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ABREVIATIONS

ADA : American Diabete Association

AIT (Active Insulin Time) : Temps d’Insuline Active
ARAII : Bloqueur des Récepteurs de I'Angiotensine Il
CRH : Corticotropin-Releasing Hormone

DT1 : Diabéte de Type 1

FDA : Food an Drug Administration

GLP 1 : Glucagon Like Peptide 1

hCG : hormone Chorionique Gonadotrope humaine
hPL : hormone Lactogene Placentaire

IEC : Inhibiteur de 'Enzyme de Conversion

IMC : Indice de Masse Corporelle

MCG : Mesure en Continu du Glucose

SA : semaine d’aménorrhée

TAR (Time Above Range) : temps au-dessus de la cible
TBR (Time Below Range) : temps en dessous de la cible
TIR (Time In Range) : temps passé dans la cible

TSH : Thyréostimuline

17



TABLE DES MATIERES

SERMENT D’HIPPOCRATE ...t 12

REMERCIEMENTS ... e e et e e e e e e e eaa s 13

ABREVIATIONS ..ottt e e e e e e e e e 17

TABLE DES MATIERES. ... .o 18

TABLE DES FIGURES ... ..ttt 19

TABLE DES TABLEAUX .. oottt e e e e e 19

l. INTRODUCTION : CONTEXTE DE L’ETUDE ...........c.cooiiiiiieceee 20

1. Diabeéte de type 1 €f GrOSSESSE .......uuuuiiiiiiieeiiiiiiiiiieieeee e e e e e e e eaa e e e e anas 21

1.1 Généralités sur le diabéte de type 1.......cccvveiiiiiiiiiiiiiieeee e 21

1.2Grossesse et diabéte de type L.......ccoooiriiiiiiiiiiii e 22

a) Changements physiologiques de la groSSesse ..........coevvvvceiieeeeeeeeennnns 22

b) Impact du diabéte de type 1 sur la groSSesse......ccccccvvvvvvvveeeeeeeeeeennnnnn, 24

i) Complications maternofcetales liées au diabéte de type 1 ....... 24

ii) Influence de la grossesse sur le contréle glycémique .............. 27

iii) Suivie de la grossesse d’une patiente diabétique de type 1...... 30

c) Traitement du diabete au cours de la grosSSesse.........cocccvveeeeeeeiinnnnee. 33

)] Les traitements par multi-injections............ccccooveeeeiiieiiiiiien e, 33

1)) Les pompes & INSUNNES ........cooiiiiiiiiiiiiiiiicee e 34

i) Les antidiab@tiqUeSs OFAUX .........cceviiiiuuiiiiiieeeeeeeiiiiiieeeee e e e e 35

iv) Les capteurs de mesure en continu du glucose ............cccc........ 35

1.3Equilibre glycémique au cours de la grossesse dans le diabéte

de type 1 : un défi majeur CoNStant..........cccceeeeriiiiiiiiiiieieee e 37

2. Les systemes de délivrance de l'insuline en boucle semi-fermée............... 39
2.1Principe des systémes automatisés de délivrance de I'insuline en boucle

SEMI-fEIMIBE ..o 39

2.2Le systeme Minimed 780G ..........uuiiiiiiieiiiiiieeee e 44

3. Justification de I'étude : Qu’en est-il de I'efficacité du traitement par boucle
semi-fermée MiniMed 780G sur I'équilibre glycémique et les paramétres
materno-foetaux chez les patientes diabétiques de type 1 au cours de la
OIS SESSE 2 iriiiiii ettt ettt et e e et et aaa 51

I ETUDE DU TRAITEMENT PAR BOUCLE FERMEE 780G-SENSOR 3
CHEZ LA PATIENTE DIABETIQUE DE TYPE 1 AU COURS DE LA

GROSSESSE ... e 52
Il. DISCUSSION GENERALE ...ttt 80
V. CONCLUSION ..ottt e s 89
BIBLIOGRAPHIE GENERALE ... 94
ANNEXES . 102

18



TABLE DES FIGURES

Figure 1 : Principales modifications physiologiques observées lors d’'une grossesse
Figure 2 : Algorithme pour le traitement antihypertenseur au cours de la grossesse.

Figure 3 : Algorithme de choix d’'une méthode contraceptive chez la patiente

diabétique de type 1

Figure 4 : Profils de glucose interstitiel de trois patients fictifs dont 'HbA1c est

identique, mesurée a 6.5%.

Figure 5 : principaux composants des pompes fonctionnant en boucle semi-fermée
Figure 6: le systéme MiniMed™ 780G de Medtronic®

Figure 7 : Schéma illustrant les deux modes d’utilisation du systéme Minimed™.

Figure 8 : La fonction SmartGuard™ : administration de l'insuline basale et des bolus

de correction.

Figure 9 : Schéma illustrant la gestion de I'activité physique lorsque que la fonction

SmartGuard™ est activée

Figure 10 : Données Carelink du systéme Minimed™ 780G

TABLE DES TABLEAUX

Tableau 1 : Evolution des besoins en insuline au cours de la grossesse

Tableau 2 : synthése du suivie de la patiente diabétique de type 1, avant, pendant et

en fin de grossesse

Tableau 3 (et 3 suite) : Caractéristiques des dispositifs de pompe a insuline en

boucle semi-fermée disponibles ou en cours de mise sur le marché en France

Tableau 4 : Parametres de la pompe pouvant étre modifié par le médecin et

parameétres directement gérés par I'algorithme

19



INTRODUCTION : CONTEXTE DE L’ETUDE

20



1. Diabete de type 1 et Grossesse

1.1 Généralités sur le diabete de type 1

Le diabéte de type 1 (DT1) est une maladie auto-immune. Elle est caractérisée par la
destruction des cellules B du pancréas sécrétant I'insuline conduisant dans sa forme
classique a une carence absolue en insuline. Généralement, les signes cliniques de la
maladie apparaissent lorsque plus de 85 % de la masse des cellules  du pancréas
est détruite. Classiquement, le diabéte de type 1 se révéle dans I'enfance ou chez

'adulte jeune (1).

Les complications du diabéte sont nombreuses et peuvent étre aigues ou chroniques.
Parmi les complications aigues, on peut citer l'acidocétose diabétique ou les
hypoglycémies séveres qui constituent la premiere cause de déces dans les dix
premiéres années apres la découverte du diabéte (2). Les complications a long terme
du diabete sont liées a la fois & une atteinte micro et macrovasculaire. Les troubles
microvasculaires provoquent des atteintes rétiniennes, néphrologiques ou encore
neurologiques. Les atteintes macrovasculaires, cause majeure de morbi-mortalité
dans le diabéte de type 1, sont responsables d’un surrisque de maladie coronarienne,

d’accident cérébrovasculaire ou encore d’artérite oblitérante des membres inférieurs

3).

Selon une étude de Santé Publique France de 2020, plus de 3,5 millions de personnes
sont traitées pour un diabéte en France (4). Le diabéte de type 1 concerne environ
10% des personnes atteintes de diabéte. Le nombre de diabétiques de type 1
progresse depuis plus de 20 ans de 3 a 4%. De plus, la survenue d’un diabéte de type

1 est de plus en plus précoce notamment chez les enfants agés de moins de 5ans (5).
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1.2Grossesse et diabéte de type |
a) Changements physiologiques au cours de la grossesse

Durant la grossesse, de nombreuses modifications physiologiques surviennent. Ces
modifications visent toutes au bon développement foetal et touchent la plupart des
systemes du corps humain dont le systeme vasculaire, respiratoire, rénal, endocrinien
ou encore métabolique [figure 1]. lls ont pour but une optimisation de I'apport en

oxygene et en nutriment de la mére vers le feetus (6).

