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Abréviations

Hbaic: HEmMoglobine glycquée ou glycosylée.
Hbaic moy: HEMOglobine glycquée ou glycosylée moyenne auscoe la grossesse.

HTA : Hypertension artérielle

F1: insulin growth factor 1

IMC : indice de masse corporelle

L’étude DCCT: L’étude « Diabetes control and complicationltsia

FES: Numération Formule Sanguine
RCIU : retard de croissance intra utérin

SA : Semaines d’aménorrhées

ALEFEDIAM : Association de Langue Francaise pour I'Etude dab&e et des

Maladies Métaboliques



Introduction

Le diabéte de type | est une maladie chroniqualethande une éducation
thérapeutique des patients afin d’acquiérir un maxn d’autonomie et d'éviter de

développer les complications les plus graves.

C’est une attention quotidienne que leur impose fealadie a chaque repas,
pour chaque activité de la vie quotidienne. llsdogvent pas oublier leurs insulines,
leurs contréles glycémiques, leurs repas, les rewaau prix, sinon d’hypoglycémies,

d’acidocétoses ou de complications a plus longeaerm

Pour les femmes diabétiques, la grossesse est énmde qui leur demande
encore plus d'efforts : I'équilibre glycémique déire parfait, les objectifs sont encore
plus stricts pour améliorer le pronostic de leussgesse. Or celle-ci, déstabilise leur

diabéte.

Chaque année, 2000 grossesses de femmes diabdétatg® | sont suivies en

France (soit 0.3% des grossesses).

Il s’agit dans ce mémoire de savoir si I'insulinédpie (c'est-a-dire I'insuline
gu'utilise la patiente et le schéma qu’elle apptipa une place dans I'amélioration du

pronostic de ces grossesses.

Nous commencons, dans ce mémoire, par quelques faygbels sur le diabete
de type |, les particularités de la grossesse aws femmes et I'explication des
principales caractéristiques des insulines et deémsas insuliniques. Nous présentons
ensuite les résultats de notre étude clinique aU GélNantes et sa critique par rapport

a la littérature. Enfin nous évoquons le réle dedge femme aupres de ces patientes.



(Généralités




[. Généralités

A. Quelques rappels et définitions

1) Le diabete de type I -rappels-

Le diabéte de type | est du a la destruction (ding auto immune) des cellulpsiu
pancréas. Celle-ci conduit rapidement a une cargoesiment totale en insuline. Le

recours a I'insulinothérapie est indispensabledéindive. (1)

Le patient diabétique pratique une auto surveiagootidienne de ses taux de
sucres sanguins (=glycémies). Il bénéficie d’'unecétion spécialisée lui permettant de
gérer lui-méme son traitement. (apprentissage atkaptation des doses d’insulines et

des injections).
» Concernant la prédisposition génétique du diabéte de type I
Elle existe méme si dans 95% des cas aucun antédaddlial n’est retrouvé.

Les seules données connues rapportent une tramsmpgas importante par le

pére que par la mere (4 a 6 fois plus et respengmt 6 et 1 a 2%)

Ces différences sont encore mal expliquées maisniblerait que beaucoup de
genes soit impliqués. Certains jouent un rble ptete et d’autres prédisposent a la

maladie. (2)
2) Définitions

Quelgues définitions de termes utilisés fréquemrdans ce mémoire vont étre

rappelées ici :
» Hypoglycémie

Glycémie inférieure a 0.60g/l ou 3.3mmol/l. Elle cassite un resucrage

immédiat au risque que le patient perde connaiss@arna hypoglycémique)



» Hyperglycémie

Glycémie supérieure a 1,25 g/L apres les repas 10 g/L le reste du temps.
Les risques lié a I'hyperglycémie se manifestemisda long terme. (complications

macro et micro angiopathiques)
» Hémoglobine glyquée

L'hémoglobine glycosylée ou glyquée ( Alp) est une valeur biologique
permettant de déterminer la moyenne des glycénasdrdis derniers mois. Elle est le
parametre de référence dans la surveillance deililgg glycémique des patients
diabétiques. Son taux est significativement coratig risques de complications macro

et micro-angiopathiques. (3)

Sa valeur augmente lorsque les périodes d'hypéngligcont été fréquentes dans
les 120 jours précédant le dosage. Elle diminusgloe la glycémie a été correctement
equilibrée. L’équilibre chronique d’'un diabéte seyg sur 'HbAlc et pas sur la

glycémie, sauf au moment de I'adaptation du tragienou lors de situations aigués.

Un diabétique de type | est considéré comme égéifour une HbA1C entre 6
et 7%. On recommande également de ne pas avoiHbrg trop basse chez un
diabétique, car elle refléterait probablement laéspnce d'hypoglycémies trop
fréquentes. Est considéré comme insuffisammentiBgfyiimposant des changements
thérapeutiques, une HbAIc supérieure a 8 %. Entet 8 %, le traitement doit étre

adapté au mieux des objectifs individuels.
Bien sdr, il existe une corrélation entredrifet les glycémiedcf. annexe 1)

Pendant la grossesse l'interprétation de Admécessite quelques prudences.
L’augmentation du volume sanguin, les nombreusgmdiycémies qu’engendre un
traitement intensif peuvent donner une fausse isgiwa d’amélioration de I'équilibre

glycémique.



» Glycémie a jeun
La glycémie a jeun est le taux de sucre que masutBabétique avant le repas
» Glycémie en postprandiale

La glycémie postprandiale est le taux de sucrengesure un diabétique, 1h30 a

2h apres le repas.
» L’ acidocétose

L'acidocétose est la conséquence d'une carendasetine Il n'y a plus de
moyen pour le sucre de rentrer dans les celluleie€ci vont alors utilisé d’autres
métabolites (les graisses ou les acides aminésineowcarburant » qui vont conduire a
la production d’acétone. Celle-ci s'accompagne élshelts acides qui vont perturber le

fonctionnement des cellules cérébrales avec uneisgcoma
» « Insulin- growth -factor » IGF1

C’est une protéine qui ressemble structurellemdhbsuline. Elle joue un role
important dans la croissance chez les enfants. @seadultes, elle continue a avoir un

role anabolisant.
» Complications macro et micro angiopathiques

Ce sont les complications chroniques du diabétes daiel’hyperglycémie
chronique. Certaines sont spécifiques : ce sontdesplications micro-angiopathiques
ou micro vasculaires : la rétinopathie, la néphtioigaet la neuropathie.

Les autres sont qualifiees de macro vasculairesaidiopathie et I'artériopathie

du membre inférieur et des vaisseaux du cou.

L’ensemble de ces complications favorisent lescindas et les amputations.



B. Enjeux de la grossesse chez une femme diabétique de
tvpe I

1) Enjeux et risques maternels

La présence d'un diabéte préexistant de type diela survenue d'une grossesse
nécessite un encadrement de la patiente importambee surveillance rapprochée. La
grossesse va majorer certains risques, ainsi qtearees complications de la maladie et

déstabiliser I'équilibre glycémique.

Une certaine instabilité métabolique est obserigegrossesse, en effet, va
perturber et augmenter les besoins en sucre dathieme. En découlent des besoins en

insuline différents par rapport a ce que conndissgiatiente.

De plus, il est essentiel d’obtenir un contréle cgipique optimal pour ces
patientes afin de réduire les risques de malfoonaticongénitales, de prématurité de

I'enfant et ceci souvent au prix d’hypoglycémies. (
a) L’instabilité glycémique
» Au 1¢ trimestre

Physiologiquement, les besoins en sucre du placemtiaétre tres importants au
ler trimestre, son passage étant facilité par ¢aéién de progestérone. Le pancréas

sain diminuera normalement sa sécrétion d'insu{bje.

Chez une femme diabétique, on observera la survemméguente
d'hypoglycémies. Le risque de celles-ci sont biénla perte de connaissance et le
coma. La patiente aura tendance a avoir des taané lpgun et élevé en postprandial. |l
s'agira d'adapter les doses en conséquences es dariinuer. De plus les nausées et
vomissements physiologiques en deébut de grossess¢ a&ccentuer le risque

d’hypoglycémie.



> Au 2nd et 3eme trimestre

Pendant cette deuxiéme période, linsulino-résttamst de plus en plus
importante. L’augmentation des besoins en insubse importante et la survenue
d’hyperglycémies plus fréquente. Au dernier moislalgrossesse, une tendance a la
diminution des besoins en insuline est observéebatée a un transfert du sucre de

maniéere plus importante au feetus (accélératiom dedissance). (5)
b) Les complications du diabete
» La rétinopathie

C'est une complication fréquente du diabéte de tyla effet, 95% des patients
en seront atteint apres 15 ans de diabéte. Elldeestsultat d'une hyperglycémie
chronique qui induit un épaississement de la menebtzasale de la rétine. (1) Sa
survenue est réduite par un contréle optimal dgyl@émie aidée par I'insulinothérapie

intensive (3).

Pendant la grossesse, les changements biologitjustabilité glycémique et
I'élévation de l'insuline growth factor font augmen le risque d’apparition de la
rétinopathie diabétique. La prévalence de surveleueelle-ci pendant la grossesse est
de 10 a 27%. (5).

De plus, des études ont montré que la réductiodeage I'Hc, pendant les
14 premieres semaines de gestation (nécessair@ptamir un équilibre optimal pour la
grossesse), la durée du diabéte, ou encore legrgigs mal controlées et I'existence
d’'une HTA chronique sont des facteurs de risquephrition d’'une rétinopathie. Par
contre la grossesse n'a pas d'effet a long termdastétinopathie légere ou modérée.

(6)
» L’hypertension

Les femmes diabétiques ont plus de risques de ajgvet une pré-éclampsie
qgue les femmes enceintes non diabétiques. L'insuén effet, potentialise I'absorption
du sodium par les reins. Ceux-ci pour mainteniéguilibre sodique vont augmenter la

tension artérielle. L'insuline devient alors un agte du systeme sympathique.



Ainsi plus l'insulino-résistance est importante le risque d’HTA gravidique
est élevé. Logiqguement, la durée du diabéte etauvais contréle glycémique favorise
I'apparition d’une HTA . (5)

» La néphropathie

20% des dialysés en France sont des diabétiquaess@&nde type |. C’est donc

une complication grave et préoccupante de ce diabet

L’hyperglycémie chronique provoque une hypertropté@ale et une hyper
filtration glomérulaire qui sont deux facteurs edsds dans la genese de la
néphropathie diabétique. Elles permettront I'agpmari d’'une micro albuminurie ou

d’une protéinurie. (7)

Tout comme la rétinopathie, I'étude DCCT a montuée d'insulinothérapie
intensive par l'amélioration de I'hémoglobine glygu et le meilleur controle

glycémique permettait une diminution de I'incidemigecette complication. (3)

La grossesse n'aggrave pas une néphropathie pigerisPar contre une micro
albuminurie et une néphropathie patente sont ass@cune hausse des complications
chez la mere et son feetus. (8). Le risque d’apparit’hypertension artérielle
gravidique est alors plus éleve.

