu induire, en cas de suspicion de macrosomie
un déclenchement ou une césarienne programmeée. Par contre, concernant le taux macrosomie a la
naissance, il n’y a pas de différence significative en fonction de la programmation ou non de la
grossesse avec 57.7 % de macrosomie pour les grossesses programmees contre 53.4 % pour les
grossesses non programmées (p = 0.7075). Nous n’avons pas de données sur la part des
prématurités spontanées, dues par exemple aux ruptures prématurées des membranes compliquées
ou non de chorioamniotites, d’anomalie du rythme cardiaque feetal ou de menace d’accouchement

prématuré.

L’age gestationnel moyen pour les deux groupes se rapprochait du seuil de prématurité
puisqu’il était de 36.34 £ 2.08 SA pour les grossesses non programmées contre 37.42 + 1.85 SA
pour les grossesses programmeées (p = 0.007). L’age gestationnel a I’accouchement allait de 31SA
a 41SA. Dans notre cohorte, les nouveau-nés prématurés étaient admis plus fréqguemment en soins

intensifs.

Nous n’avons pas montré de différence significative dans notre cohorte entre le taux de
macrosomie, de malformation néonatale, de détresse respiratoire aiglie néonatale, d’hypoglycémie

néonatale ou de dystocie des épaules que la grossesse ait été programmeée ou non.

Malformations congénitales :

Dans notre cohorte le taux de malformation était de 6 %, 5.6 % pour les grossesses
programmées et de 8% pour les grossesses non programmeées sans différence significative entre
les deux groupes. Celui-ci se rapproche des études sur I’effet de la programmation et des cohortes

observationnelles.

Les études de Temple MC & al. (28) et de de Paivi Kekéléinen et al. (27) avaient mis en
évidence un taux de malformation plus faible pour les grossesses programmées dans leur
population. Le taux de malformation était de 2 % pour les grossesses programmees contre 11 %

p =0.065 pour les non programmées (28).

51



Il était de 2.5 % contre 11 % p < 0.011 pour Paivi Kekaldinen et al. (27).

Dans 1’étude de A. C. Wotherspoon (28) aucune différence significative du taux de
malformation en fonction de la programmation n’avait €té mis en évidence. Ce taux était de 3 %
pour les grossesses programmées et de 5 % pour les non-programmées sans association de la

programmation avec la survenue de malformations avec un OR de 0.96 (0.47- 2.24).

Le taux de malformation était de 5.5 % dans la cohorte de patientes sous pompe sous-

cutanée en Italie entre 1999 et 2003 étudiée par D. Bruttomesso et al. (38).

Dans la cohorte suédoise de M. Persson et al. (58) étudiée entre 1991 et 2003, le taux de
malformation majeure était de 4.7 %. Dans la cohorte hollandaise de I. M Evers (59) étudiée entre
1999 et 2000 dont 37 % des patientes étaient sous pompe, le taux de malformation néonatale était
de 8.8 % dont 5.5 % de malformations majeures.

Dans la cohorte étudiée sur I’année 2015 en Grande-Bretagne par H R. Murphy et al. (30),
le taux de malformation était de 4.62 %.

Admission en soins intensifs de néonatalogie :

Le taux de nouveau-nés admis en soins intensifs dans notre cohorte était plus important
pour les grossesses non programmées puisqu’il était de 30.8 % contre 18 % pour les grossesses
programmeées mais sans différence statistiquement significative (p = 0.1757). Ce taux se rapproche
de la cohorte de patientes sous pompe sous-cutanée en ltalie entre 1999 et 2003 étudiée par D.
Bruttomesso et al. qui était de 19.6 % (38) .Un effet protecteur de la programmation vis-a-vis de
la prise en charge du nouveau-né en soins intensif avait été mis en évidence dans 1I’¢tude de A. C.
Wotherspoon (28) avec un OR de 1.84 (1.28 a 2.66) p < 0.01. La non-significativité concernant
la survenue de cet événement dans notre étude peut étre due a un mangue de puissance lié au faible

nombre d’admission en réanimation néonatale.

Macrosomie et dystocie des épaules :

Le taux de macrosomie se rapprochait de celui retrouve dans la littérature. Les différentes
études évaluant I’effet de la programmation de la grossesse précédemment n’ont pas mis en
évidence de différence significative du taux de macrosomie en fonction de la programmation ou
non de la grossesse (25) (26) (27) (28).

Le taux de dystocie des épaules dans notre cohorte était faible puisqu’il est de 2 % pour les
grossesses programmées et qu’il était nul pour les grossesses non programmeées. Ce taux se
rapprochait beaucoup du taux de dystocie des épaules des études italiennes de A. Lapolla et al (31)
et de D. Bruttomesso et al pour les femmes traitées par CSII (38) qui était de 1.5 % et 1.1 %
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respectivement. Dans 1’étude de Paivi Kekaldinen et al. (27), le taux de dystocie était plus
important puisqu’il était de 3.7 % et de 8.6 % pour les grossesses programmees et non-

programmées respectivement avec une différence non statistiquement significative.