¥

Augmentation du volume courant Augmentation du débit cardiaque
et de la fréquence respiratoire Diminution de la pression artérielle
. systolique en début de grossesse
Hypercoagulation avec risque Capacité fonctionnelle résiduelle diminuée “ [:4

thromboembelique PaD, sugmentée au 3* trimestre

et PaCO, diminuée
(‘ f,‘ﬁ.i‘j"

Augmentation dg Félasticté du pedvis <

Hémadilution par sugmentation
du volume plasmatique

Augmentation du pH
et diminution de 1a vidange gastrique
Diminution du péristaltisme

Augmentation de {3 lordose lombaire

Stase biliaire
Modification de la sensibiité 3 Finsuline
Augmentation des LDL, MDL et trighycérides

‘ v
Débit de filtration glomérulaire augmenté z
Augmentation de l'excrétion unnalre de 'urée,

du glucose et des protéines Crolssance avec amincissement
de I3 parol utérine
Maintien d’un état non-contractile

Figure 1 : Principales modifications physiologiques observées lors d’'une grossesse

(d’aprés F. Bessaguet)

Les modifications cardio-vasculaires provoquent une augmentation du débit cardiaque
de l'ordre de 30 a 60% principalement durant le premier trimestre de la grossesse.
Elles sont liées a une augmentation du volume d’éjection systolique et de la fréquence
cardiaque ainsi qu’a une diminution de la pression artérielle systolique et diastolique
(de 'ordre de 5 @ 10mmHg et de 10 & 15mmHg respectivement).

Au niveau respiratoire, la grossesse provoque une alcalose respiratoire secondaire a
une hyperventilation elle-méme liée a la sécrétion de progestérone. En paralléle,
l'utérus gravide diminue la capacité fonctionnelle résiduelle de l'ordre de 20%

augmentant ainsi le risque de désaturation (7).
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Sur le plan hématologique, la grossesse engendre une hémodilution et donc une
baisse de 'hémoglobine avec par conséquent une baisse de 'hémoglobine glyquée
(8). On observe également une thrombopénie ainsi qu’une diminution de ’hématocrite
(9). En paralléle il existe un état d’hypercoagulabilité avec une augmentation des
facteurs de la coagulation de type VI, IX, X, du fibrinogéne et une diminution des
anticoagulants endogénes, comme la protéine S ou I'antithrombine. Ces modifications
multiplient le risque thromboembolique par cinq durant la grossesse et le post-partum
(20).

Les modifications endocriniennes durant la grossesse sont principalement liées aux
sécrétions d’hormones placentaires. L’hCG (hormone Chorionique Gonadotrope
humaine) sécrétée par le placenta permet un maintien du corps jaune et stimule la
production d’cestrogénes et de progestérone par les ovaires. Elle agit également au
niveau thyroidien via une action « TSH-like » qui stimule la fonction thyroidienne
pouvant provoquer une hyperthyroidie gestationnelle (TSH diminuée avec T3 et/ou T4
augmentées et anticorps antithyroidiens négatifs). La CRH (Corticotropin-Releasing
Hormone), également produite par le placenta, stimule la production d’ACTH
maternelle augmentant la production des hormones surrénaliennes contribuant ainsi a
la formation d’cedémes.

L’hPL (hormone Lactogéne Placentaire) favorise la nutrition foetale, stimule la lipolyse
et agit comme un antagoniste de l'insuline.

L’association de l'augmentation des taux de corticostéroides, de progestérone et
d’hPL provoquent une résistance a l'insuline et majore les besoins en insuline.
L'insulinase d’origine placentaire augmente également les besoins en insuline initiant
un état diabétogene (7).

En réponse a cet état, une hyperplasie des cellules B des flots de Langherans
pancréatiques se développe et provoque une augmentation des taux circulants
d’insuline. Ainsi, on observe une augmentation de [Iinsulinosécrétion et de
l'insulinosensibilité en début de grossesse faisant diminuer les glycémies maternelles
de 10% en fin de premier trimestre, puis une insulinorésistance croissante durant les
deux derniers trimestres liée a l'augmentation de la production d’hormones
placentaires.

En situation physiologique, I'équilibre glycémique est maintenu grace a un

hyperinsulinisme réactionnel.
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Chez les patientes diabétiques de type |, ces modifications contribuent a une
augmentation des hypoglycémies en début de grossesse et a une augmentation des
besoins en insuline en fin de grossesse. L'insulinosensibilité présentant un rebond lors
de la délivrance placentaire, I'administration d’insuline doit étre rapidement diminuée

des les premiers instants du postpartum (6).

b) Impact du diabete de type | sur la grossesse

Selon I'Enquéte Nationale Périnatale datant de 2016, le diabéte pré-gestationnel
insulino-dépendant représentait 0,3% des naissances en France (11).

Une prévalence similaire est retrouvée dans les analyses de la Caisse Nationale
d’Assurance Maladie datant de 2011 ou 0,2% des femmes auraient présenté un
diabéte pré-gestationnel de type 1 (12).

Chez les patientes diabétiques de type |, la survenue d’'une grossesse expose la méere
et 'enfant a de nombreux risques et nécessite une adaptation du traitement insulinique

ainsi qu’un suivi spécifique associant le diabétologue et le gynécologue.

i) Les complications maternofcetales en lien avec le diabéte

Le diabete pré-gestationnel est associé a un risque plus important de complications
maternofoetales.

Au niveau feetal, la présence d’'un diabéte chez la mere augmente le risque de
malformations congénitales par un facteur de 4.64 pour les malformations cardiaques
et de 2.34 pour les malformations non cardiaques incluant les malformations
neurologiques, musculosquelettiques, gastro-intestinales et génito-urinaires (13).
Parmi les malformations congénitales cardiaques les plus fréquentes, on peut citer
I'hypertrophie septale présente chez environ 50% des feetus issues de méres
diabétiques (14). Cette anomalie serait principalement secondaire a une augmentation
de la masse des fibres musculaires cardiaques liée a I'’hyperinsulinisme.

Cette affection fréquente est cependant de bon pronostique avec une régression
guasi-constante de quelques semaines a quelques mois en post-natale (15).
Quelques cas de mort néonatale précoce sont cependant a signaler dans certaines

formes trés sévéeres négligées.
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Si les mécanismes expliquant l'association entre diabéte et malformations
congénitales sont encore mal compris, le rble de [I'hyperglycémie durant
'embryogenese semble prépondérant (16).

En effet, il existe, selon plusieurs études une association forte entre I'hyperglycémie
maternelle péri-conceptionnelle (période s’étendant de 3 mois avant la conception a 3
mois aprées celle-ci) et la survenue de malformations congénitales (17—-20).

Le stress oxydatif résultant de I'hyperglycémie pourrait étre 'une des hypothéses
expliguant le développement accru de malformations congénitales de par ['effet
tératogéne qu’il exercerait sur le foetus (21).

Au-dela du risque tératogéne, I'hyperglycémie de début de grossesse favorise
également le risque de fausse couches spontanées qui passe de 15% a 30% en cas
d’HbA1c péri-conceptionnelle >8% en comparaison a la population générale (22).

Ainsi, I'équilibre glycémique semble primordial principalement en début de grossesse.

Selon la méta analyse de Yu publiée en 2017, le diabéte serait également associé au
risque d’accouchement prématuré (OR=3.48), de macrosomie (OR =3.90), de mort-
né ( OR =3.52), de mortalité périnatale (OR = 3.39) et d’hypoglycémie néonatale (OR
=26.62) (23). Le risque dhypoglycémie néonatale majeur s’explique par
'hyperinsulinisme fcetal secondaire a I'exposition prolongée a I'hyperglycémie
maternelle. En cas d’hypoglycémie néonatale sévére, le nouveau-né est exposé a des
risques de détresse respiratoire et de séquelles principalement neurologiques et
développementales (24).

Sur le plan maternel et obstétrical, le diabéte multiplie le risque de césarienne par 3.52,

de dystocie des épaules par 2.72 et de prééclampsie par 3.48 (23).