» La neuropathie et la coronaropathie

Comme toutes les complications micro et macro gajloques, c'est
I'hnyperglycémie chronique qui est a I'origine des@@mplications.

La neuropathie diabétique se caractérise par urte des sensibilités tactiles.
Apres 25 ans d’évolution de la maladie 50% desptgien sont atteints. Celle-ci n’est

pas aggravée par la grossesse.

Quant a la coronaropathie diabétique, elle est miamelle chez ces patientes
diabétiques en age d’avoir des enfants. Elle estatre gravissime et contre indique

parfois la grossesse. (8)



c) Risques obstétricaux

(a)  Les fausses couches précoces

Leur taux est augmenté en cas de désequilibre tamgates glycémies.

(b)  Lesinfections

Les infections urinaires et vaginales sont plégdiemment observées chez la
femme enceinte diabétique. Le taux de sucre danséerétions vaginales et les urines

étant plus important, les mycoses et les bactéswnt une incidence plus élevée. (9)

(c) L’hydramnios

Celui-ci se caractérise par un index amniotiqué’delan supérieur a 25. Il est
plus souvent constaté pendant ces grossesses.niéat@tion des échanges meére-
enfant, du fait de I'hypertrophie placentaire etl@@olyurie osmotique du feetus due a

son hyperinsulinisme, expliquerait 'apparition d’hydramnios. (10)

(d)  Lerisque d’accouchement prématuré

L’incidence des naissances prématurées est plugetldans cette population
(30% des naissances contre 5%). Les complicatioaternelles telles que la pré
éclampsie, la progression de la néphropathie, llgparité, et une Hbalc>7% sont des

facteurs de risques d’accouchement prématuré ehgatiente diabétique. (11) (9) (12)

(e)  L’accouchement

Les taux de césariennes et de déclenchement sasimportants (entre 30 et
50% de césariennes suivant les études). Le dédmmit est souvent systématique a
38 SA pour diminuer le risque de mort foetale irrautét la trop importante prise de
poids du foetus. L'accouchement voie basse peutegivesagé quand les conditions
locales sont réunies (accord entre les biométoetales et I'examen clinique du bassin).

Il est essentiel de se souvenir qu'une fois lavdatice effectuée, les taux
d’insuline sont a diviser par deux. (9)



2) Complications feetales et néonatales

Le pronostic de I'enfant a naitre dépend aujourd’lessentiellement c
I'équilibre glycémique de la période g-conceptionnellgjusqu’a la fin de la grosses.

L’existence de Iésics vasculaires I'influence également.

En effet, lorsque la patiente présente une néphrag (méme débutante) le
risque d’'une hypertension gravidic est majoré tout comneelui de pré-éclampsie, de
RCIU et de naissance prématt (en France, 36.5% demissance pour les patientes
diabétigues@nt prématurée (13) (12). (14)

a) Les malformations congénitales

La fréquence des nformations congénitales est 4 a 6 fois élevée dans la
population diabétigt. Les taux varient de 3.4% 9.7% dans les publications réce
(contre 3 & 5% dans la population géné (12) (15) (13)1l a été largement démont
gu’'une hémoglobinglyquée élevée est corrélém) début de grosse, a la fréquence
des m#ormations congénital. Le selil critique et protecteur € encore mal connu.
(Cf. figure 1)Une femme diabétique en collaboration avec son@mdogue essaiel

ainsid’obtenir une Haic <6.5%.

Ces malformations concerneessentiellement le coeuleg cardiopathies sont

multipliées par 5), le squeletie systeme nerveux central et I'appareil-génital.
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Figure 1 Taux de malformations en fonction HbA1d 6)



b) La mortalité périnatale

Depuis 30 ans, la mortalité périnatale pour lesetsfde mére diabétiques de type
| a beaucoup baissé. Cependant dans toutes lessétadentes, les taux restent plus
élevés que pour la population générale (2 a 3dhis voire 5 fois plus dans certaines
études) (12) (13).

Ce taux s’explique essentiellement par les mortslé® in utéro qui restent une
préoccupation importante du suivi de ces grossedses causes retrouveées eétant
essentiellement un diabete déséquilibré, un septten ventriculaire augmenté, la pré
éclampsie et l'acidocétose diabétique.

La mortalité néonatale quand a elle a baissé gadcme étroite collaboration
endocrino, obstétrico et pédiatrique importantea@daptée. On atteint ainsi un taux

comparable avec celui de la population générale.
c) La macrosomie

La définition de la macrosomie varie selon les agteLe plus fréquemment un
enfant macrosome a un poids de naissance a terpéeieur & 4000gr ou au
percentile, a age gestationnel correspondant. Edigrésente pour le feoetus la
complication la plus fréquente. L'enfant macrosodee mére diabétique possede un
physique assez caractéristique. Il a un périmebdominal supérieur au périmétre
céphalique. Il est « bouffi » et hyperglobuliquE2)

Selon les études, 10 a 50% des enfants de meéreétidizes de type | sont
macrosomes contre 10% dans la population géené&ra)€12) (16)
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Quel en est le mécanisme ?

Trés longtemps, [I'hyperglycémie maternelle seuler pa biais de
I’hyperinsulinisme foetal permettait d’expliquer maacrosomie. Aujourd’hui d’autres
facteurs semblent intervenir. Dans une étude récentcomparant des femmes ayant le
méme statut diabétique et des glycémies moyenaeagyitémie moyenne de la patiente
étant la moyenne de toutes les glycémies sur upgetonné) quasiment identiques,

certaines donnaient naissance a des enfants mawssi d’'autres non. (13) (12)

La glycémie moyenne de la patiente diabétique emresEn effet, plus celle-ci

est élevée plus l'incidence de la macrosomie Egsilement.

Mais il semblerait aussi que des facteurs tels I§G#1 maternel ou feoetal,
certains acides aminés comme la leptine ou endM€ Imaternel pourraient avoir leur

réle dans la détermination du poids de naissai&g.(12)

Quelles en sont les conséquences ?

Le périmetre abdominal étant plus important quegjghalique, les dystocies des
épaules sont plus nombreuses lors d'un accouchemantbasse (3 a 9% de dystocie
contre 2,8% dans la population générale). Les hésitu plexus brachial sont alors plus

importantes.

Le déclenchement de I'accouchement se fera systgmatent aux alentours de

38SA pour éviter tout risque de dystocie et de rfwetale in utéro.

La césarienne est plus souvent indiquée lorsqumaerosomie est détectée
chez I'enfant.

Enfin de nombreux troubles métaboliques (hypoglyie¢imypocalcémie) liées a
I'hyperinsulinisme feetal, entre autres font de fé&m macrosome un nouveau né a

surveiller étroitement a la naissance (cf. pardugag) (12)
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d) Alanaissance...

Les enfants de meres diabétiques nécessitent wwalksunce plus rapprochée.

hY

Pour un nouveau né a terme, avec un diabete mhtdriea équilibré,

I'hospitalisation n’est pas systématique.

Les complications métaboliques et respiratoires gdus fréquentes du fait du

diabéte maternel et des conséquences que celniraireent pour le nouveau né.

Les détresses respiratoiressont plus souvent observées dans cette population.
L’insuline foetale est en effet augmentée. Elle a action inhibitrice sur le surfactant
nécessaire pour la maturation pulmonaire. Les posndain enfant de mére diabétique
n'auront donc pas la maturité attendue pour le ¢edm la naissance. L'incidence des
maladies des membranes hyalines augmente danspogitgation méme au-dela de
34SA. (14)

Les complications métaboliques sont également fréquentes. Les risques
d’hypoglycémies néonatalessont a surveiller chez ces enfants ainsi que ceux
d’hypocalcémies I'étiologie de ces complications étant toujoultsyperinsulinisme

foetal.

A la naissance I'enfant se retrouve avec moinspbapde sucre et toujours une
haute production d’insuline pendant au moins 24HeZZun nouveau-né « normal »,
une contre régulation interviendrait pour augmetiggport de sucre (mobilisation du
glucagon par exemple). Le mécanisme n’interviers pa tarde a intervenir chez le

nouveau né de mere diabétique entrainant des hygaygles.

Le nouveau né « diabétique » présente égalemenpalpglobulie dans 5 a 30%
des cas. Elle est due a l'augmentation rapide dertassance et des besoins
métaboliques du foetus notamment en oxygene, eairaminsi une augmentation de

I’'hnémoglobine. La conséquence principale étdryper bilirubinémie .

12



A la naissance la conduite a tenir recommandée powenfant a terme chez une
maman diabétique de type | sans détresse respiraistiune alimentation précoce (dans
les deux premieres heures de vie) et reguliere.sueveillance glycémique est
rapprochée : L contrdle a une heure de vie et jusqu’a J3 si yaéghie est toujours
supérieure a 2.5mmol/l. A ce moment la un contdidela calcémie est effectué avec
éventuellement une NFS et une bilirubinémie suitantlinique. La surveillance de

I'apparition d’un ictére se fera quotidiennemeR)((14)
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C. Facteurs intervenant dans le pronostic maternel et

foetal

Les principales complications des grossesses chezfdmmes diabétiques
s’expliquent par un déséquilibre (temporaire, abguchronique) du diabéte avec des
glycémies mal contrélées. Une observance du traiémst donc essentiel pour mener &
bien ces grossesses. Cela passe par une programrdatila grossesse, des objectifs

glycémiques stricts et une prise en charge pluiplisaire.
1) Programmation de la grossesse

La programmation de la grossesse consiste pouwtiernpe a obtenir « le feu vert
de son diabétologue » pour débuter celle-ci. jis’d’ obtenir une HbA1c<7%, méme si
on ne connait pas encore le seuil protecteur péwedtuelles complications. Dans ce
but, 'adaptation des doses d’insuline se feragaatiente en étroite collaboration avec
I'endocrinologue. Celle-ci doit étre individuellé guotidienne pour étre efficace. Une
adaptation diététique doit également étre faitejotas, afin d’obtenir un équilibre

optimal pour la grossesse.

Un bilan des complications du diabéte doit étré fthicomporte un fond d'cell, le
dosage de la micro albuminurie et un examen clamigamplet (TA, artériopathie,
neuropathie..). Les traitements d’'une éventuellghr@pathie ou d'une HTA doivent

étre revus pour qu'ils soient compatibles avec éioutl de grossesse.