Césarienne :
Le taux de césarienne était dans cette étude de 58 % pour les grossesses programmées et
de 68.6 % pour les grossesses non programmeées (différence NS).

Il était de 72 % dans 1’étude de D. Bruttomesso et al pour les femmes traitées par CSII (38)
et 67.6 % pour les grossesses programmées contre 70.8 % pour les non-programmeées dans notre
étude ( différence NS) .

Le plus fréquent recours a la césarienne pour des taux de macrosomie tres proche pourrait
expliquer la plus faible fréquence de la dystocie des épaules dans notre étude et I’étude de D.

Bruttomesso et al (38) par rapport a 1’étude finlandaise.

Les taux de césariennes dans les études au Royaume-Uni de A. C. Wotherspoon (28) et de
Temple MC & al. (28) sont trés proches du taux retrouvé dans notre étude. Il était de 65.5 % a 69
% sans différence significative en fonction de la programmation de la grossesse. Le taux de

dystocie des épaules n’était pas indiqué dans ces études.

Nous n’avions pas d’information dans notre cohorte sur le fait que la césarienne ait été

programmée ou réalisée en urgence.

Détresse respiratoire aiglie et hypoglycémie néonatale :

Le taux de détresse respiratoire a la naissance était tres proche de celui décrit dans les
études sur la programmation de la grossesse et des études épidémiologiques de cohorte (38) (27)
(58).

Le taux de survenue hypoglycémie néonatale dans notre étude était de 36 % pour les
grossesses programmees et 27 % pour les grossesses non programmeées, ce qui est proche du taux
de 22.8 % retrouvé dans 1’étude de D. Bruttomesso et al pour les femmes traitées par CSlI (38).

Les autres etudes citées précédemment n’étudiaient cet événement.

Taux de complications par rapport a la population générale

Malgré une optimisation dans la prise en charge des grossesses des femmes enceintes

diabétiques de type 1, cette étude comme les études réalisées précédemment montre que 1’objectif

53



de la déclaration de Saint-Vincent n’est pas atteint. L’incidence des complications de la grossesse
reste bien plus importante chez les femmes diabétiques de type 1 que pour la population générale.

En France par exemple, I’incidence des malformations congénitales a Paris entre 1981 et
2014 relevées et étudiées par le registre des malformations congénitales de Paris (Unité INSERM
U1153 - Equipe EPOPé) était de 3.2 % en moyenne avec une globale stabilité depuis 1994. (60)
Ce taux est environ deux fois moins élevé que celui de notre cohorte.

L’enquéte périnatale de 2016 en France métropolitaine a été rédigé par '’INSERM et la
DRESS publiée en 2017. Elle incluait 13 369 naissances, le taux de femmes ayant un diabete
préexistant a la grossesse tout type de diabete confondu était inférieur a 1 %. Dans cette enquéte,
le taux de macrosomie était de 5.4 % soit prés de dix fois moins que dans notre cohorte. Le taux
de prématurité était de de 7.5 % soit pres de 4 fois moins que dans notre cohorte. Le taux des

césariennes était de de 20.2 % soit pres de 3 fois moins que dans notre cohorte. (61)

3. Forces et limites

Cette étude est la seule ayant étudié 1’effet de la programmation de la grossesse uniquement
chez des femmes diabétiques de type 1 toutes traitée par pompe a insuline sous-cutanée.

L’étude des données sur une large période consécutive de 2002 a 2017 ainsi que le caractére
bi-centrique international ont permis de rassembler une cohorte importante de femmes enceintes

diabétiques de type 1 traitées par infusion continue d’insuline par pompe sous cutanée.

De plus, aux vues de la littérature, notre population semble représentative de la population générale

des patientes enceintes diabétiques de type 1 notamment en Europe, ce qui en fait une force.

Le caractere rétrospectif de ce travail peut constituer une limite. La définition du caractére
programmé d’une grossesse a partir des données du dossier medical, c'est-a-dire retranscrit par le
médecin pendant la consultation a pu constituer un biais. Le fait que certaines grossesses soient
définies comme programmeées, bien que leur équilibre glycémique ne soit pas a I’objectif
glycémique recommandé pourrait constituer un biais de classement. Il est possible que cela ait
impacté les résultats en minimisant ’effet de la programmation sur les complications de la

grossesse.

La prise en charge diabétologie est similaire dans les deux centres comme le préconisent

les recommandations européennes des deux pays concernés, I’Italie et la France.
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Cependant la prise en charge gynéco-obstétricale est différente sous certains aspects. Il n’y avait
pas de prise en charge en hospitalisation de jour a Padoue ni de visites de sage-femme a domicile.
Toute la prise en charge se faisait en ambulatoire en dehors d’une complication nécessitant une
hospitalisation conventionnelle. A Montpellier, des hospitalisations de jour sont prévues de facon

au minimum mensuelles a partir de la 28° SA.