En ce qui concerne I'hypertension artérielle gravidiqgue (définie par une pression
artérielle systolique = 140mmHg et/ou une pression artérielle diastolique = 90mmHg)
et la prééclampsie (définie par une hypertension artérielle gravidique associée a une
protéinurie = 300mg/24h), leur survenue est 5 fois plus fréquente chez les patientes
DT1 que dans la population générale (25). Ces chiffres correspondent a une
prévalence de 12 & 20%. Cette prévalence est d’autant plus importante qu'il existe une
néphropathie préexistante. En effet selon I'étude de Sibai, le taux de prééclampsie
chez les patientes DT1 passe de 9 a 24% en I'absence de néphropathie contre 35 a

66% en cas de néphropathie préexistante (25).
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Chez les patientes diabétiques, la mise en évidence d’'une prééclampsie peut étre
difficile notamment en cas de néphropathie préexistante. Dans ce cas, le diagnostic
peut étre posé en cas d’augmentation de la pression artérielle (de I'ordre de 15%)
associée a une augmentation de la protéinurie. Il est donc primordial d’évaluer ces
paramétres en période préconceptionnelle afin d’apprécier leur modification au cours
de la grossesse. Chez la patiente diabétique de type |, en cas d’hypertension artérielle
et ou de macro-albuminurie préexistante a la grossesse, la gestion thérapeutique peut
étre plus compliquée et nécessiter jusqu’a 4 classes d’antihypertenseurs afin de

permettre d’équilibrer la tension artérielle.

Les traitements par Inhibiteur de 'Enzyme de Conversion (IEC) ou par Bloqueur des
Récepteurs de I'’Angiotensine Il (ARAII) doivent étre remplacés par des molécules dont
I'utilisation est validée chez la femme enceinte a savoir le methyldopa, le labétalol, la
nifédipine ou le diltiazem.

En effet, le traitement par IEC ou ARAII au 1°" trimestre de la grossesse est a l'origine
d'une augmentation des malformations congénitales, en particulier cardiaques. En cas
de pourstuite de ces traitements au 2¢™¢ et 3™ trimestre de la grossesse, c’est le risque

d’atteinte rénale voire de mort in utéro qui est au premier plan (26).

Le methyldopa constitue le plus souvent le 1°" choix mais ces molécules peuvent étre
combinées afin de contrbler I'hypertension et/ou la macroalbuminurie (27,28) .un
algorithme de choix d’antihypertenseurs est proposé figure 2. En cas de traitement par
furosémide ou diurétiques thiazidiques préalable a la grossesse, ces derniers peuvent
étre poursuivis aux mémes doses au cours de la grossesse et ce afin d’éviter le risque
de rebond de rétention hydrosodée qui pourrait survenir en cas d’arrét brutal (29) . En
revanche, lintroduction de traitement diurétique au cours de la grossesse est

déconseillé (30).
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TA > 135/85mmHg
et/ou
Albuminurie = 300mg/24h

Traitement inchange METHYLDOPA
[Jlusgu'a 500mg 4 fois/j)

ThA » 135/B5mmHg
etfou
Albuminurie = 300mg/24h

Traitement inchangé LABETOLOL
[Jusqu'a 400mg 4 fois/j)

TA> 135/B5mmHg
etfou
Albuminurie = 300mg,/24h

Traitement inchangé NIFEDIPINE ou DILTIAZEM
[Jusqud 120mgfien lou 2
prises)

Figure 2 : Algorithme pour le traitement antihypertenseur au cours de la grossesse.
Le méthyldopa est utilisé en 1ére ligne. Si nécessaire, le labétolol et/ou la nifédipine ou le diltiazem

peuvent étre ajouté. TA : tension artérielle

i) Influence de la grossesse sur le contrdle glycémique

Comme expliqué précédemment, il existe au cours de la grossesse chez les patientes
DT1 une augmentation de l'insulino-sensibilité en début de grossesse et une insulino
résistance croissante en 2™ partie de grossesse.

Skajaa et al. décrivent une évolution plus fine des besoins en insuline au cours de la

grossesse (31) comme le montre le tableau 1.

Semaines d’aménorrhée (SA) Besoins en insuline

0-9 SA Augmente

9-14 SA Baisse

14-16SA Faible

16-37SA Double au moins
37-40SA Peut diminuer

Tableau 1: Evolution des besoins en insuline au cours de la grossesse (d’apres
Skajaa et al.)
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De la 118 3 la 16°™® semaine d’aménorrhée, les besoins en insuline diminuent en
raison de 'augmentation de l'insulinosensibilité. A partir de 20SA, le placenta est
pleinement fonctionnel et les secrétions placentaires provoquent une
insulinorésistance croissante avec un pic observé autour de 34SA (32). En fin de
grossesse, on peut observer une baisse des besoins en insuline & mettre en lien avec
un début d’insuffisance placentaire. A I'accouchement, les besoins en insuline

diminuent avant de revenir progressivement a leur niveau pré-gestationnel (33).

Au cours du 1° trimestre, la période d’insulinosensibilit¢é s’accompagne d’une
diminution des besoins en insuline pouvant atteindre jusqu’a 20% des besoins pré-
gestationnels. (34). Cette tendance a I'’hypoglycémie est favorisée par les troubles
digestifs et la recherche d’un équilibre glycémique strict en début de grossesse
augmentant ainsi le risque d’hypoglycémie sévere durant cette période (35).

Le risque d’hypoglycémie sévere, défini par ’ADA (American Diabete Association)
comme un évenement hypoglycémique nécessitant lintervention d’une tierce
personne, est augmenté en cas de survenue d’hypoglycémie sévere dans I'année
passée, d’hypoglycémie sévére méconnue (notamment au cours du sommeil), de
durée de diabéte > 10 ans, d’HbAlc <6.5% au premier trimestre, de variation
glycémique élevée et de I'utilisation d’interdose d’insuline (ou bolus de rattrapage)
(36,37).

A linverse, a partir du 2°™¢ trimestre, les besoins en insuline se majorent atteignant
généralement un pic autour de 30-34 SA (32). Les besoins en insuline se majorant
également au fur et & mesure des grossesses. Ainsi Skajaa et al. ont démontré chez
les patientes DT1 une augmentation de la dose quotidienne d’insuline avec
'augmentation de la parité. En comparaison aux patientes primigestes, les patientes
ayant déja eu une, deux ou 3 grossesses antérieures ont vu leurs doses d’insuline
guotidienne augmenter de respectivement de 13%, 20% et 36% (31).

En cas de réduction rapide des besoins en insuline en fin de grossesse, cela peut

signer le développement d’une insuffisance placentaire (38).
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Au moment de I'accouchement, les doses d’insuline nécessaires chutent d’environ
50% des la délivrance placentaire.

Durant le post-partum, les besoins en insuline baissent généralement de I'ordre de
35% en comparaison aux besoins préconceptionnels (39) avant de revenir a leur
niveau pré-gestationnel aprés environ 12 mois.

L’allaitement en revanche n’a pas été démontré comme facteur modifiant de maniére

significative les besoins en insuline (40).

L’augmentation des besoins en insuline lors de la grossesse porte essentiellement sur
linsuline rapide. En effet, selon Hilary and al., les besoins en insuline basale
augmentent modérément de I'ordre de 50% en fin de grossesse. A contrario, les doses
d’insuline rapide peuvent jusqu’a quadrupler au cours de la grossesse (41). Cette
distinction est principalement expliquée par la difficulté de gestion de I'hyperglycémie
postprandiale au cours de la grossesse. L’augmentation des glycémies postprandiales
est liée, d’'une part a une atteinte plus lente du taux plasmatique maximal d’insuline au
cours de la grossesse et d’autre part, a I'insulinorésistance croissante. Ensemble, elles
augmentent la glycémie postprandiale et prolongent la période d’hyperglycémie. (42)
Toujours selon Hilary and al., le moment de la journée nécessitant 'augmentation la
plus importante des doses d’insuline basale était le matin (5h00-9h00) probablement
en lien avec une exacerbation du « phénoméne de I'aube ». Ce phénomeéne bien
connu puisque touchant jusque 54% des patients DT1 (43) survient lorsque les doses
d’insuline endogéne ou les doses d’insuline exogéne administrées la veille sont
insuffisantes a contrer 'augmentation matinale des hormones de contre régulation

glycémique (épinéphrine, norépinephrine, hormones thyroidiennes et cortisol) (44).