La prise d’acide folique dans le cadre de la pleaiion de la grossesse doit
également étre envisagée pour diminuer les risgeemalformations du tube neural

(incidence augmentée lors d’'un diabéte chez la)nere

En effet, toutes les études s’accordent pour coegu’'une grossesse programmeée
chez une femme diabétique de type |, s’associeeadiminution nette de I'incidence
des malformations congénitales, une hémoglobinqugly moyenne plus basse avec
moins de complications de la grossesse (diminuties fausses couches, des pré

éclampsies et d’évolution de la rétinopathie) (&)((16) (4)
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Aujourd’hui, les grossesses programmeées sont de rigilleur pronostic que
celles découvertes fortuitement ou que la patieeteame sans l'aval de son
endocrinologue. En France, seulement 50% des gssselans le cadre d’un diabete

de type | sont programmees. (13)
2) objectifs glycémiques

lls sont tres stricts pendant cette période, tagjalans le but de diminuer les
complications foetales et maternelles. Chez ces &snie fait de chercher a toujours
atteindre ces objectifs glycémiques, peut étre aésa une hausse inacceptable du
nombre d’hypoglycémies graves. Ces objectifs glygées doivent alors étre
individualisés. (8)

Tableau | Objectifs glycémiques recommandés avantdnception et pendant la grossesse (8)

Objectifs glycémiques

Avant la grossesse
Hba1c (%) <7.0

Pendant la grossesse

Glycémies a jeun et préprandiale <3.5/5.5; (0.70 /1.00)
(mmol/1; g/l)
Glycémies postprandiale (mmol/I ;g/l) <5.0/6.6; (0.90/1.20)

Hbaic (%) <6.5

3) Prise en charge multidisciplinaire

L’éducation de patiente diabétique, son observahsa compliance au traitement
dépend énormément de I'équipe qui la prend en ehat@ prise en charge

multidisciplinaire est donc nécessaire pendantgrossesse.

16



Deés le début de la grossesse la prise en charg@tdeidouble : tous les mois un
suivi avec son endocrinologue (avec, pourquoi paspération avec des infirmiers
d’éducation pour la prise en charge intensive dibétie pendant cette période). Une

consultation en alternance avec son obstétricistrade suivi de la grossesse.

Lors de complications, I'un des deux praticiensteuvir de référent pour le suivi

ophtalmologique et néphrologique de la patiente.

Pendant la grossesse, I'kdb peut étre dosée mensuellement pour évaluer
I’équilibre, sans bien sOr se substituer a I'awdntdle glycémique. La tension artérielle
sera prise a chaque consultation, la micro albunardpsée 2 a 3 fois au cours de la
grossesse, et le fond d’'ceil effectué 1 a 2 foisit Teci est adapté en fonction du statut
du diabete de la patiente.

Au niveau obstétrical outre les consultations meheas, le suivi échographique
sera renforcé (contrble biométries, quantité deiidig, mesure du septum inter-

ventriculaire)

En fin de grossesse, un suivi par une sage femdwrécile avec contrble de la

vitalité foetale, surveillance de la tension et divigglycémique sera envisagé.

La décision du mode d’accouchement est prise ewtiton de I'équilibre du

diabete, des antécédents et des biométries foetales.

Dans le post partum, les doses d’insuline doivaetdivisées par 2. La motivation
de la patiente pour le suivi de son diabéte detrearéstimulée car elle aura tendance a

diminuer.
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D. Quelle place accordée au mode d'insulinothérapie dans
la gestion de ces risques?

1) Les différents types d'insuline

Au début des années 20, la découverte et l'utdisade l'insuline a été ur
avancée remarquable dans le domaine du diabetelendocrincogie. La recherche a
pu mettreau point de insulines de plus en plus purestraites du porc et du bo.

Depuis, ces insulines sont obtenues par génieigéae. (17)

g Petit-déj ermer Drdjenmer Diter
: i -
Bl -
4 & n "
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Figure 2 Sécrétion physiologique d'insuline d'un pancréasmanalade (17)

Trés récemment, fin de se rapprocher de lahysiologi¢ pancréatique,
caractérisée par une faible imprégnation insuli@ipasale inter prandiale et des
précoces au moment des ref(cf. figure 2) les laboratoires pharmaceutiques
légerement modifié la structure chimique de cesilings dans le but d'obtenir d

insulines ultra rapideet ultra lentes : les analogues de l'insulafefigure 3)(18)
a) L’insuline dite humaine
» Rapide (ex : actrapid®)

Cette insuline est structurellement identique @sliline humaine sécrétée pa
pancréasElle a une action hypoglycémiante br. Lors de son injection sous cutan

elle se présente sous forme d’hexamere (seule fotnale est stable
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Pour avoir son action hypoglycémiante, elle ddabdrd se dissocier en
monomeres pour traverser les membranes capill&@ette dissociation est relativement

lente. D’ou un pic d’activité qui n’intervient qea 4 heures apres l'injection.

L’insuline rapide doit donc étre faite 30 a 60 m@siavant le repas pour essayer
d’avoir une action sur I'hyperglycémie postprandigll8). On observera ainsi des
hypoglycémies dues a son absorption trop lentegggrort aux repas. De plus, suivant
le site d’injection ou l'insuline est administrékeeagira plus ou moins vite avec ainsi

une grande variabilité interindividuelle. (19) (20)

Insuline Début d’action Pic Durée d’action Modifications structurelles
Analogues
1) Rapide
. R . . . Chafne B de I'insuline Position 28 - proline a lysine
Lispro (Humalog®) 5 a 20 minutes 30 minutes | 3 a 4 heures . L .
Position 29 - lysine a proline
Chaine B de I'insuline Position 28 line a acid
Aspart (Novrapid®) 5a 20 minutes 30 minutes | 3 a4 heures aine £ de Finsufine OSI, ion 28 > proline a acide
aspartique.
2)Lent
R . Chaine B de I'insuline Position 30 - thréonine a acid
Détémir (Lévémir®) [ 120 a 240 minutes / 20 heures aine b de Finsuline Os_l |<.>n = thréonine 3 acide
myristique
Chaine A de l'insuline Position 21 - aspargine a
. . . . glycine.
Glargine (Lantus®) |180 a 240 minutes / 20 a 24 heures N . .
Chafne B de l'insuline.
2 arginines ajoutées a la partie C terminale.
Humaine
Rapide 30 a 60 minutes 2 heures 8 heures
NPH 2 a 4 heures 4 heures 12 heures

Figure 3 les insulines humaines et analogues : daréd'action et structure (17)

» Intermédiaire (ex : NPH®)

Ces insulines sont utilisées pour reproduire letdbbase physiologique. Elles
ont été melangées avec de la protamine. Ce déaiveuv servir a saturer les récepteurs
des cellules a I'insuline. Ainsi I'insuline interchiéire est résorbée plus lentement et son
action est plus longue. Les insulines NPH ont ulaidd&action d’'une heure aprées

I'injection et présentent un pic d’action au boathiit heures. (19)
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b) Les analogues de l'insuline
> Rapide (ex : humalog®)

Dans linsuline humaine au niveau de la structuoetimique la proline est en
position B28 et la lysine en B29. L’humalog®, patemple, est un analogue de
I'insuline qui posseéde linverse : une lysine en9B& une proline en B2&. figure 3
(tout comme I'lGk un facteur de croissance qui circule sous formeam@mique dans

le plasma).

Ainsi les analogues de I'insuline ont une forme prArique stable qui permet
donc une absorption plus rapide par les tissusesElpossédent les mémes
caractéristiques pharmacocinétiques que l'insui@éerétée physiologiquement par le
pancréas. L'effet de ces insulines est quasimemédiat (15 a 30 minutes apres
I'injection). Leurs pics d’action est atteint apé@ minutes et disparait totalement au
bout de 4 heures. (17) (18) (20)

L’ insuline ainsi obtenue se cale sur les profilkygiologiques avec une
amélioration nette des glycémies postprandialesuret diminution des épisodes

hypoglycémiques a distance des repas.
» Lent (lantus®/lévémir®)

La structure de l'insuline a été modifiée afin quedle-ci soit stable a pH acide
(lors de son conditionnement) et précipite a un rtitre (quand elle est injectée).
Apres son injection, elle forme alors des micro&cmités libérant de petites quantités

d'insuline en continu.

Elle met un peu plus d’'une heure a agir aprés igection. Son effet biologique
est régulier sans pic et reproductible. Cette #ibhén continue ressemble au débit basal
physiologique. Le contréle glycémique est donc leeil et le risque d’hypoglycémies

nocturnes réduit.
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Analogues rapides (3 4 4 howres)

Insuling rapide (446 h)

HNPH (Z & 10h heures)
|
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1.2
Heures
Figure 4 Profils cinétiques approximatifs des insulines huinas et analogue (18)

2) Les modes d’administration

c¢) L’insulinothérapie conventionnelle

Cette insulinothérapie n’a qu’un but Zoyen (voir court) terme et ne peut
aucun cas étre envisagée pendant la grossessarehdmbétique dtype |. Ce sont des
schémas a une voir delinjections quotidiennes qui ngermettent pas un équilib
optimum du diabete.

d) L’insulinothérapie intensive
» Les multi-injections

Pour la grossesse, c’ele schéma a envisagdr.étude DCC1 (6) a montrer
gu’'avec un tel schéma on observait une diminuttamecontrdle plus strict de Hbaic.
Cette étude montre également une nution des fausses couches sanés et des
malformations congénitales, avec des taux qui pproghent de la population n
diabétiqgueDe plus, ce type d’insulinothérapie permet une dution de I'apparition d
la rétinopathie diabétique et ¢ toutes autrescomplications macro et mic
angiopathiques. (3)

Ce sont des schémas a gi, voir cing injections appé souvent bas-bolus.
On essaye au plus de se rapprocher de la sécrétiamopdgique d’insulin. (Cf. figure
5). Il y a une injection corrqpondant a chaque repas (analoga@de) et une ou del
injection correspondant au taux basal dinsulinenal@gues lents ou insulit
intermédiaire) (20§19)
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L’'adaptation des doses se fait en fonction des résudtgt€miques précéde..
Le contrOle s’effectue avant chaque repas pourpgation de l'insuline len, et 2h
aprés les repas pour linsuline raf, avec a ce moment , une éventuelle

compensation insirique si le résultat n’est pas cori. (dose compensatoil

Légende

———— Analogue rapide
——— Analogue lent

> Injection analogue rapide

—> Injection analogue lent

Heures

Figure 5 Schéma de l'insulinothérapie intensi

» La pompe externe

Ce mode d’insulinothérapie perr de mimer le fonctionnement du pancr
avec des deébits basau:adapter par tranche horaetla possibilité de faire des bolu:
chaque repastlle permet ainsi une grande flexibi au niveau des horaires et (

repas.

La pompe n'utilisequ’un seule type d’insuline les analogues rapis. Le
contréle glycémiquet I'adaptation des doses se falg la méme maniere que pour

multi-injections.