Nous n’avons pas de données concernant la prise d’acide folique qui aurait une incidence
sur la survenue de malformations bien qu’il y ait eu peu de ce type d’événements dans notre étude.
La prise de 5 mg d’acide folique est recommandée chez les patientes diabétiques en pre-
conceptionnel et jusqu’a 12 SA. Il semble donc trés probable que seules les grossesses
programmées aient bénéficié de cette prescription en pré-conceptionnel et avant le diagnostic de
grossesse.

Toutefois, nous n’observons pas de différence significative concernant la survenue de

malformations néonatales entre les deux groupes.

Nous n’avons pas décrit certaines complications telles que la présence d’un hydramnios,
d’une hypocalcémie néonatale, d’un ictére néonatal ou certains scores tel que 1’Apgar car un

nombre important de ces données étaient manquantes.

4. Particularité de la macrosomie

Dans notre étude comme dans les études antérieures le taux de macrosomie est trés

important.

Il était de 54.4 % dans notre cohorte. De 57.7 % pour les grossesses non programmées et
de 53.4 % pour celles qui étaient programmées sans différence significative bien que nous ayons
mis en évidence une différence significative d’Hbalc entre les deux groupes. En effet, comme dit
précédemment, le taux d’Hbalc était significativement plus élevé tout au long de la grossesse pour

les grossesses non programmeées.

Ce taux est eleve par rapport a celui de la macrosomie dans la population générale francaise

décrite par exemple dans le plan national de périnatalité 2016 qui était de 5.4 %. (29)

Le fait que le taux de macrosomie reste important malgré un objectif d’Hbalc bas atteint

pendant la grossesse a été décrit dans plusieurs études.
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Une premiére hypothese est que ce maintien d’un taux de macrosomie élevé serait dd a la
présence d’un surpoids ou d’une obésité, associé ou non a un exces de prise de poids pendant la
grossesse qui sont des facteurs de risque de macrosomie comme le sont aussi I’age maternel,

I’origine ethnique et I’hyperglycémie maternelle.

Dans le monde et en Europe, on assiste a une augmentation de la prévalence de I’obésité

qui touche aussi les patientes atteintes de diabéte de type 1.

L’étude de K. L McWhorter et al. (62) avait pour but d’évaluer 1’évolution de la prévalence
de surpoids/obésité avant une grossesse et de la prise de poids en excés dans une population de
femmes diabétiques de type 1 ayant donné naissance a un enfant vivant ainsi que d’évaluer le
risque de survenue de macrosomie associé a ces deux facteurs. Les résultats ont montré que dans
cette population américaine la prévalence de surpoids et d’obésité avait augmenté en passant de
51.4 % a 20.4 % entre la cohorte de 1978 a 1973 et la cohorte de 2002 a 2008. Un nombre plus
important de femmes avait une prise de poids excessive pendant la grossesse dans la cohorte la
plus récente. Une association significative a été mise en évidence entre la prise excessive de poids
pendant la grossesse chez les femmes en surpoids ou obéses avant la grossesse et la survenue d’une
macrosomie. Il s’agissait d’un facteur de risque de macrosomie avec un OR de 2.25 (1.18-4.28)
p = 0.01 ajusté sur I’dge maternel, I’origine ethnique, la parité et la présence d’une prééclampsie.

La limite principale de cette étude était que 1’équilibre glycémique n’était pas pris en compte.

La prévalence de 1’obésité est plus élevée aux Etats-Unis qu’en Europe. Le taux d’obésité
dans la cohorte américaine de 2002 & 2008 était de 24.3 % contre 8 % dans notre étude. Ce taux
correspond a la prévalence de 1’obésité en France relevée dans 1’étude ObéPi en 2012 qui était
chez les femmes de 6 % chez les 18-24 ans, 11 % chez les 25 & 34 ans et 15.5 % chez les 35 & 44
ans. (63)

Cependant, comme aux Etats-Unis, la prévalence de 1’obésité augmente en Europe. En
France par exemple, la prévalence d’obésité pour les personnes de 18 a 25 ans est passée de 2.1 a
5.4 % (soit une augmentation de plus de 35 %) entre 1997 et 2012 et de 5.5 a 10.8 % pour les 25
a 34 ans. Cette augmentation au fil des années pourrait peut-étre expliquer la persistance d’une
prévalence importante de la macrosomie alors que la prise en charge des femmes diabétiques de
type 1 s’est amélioré avec des objectifs d’Hbalc de plus en plus bas et une avancée notamment

technologique dans la prise en charge du diabéte de type 1.