Au total, on observe donc au cours de la grossesse une insulinosensibilité exacerbée
en début de grossesse avec une baisse des besoins en insuline de I'ordre de 10 a
20% puis une insulinorésistance croissante avec des besoins en insuline pouvant

doubler au cours du 2°™me et 3¢ trimestre de la grossesse.
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iii) Suivie de la grossesse d’'une patiente diabétique de type 1

Le suivi des patientes diabétiques de type 1 en vue d’une future grossesse commence
bien avant la conception.

En effet, I'intérét d’'une programmation de la conception, sous contraception efficace,
est démontrée (45). Elle vise a la normalisation des glycémies et au bilan des
complications diabétiques avant le début de la grossesse et ce pour limiter au mieux
le risque de malformation fcetale, de fausses-couche ou d’aggravation des
complications maternelles.

Chez la patiente diabétique de type 1, du fait des possibles complications micro et
macro-vasculaires, le choix d’'une contraception efficace peut étre difficile. La figure 3

illustre un algorithme de choix de contraception chez la diabétique de type 1.

Diabétique de type 1

multipare nullipare

DIuU HTA Rétinopathie
Dyslipadémue Maculopathie

Diabéte = 20 ans Néphropathie
Tabac Cl aux O-P

o non

DIU: dispositif intra-utérin DIU
HTA: hypertension artérielle
CI: contre-indication

0-P: estro-progestatif

Microprogestatif (Estro-progestatif

[mplant progestatif

Figure 3 : Algorithme de choix d’'une méthode contraceptive chez la patiente
diabétique de type 1 (d’apres V.Preumont)

Le suivie de la patiente diabétique de type 1 se fait conjointement entre le diabétologue
et le gynécologue.

Le tableau 2 résume le suivi minimum nécessaire chez la patiente diabétique de type 1.
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DIABETOLOGUE

GYNECOLOGUE

PRECONCEPTION

¢ Atteindre un contrdle glycémique optimal
» Objectifs d’'HbA1c <6.5% ou < 6% si possible en
'absence d’hypoglycémie
» Objectifs auto-surveillance glycémique :
- Ajeun et avant repas de 0,60 a 0,90 g/l
- Postprandial (1 heure) < 1,40 g/l
- Postprandial (2 heures) < 1,20 g/l
» Objectifs MCG :
- TIR 63-140mg/dL >70%
- TBR < 63mg/dL <4%
- TAR > 140mg/dL <25%
o Evaluer la sécurité d’emploi des thérapeutiques
» Evaluer la compatibilité de l'insulinothérapie
avec la grossesse (cf tableau 1 en annexe)
» Arrét des statines
» Arréts des IEC et ARA2 et switch vers d’autres
classes d’anti-hypertenseurs compatibles avec
la grossesse
¢ Conseils nutritionnels
» Optimiser les apports nutritionnels
- Apports moyen de 2000kcal/j et
2 1600kcal/j méme en cas de
surpoids/obésité répartit en 3 repas +/- 2
collations
- Apport protidique (15% de la ration
caloriques journaliere) 2 60g/j
- Apport lipidiques (30-35% de la ration
caloriques journaliere)
- Apports glucidigues (50% de la ration
caloriques journaliere) 2 175g/j
» Favoriser la pratique d’une activité sportive
modérée
¢ Evaluer le contrdle tensionnel
» Obijectifs PA < 140/90mmHg
¢ Evaluation des complications
» Rétinopathie diabétique : évaluer via un fond
d’ceil ou d’'une rétinographie la présence d’'une
éventuelle rétinopathie diabétique et la traiter si
besoin
» Néphropathie diabétique : évaluer la PA, la
fonction rénale (créatinine) et la présence d’une
microalbuminurie
» ECG de repos si >35ans ou antécédents cardio-
vasculaires
¢ Evaluation thyroidienne
» Objectifs de TSH < 2.5 mUI/l au 1" trimestre et
<3muUI/L au 2°™me et 3°™® trimestre
» En cas d’euthyroidie a la conception avec Ac
anti-TPO + : TSH toutes les 4 a 6 semaines
durant la grossesse
o Recherche de foyers infectieux (stomatologique
++, Urinaire)

Proposition d’'une contraception
efficace (cf figure 3)

Recueil des antécédents médicaux,
chirurgicaux, gynécologiques et
obstétricaux

Frottis cervical de dépistage si hon a
jour

Examen biologique :
Sérologie VHC, VHB, syphillis, VIH
(si souhaité)
Groupe sanguin + RAI

Vérification du statut vaccinal
(rubéole et DTPc)

Sensibiliser aux effets du tabagisme,
de la consommation d’alcool, de
l'usage de drogues et de
médicaments tératogénes

Prévenir les anomalies de fermeture
du tube neural (jusqu’a 8SA) par
supplémentation en folates 400

pg/jour

Informer sur le suivi de la grossesse
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w |® Fond d’ceil e Poids, taille, TA
'-'DJ g’) ¢ HbAlc, autosurveillance glycémique e Sérologie toxoplasmose, rubéole
S b
o9
W e
- O
¢ Consultation présentielle, au moins 1 fois par e Consultation 1x/ mois avec :
mois : - Poids, taille, TA
- Poids, PA - Suivi sérologique (selon statut initial)
- Bandelette urinaire
- HbAlc tous les 2 a 3 mois e Echographie a 12—14 SA :
w - Fond d’ceil au moins 1 fois par trimestre voire échographie de datation
% 1 fois par mois si rétinopathie
(UDJ - Adaptation de I'insulinothérapie e Echographie a 22-24 SA :
8 échographie de morphologie
o4
o o Echographie & 32-34 SA :
al - Biométrie (croissance)
S - Quantité liguide amniotique
35 - Recherche d’une cardiomyopathie
n hypertrophique
¢ Surveillance du rythme cardiague
foetal a partir de 32 SA en
surveillance intensive de grossesse
e Echographie a 36SA : estimation du
poids feetal
w | ® Etablissement d’'un protocole d’insulinothérapie ¢ Choix de la voie d’accouchement en
" % en vue de I'accouchement fonction des paramétres obstétricaux
) Ic'an e Traitement du diabéte apres I'accouchement : +/- programmation d’'un
Z ) | besoin en insuline diminué (50 % de la dose de déclenchement
L Q| fin de grossesse)
)
¢ Maintien de la surveillance glycémique avec ¢ Allaitement possible et recommandé
LS assouplissement des cibles glycémiques (3.9-10
52 | mmolL soit 70-180 mg/dL)
o
o <
o

Tableau 2 : synthése du suivie de la patiente diabétique de type 1, avant, pendant et

en fin de grossesse
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c) Traitement

L’insuline est la pierre angulaire du traitement des patientes diabétiques de type 1 de
par son utilisation largement étudiée chez la femme enceinte et son innocuité prouvée
sur le feetus (13) .Si le traitement insulinique par schéma basal-bolus reste le gold
standard, les nouveaux traitements par pompe a insuline couplée au capteur de
mesure en continu du glucose, les pompes avec arrét a I'hypoglycémie ou encore les
pompes en boucle semi-fermée prennent une place grandissante dans la stratégie

thérapeutique du diabéte de type 1 durant grossesse.

)] Les traitements par multi-injections

Chez les patientes sous traitement insulinique basale-bolus, le choix du type d’insuline
basale a utiliser au cours de la grossesse se porte le plus souvent sur I'insuline basale
d’action intermédiaire (détémir ou NPH) étant donné leur sécurité d’utilisation prouvée
chez la femme enceinte. Cependant, les insulines d’action lente de type glarnine
(Abasaglar®, Lantus®, Toujéo®) ou déglutec (Tresiba®) ne passant pas la barriére
placentaire, il n’y a pas d’indication formelle a modifier le traitement des patientes sous
ce type d’insuline d’autant plus si elles ont permis d’atteindre un bon controle
glycémique (46). En effet, plusieurs études évaluant linsuline glargine durant la
grossesse n’ont pas montré d’effet sur la grossesse ou la santé du nouveau-né (47).
Les analogues d’insuline rapide (Humalog®, Novorapid®, Actrapid®) et ultra-rapide
(Fiasp®, Lyumjev®) ont été bien étudiés chez la femme enceinte et peuvent tous étre
utilisés sans risques pour le foetus (48,49).