Celle<i présente quelgis inconvénientsklle doit étre parfaitement accepté
comprise par la patier. (En effet,une malposition par exemple du cathéter |

conduire rapidement a une acidocét.
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e) L’insulinothérapie fonctionnelle

Ce schéma difféere des précédents au niveau deptatitan des doses. Son but
est d’'imiter la physiologie de la sécrétion d’ineal c'est-a-dire en fonction des repas et
de leur index glycémique. Les doses, pour les ydbrdpas » sont adaptées en fonction

de ceux-ci. Pour I'adaptation de l'insuline leriee¢alcul des doses ne change pas.

En pratique, la patiente utilise un analogue leotrple débit de base, un
analogue rapide avant le repas en fonction de diindlycémique de celui-ci, avec

éventuellement une adaptation 3 a 4 heures api@se(compensatoire).

Ce schéma permet une plus grande flexibilité dpasreet des horaires mais

nécessite une éducation diététique et thérapeutigmpléte.

Ce type d’insulinothérapie est de plus en plusséd mais elle nécessite une

responsabilité et une autonomie complete du pati8j
3) Chez la patiente diabétique

Le but chez une patiente diabétique, comme le ddaiiala déclaration de saint
Vincent (21), est d’obtenir en terme de mortaliégipatale et de malformations séveres
des taux comparables a la population générale.cbegplications principales de la

grossesse chez ces patientes sont directemenali@sgiilibre glycémique.

Ainsi, on souhaiterait un impact minime de la gesse sur le diabéte avec une
qualité de vie acceptable qui permet une meillelngervance du traitement et donc un

diabete mieux équilibré.

En quoi le type d’insulinothérapie et d’insulineupent-ils aider a atteindre ce

résultat ?

v' Les schémas a utiliser absolument sont les « lhadas-». Comme expliqué
précédemment, ils diminuent les risques liés abaleé pendant la grossesse et

sont les plus pres de la physiologie.
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v Ensuite la pompe semble étre un élément de chaik lpayrossesse mais celle-ci
doit étre parfaitement acceptée et comprise paatente au risque sinon de ne
pas jouer son role.

v' Les insulines analogues permettent d'obtenir uyeéghie plus stable, des taux
postprandiaux plus faibles et des hypoglycémiesnméiéquentes. Grace a leur
profil cinétique, elles sont plus proches de lagibipgie et permettent d’obtenir
plus facilement et plus rapidement I'équilibre atte. De plus, I'observance du
traitement est plus importante chez les femmestagaours a ce type d’insuline.
L’objectif d’'une Hin1c<7% est ainsi plus facile a atteindre.

v' Ces insulines ont prouvé leur sureté en terme ddommations, de fausses
couches, les taux sont comparables aux grossessemsulines humaines. Il n’'y
a pas non plus d’augmentation des complicatiorssderla grossesse (en effet ces
insulines semblent ne pas traverser la barrieeptaire). (22)

v' Ceci n'est valable que pour les analogues rapidssanalogues lents n’ont pas
prouvé leur sureté en terme de malformations. @atogues lents stimulent en
effet les récepteurs de I'lGF-1 un facteur de caige qui pourrait altérer celle du
foetus. Ces insulines ne doivent donc pas étre asindies pendant la grossesse
tant que la question de leur innocuité n’est pg#e3(18) (8).

v Ainsi le traitement de choix pendant la grossessabte étre la pompe et les
analogues rapides. A noter que seul le traitem®erisi;c compris et accepté par la

patiente sera le traitement qui aura le plus daffité. (22)
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II. Ftude clinique au CHU de Nantes

A. Introduction

Depuis quelques années, les insulines analogu¢psasentes sur le marché et de
plus en plus utilisées. Divers schémas sont a d€igpo des endocrinologues pour
essayer d'obtenir un équilibre optimal du diabetndant la grossesse chez une

diabétigue de type |, sachant que celui-ci estrdata moindre complication.

Une méta-analyse Cochrane a été publiée en 2006ER2 avait pour objectif de
comparer les 2 types d’insuline (analogue ou hue)aet les différents types de
schémas (pompe ou injection). Cette étude conclumex supériorité de maniere
significative des analogues en terme d’ak#1-0.1%), et d’hypoglycémies séveres par

mois(-0.2%). La pompe associée aux analogues pemmeediminution 'HR; ¢ (-0.2%).

Observe-t-on les mémes avantages chez les patieidegtigues de type |

enceintes ?

L'objectif de cette étude est ainsi d'évaluer et demparer l'implication de
I'insulinothérapie (en terme de traitement et deéseca) dans le devenir des grossesses

chez les patientes diabétiques de type I.

B. Méthodologie
a) Type d’étude

C’est une étude rétrospective cas-témoins. Ellepemenles femmes ayant recourt
a des insulines analogues et des femmes utilismirgulines humaines. Le type de
schéma qu’elles utilisent (pompe ou injection)éestlement comparé.
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b) Population étudiée

Les dossiers retenus sont ceux des patientes igjabgtde type | ayant menée une
grossesse>22SA au CHU de Nantes sur les périod#S tanvier 1996 au 31 décembre
1999 et du ¥ Janvier 2003 au 31 décembre 2006. Ces dates @nt@nues car la

généralisation des insulines analogues au coues glessesse date des années 2000.

Un relevé des cahiers d’accouchements a permisetteuver les patientes

correspondant aux criteres de I'étude.
c) Lerelevé des données, la méthode d’analyse

Le relevé s’est fait manuellement dans les dossidigsbstétrique et

d’endocrinologie sur une grille d’analyse persoledCf. annexe P
Quelques données doivent étre precisées :

Macrosomie celle-ci a été définie comme un poids de naissasupérieur au

90eme percentile a terme correspondant

Les complications obstétricales pendant la grossesent pris en compte la pré

éclampsie la présence d’'une protéinurie, I'aggiamate la néphropathie, la MAP,

I’'hydramnios et I'exces de liquide.

L’hospitalisation: toutes hospitalisations pendant la grossesséqupiesoit le

motif ; celui-ci étant précisé ensuite

Le logiciel épi-data-analysis a servi a I'analyss dlonnées. Le test du Chi2 est
utilisé pour les comparaisons de pourcentages.dsnd@chantillon peu important le
test de Fischer prend sa place. Pour les compasad® moyennes, le test de Student

est utilisé.
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C. Résultats

Au total 71 dossiers ont été étudiés sur une péried6 ans. Divers groupes ont été

compares :

& L'utilisation des insulines analogues rapides velissuline humaine rapide

& L'utilisation d'une pompe versus les multi-inject®

& L'utilisation d’'une pompe+analogue rapide versyedtion+insuline humaine
rapide

& Les patientes utilisant le schéma « pompe » avangrbssesse versus les
patientes ayant eu recours a la pompe pendanb$segse.

1) Description générale de la population étudiée

Cette étude concerne 71 patientes diabétiques pke Ifyen majorité primipare
(56%), d’age moyen 29 +4,54 ans et de BMI moyed @83.57.

a) Le diabete

La durée moyenne d’évolution de leur diabéete est18e39+6.89ans (avec
minimum=1an et maximum 29 ans). Des complicatiogesl a leur diabete sont
retrouvées dans 14 cas. 7 patientes ne présenteumbeqrétinopathie en général
stabilisée en début de grossesse. 6 de ces fenmhem® néphropathie en début de

grossesse et 2 sont atteintes de neuropathigafiléau II)

Si la classification de White est utilisé@f( annexe 5)dans notre étude il y a 25
patientes présentant un diabéte de classe B, 2dnodiabéte classe C et 14 un classe
D.(cf. tableau 1)

Il est apparu logiquement dans notre étude unéaelaignificative entre la durée
du diabéte des patientes et I'existence de conjgita préexistantes a la
grossesse.(19+3.4ans max=24,min=12 versus 11,8®&29ans, min=2.9 p=0.0003).
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Dans aucun des dossiers et pour aucune des patigntéa été relevé une
aggravation de leur rétinopathie. Le statut decegllrestait identique tout au long de la

grossesse lors des contréles ophtalmologiques.

Tableau | classification de White et ;4B moy

Classe HbAlc moyenne
diabéte Nombre pendant la

B 25 6,70

C 24 7,11

D 14 6,76

F 1

G 4 7,58

H 0 0

R 3 7,23

b) La grossesse
» La programmation

Elle concerne 37 grossesses sur les 71 (52%). &anas, 'hémoglobine glyquée
moyenne est significativement meilleure que powr dgeossesses non programmees
(p=0.00045). Aucune difféerence n’est observée aweani des complications
obstétricales (hydramnios, excés de liquide, RCIUpoé éclampsie), du terme de
I'accouchement, du poids de naissance, ou de n@uieqCf. tableau II)

Tableau Il Grossesses programmeées

Grossesses non Grossesses
programmeées programmeées P
Nombre 33 37
HbA1c conception 8,75+1,50 7,19+0,91 ns
i 6,850,91 6,40+0,86 ns
'accouchement
HbA1c conception<7% 4(13,3%) 16(51,6%) 0,001
HbA1lc a
0 (0)
'accouchement<7% 16(51,6%) 21(75%) ns
HbAlt_: moyenne 7,21+0,79 6,66+0,71 0,0045
Durée du diabete 13,48+6,38 13,2747 ns
Complication 8(24.2%) 6(16,2%) ns
préexistantes
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» L’équilibre glycémique

Les glycémies des patientes n'ont pu étre relecéed’étude est basée sur une
étude des dossiers et le relevé des glycémiesqguyait pas. L'équilibre glycémique a

éte évalué grace aux hémoglobines glyquées.
La moyenne des Hbc des patientes sont de 6.93+0.79 %.
62% des patientes ont a I'accouchement ung ¢+ %.

Nous retrouvons une relation significative enaegptésence de macrosomie a la
naissance et la moyenne desatdtpendant la grossesse. Chez les patientes avec un
enfant macrosome a la naissance leukithoy est de 7.30+0. 66 contre 6.64+0.78(
p=0.0004).

De plus il y a 2.24 fois moins de chance pour ge’patiente donne naissance a un
enfant macrosome si son kb a I'accouchement est inférieure a 7% (p=0.0001
OR=[1.42,4.24])

» Les complications de la grossesse

53.5% des grossesses se sont compliquées au milvstairical. 70% des patientes
inclues dans I'étude ont été hospitalisées pour durée moyenne de séjour de 9.8
jours. 30% des patientes étaient hospitalisées poerraison endocrinologique seule

(mise en place d’'une pompe, changement de schélmeatéion diabétique).