Il est difficile de comparer le taux de macrosomie de notre étude aux études plus anciennes
comme la cohorte de femmes enceintes suivies entre 1983 et 1993 ayant été inclues pour 1’étude
du DCCT (34) ou la cohorte multicentrique francaise suivie entre 2000 et 2001 (57). Dans ces

56



études, seul le fait que le poids de naissance soit supérieur a un seuil fixe, comme 4000 g dans
I’étude francaise, était relevé. La macrosomie définie par un poids de naissance supérieur au 90°
percentile de 1’age gestationnel sur une courbe de référence n’était pas prise en compte. Il existe
une tendance a I’augmentation de la macrosomie dans la population générale en France qui est
passée d’une prévalence de 3.8 % en 2010 a 4.9 % en 2016 p <0.001 qui pourrait en partie

s’expliquer par cette augmentation de la prévalence du surpoids et de I’obésité. (61)

Le taux de prise de poids excessive pendant la grossesse était de 56.2 % dans 1’étude
américaine et de 31 % dans notre étude. Nous avons pris comme référence pour définir la prise de
poids excessive les recommandations de I’IOM (Institute of Medecine) et de I’ACOG (American
College of Obstetricians and Gynecologists) (21) publiée en 2013 qui sont les plus récentes et les
plus citées comme référence. Nous pouvons nous demander si ces recommandations sont

extrapolables a la population européenne, italienne et francaise en particulier.

Dans I’étude de G. Desoye publiée en 2016 dans Diabetologia (36), le phénomene de « vol
du glucose » par le feetus, qui serait exagéré chez les femmes diabétiques, est souligné comme une
cause de I’incidence importante de la macrosomie chez les nouveau-nés via 1’hyper insulinémie
feetale qu’il induit. Le pancréas feetal commencerait a sécréter de I’insuline a partir de la 11°¢
semaine d’aménorrhée et le statut diabétique de la mere accélererait la maturation des Tlots de
Langerhans feetaux. Les auteurs suggérent aussi un effet de I’hyperglycémie des la période pré
conceptionnelle sur les mitochondries ovocytaires, qui favoriserait la croissance foetale tres
précocement en cas de fécondation. Dans ce contexte, un équilibre glycémique au plus proche de
la physiologie en pré-gestationnel et en début de grossesse favorisé par la programmation de la
grossesse permettrait de diminuer le risque de macrosomie. Cependant, en pratique, il est tres
difficile a atteindre et a maintenir. D’autant que les auteurs soulignent que méme pour une

glycémie moyenne proche de celle de femmes non diabétiques, les pics d’hyperglycémies

inhérents a la maladie diabétique entretiennent I’hyperinsulisme feetal.

D’autres facteurs liés aux échanges transplacentaires d’acides aminés et d’acides gras sont
évoqués dans la survenue d’une macrosomie, par exemple, chez les femmes ayant eu un exces de
prise de poids pendant la grossesse et/ou un surpoids ou une obésité préexistante en dehors de

toute anomalie glucidique.

Dans I’¢tude de R.T. McGrath et al. (35) la variabilité glycémique est mise en cause dans
la survenue d’une macrosomie. Dans cette étude, le taux de macrosomie est proche de 40 % bien
que I’objectif d’Hbalc moyenne inférieure ou égale a 6 % ait eté atteint. Les auteurs ont montré

une corrélation entre la survenue d’une macrosomie et I’Hbalc moyenne durant les trois trimestres
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ainsi que I’index J entre la 24° et la 28° SA. L’index J est une mesure d’évaluation de 1’équilibre
glycémique basé sur la combinaison d’informations provenant de la moyenne glycémique et de la
déviation standard (SD) des moyennes glycémiques calculées par la formule 0.001 (moyenne
glycémique + SD) (64).

Les auteurs suggerent 1’utilité de la mesure continue du glucose (CGM) via des capteurs
de glycémies interstitielles afin d’évaluer le risque de la macrosomie, en évaluant la variabilité
glycémique a la fin du deuxieme trimestre. Dans cette étude, un objectif d’Hbalc <6 % durant
toute la grossesse avec un index J > 30 entre la 24 et la 28° semaine permettait d’éviter la survenue

d’une macrosomie pour les 32 grossesses étudiées.

L’étude de B. M. Mulla (65) n’a, quant a elle, pas montré d’association entre la variabilité
glycémique évaluée par I’intermédiaire du coefficient de variation (déviation standard/moyenne

glycémique) et la survenue d’une macrosomie fcetale.

La réalisation d’études complémentaires a plus grande échelle est nécessaire afin d’évaluer
les différents marqueurs de variabilité glycémique durant la grossesse et leur association avec la

survenue de complication telle que la macrosomie et les seuils a atteindre pour les éviter.

5. Perspectives

Plusieurs études récentes se sont intéressées a l’utilisation d’une mesure continue de

glucose pendant la grossesse. (66)

L’étude de H.R Murphy publiée dans le BMJ en 2008 (67) montrait une diminution
significative de I’Hbalc entre la 32° et la 36° SA, une diminution du taux de macrosomie et de
césariennes programmeée chez les femmes ayant utilisé un capteur de mesure interstitielle continue

de glucose durant leur grossesse.