A contrario, les données concernant I'emploie d’insuline glulisine (Apidra®) durant la
grossesse sont peu nombreuses et son utilisation n’est donc pas recommandée pour
le moment au cours de la grossesse (50). Les principales caractéristiques des
différents types d’insuline peuvent étre retrouvées dans le tableau 1 en annexe.

Le schéma d’administration et d’adaptation des doses au cours de la grossesse sera
décidé par le diabétologue au cours de la consultation préconceptionnelle et adapté

tout au long de la grossesse.
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i) Les pompes a insuline

Une alternative a l'insulinothérapie par multi-injections quotidiennes est l'utilisation
d’'une pompe a insuline. Chez les patientes en dehors de la grossesse, leur utilisation
a permis une amélioration de I'équilibre glycémique et une diminution de la prévalence
des hypoglycémies séveres (51).

Cependant, les données de différentes études de cohortes et méta-analyses chez la
femme enceinte n'ont pas clairement démontré la supériorité des pompes a insuline
en comparaison avec les schémas d’injections multiples sur I'équilibre glycémique, le
poids de naissance, le taux de prééclampsie ou encore le nombre d’accouchement
prématuré (52-54).

A Tinverse, une analyse préalable de I'étude CONCEPTT comparant le contrble
glycémique et les issues de grossesses des patientes diabétiques de type 1 utilisant
les schémas d’injections multiples vs une pompe a insuline a montré un meilleur
contréle glycémique et moins d’hypertension gravidique, d’hypoglycémies néonatales
et d’admission des nouveau-nés en soins intensifs dans le groupe pompe a insuline
(55).Toutefois, dans cette derniére étude, les patientes n’étaient pas randomisées sur
les méthodes de délivrance de l'insuline.

En raison de leur bonne sécurité d’emploi et de leur bonne tolérance, les pompes a
insuline sont de plus en plus utilisées chez les femmes enceintes.

Durant les derniéres années, nous avons vu se développer des systemes de pompes
automatisées avec arrét en cas d’hypoglycémie. Ces systemes integrent un capteur
de mesure en continu du glucose et une pompe a insuline. lls prédisent les taux de
glycémie afin de pouvoir anticiper 'arrét de la pompe avant qu’une hypoglycémie ne
survienne.

S’ils ont montré une réduction des épisodes hypoglycémiques dans la population
générale des diabétiques de type 1 (56-58), les données concernant leur utilisation au
cours de la grossesse restent cependant encore peu nombreuses.

De nouveaux systemes de pompes a insuline automatisées dit en boucle semi-fermée
ajustent la délivrance d’insuline toutes les 5 minutes en fonction de la glycémie
mesurée en temps réel. lls sont disponibles depuis 2017 dans le monde et remboursés
depuis 2021 en France. Leur principe de fonctionnement et leur application sont

détaillés dans la partie 2.
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iii) Les antidiabétiques non insuliniques

En ce qui concerne les antidiabétiques oraux et injectables, ceux-ci ne sont pas
recommandés en 1°€ intention chez les patientes diabétiques de type 1 au cours de
la grossesse (13). S’ils sont peu ou pas employés dans le diabéte de type 1, leur
utilisation est largement répandue chez les diabétiques de type 2 en dehors de la
grossesse.

En cas de traitement par antidiabétiques oraux (metformine, sulfamides) ou analogue
du GLP 1 avant la grossesse, il est conseillé d’interrompre ces thérapeutiques en

opérant un changement vers un traitement insulinique (13).

iv) Les capteurs de mesure du glucose

Afin d’adapter de maniére optimale le traitement insulinique, une surveillance réguliére
de la glycémie est primordiale. Chez la femme enceinte, il est actuellement
recommandé de réaliser des glycémies capillaires avant les repas, 1 ou 2 heures aprés
les repas ainsi qu’au coucher (59).

Cette surveillance peut se faire via une autosurveillance glycémique capillaire
pluriquotidienne (= 6 fois/jour) ou par un dispositif de mesure en continu du glucose

interstitiel (MCG) pouvant étre ou non associé a une pompe a insuline externe.

Au-dela du gain en confort pour les patientes lié a 'absence de nécessité de controles
capillaires pluriquotidiens, les systemes de MCG ont permis d’obtenir en plus de
'HbA1c de nouveaux paramétres glycémiques afin de mieux évaluer le contrdle
glycémique des patientes. Parmi ces parameétres, on peut citer le temps passé dans
la cible (TIR), le temps en dessous de la cible (TBR) et le temps au-dessus de la cible
(TAR). Des cibles spécifiques aux patientes DT1 au cours de la grossesse ont été
décrites par Battelino and al. et sont détaillées plus loin. Ces parametres permettent
une analyse beaucoup plus fine des profils glycémiques qui peuvent étre tres variables

pour une méme valeur d’hémoglobine glyquée (60) comme le montre la figure 4.
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Exemple de 3 patients avec le méme taux d'HbA1c

e MBUVEIS  — Moyen  —— Excollont

130

Taux de glycémie (mg/dl)

Créneau horare de 6h & 12h

Mauvars Moyen
Figure 4 : Profils de glucose interstitiel de trois patients fictifs dont 'HbA1c est
identique, mesurée a 6.5% (D’apres Ceriello et al.).

Excellent

% Durée au-dessus de la fourchette
(Taux de glycémie =140 mg/dl)
W % Duréedans Iz fourchette
(Tzux de glycémie entre 63 et 140 mg/dl)
¥ 5 Durée au-dessousde Ia fourchette

(Taux de glycémie < 63 mg/dl)

Le systeme de mesure du glucose en continu mesure toutes les 10 secondes le taux
de glucose interstitiel et non le taux de glucose dans le sang (aussi appelée glycémie

capillaire). Au bout de 5 minutes, le systeme affiche la moyenne des valeurs.

Les dispositifs de MCG comportent en général :

- Un capteur dont I'électrode est placée en sous-cutanée (abdomen ou bras selon
les dispositifs) et a remplacer périodiquement. Il détecte et mesure le glucose
interstitiel.

- Un transmetteur accolé au capteur et permettant de transmettre le signal
électrique au récepteur.

- Un récepteur qui recoit le signal par une liaison sans fil a intervalles réguliers et
permet I'affichage des données glycémiques. Le récepteur peut étre une pompe
a insuline, un lecteur de glycémie ou un moniteur spécifique comme un

smartphone.
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En raison du passage successif des glucides du sang au liquide interstitiel, il existe un
décalage temporel entre les valeurs du glucose interstitiel mesurées et celles de la
glycémie réelle. En cas d’absorption de glucides ou d’exercice physique intense, il
existe donc un délai pouvant varier de 5 a 15 minutes séparant la mesure du glucose

interstitiel et la glycémie effective du patient.

L’Etude CONCEPTT publiée en 2017 a montré que l'utilisation des systémes de MCG
chez les patientes DT1 au cours de la grossesse permettait d’améliorer les issues
néonatales notamment en termes de nombre d’hypoglycémies néonatales, de nombre
d’admissions néonatales en soins intensifs et de macrosomie. Dans cette étude qui
comparait 325 patientes utilisant des MCG versus des autosurveillances capillaires, il
a été observé une légére amélioration de 'HbA1c (-0.19% [-0.34 ; -0.03]) et du temps
passé dans la cible (68% vs 61% ; p=0-0034) chez les patientes utilisant les systemes
de MCG en comparaison a celles ne l'utilisant pas. Cette amélioration s’est faite sans
augmentation du temps passé en hypoglycémie ni des épisodes d’hypoglycémie
sévere (59). Une autre étude de cohorte évaluant les systtme de MCG chez les
patientes DT1 enceintes a montré que les patientes utilisant les systemes de MCG
présentaient un taux de glucose moyen plus bas, un temps dans la cible plus élevé et

un moindre risque de macrosomie (61).