Nous ne retrouvons pas dans notre étude de redatioine la durée du diabéte et
les complications obstétricales (p=0.12) ou le t#dpmement d'une pré éclampsie
(p=0.13).
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Le taux de pré-éclampsie est de 15%. Nous retraivwore relation entre la
présence de complications avant la grossesseliééabéte et le développement d’'une
pré éclampsie (p=0.03 RR=1.55 avec OR[0.90,2,6993@). Il est retrouveé, méme si
I'échantillon est petit, un risque plus importanbup ces patientes d’accoucher
prématurément quand elles ont une pré-éclampsi®.dp5 avec un RR=1.91 avec OR
[0.86-4,25] IC 95%)

c) L’accouchement

Le taux de césariennes est de 56% dont 37% avardavail. 42% des patientes
sont déclenchés. Une dystocie des épaules estivéeo2 hémorragies de la délivrance
ont été relevées soit 2.9%. En ce qui concernediachement voie basse, on peut noter
6 forceps (soit 17.5% des accouchements voie bassa)cune ventouse. Le terme

moyen de I'accouchement est de 36.62 SA.
d) Le nouveau-né

Le terme moyen de la naissance est de 36.63+2/48j i poids moyen pour ces
nouveau-nés de 3283+766gr.

35.2% des naissances sont prématurées. Il existeelation significative entre la
prématurité et I'Hc moy(P=0.02) avec pour les naissances prématurees e kby
=7.23+0.68 contre 6.78+0.56.

Dans 46.5% des cas, une macrosomie a été diagmésti Logiquement il est
retrouvé une relation significative entre la pré&ged’une macrosomie a la naissance et
les complications néonatales (p=0.02) avec popofaulation des macrosomes 1.72 fois
plus de risques de développer des complications [D85-2.84] avec IC a 95%).
Comme on I'a vu precédemment plus I' Adbmey €St correcte moins le risque pour le

nouveau né d’étre macrosome a la naissance esttanpo

Le taux de malformations est de 7.5% (66 enfantsit & sont porteurs d’'une
malformation : ont été décrits un syndrome de Rr&dié, un micro colon gauche, des

hémi vertébres, une CIV avec un shunt droit-gaucheied bot).
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A la naissance I'’Apgar moyen est de respectiverBedif et 9.74 & une et cing

minutes de vie.

46.3% des enfants ont présenté des complications &aissance d’ordre
respiratoire pour 25% d’entre eux ou a type d’hypogmies pour 21% des enfants. A
noter que 4 enfants avaient une cardiomyopathiatgy@ur origine vraisemblablement
leur hyperinsulinisme fcetal. En ce qui concernecl@splications néonatales il existe
une relation entre leur présence a la naissand#Hlehic moy pendant la grossesse
(p=0.018 avec une Hix moy=7.12+0.79 contre 6.67+0.69)

Le taux de transfert de ces enfants en néonatgloganimation néonatale, ou
soins intensifs est de 74% (61% des transfert®rsesiir des enfants a terme mais qui
présentent a priori des complications liées aued@abe leur mére). La durée moyenne
de séjour est de 9.1jours (ce chiffre incluantttessferts liés a la prématurité ou au
diabéte)Cf. tableau V

2) L'utilisation des insulines analogues rapides versus

insulines humaines rapides
a) Le diabete

Les patientes sous insulines analogues rapidee®mémes caractéristiques que
celles utilisant les insulines humaines rapidessrtaidurée d’évolution de leur diabéte
est significativement supérieur : 15.29+8.04 verklilg 3+5.47ans chez les patientes qui

ont recours aux insulines humaines.(p=0.02).

Nous notons également que la proportion des funseeseplus importante chez

les patientes utilisant les insulines analogue®.(@H.

Concernant la néphropathie I'échantillon est trefitgpour pouvoir véritablement

conclure. (Cf. tableau III)

31 Etude clinique : Résultats



Tableau lll Caractéristiques générales

Caractéristiques Popu!ation insuline insuli.ne
générale analogue humaine
Nombre 71 31 (43,6%) 40 (54,34%)

Age 29,75 4,54 30,42 4,10 29,23 15,04 ns
Tabac 13(18,3%) 9(29%) 4(10%) 0,04
Primipare 40(56%) 21 (67,7%) 19 (47,5%) ns
Programmation 37(52%) 15(48,4%) 22(56,4%) ns
IMC 23,163,57 23,2613,99 23,08£3,25 ns
Durée du diabéte 15,29+8,03 15,29+8,04 11,73t547 0,02
Comp"fj"?gggfe"ées A 14019,7%) 8(25,8%) 6(15%) s
rétinopathie 13(92%) 8(100%) 5(83%) ns
néphropathie 6(8%) 1(3,2%) 5(12,5%) 0,04
neuropathie 2(2,8%) 1(3,2%) 1(2,5%) ns

b) La grossesse

» La programmation

Nous n'avons relevé aucune différence en termerdgrgmmation de grossesse

entre ces deux populations

» L’équilibre glycémique

Dans cette étude I'équilibre glycémique est idemigen terme d’hémoglobine

glyquée entre ces deux échantillof@. tableau 1V).

Le taux de patientes ayant présenté des hypoglgsésdiveres est similaire dans

les deux groupes.
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Tableau IV Hémoglobine glyquée a la conceptioreadpnt la grossesse

Population générale insuline analogue insuline humai ne p

HbAlc conception 7,96+1,45 7,89+1,46 8,02+1,47 ns

HbAlc conception<7% 20 (32,7%) 10 (32,3%) 10 (33,3%) ns

HbA1c a l'accouchement 6,64+0,91 6,6+0,75 6,67+1,03 ns

I'accoﬁfélnfeitd% 37(62,7%) 16 21 s

HbALc moyenne pendant 6,93+0,79 6,890,72 6,97+0,86 ns
la grossesse

Patiente ayant signalé

L R 39(56%) 17(55%) 22(56%) ns
hypoglycémies séveres

» Complications obstétricales

Il n'est relevé aucune différence significative mme de complications de la
grossesse entre les deux échantillo@é. tableau V).

En ce qui concerne I'hydramnios, les deux échantilla comparer sont petits et
nous ne pouvons pas conclure de maniére certaRe4Q9 [0.89-23.34])

Tableau V Complications pendant la grossesse

Population générale insuline analogue insuline humai  ne p

Complications obstétricales 38 (53,5%) 17(54,8%) 5(12,8%) ns
préeclampsie 11(15,7%) 6(19,4%) 21(52,5%) ns
hydramnios 11(15,5%) 8(25,8%) 3(7%) 0,05
hospitalisation pendant la 49 (69%) 22(71%) 27(67.5%) e
grossesse
Hospitalisation pour raison 34(66,7%) 12(54,5%) 22(75,9%) s
obstétricale
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c) L’accouchement

Il n'est pas relevé de différence notable entredms< populations au niveau de
'accouchement. Les taux de césariennes et d’abeooients voie basse sont similaires.
(cf. tableau VI)

Tableau VI Déroulement de la naissance

Population insuline analogue insuline humaine  p
taux césarienne avant travail 26(37,4%) 13(41,9%) 13(33,3%) ns
taux de césarienne 36 (51%) 15(48%) 21(52%) ns
taux de voie basse 34(49%) 16(52%) 18(48%) ns
Taux de déclenchement 30(42%) 14(45,2%) 16(41%) ns

d) Le nouveau-né

Les deux populations de nouveau-nés sont identigdesoter cependant une
diminution des transferts dans la population «linsu analogue » de maniére
significative p=0.01 avec 58% de transfert cont@@o8pour la population insuline

humaine. Cf. tableau VI)

34 Etude clinique : Résultats



Tableau VIl conséquences néonatales

Population générale  insuline analogue  insuline humaine p
Age gestationnel (semaine) 36,62+2,43 36,77+2,01 36,50+7,49 ns
naissance avant 37SA 25(35,21%) 11(35,48%) 14(35%) ns
Poids de naissance 3283766 gr 32304602 gr 33254877gr  ns
>4000gr 9(12,7%) 1(3,2%) 8(20%) ns
<2500gr 12(16%) 6 (19,3%) 6(15%) ns
macrosomie 33(46,5%) 12(38,7%) 21(52,5%) ns
Score d'apgar
Imin 8,97+2,14 9,10£2,02 9,1041,75 ns
5min 9,74+0,89 9,60£1,25 9,8510,48 ns
ph artériel 7,20£0,08 7,18+0,08 7,21+0,08 ns
malformations congénitales 5(7,2%) 1(2,6%) 4(12,9%) ns
Complications néonatales 31(46,27%) 14(45,2%) 17(47,2%) ns
Détresse respiratoire 17(25%) 7(22,%) 10 (25%) ns
Hypocalcémie 11(17%) 6 (19,3%) 5(12,5%) ns
hypoglycémie néonatale 14(21%) 7(22.6%) 7(19.4%) ns
hyperbilirubinémie 10(14,7%) 7(22,6%) 3(8,3%) ns
MMH 8(11,7%) 3(10%) 5(14%) ns
transfert 52(74%) 18(58%) 34(87%) 0,01
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3) L’utilisation d’'une pompe versus les multi-injections

Il a été ici comparé les patientes ayant recowrseapompe avec n'importe quelle
insuline (analogue ou humaine) avec les patienyastarecours a un schéma multi-

injections.
» Données générales

Ces deux populations sont quasiment identiquesot@rmue les patientes sous

pompe ont a priori un IMC plus important.
» L’équilibre glycémique

Aucune différence n'est relevé sur le plan de lidore du diabéte et des
hémoglobines glyquée. A noter cependant une terdamar les patientes sous pompe a
avoir une HR;c <7% a I'accouchement. (p=0.07 avec 71% des patestas pompe
ayant une Hfwc <7% contre 47% pour les injections). Il n'y pas rmuas de différence

en terme de survenue d’hypoglycémies graves ouddbeétoses.
» La grossesse et 'accouchement

Il n'est noté aucune différence au niveau du démeht de la grossesse et de

I'accouchement entre ces deux populations.
» Le nouveau né

En terme de complications néonatales, de transfermalformations congénitales

il n"est noté aucune différence entre ces deux labipns.
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Tableau VIII résultats de la comparaison « pompmjection »

Données Pompe Injection p
Nombre 41(57,7%) 30(42,2%)
Age 30,02+4,72 29,37+4,33 ns
Tabac 8(19,5%) 5(16,7%) ns
Primipare 24 (58,5%) 16(53,3%) ns
Programmation 24(58,5%) 13 (44%) ns
MC 23,86+3,98 22,19+2,68 0,05
Concernant le diabéte
Durée du diabete 14,66+7,15 11,4046,13 ns
Comph(;a;gggfellées au 8(19,5%) 6(20%) ns
HbA1c a l'accouchement 6,61+0,67 6,69+1,16 ns
HbA1c conception 7,89+1,75 8,07+2,85 ns
HbA1c conception<7% 13(33%) 7(31%) ns
I'accoﬁfrféﬁeitd% 27(71%) 10(47%) 0.07
hypoglycémies sévéeres 26(66,7%) 15(48,4%) ns
L'enfant
Age gestationnel (semaine) 36,34+2,57 37,0+£2,22 ns
naissance avant 37SA 16(39%) 9(30%) ns
Poids de naissance 3311,714851 3245,80+645 ns
macrosome 17 (41%) 16 (53%) ns
complications néonatales 20 (50%) 11(40%) ns
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4) L’utilisation d’'une « pompe+analogue rapide » versus

« injection+insuline humaine rapide »

Ces résultats présentent la comparaison entrdidation par les patientes d’'une
pompe et d'un analogue rapide de l'insuline versudti-injection et insuline humaine

rapide.
» Données générales

Les patientes sous pompe et analogue rapide ondunée de leur diabete qui est
significativement plus importante ( 15.56 ans +8vB8sus 10.75 ans +4.77). Sue les

autres critéres les deux populations ne differast p

» L’équilibre glycémique

Il nest retrouvé aucune différence concernant Uillore glycémique de ces

patientes ni au niveau des hypoglycémies ou acidseé

» La grossesse et 'accouchement

Il n"'est noté aucune différence au niveau du démeht de la grossesse et de

I'accouchement entre ces deux populations.