L’étude de A. L. Secher publiée en 2013 dans Diabetes Care (68) ne retrouvait pas de
différence significative concernant 1’équilibre glycémique ou les événements néonataux entre le
groupe de femmes enceintes utilisant un CGM et le groupe contréle. Cependant dans cette étude,

I’utilisation du CGM était intermittente.

L’étude CONCEPTT publiée en 2017 dans le Lancet (69) était une étude multicentrique
internationale qui comparait 160 grossesses de femmes diabétiques de type 1 utilisant un CGM en

continu a des cas contrdle. Cette étude montrait chez les femmes utilisant le CGM une petite
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différence de I’Hbalc moyenne —0.19 % (95 % CI : - 0.34 a—0.03 p = 0.0207) plus faible dans le
groupe utilisant le CGM avec plus de temps passé dans la cible glycémique 68 % contre 61%
p = 0.0034 et moins de temps passe en hyperglycémie 27 % contre 32 % p = 0.0279. Les nouveau-
nés de meres utilisant un CGM avaient moins de risques d’étre macrosomes avec un OR = 0.51
(95 % C1 0.28 —0.90) p = 0.0210, de passer plus de 24h en soins intensifs de néonatalogie avec un
OR =0.48 (0.26 -0.86 p = 0.0157) et d’avoir une hypoglycémie néonatale nécessitant un apport
de glucose par voie intra-veineuse avec un OR = 0.45 (0.22- 0.89) p = 0.0250.

Des recommandations concernant 1’utilisation de la mesure continue du glucose, publiées
en décembre 2017 soulignent les limites de I’Hbalc pour évaluer 1’équilibre glycémique,

notamment pendant la grossesse et I’apport complémentaire des données du CGM. (70)

Depuis le 1* juin 2017 en France, le systéme de mesure interstitielle de glucose Freestyle
Libre® est remboursé par 1’assurance maladie pour les personnes diabétiques sous
insulinothérapie intensifiée (pompe sous-cutanée ou multi-injections). (71) Il est utilisé par de
nombreuses femmes avant et pendant leur grossesse. A noter que 1’étude randomisée IMPACT,
qui a montré une diminution du temps passé en hypoglycémie et une augmentation du temps passé
dans la cible, chez des personnes diabétiques de type 1 porteurs d’une pompe a insuline sous-

cutanée ou traités multi-injection, excluait les femmes enceintes. (72)

Depuis le 1°" mars 2018, le systeme de mesure continue de glucose interstitiel couplée a la
pompe Minimed 640G ® du laboratoire Medtronick est lui aussi remboursé par 1’assurance
maladie pour les patients diabétiques de type 1 sous pompe a insuline sous-cutanée depuis plus de
6 mois ayant un taux d’Hbalc > 8 % malgré la réalisation réguliére d’auto-mesures capillaires ou
ayant eu une hypoglycémie sévéere dans les 12 mois précédents. (73) Ce systeme permet de mettre
en place des alarmes personnalisées en cas d’hyperglycémie ou d’hypoglycémies et d’arréter la
pompe en prévention de la survenue d’une hypoglycémie grace au systeme Smartguard ®. Ce
systéme, grace a son remboursement pourra bénéficier a un plus grand nombre de personnes
notamment aux femmes ayant un désir de grossesse a court ou moyen terme et un équilibre

glycémique qui n’est pas a I’objectif.

Un autre systeme de mesure continue de glucose interstitiel le DEXCOM G4 PLATINUM
® est remboursé en France d’aprés la publication au journal officiel 14/06/2018. (74) Il bénéficie
des mémes indications que le systeme Minimed® mais pourra étre prescrit aussi chez des patients

sous multi-injections avec la possibilité de mettre en place des alarmes. Chez les patients porteurs
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d’une pompe sous-cutanée, I’arrét prédictif avant hypoglycémie n’est par contre pas possible avec

ce systeme.

Il serait intéressant d’étudier I’effet de ces systémes sur 1’équilibre glycémique des femmes avant
et pendant la grossesse ainsi que sur la survenue de complications obstétricales et néonatales. Ces
systémes nous permettraient notamment d’étudier la variabilité glycémique mise en cause dans la

survenue de complications pendant la grossesse et notamment de macrosomie.

Ces approches sont intéressantes d’autant plus que le taux d’Hbalc est parfois remis en
cause comme marqueur I’équilibre glycémique durant la grossesse en raison de I’hémodilution, de
la fréquence des anémies ferriprives par exemple. En 2012, les recommandations frangaises ne
donnaient aucun seuil précis d’Hbalc a atteindre. En 2015, la derniere version des
recommandations de la NICE ne recommandait plus de seuil d’Hbalc pendant la grossesse
revenant sur ses recommandations de 2008 au vu d’une revue de la littérature mise a jour. Les
nouveaux outils tels que la mesure continue du glucose interstitiel vont permettre d’utiliser
d’autres marqueurs de 1’équilibre glycémique tel que le temps passé dans la cible (TIR ou « time

in the range ») et des index de variabilité glycémique comme vu précédemment.