1.3 Equilibre glycémique au cours de la grossesse dans le diabéte de type 1 :

un défi majeur constant

L’équilibre glycémique est essentiel afin de prévenir les complications maternofcetales.
L’ADA recommande d’obtenir une HbAlc <6.5% voir <6% si cet objectif peut étre
atteint sans hypoglycémie maternelle significative (62). Et cela afin de diminuer le
risque de malformations congénitales, de macrosomie, de prééclampsie et
d’accouchement prématuré.

Ainsi, I'objectif chez les patientes diabétiques de type 1 est d’obtenir un équilibre
glycémique le plus stricte possible tout en limitant les épisodes hypoglycémiques au
maximum. Aussi, les objectifs glycémiques durant la grossesse sont bien inférieurs

aux objectifs des diabétiques de type 1 en dehors de la grossesse.

37



Les cibles de mesure en continu du glucose ont été établi par Battelino et al. dans le
consensus international du temps dans la cible. lls recommandent chez la femme
enceinte les cibles suivantes (63) :

- Temps dans la cible (63—140 mg/dL[3.5-7.8 mmol/L]) : TIR, objectif >70%

- Temps sous la cible (<63 mg/dL [<3.5 mmol/L]) : TBR niveau 1, objectif <4%

- Temps sous la cible (<54 mg/dL [<3.0mmol/L]) : TBR niveau 2, objectif <1%

- Temps au-dessus de la cible (>140 mg/dL [>7.8 mmol/L]) : TAR, objectif <25%

Malgré les avancements en matiére d’insulinothérapie, de mesure en continu du
glucose et la motivation élevée des patientes diabétiques de type 1 enceintes, ces
objectifs peinent a étre atteints.

Dans I'étude CONCEPTT, les patientes utilisant la mesure en continu du glucose
avaient un TIR qui est passé de 52% a l'inclusion a 68% a 34SA. Une amélioration
significative mais toujours en dessous des objectifs de TIR >70%. Dans le groupe
contréle, I'équilibre glycémique était encore moins bon avec un TIR de 52% a
l'inclusion et de 61% a 34SA avec des taux d’hypoglycémie sévere comparables entre
les deux groupes (59).

Des résultats similaires ont été retrouvés dans I'étude de cohorte par Kristensen et al.
étudiant 2 dispositifs de MCG différent (Dexcom G4 et Free-style) libre chez 186
patientes diabétiques de type 1. Les patientes avaient un TIR moyen au cours du
premier trimestre de 50% qui a augmenté a 59.8% au cours du 3¢ trimestre (61).
Dans cette étude seul 30% des patientes étaient traitées par pompe a insuline contre
46% dans I'étude CONCEPTT ce qui peut en partie expliquer la différence observée

entre les deux études.

De plus, si les patients diabétiques de type 1 sont généralement considérés comme
normo-pondéraux, le surpoids et I'obésité sont de plus en plus constatés et peuvent
toucher jusqu’a 30% des patients DT1 (64,65). Par ailleurs, en raison d’'une survenue
du diabete de plus en plus précoce, et d’'un age de conception de plus en plus avance,
les patientes DT1 en désir de grossesse présente une ancienneté du diabete de plus
en plus importante. Ces facteurs mis bout a bout contribuent a une difficulté

grandissant de prise en charge des patientes DT1 au cours de la grossesse.
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Ainsi, malgré les améliorations en matiére d’insulinothérapie, les objectifs glycémiques
durant la grossesse sont difficilement atteints avec les systémes de délivrance de

I'insuline traditionnels.

2. Les systémes de délivrance de I'insuline en boucle semi-fermée

2.1Principe des systémes automatisés de délivrance de I'insuline en

boucle semi-fermée

Malgré les avancées en matiére de gestion du diabéte de type I, la majorité des
patientes diabétiques de type | n’atteignent pas les objectifs glycémiques avec les
traitements traditionnels par multi-injections d’insuline ou par pompe a insuline sous-
cutanée. Les systémes de délivrance de linsuline automatisés ont été créés afin
d’améliorer les objectifs glycémiques des patients tout en limitant la charge mentale
liée au diabéte.

Développés depuis les années 2000, les systemes associés aux capteurs de mesure
en continu du glucose se rapprochent progressivement du pancréas artificiel.

Le premier dispositif de ce type a été développé par la société Medtronic® en 2013
sous la forme du systeme Minimed™ 530G. Il est doté d’'une fonction d’arrét a
I'hypoglycémie.

Par la suite, des systémes intégrant un contréle prédictif de I'hypoglycémie sont
apparus. On peut notamment citer le systéme Minimed™ 640G (Medtronic®) datant de
2015 ou le systeme Basal 1Q (Tandem®) de 2018.

Depuis ces derniéres années, grace aux innovations technologiques, on a vu
apparaitre des systemes dit en boucle semi-fermée qui integrent une double fonction
avec un systeme prédictif a la fois de I'hyper et de I'hypoglycémie. Ainsi, le controle
prédictif de I'hypoglycémie s’opére via la suspension temporaire de I'administration
d’insuline lorsque le systeme estime un risque d’hypoglycémie dans les 30 minutes ou
lors d’'une hypoglycémie avérée. Le contrOle de I'hyperglycémie durant la période
interprandiale se fait, lui, via I'administration de micro-bolus de correction selon

I'objectif glycémique fixe.
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Ces systemes associent 3 composants : une pompe a insuline sous-cutanée, un
capteur de mesure en continu du glucose et un algorithme intégré dans la pompe ou
associé a un smartphone. Cet algorithme permet d’adapter la quantité d’insuline
délivrée par la pompe a intervalles réguliers en fonction de la glycémie mesurée par le

capteur comme le montre la figure 5.
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En fonction des dispositifs utilisés,
l'algorithme peut étre dans la pompe
a insuline ou dans le smartphone/tablette. Smartphone /
Tablette

Figure 5 : Principaux composants des pompes fonctionnant en boucle semi-fermée.

Les systéemes actuellement disponibles sont dit en boucle semi-fermée ou hybride car
si l'insuline basale est délivrée de maniére automatique, les bolus d’insuline
nécessaires au moment des repas doivent étre gérés manuellement par le patient via
le renseignement du nombre de glucides ingérés. Cette caractéristique impose un
apprentissage par le patient de l'insulinothérapie fonctionnelle avec notamment une
maitrise du comptage des glucides qui constitue un prérequis indispensable a la mise
en place de ces dispositifs.

Une intervention du patient est également nécessaire en cas d’activité physique afin
de renseigner le dispositif d'une consommation accrue de glucides ainsi que pour la

validation d’administration d’un bolus.
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Ainsi, lors d'un repas, le patient doit estimer et annoncer a la pompe la quantité de
glucides ingérée. En fonction des ratios glucidiques définis au préalable par le
diabétologue, l'algorithme va alors proposer un bolus d’insuline pour le repas
correspondant qui devra étre validé par le patient. En ce qui concerne l'activité
physique, le patient doit annoncer le début, la durée, l'intensité et le type d’exercice
afin de permettre 'augmentation de la cible glycémique et la réduction de la quantité
d’insuline active délivrée par la pompe. Si une hypoglycémie est prédite au décours
d’une activité physique par la pompe, celle-ci peut proposer la quantité de glucides a
ingérer par le patient.

Des calibrations du capteur par la mesure ponctuelle des glycémies capillaires peuvent

aussi étre nécessaire selon le type de capteur utilisé.

Idéalement, le développement futur de systémes en boucle fermée « intégrale »
fonctionnant de maniére entierement automatisée permettrait de s’affranchir de la
nécessité de renseigner a la pompe le nombre de glucides ingéré ou la réalisation

d’'une activité physique, étape ultime du pancréas artificiel.