> Le nouveau né

On pourra noter que le taux des macrosomes a $saraie a tendance a étre
moins important dans le groupe « pompe et analogpele » (p=0.06). Le taux de
transfert est quand a lui significativement momgaortant dans le groupe des « pompe-

analogue » (p=0.03).
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Tableau IX résultats de la comparaison « pompe-@mat et injection-humaine »

Données

insuline analogue et

insuline humaine et

pompe injection P
Nombre 25 20
Age 30,2045,04 28,65+3,86 ns
Tabac 7(28%) 2(10%) ns
Primipare 17(63%) 10(37%) ns
Programmation 14 (56%) 9(47%) ns
IMC 23,64+4,03 22,10+2,43 ns
Concernant le diabéte
Durée du diabéte 15,56+8,19 10,75+4,77 0,02
Complications liees au diabete 5(20%) 3(15%) ns
hypoglycémie sévere 15(65,2%) 8(34,8%) ns
HbA1c a l'accouchement 6,50+0,74 6,68+1,25 ns
HbAlc conception 7,80+1,94 8,11+3,73 ns
HbA1c conception<7% 9(35%) 5(41%) ns
HbA1lc a l'accouchement<7% 16(72%) 6(46%) ns
L'enfant
Age gestationnel (semaine) 36,4212 .27 36,77+2,53 ns
naissance avant 37SA 11(61,1%) 7(38,9%) ns
Poids de naissance 31561643 32291657 ns
macrosome 7(28%) 11(55%) 0,06
complications néonatales 13(52%) 8(47%) ns
transfert 16(64%) 18(94%) 0,03
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5) Les patientes utilisant le schéma « pompe » avant la
grossesse versus les patientes ayant eu recours a la

pompe pendant la grossesse.

Au vu de tous nos résultats précédents, il nowwaiptéressant de comparer ses
deux groupes pour savoir si la pompe pouvait avoiréel impact en terme d'équilibre

rapide

19 patientes ont été amenées a changer de traitemeours de grossesse, souvent
pour des problemes d’équilibre de leur diabeteaCeprésente 26% des patientes et

46% des patientes sous pompe.

Il a été noté que les patientes ayant opté avangi®ssesse pour la pompe ont une
durée de diabéte significativement supérieur (15#6.6 max=29ans mini=7ans versus
11.5ans+6.6 max=25ans min=4ans) p=0.007. Ces padiggrogramment également

plus souvent leur grossesse (p=0.008).

Pour tous les autres critéres retenus dans natde dtn’est noté aucune différence

en terme de complications de la grossesse. foetalegonatales.

Les patientes sous pompe avant la grossesse ayalihete plus ancien méme en
programmant leur grossesse semblent s’aligner mnetele risques sur celles ayant

recouru a une pompe pour un diabete déseéquilibre.
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Tableau X : résultats de la comparaison pompe agapssesse et pompe en cours
de grossesse

, Patientes ayant eu recours a
grossesse commenceée sous

Données pompe la pompe en cours de p
grossesse
Nombre 22 19
Age 30.1#4.21 29+5.17 ns
Tabac 3 (13.6%) 5 (26.3%) ns
Primipare 12 (54.5%) 12 (63.2%) ns
Programmation 17 (77.3%) 7 (36.8%) 0.009
IMC 23.612.8 24.145 ns
Concernant le diabete
Durée du diabéte 17,3+6.6 11.546.5 0,007
Comp"‘;"’i‘gggfe"ees au 5(22,7%) 3(15,8%) ns
HbA1c a l'accouchement 6,70£0,74 6,52+0,90 ns
HbA1c conception 7,61+1,18 8,25+1,45 ns
HbAlc conception<7% 9(40,9%) 4(23,5%) ns
I'accoﬁ?f?elrr(]:eitd% 5(26,3%) 6(31,6%) s
HbAlc moyenne 6,8+0,61 6,98+0,85 ns
L'enfant
Age gestationnel (semaine) 36,26+2,88 36,4312,24 ns
naissance avant 37SA 7 (31,8%) 10 (52,6%) ns
Poids de naissance 3358,2+£908 3257,94801 ns
macrosome 9 (40,9%) 8(42,1%) ns
complications néonatales 11 (50%) 9 (47,4%) ns
transfert 17 (77,3%) 13 (68,4%) ns
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D. Discussion

L'utilisation des analogues a commencé a se gésérallans les années 2000.
Chez les patients diabétiques de type |, elleponivé leur efficacité et leur sureté en
terme de diminution des glycémies postprandialesitetnombre d’hypoglycémies
séveres essentiellement nocturnes. Qu’en est # theatiente diabétique de type |

enceinte ?

Chez ces patientes, en effet, le pronostic déperidug de I'équilibre glycémique

qui doit étre parfait en pré-conceptionnel et optipendant la grossesse.

Les insulines et le schéma insulinique sont-ils fdeteurs qui peuvent influencer

cet équilibre ?
Si non quels autres facteurs peuvent influencprdaostic ?

1) L'utilisation des insulines analogues rapides versus

insulines humaines rapides

& Caractéristigues de la population étudiée

Les patientes sous insulines analogues ont uneedu® leur diabéte
significativement plus longue que les patientesssoaulines humaines. De méme, les
patientes sous analogues ont une part plus imgertenfumeuses. Ces caractéristiques

ne sont retrouvées dans aucune autre étude samilair
& L’équilibre glycémique

Dans notre étude, nous n’avons pas démontré quidisition des analogues

ameéliore I'équilibre glycémique pendant la grossess

En effet, celui-ci est similaire en terme d’db pendant toute la grossesse, entre
les deux groupes (analogue et humaine). La congmrales glycémies postprandiales
n'a pas pu étre faite car I'étude est rétrospectivbasée sur I'étude de dossiers. Le

relevé des glycémies, qui aurait pu étre intéréssanfigure que rarement.
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Dans la littérature, les études sont essentiellemrospectives et ont de faibles
échantillons (la population de diabétique de typest peu nombreuse et celle des
femmes enceintes encore plus.) Cependant, Persgbmlaen 2002 dans une étude
prospective et randomisée avec une trentaine denpeg, a montré une diminution
significative des glycémies post prandiales apeeddjeuner (p<0.01). (23). De méme
gue Loukovaara and al dans une des seules étunlgseptives en 2003 sur 69 patientes
diabétigues de type | a également montré cettendimoin. Récemment une étude
randomisée rétrospective et multicentrique (322eptds) de Mathiesen and al a aussi
montré I'efficacité des insulines analogues surglgsémies post prandiales (p<0.004).
(24) Cependant ces trois études n’ont pas retromeéamelioration significative de I’
Hbaic. L’analyse récente de la littérature par Gamson &anet Jovanovic L datant de
2007 confirme ses donnégs) (25)

Seule la méta —analyse Cochrane en 2006 retrounaitliminution de I'HR,c de
0.1%. Doit-on parler d’amélioration réelle ? Quekst en effet la valeur d'une
différence méme significative de 0.1% pour IAb? Il existe pour cette mesure une
certaine variabilité. Cette différence pourrait regpondre alors a celle-ci sans
véritablement signifier une diminution en faveus dmalogues. Il n'est a ce jour pas
possible de conclure a I'efficacité des analogueteeme de diminution de I'Hic au

vue de la littérature.

Les études qui comparent ces deux insulines chezp#ients diabétiques
démontrent qu'il existe une diminution des épisadibypoglycémies sévéeres ainsi que
des hypoglycémies nocturnes de maniere signifiegiude Cochrane -0.2% pour les

insulines analogues)

Dans notre étude, aucune différence en terme dilypémie n’a été relevé. Ceci
peut s’expliquer du fait de I'étude des dossiessules les hypoglycémies citées par les
patientes ou constatées par les praticiens onte&teces. Elles ont donc sirement été

sous évaluées et ne sont basées que sur dessceiiargues.
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En ce qui concerne les études sur les femmes ¢eseersson and al démontrent
une diminution des hypoglycémies graves mais unet pgdus importante
d’hypoglycémies modérées (<3mmol/l 0.60g/l) avexitesulines analogues. L'étude de
Mathiesen and al indiqgue une diminution nette égalg des hypoglycémies séveres

sans impact sur les hypoglycémies modérées ou mestu
€ Les effets feetaux néonataux et maternels

Dans notre étude le taux de malformations congésientre les deux populations
est identique. Il nest retrouvé aucune différesigmificative entre les effets foetaux ou

néonataux.

Il existe cependant dans notre étude un taux defget moins important en faveur
des insulines analogues. Ceci semble au vue delatésde la littérature, s’expliquer
par une évolution de la prise en charge. Les pédiane transférent plus
systématiquement les enfants de méres diabétigaissseulement ceux ayant besoin de
soins rapprochés. (14)

Mathiesen and al et Persson ne retrouvent auctiiéeegice entre les nouveau-nés
ou les conséquences maternelles de la grossessed@acésarienne identique, taux de

pré éclampsie similaire poids des nouveau-nésigles..).

L’étude Cochrane et les différentes méta-analygeseportent aucune incidence
foetal en terme de malformation pour les insulimes@ues comparées aux insulines
humaines. Toutes concluent a une sureté des admasssur le plan foeetal. (5) (24) (22)
(25).

Un des inconvénients au début de l'utilisation plasgge (et donc aux femmes
enceintes) des analogues était semble-t-il la dégtai plus fréquente de rétinopathie
pendant la grossesse ou la progression de celle-ci.
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Dans notre étude le taux de rétinopathie est @6. Beule une patiente n’avait
pas stabilisée celle-ci avant la conception (déedavfortuite de la grossesse). Aucune
rétinopathie n'a été dans notre étude découvenelgrg la grossesse et toutes sont

restées stables.