Par ailleurs, le systeme de la boucle fermée dit « pancréas artificiel », est actuellement
¢étudié par plusieurs équipes. Il s’agit d’un systéme associant une pompe a insuline Sous-cutanée,
un CGM et un systéme informatique dont les algorithmes adaptent le débit basal de la pompe en
fonction du taux de glucose et de ses variations. La boucle fermée a été étudiée pendant la
grossesse. Certaines études montrent une diminution du temps passé en hypoglycémie, avec un
temps passe dans la cible glycémique identique a celui obtenu avec 1’utilisation d’un capteur
associé a la pompe sans algorithme. (75) (76) Une autre étude montre une amélioration du temps
passé dans la cible glycémique pendant la nuit. (77) Il s’agit d’étude avec des effectifs de petite
taille, mais ce systéme qui est en cours d’étude semble permettre une avancée dans la prise en

charge des personnes diabétiques de type 1 y compris des femmes enceintes.

Afin de favoriser la programmation des grossesses et de débuter la grossesse chez les
femmes diabétiques de type 1 sous pompe, I’information des adolescentes et des jeunes femmes
par leur médecin et équipe soignante est indispensable. Chez les jeunes patients atteints de diabéte
de type 1, le diabétologue est souvent le médecin le plus souvent rencontré, parfois le seul médecin
vu en consultation régulierement. C’est donc a lui de donner une information sur la programmation
de la grossesse, sur la contraception et les risques a débuter une grossesse en cas d’équilibre

glycémique non optimal. C’est donc parfois a lui de faire une premiere prescription de
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contraception en coordination avec le médecin généraliste et le gynécologue. Il est nécessaire que
les diabétologues aient une formation adéquate afin de prescrire une contraception adaptée.

De plus, les centres initiateurs de pompes a insulines disposent d’une équipe soignante
notamment d’infirmiers et d’infirmicéres formés a 1’éducation thérapeutique et des ateliers en
groupe ou des consultations d’éducation thérapeutique individuelles sont dispensées. Le theme de
la programmation de la grossesse peut étre abordé par ce biais.

Aux Etats-Unis par exemple, le programme « READY-Girls » était un programme réalisé

par une infirmiére d’éducation thérapeutique qui bénéficiait du support de deux DVD et d’un livre.
Ce programme semblait permettre aux adolescentes et jeunes femmes de recevoir des informations
sur ce sujet et d’ouvrir la discussion avec 1’équipe soignante. (78)
Le programme via un DVD intitulé « WomenWith Diabetes: Things You Need to Know (But
Maybe Don’t!)” a été mis en place en Irlande. Son évaluation par questionnaires montrait une
meilleure connaissance des femmes concernant I’importance de la programmation d’une
grossesse. (79)

Il serait intéressant d’évaluer ces programmes sur le long terme afin de déterminer s’ils
augmentent la part de grossesses programmees.

L’étude de L. L. Lipscombe et al (80) mettait en évidence que le facteur le plus important pour
qu’une femme décide de programmer sa grossesse était d’avoir une discussion avec son médecin

a ce sujet.
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On note une amélioration du taux de programmation des grossesses et de 1’équilibre
glycémique moyen témoigné par 1I’Hbalc par rapport aux années 1990 et 2000. Cependant, les
complications des grossesses des femmes diabétiques de type 1 persistent et demeurent tres

supérieures par rapport aux femmes non diabétiques.

Cette etude confirme que la programmation de la grossesse contribue a 1’amélioration de
I’équilibre glycémique avant et pendant la grossesse y compris chez les femmes diabétiques de

type 1 traitées par pompe a infusion d’insuline sous cutanée.

Nous avons montré un effet protecteur de la programmation de la grossesse sur le risque
de prématurité médiée par le taux d’Hbalc chez les femmes traitées par pompe a insuline sous-

cutanée avant et pendant la grossesse.

Dans le futur, il est important de continuer a encourager la programmation des grossesses
grace a des programmes d’éducation thérapeutique notamment. Néanmoins, il persiste un risque
de complications, telles que la macrosomie, les malformations congeénitales, la césarienne, chez
les femmes diabétiques de type 1 traitées par CSIl ayant programmé leur grossesse et présentant
des taux d’Hbalc a I’objectif. Cela suggére que des marqueurs supplémentaires du statut de
glycémie pourraient étre utiles pour mieux évaluer le contrdle de la glycémie et ajuster
I'insulinothérapie. Les biomarqueurs tels que le temps passé dans la plage cible de glucose ("Time
in range") ou ceux évaluant la variabilité glycémique et qui deviennent plus facilement accessibles
grace aux outils de CGM disponibles peuvent étre de bons candidats pour affiner I'évaluation du
contréle du glucose lors des grossesses. Des études complémentaires chez des femmes enceintes
de diabétiques de type 1 devraient permettre d'évaluer ces biomarqueurs et de définir les seuils

associés a la diminution du risque des complications maternelles, feetales et néonatales.
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ANNEXES