Parmi les systémes actuellement disponibles en France, on peut citer les systemes
Minimed™ 670G et 780G de Medtronic®, le systeme DBLG1™ de Diabeloop® ou
encore plus récemment le systtme CamAPS Fx de CambDiab® dont les
caractéristiques sont résumées dans le tableau 3. Un systeme de pompe en boucle
semi-fermée sans tubulure (ou pompe patch) est en cours de développement par le
laboratoire Insulet®. Elle intégrera la pompe a insuline Omnipod jetable, un capteur
Dexcom G6 et I'algorithme Omnipod 5. Si elle a regu I'approbation de la FDA (Food
and Drug Administration) en janvier 2022, ce systéme n’est pas encore disponible en

France.
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MEDTRONIC TANDEM
Pompe a Minimed™ 670G | Minimed™ 780G T-slim x2
insuline externe
Type Filaire Filaire Filaire
Réservoir 300Ul 300Ul 300Ul
Etanchéité Etanche : Immersion 24h jusqu’a 3 m IPX7 : immersion
pompe 30 min jusqu’a 1 m
Capteur Guardian™ Sensor | Guardian™ Sensor 3 | Dexcom G6
3 (7)) (71) (10 jours)
Guardian™ Sensor 4
(7))
Calibration - Guardian Sensor 3 : 2/jours Pas de calibration
minimale du - Guardian Sensor 4 : calibration non
capteur nécessaire
Transmetteur Guardian link ™ 3 ou 4 Dexcom G6
Algorithme SmartGuard™ (Type PID) Control-IQ™ (Type
MPC)
Cible de glucose :
Cible de glucose : 100mg/dL 112.5-160mg/dI
Embarqué dans la pompe Embarqué dans la
pompe
Logiciel Carelink logiciel web Diasen/t : connect
Indication DT1 =7 ans DT1 =6 ans
DTQ : 8-90UI DTQ : >10Ul
Poids 25 — 145 kg
Remboursement | Oui depuis le 15/04/2022 Oui depuis le
(Guardian Link 4 remboursé depuis le 27/07/2023
01/11/2022)
Condition DT1
remboursement | Objectif glycémique non atteint (HbAlc =8%) malgré pompe a
insuline depuis > 6 mois et ASG = 4/
Visuel

Tableau 3 : Caractéristiques des dispositifs de pompe a insuline en boucle semi-

fermée disponibles ou en cours de mise sur le marché en France (Partie 1)

MPC (Model Predictive Control; PID (Proportional Integral Derivative)

42




DIABELOOP CAMDIAB INSULET
Pompe a Kaleido Ypsopump Omnipod horizon
insuline externe (anciennement Dana)
Type Patch avec tubulure | Filaire Patch
Réservoir 200U1 160 Ul 200 UI
Etanchéité IP68 : Immersion 1h | IPX8 :immersiona 1l |IP28 :immersion
pompe jusqu’a 1 m m pendant 60min jusqu’a 7,6m
pendant 60min
Capteur Dexcom G6 Dexcom G6 Dexcom G6
(10 jours) (10 jours) (10 jours)
Calibration Pas de calibration Pas de calibration Pas de calibration
minimale du
capteur
Transmetteur Dexcom G6 Dexcom G6 Dexcom G6
Algorithme DBLG1™ (Type CamAPS FX™ (Type | SmartAdjust™
MPC) MPC) (Type MPC)
Cible glucose : 100 | Cible glucose par Cible glucose 110 a
a 130 mg/dL défaut 105 mg/dL 150 mg/dL
100% personnalisable
Algorithme dans un | Algorithme dans un Embarqué dans le
smartphone smartphone pod
Logiciel Yourloops Diasend/ Glooko ND
Indication DT1 =18 ans DT1 > 2 ans
DTQ:8-90 Ul Agrée grossesse
Poids : 35 — 150 kg
Remboursement | Oui depuis le Oui depuis le En attente
28/09/2021 06/10/2023
Condition DT1
remboursement | Objectif glycémique non atteint (HbA1c 28%) malgré pompe a
insuline depuis >6 mois et ASG = 4/j
Visuel

Tableau 3 (suite) : Caractéristiques des dispositifs de pompe a insuline en boucle

semi-fermée disponibles ou en cours de mise sur le marché en France (partie 2)

MPC (Model Predictive Control; PID (Proportional Integral Derivative)
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Plusieurs travaux, que ce soit des études de cohortes randomisées contrdlées ou des
études en vraie vie, ont montré une amélioration du TIR de I'ordre de 10% associée a
une réduction du TBR et des hypoglycémies avec l'utilisation des boucles fermées
hybrides (66-68). Dans ces études, le TIR moyen des patients était >70% et les
objectifs glycémiques étaient atteints quelque que soit le type de boucle fermée

hybride utilisé.

Ces systemes, en plus de 'amélioration des parameétres glycémiques, ont montré leur
intérét dans la diminution du fardeau psychologique et social lié a l'insulinothérapie
améliorant ainsi la qualité de vie des patients (69). La mise en place de ces systéemes
impose en revanche une maitrise du comptage des glucides qui nécessite un degré
d’engagement important de la part des patients avant méme la mise en place du
systeme. Le degré de motivation du patient est donc un paramétre indispensable a

prendre en compte avant la prescription de ce type de dispositifs.
2.2 Le systeme Minimed™ 780G

Le systeme Minimed 780G est un systéme de boucle semi-fermée ou
hybride qui en mode automatique assure un contréle prédictif a la fois a
I'hypo et a I'hyperglycémie. Il se compose de :

- Une pompe a insuline externe filaire (la pompe 780G) Qqui administre
linsuline via un cathéter sous cutané @ reli¢ au réservoir d’insuline par une
tubulure ;

- Un capteur de mesure en continu du glucose (Guardian Sensor 3) €) couplé a
la pompe a insuline qui mesure la glycémie interstitielle toutes les 5 minutes et
fait parvenir via un transmetteur (Guardian Link 3) l'information a la pompe a
insuline. Ce capteur nécessite une calibration 2 fois par jour afin d’assurer la
précision de la mesure en continu du glucose. Elle s’effectue par mesure de la
glycémie capillaire a I'aide du lecteur de glycémie Accu-check 9 ;

Le nouveau capteur Guardian Sensor 4 ne nécessite, lui, plus de calibrations.

- Un algorithme de gestion des excursions glycémiques (le SmartGuard™)
intégré dans la pompe a insuline ;

- Un logiciel web Carelink permettant de transmettre les informations

glycémiques au personnel médical ;
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- Une application smartphone I'application MINIMEDM® Mobile@ qui permet au
patient de contrdler ses parametres glycémiques et de recevoir une
notification sur smartphone (et sur montre Apple® Watch depuis la derniere

mise a jour) en cas de baisse ou d’augmentation glycémique brutale.

Figure 6: le systeme MiniMed™ 780G de Medtronic® (d’aprés Medtronic.com)

Il est composé de 1 : la pompe a insuline 780G ; 2 : le cathéter sous-cutané ; 3 : le capteur de mesure
en continu du glucose Guardian sensor 3 ; 4 le lecteur de glycémie Accu-check® ; 5 : I'application
MINIMEDMC Mobile 5
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Le systéme peut s'utiliser en mode manuel ou en mode automatique via I'activation de
la fonction SmartGuard™. En mode manuel, le systeme fonctionne comme une pompe
a insuline classique avec des débits basaux préalablement définis par le médecin et
pouvant étre modifiés par le patient. L’activation de la fonction SmartGuard™ permet
'administration de l'insuline de maniére automatisée via un ajustement des quantités

d’insuline délivrées en fonction de la mesure de glucose du capteur [figure 7].

Mode Manuel Fonction SmartGuard™

{ & =

Figure 7 : Schéma illustrant les deux modes d’utilisation du systéme Minimed™.

- Le mode manuel (schéma de gauche) administre l'insuline basale selon le débit basal
défini dans les réglages. Le patient et le personnel soignant peuvent modifier ces

réglages selon les besoins ;

- Le mode automatique SmartGuard™ (schéma de droite) administre l'insuline basale de
maniére automatisée et procéde a des ajustements en fonction de la mesure de glucose du
capteur. Les ajustements interviennent de fagon automatique et continue toutes les 5

minutes.
La pompe permet des objectifs glycémiques ajustables de 100 (5.5), 110 (6.1), et 120

(6.7) mg/dL (mmol/L), et délivre des bolus de correction toutes les 5 minutes. Le principe

d’administration de l'insuline par la fonction Smartguard est illustré par la figure 8.
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Figure 8 : La fonction SmartGuard™ : administration de I'insuline basale et des bolus

de correction.