Dans I'étude de Persson and al 50% des patienésemtent une rétinopathie. Ce
taux parait €levé comparé a notre étude mais duanétion est petit. Mathiesen and al

ont eux un taux de 27% ce qui parait plus prochla déalité.

Il n"a dans ces deux études aucune différence édrdeux groupes en terme de
progression de cette complication pendant la gesgseu d’apparition de rétinopathie

qui pourrait étre incombé aux insulines analogues.

& La satisfaction des patientes

Par manque de temps il n'a pas été possible dans étnide de relevé I'impact des

insulines analogues en terme de satisfaction desnpes.

Pour un diabétique I'observance du traitement &streiel pour obtenir un équilibre

optimal surtout pendant la grossesse.

Un questionnaire « Diabetes Treatment Satisfac@inestionnaire (DTSQ) » permet
une évaluation initiale du patient sur différentpects de son traitement : satisfaction,
confort, connaissance de sa pathologie, survenhgpd* et d’hyperglycémies. Ce

questionnaire comporte 8 items avec des scoresniate O a 6.

Ce questionnaire est utilisé a chaque fois que $ouhaite évaluer la satisfaction

d’un patient diabétique au sujet de son traitement.

Mathiesen and al dans leur étude ont retrouvé arestettement meilleur pour les
insulines analogues (87.6+£12 contre 83.4+15.3 aw&c031) ainsi que Bhattacharyya
and al (26.3+2.3 versus 18+8.9 avec p=0.0005) Laa+tagalyse Cochrane arrive
€également a cette conclusion pour quatre de cete®tdont celles concernant les
femmes enceintes. Le critere qui ressort le pladaesotion de flexibilité des repas

possible avec les insulines analogues. (24) (2B) (2
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Les analogues rapides ne permettent donc pas el d’améliorer I'équilibre
global du diabete pendant la grossesse mais ildleamaméliorer I'observance du

traitement par leur flexibilité d’utilisation.
2) L’utilisation d’'une pompe versus les multi-injections

Au vu des ces résultats, nous avons été amené gacenes patientes sous pompe
et sous injections en émettant I'hypothese quecherma « pompe » permettait un

meilleur équilibre du diabéte.

La pompe est en effet utilisée pour équilibrer dapient un diabéte et dans notre
étude un grand nombre de patientes ont été amenébhanger leur traitement pour
passer sous pompe. Aucune différence significatieendant n'a pu étre mise en

évidence.

Une récente méta-analyse Cochrane a traité deamtiparason : leur conclusion
ne permettait pas comme dans notre étude de nezitevidence la supériorité de la
pompe sur les injections. En effet, il existe ajoer tres peu d'essais controlés
randomisés comparant les pompes aux traitemengmsifé par injection pour les
femmes enceintes. (27)

Une étude francaise rétrospective, de 1999 a 2@3Hidronimus and al, a
comparé ces deux traitements : I'équilibre glycamigles conséquences fcetales et
néonatales ainsi que les complications de la gsssssont identiques dans leur deux
groupes. lls retrouvent cependant une augmentdgsrcésariennes dans leur étude (ce
qui est expliqué par le fait que leurs patientassgmompe ont un diabéte plus ancien et
plus compliqué). (28) Cependant, I'équilibre dubdige est identique dans ces deux
groupes. Pourtant, le traitement par pompe estu@saix patientes avec un diabéte
ancien ou mal équilibré a un moment donné. Oretretrouvé aucune différence en
terme de complications néonatales foetales ou deoksesse. Ces résultats suggerent
qgue la pompe ne présente pas d'avantage a étiséetid titre systématique. Elle
pourrait permettre, (quand elle est utilisée pouattraper » un équilibre, ou chez une
patiente avec un diabéte compliqué) de s’alignerteeme de risque sur les autres

patientes. Ceci est confirmé en partie par notrdeét
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Nous avons, en effet, poursuivi notre analyse @t sles pompes en comparant les
patientes ayant recours a ce type de schéma en délgrossesse par rapport a celles
qui l'utilisent en cours de grossesse. Le but, lienger le schéma insulinique dans ce
sens, est d’obtenir rapidement un équilibre glycgmicorrect. Cette comparaison est
limitée : elle ne prend pas en compte le termeadgdssesse auquel le changement a eu
lieu, ni la rapidité avec laquelle I'équilibre aétteint. Cependant les patientes, dans
notre étude, qui ont commencé leur diabéte sougpppamnt un diabéte plus ancien et
programment de facon significative plus souventr lgtossesse. Il n’est retrouve,
ensuite aucune autre différence entre les deuxpgso(complications néonatales, de la
grossesse, ou de lI'accouchement). Cela confirme igfpothése : la pompe peut étre
intéressante pour rattraper un équilibre mais gagedsystématique. Ainsi pour pouvoir
véritablement conclure sur la supériorité d’unttaitement, il serait nécessaire d’avoir
une étude comparant le schéma pompe versus mjgkttions sans le changer pendant
la grossesse. Mais cela reste tres difficile eriqua sachant que le pronostic feetal
maternel et néonatal dépendent essentiellementédailibre glycéemique qu’il faut

obtenir a tout prix pendant la grossesse.

Par ailleurs, la méta analyse Cochrane démontre petde amélioration (a
interpréter avec prudence) de I'Hbquand la pompe est associée aux analogues.
(p=0.05 -0.2% pour cette association). Dans ndtrdeénous avons compare le schéma
pompe-analogue versus injections-humaine. Nousetreuvons pas cette différence.
Notre échantillon, cependant, est petit. Aucundeétle ce type n'a été menée jusqu’ici

dans la littérature chez la femme enceinte.
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3) Les autres facteurs influencant le pronostic:
complications préexistantes, programmation de la

grossesse

Dans notre étude il n'est retrouvé aucune relatiotte la durée du diabete et le
développement de complications foetales néonatalesaternelles. Par contre nous
avons retrouveé une relation significative entrdégeloppement d’'une pré éclampsie, de

complications néonatales et la notion de compbeetipréexistantes a la grossesse.

Au niveau de I'équilibre glycémique, notre analgsaclu a un meilleur pronostic
lors d’'une programmation de la grossesse et d’'undspilibre pendant celle-ci. Or la
programmation n’est dans notre étude que de 52ehitfee étant conforme aux autres
études concernant cette population. (55% pour Higras and al, 43% pour I'enquéte
multicentrique francaise commandée par 'ALFEDIAM(13) (28) De plus, la
macrosomie, dans notre étude, est par exemple rpoésente chez les femmes qui ont

programmé leur grossesse ou qui arrive d§Mois avec une Hi.<7%.

Il apparait donc, que les patientes diabétiqguegplles a méme de développer des
complications, sont celles qui n‘ont pas programieér grossesse, qui ont des
complications pré existantes a celle-ci et qui t&@inent pas un équilibre correct
pendant cette période.

Les patientes qui a priori n'ont pas de complaadi préexistantes méme avec une
durée de diabéte importante si elles ont prograremé grossesse n'ont pas plus de
risque de développer des complications.

4) Conclusion

Au vue de tous ces résultats et des données $icjeasi que nous avons pu reunir,
il semblerait que les insulines analogues possagervantage en terme de glycémie
post prandiale et de satisfaction des patienteselwassurant la sureté pour la future
mere et son enfant. Chez une patiente diabétiqabservance du traitement est
primordial ; ces insulines analogues semblent ddrec un traitement de choix pendant

la grossesse car elle garantissent une qualitéeddus facile pour les patientes.
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La pompe, quant a elle, n'a pas démontré sa sujérien premiére intention.
Quand le diabete est mal équilibré ou quand I'dopeiln’est pas satisfaisant avec les

multi-injections, elle garde toute sa place.

De plus, dans notre étude nous avons réussi a déanole maniere significative
qgue la programmation de la grossesse était unufiaessentiel dans l'issue de celle-ci.
En effet, elle garantit un équilibre optimal en-podceptionnel, un taux de macrosome

moins important a la naissance et des complicatimriadre pour ces enfants.

Notre étude ne vient que confirmer des données d#fg en avant dans la
littérature. Le Canada et les Etat-Unis en se llamandes multiples données ont déja
émis des recommandations et des lignes directripesr leur praticiens. La
programmation de la grossesse recoit la preuvevadaun C en terme de protection pour

les complications de cette grossesse. (8) (29)

En France pour atteindre les objectifs de la datitam de saint Vincent, la totalité

des femmes diabétiques devraient programmer l@ssgsse.
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Quelle place pour la sage-femme
aupres des patientes
diabétiques de type 17




[TII. Quelle place pour la sage femme aupres de

ces patientes ?

Chez une diabétique de type | la grossesse prédeatasques. Le suivi doit donc
étre fait par un obstétricien en collaboration auacendocrinologue. La sage femme
trouve sa place dans la surveillance de fin desgsse. En effet, il est nécessaire pour
ces femmes a ce moment de la grossesse d’avoiR@FE fois par semaine, une
surveillance de la tension et des MAF égalemer @ement la. La sage femme prend
alors toute sa place en surveillant les glycémiedemelles et participe ainsi a la
collaboration entre les différents acteurs de agibssesse. Elle aura aussi une place de
choix pendant cette surveillance, pour encouragepdtiente et valoriser les efforts
gu’elle peut faire au quotidien pour maintenir Uddpre glycémique.

Au moment de I'accouchement la sage femme veill@lénoulement correct du
travail. La surveillance de celui-ci est identiqueselui de tout autre patiente mais la
sage femme saura étre plus vigilante a une stagnatu travail ou a une non
progression du mobile feetal. Au moment de la nassal sera nécessaire que
I'obstétricien soit présent. Le risque majeur pbenfant est la dystocie des épaules.
Ces patientes plus a risque d’hémorragie de lardéice (utérus plus distendu du fait
d’un éventuel hydramnios ou macrosome) bénéfictastame délivrance dirigée.

La sage femme devra également gérer le jeline pitiEnte diabétique en mettant
en place le protocole préparé par I'endocrinologuen faisant vérifier a la patiente sa
glycémie toutes les heures. Il sera également sacesle rappeler a celle-ci de diviser

ces doses d’insulines par deux apres la naissance.

L’enfant de mere diabétique étant sujet aux hypmgtyies il faudra veiller a une
alimentation précoce. La sage femme sera vigilaHgenaissance a I'adaptation de cet
enfant & la vie extra utérine plus particulieremewnt niveau respiratoire (plus

d’'immaturité pulmonaire).
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En suites de couches, la sage-femme aura un réf@é&lention au sujet de la
nécessité d'un suivi endocrinologique régulier etr ga mise en place d'une
contraception efficace et adéquate. Elle rappebelapatiente la nécessité d’un bonne

equilibre glycémique et les bénéfices de la prognation d’une future grossesse.
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Conclusion

Il n’est pas retrouveé de différence clinique petite entre les analogues rapides et
les insulines humaines au cours de la grossesks B semblent donc pas étre un
facteur intervenant dans le pronostic foetal ou matelLeur impact parait minime au
niveau de I'équilibre du diabete pendant la grasse@iminution des glycémies
postprandiales). Les analogues rapides ont prawéshreté en terme de malformations
foetales, néonatales méme si le recul (une dizaamnées) parait encore pour certains
minime. On retiendra, malgré tout, I'avantage deal@ues rapides de permettre aux
patientes de se libérer de quelques contraintess |& leur maladie, encore plus

importantes pendant la grossesse. A ce titreaildent alors toute leur place.