Annexe 1: Energy requirement and Recommanded weight gain

STRUCTURE BMI ENERGY WEIGHT
(kg/m?) REQUIREMENT INCREASE
(kcal/kg/day) (kg)
Underweight <18.5 40 12.5-18
Normal weight 18.5-25 30 11.5-16
Overweight >25 24 7-11.5

De Micheli A. Italian standards for diabetes mellitus 2007: executive summary: Diabete Italia,
AMD Associazione Medici Diabetologi, SID Societa Italiana di Diabetologia. Acta Diabetol. juin
2008;45(2)
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Annexe 2: The world health organization fetal growth charts

Percentile | Birthweight (g) by Gestational Age (wk)

Female Male

37 38 39 40 41 42 37 38 39 40 a1 42
5 1,968 | 2,315 | 2,575 | 2,748 12,835 | 2,834 | 2,062 | 2,451 | 2,723 | 2,880 | 2,921 | 2,845
25 2,493 | 2,698 | 2,891 | 3,072 | 3,241 | 3,398 | 2,705 | 2,890 | 3,061 | 3,218 | 3,362 | 3,491
50 2,786 | 2,990 3,173 | 3,336 | 3,479 | 3,601 | 2,919 | 3,153 | 3,354 | 3,519 | 3,650 | 3,747
75 2,951 | 3,217 | 3,443 | 3,631 | 3,779 | 3,888 | 3,143 | 3,387 | 3,608 | 3,806 | 3,982 | 4,134
90 3,181 | 3,451 | 3,682 | 3,871 | 4,021 | 4,130 | 3,450 | 3,666 | 3,871 | 4,067 | 4,253 | 4,428
95 3,238 | 3,593 | 3,867 | 4,060 | 4,171 | 4,200 | 3,584 | 3,813 | 4,036 | 4,251 | 4,459 | 4,659
doi:10.1371/journal.pmed.1002220.t004
Gestational Age (Weeks) Female Estimated Fetal Weight (g) by Percentile

5 10 25 50 75 90 95

14 73 77 82 89 96 102 107
15 g2 a7 104 113 121 1249 135
16 116 122 13 141 152 162 170
17 145 152 164 176 189 | 202 211
18 180 188 202 217 233 248 261
19 221 231 248 266 285 304 319
20 269 281 302 32z 346 369 387
21 324 338 364 338 417 444 466
22 388 405 435 454 499 530 257
23 461 481 516 551 592 629 B60
24 542 567 608 649 697 740 776
25 634 663 710 758 815 865 907
26 735 769 823 880 946 1,003 1,051
27 846 886 948 1,014 1,080 1,156 1,210
28 967 1,013 1,083 1,160 1,247 1,323 1,383
29 1,086 1,150 1,230 1,318 1,418 | 1,505 1,570
30 1,234 1,296 1,386 1,489 1,601 _ 1,699 1,770
3 1,379 1,451 1,553 1,670 1,796 1,907 1,984
3z 1,530 1,614 1,728 1,861 2,002 2,127 2,208
33 1,687 1,783 1,911 2,060 2217 2.358 2,445
34 1,847 1,957 2,101 2,268 2,440 2.598 2,690
as 2,008 2,135 2,296 2,481 2,669 2,846 2,943
36 2,169 2,314 2.494 2,698 2,902 | 3,089 3.201
a7 | 2,329 2493 2695 2917 3,138 3357 34862
38 2,484 2,670 2,896 3,136 3,373 3,616 3,725
39 2,633 2,843 3,096 3,354 3,605 3,875 3,988
40 2,775 3,010 3,294 3,567 3832 4,13 4,247

doi:10.137 1 journal pmed. 10022201014
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Gestational Age (Weeks)

Male Estimated Fetal Weight (g) by Percentile

5 10 25 50 75 90 95
14 75 79 84 az 99 105 109
15 96 100 107 116 126 134 139
16 121 127 136 146 158 169 175
17 152 158 170 183 187 210 219
18 188 196 210 226 243 260 271
19 232 241 258 277 298 320 333
20 282 2393 314 337 362 389 405
21 3N 354 380 407 436 469 489
22 408 424 454 487 522 561 586
23 484 503 539 578 619 666 695
24 570 592 635 681 730 785 818
25 666 682 Ta42 795 853 917 9586
26 772 803 860 923 990 1,063 1,108
27 888 924 989 1,063 1,141 1,224 1,276
28 1,014 1,055 1,129 1,215 1,305 1,399 1,458
29 1,149 1,197 1,281 1,379 1,482 1,587 1,654
30 1,293 1,349 1,442 1,555 1.672 1,788 1,863
31 1,445 1,500 1,613 1,741 1,874 2,000 2,085
3z 1,605 1,677 1,793 1,937 2.085 2,224 2,319
33 1,770 1,852 1,980 2,140 2,306 2,456 2,562
34 1,941 2,032 2,174 2,350 2,534 2,694 2,814
as 2,114 2,217 2,372 2,565 2,767 2,938 3,072
36 2,290 2,404 2,574 2,783 3.002 3.185 3,334
v 2,466 2,591 2,777 3,001 3,238 3432 3,588
38 2,641 2,778 2,981 3,218 3,472 3,676 3,863
39 2,813 2,962 3,183 3.432 3.701 3,916 4,125
40 2,981 3,142 3,382 3,639 3.923 4,149 4,383
doi:10.1371fjournal pmed.1002220.t015
Gestational Age (Weeks) Abdominal Circumference (mm) by Percentile

2.5 5 10 25 50 75 90 95 97.5
14 69 T 73 77 81 BE B9 a2 a5
15 79 81 83 87 a2 96 100 103 106
16 89 o a3 98 103 108 112 115 118
17 99 102 104 109 114 119 124 127 130
18 110 113 116 121 126 13 136 139 142
19 121 124 127 132 138 143 148 152 155
20 132 136 139 144 150 155 1681 164 167
21 143 147 150 156 162 168 173 177 180
22 154 159 162 167 173 180 186 189 193
23 165 170 173 179 185 142 198 202 205
24 176 181 184 190 197 203 210 214 217
25 186 191 195 20 208 215 222 226 229
26 196 201 205 212 219 226 233 238 241
27 206 21 215 222 230 237 245 249 253
28 215 220 225 232 240 248 256 260 264
29 224 229 234 242 250 258 266 271 276
30 233 238 243 251 280 269 277 282 287
31 241 246 252 260 269 279 287 292 298
32 249 254 260 269 279 288 298 303 308
33 257 262 269 278 288 298 308 33 39
34 265 270 277 287 298 308 Eal: 324 330
35 273 279 286 297 307 318 329 335 342
36 282 287 294 306 317 329 340 346 353
ar 280 296 304 316 328 340 352 358 365
38 299 306 313 326 338 351 364 37 378
39 309 316 324 337 350 363 377 384 392
40 319 327 335 349 363 377 391 399 406
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SERMENT

» En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et
devant Ceffigie d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de ['Etre
supréme, d étre fideéle aux lois de ["honneur et de la probité dans [exercice
de la médecine.

> Je donnerai mes soins gratuits a ['indigent et n’exigerai jamais un salaire
au-dessus de mon travail.

. 9 . o . 4 )
» Admis (e) dans Uintérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y
passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne
servira pas a corrompre les meeurs, ni d favoriser le crime.

> Respectueux (se) et reconnaissant (e) envers mes Maitres, je rendrai d
leurs enfants [instruction que j'ai recue de leurs peres.

» Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle d mes promesses.
Que je sois couvert (e) d opprobre et méprisé (e) de mes confréres si j’y
manque.
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RESUME

Objectif : Le diabéte de type 1 reste un facteur de risque de complications de la grossesse. L’objectif
était d'évaluer l'effet de la programmation de la grossesse sur la survenue de complications

obstétricales et néonatales chez les femmes diabétiques de type 1 traitée par CSIl avant la grossesse.

Méthode : Nous avons étudié rétrospectivement le déroulement et I’issue des grossesses des
femmes diabétiques de type 1 traitées par CSII avant la grossesse suivie par les départements de
diabétologie des hopitaux universitaires de Montpellier (France) et Padoue (Italie) et ayant accouché

consécutivement entre 2002 et 2017. Les dossiers médicaux de 99 femmes ont été étudiés.

Résultats : 73 grossesses (73,7%) étaient programmeées. Les taux d'HbA1c étaient significativement
plus bas avant et pendant toute la grossesse quand celle-ci était programmeée (tous p <0,01). La
programmation réduit le risque de prématurité (RR = 0,69 1C95 [0,5 ; 0,98] p <0,05). Ce résultat
persistait aprés ajustement sur I'dage de la mere de plus de 40 ans, ’HTA gravidique ou la
prééclampsie. L'augmentation de I’Hbalc au premier, deuxieme et troisieme trimestre était
significativement associé au risque de prématurité (respectivement RR = 2,5 IC95 [1,13 ; 5,6], RR
= 3,63 1C95[1,30; 10,1] et RR = 3,96 IC95 [1,61 ; 9,756] p <0,05). Les nouveau-nés prématurés
étaient significativement plus souvent admis en unité de soins intensifs (40% vs 13,2% p <0,05).

Conclusion : La programmation de la grossesse chez les femmes traitées par CSII est associée a
un meilleur contréle glycémique pendant la grossesse et a une réduction significative du risque de

prématurité.

MOTS CLES

Diabete de type 1 ; grossesse ; programmation ; pompe a insuline sous cutanée ; complications de

la grossesse
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