Aucun schéma ne semble préférable pendant la gsEssea pompe peut étre
utilisée pour équilibrer rapidement un diabéte penda grossesse mais elle ne semble
pas avoir davantage a étre utilisée de maniérémsgsique. Il serait a ce titre, peut étre
intéressant d’évaluer lI'impact réel des pompesest ohises sous pompe pendant la
grossesse avec une étude des glycémies des pamtidageHbAL1C, des conséquences
foetales et néonatales de maniére prospective exomegarant aux femmes qui restent

sous injections pendant la grossesse.

Aujourd’hui, le traitement de choix, pendant la ggesse est donc un analogue
rapide avec une pompe ou un analogue rapide assa@e injections d’NPH. En effet,
méme si 'on commence de plus en plus a utiliseralgalogues lents ils sont encore a
manipuler avec prudence pendant la grossesse aa oannait pas leurs effets a long

terme.

La programmation de la grossesse, un équilibrar@btiet une coordination entre
les différents praticiens, qui prennent en charge femmes, sont les criteres qui
permettent a ce jour d’améliorer le pronostic dgrt@ssesse chez une femme diabétique

de type | et ce malgré I'ancienneté du diabéteesicbmplications présentes.
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Enfin, les femmes diabétiques vivent le plus sotveepuis longtemps, avec leur
diabéte. La grossesse est un moment ou elles ddieemir un maximum d’efforts
pour contrbler leur maladie. L’analyse des désédmes glycémiques est parfois plus
compliqué, la grossesse accentuant la variabiligcégique (trouver la cause
d’hyperglycémies et I'adaptation des doses peuéart de véritables casses-téte). Il
s’agit donc d’accompagner ces femmes en évitapiuke possible de les culpabiliser au

risque qu’elle perdent tout intérét a gérer leabéie correctement.
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Annexel

CORRELATION ENTRE LES GLYCEMIES MOYENNES ET /i3

HbAlc Glycémie plasmatique moyenne Glycémie plasmatique moyenne

(%) (g/L) (mmol/L)
6 1,35 7,5
7 1,70 9,5
8 2,05 11,5
9 2,40 13,5
10 2,75 15,5
11 3,10 17,5

12 3,45 19,5




Annexe 2

Questionnaire

Evaluer et comparer le devenir des grossessesuefemme diabétique de

type | traitées ou non par insulines analogues

Généralités

Date de naissance de la patiente : Age : Tahadr(on) :
Poids avant la grossesse : Taille :

BMI : Prise de poids :

Concernant le diabete de la patiente :

Année de découverte du diabéte : Durée du diabéte

Complications liées au diabéete

Complications préexistantes a la Grossesse (oyifnon
Néphropathie(oui/non) :  Si oui : albuminurie (30-300mg/24h ou >300mg/24h)

Créatininémie (normale/ anormale) :

Hypertension(oui/non): Rétinopathie(oui/non) :

Si oui, statut de la rétinopathie :
(background/ischémique/préproliférante/
proliférante/ maculaire)

Stabilisée par laser avant la grossges@non) :

Complication cardiovasculaire(oui/non) :

Complication neuropathique (oui/non) :

Insulinothérapie pendant la grossesse :

Mode de traitement & la conception (multi-inject@npompe) :
Type d'insuline rapide (analogue rapide /insulinmhine ) :

Type d'insuline lente (analogue lent / insuline huma) :



Changement de traitement (oui/non) :
Mode de traitement au changement (multi-injectiarpompe) :
Type d'insuline rapide (analogue rapide /insulionmaine ) :
Type d'insuline lente (analogue lent / insuline hum) :

Hémoglobine glycguée au cours de la grossesse :

Hbaic initiale (%) : Hhac 14SA. Hh,c 20SA :
Hbaic 24SA Hh,c 28SA Hh,c 32SA:
Hbaic 36SA Hh,c avant la naissance :

Hbaic moy -

Taux d’insuline

Taux insuline (UI/Kg)T1 : Taux insuline (UI/Kg)Z :
Taux insuline (UI/Kg)T3 :

Concernant la grossesse

Date d'accouchement : Programmation de la gresses
Date de début de grossesse : Gestité (FC IVG GED) : Parité :

Complications maternelles pendant la grossesse liées au
diabete :

Hypoglycémie sévére (absente/ inférieure a10/ seynér a 10) :

Acidocétose (oui/non) : Aggravation rétinopatbie/non) :
Aggravation néphropathie(oui/non) : Infectionsaires (oui/non) :
Albuminurie (30-300mg/24h ; >300mg/24h) : nombre :

Créatininémie (normale/anormale) :

Complications obstétricales (oui/non) :

Hospitalisation pendant la grossesse (oui/non) : Nombre d’hospitalisation :
Raison (équilibration du diabéte/raison obstétesales deux) :

Raison précise :



Date d'entrée : Date de sortie : Durée d'hdsgateon :

Pré éclampsie/éclampsie (oui/non) : Excésdig{aui/non) :
Epaisseur du placenta (normal/épais) : Hydragefoig/non) :
Hypertrophie placentaire (oui/non) : Ponctimyuide(oui/non) :
Terme mesure : Mesure :

Amniocentése (oui/non) :  Raison(maturité pulmoriairge) :

Complications feetales

MFIU(pour la grossesse actuelle oui /non) : Slgr(nal=1 anormal=2)
Terme anomalie :

Taille du septum inter ventriculaire :

Accouchement

HU a I'accouchement : Percentile HU :
Début du travail (spontané /déclenché/ maturé/asamt W) :
Mode d'accouchement (spontané/forceps/ventouseidse) :
Motif césarienne : Motif déclenchement :

ERCF pendant I'accouchement (normal/présentaianesalies) :

Dystocie des épaules : Plexus brachial :

Hémorragie de la délivrance : Poids du placentdercentile poids placenta :
Le bébé

Terme de I'accouchement : Age gestationnel :

Sexe : Poids du bébé : Percentile poids dearaiss.

Ph artériel : Ph veineux : Apgar a 1minute dae:vi

Apgar a 5 min : Macrosomie : RCIU :

Transfert du nouveau-né (Réanimation/soins intefm@bnatologie/ non) :

Motif transfert (prématurité/ lié au diabete) :

Date du transfert : Date de retour : Durée duosfiext :
Complications néonatales (oui/non) :
Hypoglycémie néonatale (entre 4H-6H de vie) :  Hygloémie néonatale (oui/non):

Hyper bilirubinémie(oui/non) :



Détresse respiratoire (oui/non) : MM H (oui/non)
Cardiomyopathie(oui/non) :

Malformations congénitales : (non/cardiague/sqtesl8NC/génito-urinaire/digestive/
diverses)

Précision malformation :

Polycythémie/hyperviscosité :



Annexe 3

Caractérisation des variables utilisées dans l&tud

Age maternel celui de I'année d’accouchement
Tabac: consommation qualitative pendant la grossesse

Prise de poidsdernier poids noté dans le dossier pris comnigsdmal

Changement de traitemensi oui ou non la patiente a changer d’insuligodipie au
cours de sa grossesse.

Hbascinitiale : Hbaic au moment de la conception

Hbaicmoy: moyenne de toutes les Kb relevées.

Taux d’insuline(non exploitées dans I'étude manque de donnéasyenne des doses

d’insulines au trimestre correspondant.

Programmation de la grossessggassesse débutée avec le feu vert de I'endocgnelo

Parité: la grossesse en cours est comptée

Complications préexistantes a la grosseseates complications liées au diabéte

Hypoglycémie sévéretoutes hypoglycémies signalées par la patiente

Terme de 'accouchementerme au jour prés

Age gestationnelterme de la naissance en tenant compte judtesgamaine en cours

Poids de naissance : interprétation suivant I'agstajionnel et le sexe a l'aide des
courbes audipog filles et garcons de 1998 (cf. @@mné). La macrosomie a été
caractérisée par un poids de naissance supéridf4ipercentile et I'hypotrophie par

un poids de naissance inférieur ai™f@ercentile.



Annexe 4

Courbes de référence AUDIPOG 1998
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COURBES DE POIDS DE NAISSANCE GARCONS
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Annexe 5

Classification de Whité31)

Classe A Diabéte chimique ou diabéte gestationnel
A, glycosurie + insulinopénie + test de
tolérance au glucose normal
Sous-classes ajoutées .
car Tyson et Felig [18] A test de tolérance au glucose anormal + |
on1971 hyperinsulinisme
Aj test de tolérance au glucose anormal +
insulinopénie + obésité
Classe B début du diabete aprés 'age de 20 ans
durée d’évolution de la maladie < 10 ans
absence de lésions vasculaires
Classe C: début du diabéte entre age de 10 et 19
absence de lesions i ans
vasculaires e durée d’évolution de la maladie comprise
- entre 10 et 19 ans
Classe D Dy début du diabéte avant 'age de 10 ans
D, durée d’évolution du diabéte > 20 ans
Ds rétinopathie bénigne
D, calcifications des vaisseaux sanguins des
jambes
Ds hypertension artérielle
Classe F néphropathie
Classe G Iésions multiples
Classe H cardiopathie
Classe R rétinopathie proliférante

Classe T (ajoutée par Tagatz [18] en 1975)

transpiantation rénale




Résumé

Objectif : Evaluer et comparer I'implication de linsulinotiagie (en terme de

traitement et de schéma ) dans le devenir desagess, chez les patientes diabétiques

de type I.

Méthode: Une étude rétrospective cas-témoin parmi les pasediabétiques de type
| ayant mené une grossesse >22SA au CHU de Namtdesspériodes du®1Janvier
1996 au 31 décembre 1999 et §Wanvier 2003 au 31 décembre 2006.

Résultats : il nexiste pas de différence clinique pertinergstre les analogues

insuliniques rapides et les insulines humaines péquilibre glycémique pendant la

grossesse. Le mode d’administration de I'insuliree pas d’influence majeure sur le

pronostic de la grossesse. La programmation deoksgsse semble étre un des facteurs

principal qui influence celui-ci.

Mots clés :insuline analogue, insuline humaine, pompe, ninjéictions, diabéte de

type |, grossesse pronostics obstétrical et néhnptagrammation de la grossesse.
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