A : choix de réglage standard de 5.5mmol/L, de 6.1mmol/L ou de 6.7mmol/L. B : Ajustement
de l'insuline basale toutes les 5 minutes en fonction de la mesure de glucose du capteur. C :
objectif de correction automatique réglé ici a 6.7mmol/L. D : corrections automatiques
administrées toutes les 5 minutes lorsque le débit basal maximal est atteint et que le glucose
du capteur dépasse les 6.7mmol/L. Aucune correction automatique n’est administrée tant

qu’un objectif temporaire reste défini.

La pompe permet également de choisir des temps d’insuline active qui varie de 2 a 8h
permettant d’ajuster « 'agressivité » de I'algorithme.
En effet, la durée d'insuline active (AIT) définie comme la durée théorique de I'action de
l'insuline au moment du bolus agit sur la quantité des bolus de correction calculée :

e Le choix d'une AIT courte (ex. 2 heures) permet une plus grande quantité de

bolus de correction.

e Le choix d'une AIT longue (ex. 4 heures) réduit la quantité de bolus de correction.
Les données en conditions réelles étayent l'utilisation standard de la durée d'insuline
active (AIT) de 2 heures et de I'objectif SmartGuard™ de 5,5 mmol/l.

Le bolus de correction automatique est délivré lorsque l'administration basale
automatique maximale est atteinte et quand le taux de glucose du capteur dépasse
les 120mg/dl (6,7 mmol/l). Les ajustements automatiques des doses d'insuline basale
sont relativement faibles et ne sont pas destinés a corriger une évaluation incorrecte
des glucides ou un bolus de repas oublié.

L'insuline active influe sur les bolus de correction automatique.
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Les bolus de correction automatique sont comptabilisés dans les totaux d'insuline
active. Les bolus de correction manuelle réalisés a I'aide d’'une seringue ou d’un stylo
ne sont quant a eux pas comptabilisés dans le temps d’insuline active. L'utilisation de
la fonction Assistant bolus trop t6t aprés une injection manuelle risque d’entrainer

une administration excessive d’'insuline et de provoquer une hypoglycémie.

Il est également possible de fixer des objectifs glycémiques temporaires (en cas
d’activité physique prolongée par exemple)
Dans les situations ou des valeurs glycémiques basses sont attendues, il est
conseillé de fixer un objectif temporaire de 150mg/dl (8,3 mmol/l). Cet objectif
temporaire peut étre réglé par incréments de 30 minutes a 24 heures. Les bolus de
correction automatique sont désactivés pendant un objectif temporaire.
Pour la pratique d'un sport, il est recommandé de définir I'objectif temporaire une a
deux heures avant de commencer l'activité (figure 9).

Durée de

activite

o |'I Y Sque

20 m &0 i 0 45 S0 m
-
Glucides complémentaires, Exercices aérobigues Objectif temporaire
i démarrer zi nécessaire* 45 min a terminer
60 & 120 min avant £n cas de mesure 0 & 15 min aprés
|'activité physique I:10a20 a fin da l'activité
sportive

Figure 9 : Schéma illustrant la gestion de I'activité physique lorsque que la fonction

SmartGuard™ est activée
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Ce systeme fonctionne donc de maniére semi-automatique. Le tableau 4 résume les

parameétres modifiables par le praticien et ceux gérés directement par 'algorithme.

REGLAGES MEDECIN ALGORITHME
Basal auto >

Ratio de glucides >
Sensibilité a l'insuline ><

Durée d’insuline active ><
Objectifs basaux automatiques ><
Bolus de correction automatiques ><

Tableau 4 : Paramétres de la pompe pouvant étre modifié par le médecin et paramétres
directement gérés par l'algorithme

La plateforme Carelink Personal permet de recueillir les données glycémiques et les

doses d’insuline ainsi que d’avoir accés aux autres paramétres de suivi glycémique

comme le temps passé en mode auto, le pourcentage du port du capteur, le taux de

glucose moyen, le GMI (ou HbAlc estimée), le coefficient de variation etc. Ces

informations peuvent étre partagées via la plateforme Carelink Pro avec le praticien

qui ajustera le traitement insulinique. La figure 10 présente un exemple de rapport de

MCG issu du systeme Minimed 780G comparant deux périodes distinctes de 2

semaines.
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Evaluation et progression
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Comparaison des percent. 25-75% 1: 5-95% e Moyenne @
400,
300+
|
200 -
= SN ~ =2
el C | e, = —~ aamrinsen
&l e B AT s e e Ko Rt oowei
. ==
mgidl 40 - - - - - - - - - - -
00 o1 02 03 04 08 06 07 (] 09 10 n 2 13 14 15 16 17 18 19 20 2 2 23 00
Rm@ 60 40 40 5.0
ghucides
0 @) 60 40 40 50
Tendances hypoglycémiques (0) Nbre d'épisodes (par jour): 0.1 Tendances hyperglycémiques (8)** Nbre d'épisodes (par jour): 2.1
: Au 13:00 - 13:59 12:00- 12:59 19:00 - 19:59
icun
(7 occurrences) (3 occurrences) (3 occurrences)
@ Sorties SmartGuard @ Statistiques @
4
S5 % Aticune calibration 0 0 6 SmartGuard (par semaine) 100% (7] 00h)  100% (7| 00h)
- Mode manuel (par semaine) 0% (00h) 0% (00h)
[ Admin. max. SmartGuard 0 0
o Port du capteur (par semaine) 98% (6) 21h)  98% (6) 20h)
g_ 44% | Admin. min. SmarntGuard 8 @ Gluc. capt. moyen + ET 119£20 mg/dl 147 £ 48 mg/di
Glycémie requise pour vy o
E | SmantGuard 9 GMI 62%  6.8%
2 Algorithme du capteur trop bas 2 e Coeffic. de variation (%) 246%  326%
S | AL gy capt ba/ht (par jour) 08101 _06/14
Mise & jour du capteur [ —
2 799 O Gly. moyenne 128+30mg/idl 165 £ 51 mg/dl
£ | Aucune valeur glyc. capteur L Glycémie/calibeation (par jour) 24124 24124
2 52% |  Capteuren fin devie 0 o ﬁ Dose quotidienne totale (par jour) 1644 unités 1189 unités
| SmantGuard désactivé par I Quantité de bolus (par jour) 115.3U (70%)  65.1U (55%)
Purlisateue Dose bolus corr. auto (par jour) 49U (4%)  17.2U (26%)
Améttsmp. prolangé 8159 Quantité basale/Auto basal (par jour) 491U (30%)  53.8U (45%)
Initialisation SmartGuard 0 0 Remplacement du cathéter Tousles 16 Tous les 2.4 |
40 53 P Chan, nt de réservoir Tous les 1.6 | Tous les 2.4 |
| Non identifiée g9 =
s I ? Repas (par jour) 1.4 5.3
“L;‘:gh?: de la wmroe:s Mrm‘mm‘—:‘s Glucides saisis (par jour) 562+174g 262+59¢g
= Indieatun O gamtion o g . Durée ins. active 2:30h  2:30h

Figure 10: Données Carelink du systéme Minimed™ 780G
(1): excursions hypoglycémiques inférieurs a 63 mg/dL, (2) : excursions hyperglycémiques
(3) : ratios glucidiques en fonction des moments de la journée, (4) : visualisation des
parameétres de mesure en continu du glucose avec TIR (en vert), TAR (en jaune) et TBR (en
orange)en compararant les 2 périodes A et B, (5) Parametres de la pompe et du capteur de
MCG (pourcentagene en mode automatique et manuel, pourcentage de port du capteur, taux
de glucose moyen, GMI ou HbAlc estimée, coefficient de variation), (6) Paramétres
insulinique (dose totale quotidienne, quantité de bolus prandiaux, quantité de bolus de
nombre de repas annoncé et quantité de glucides saisie.

correction),

50




3. Justification de I'étude

Le contréle glycémique chez les patientes diabétiques de type 1 au cours de la
grossesse est difficile a obtenir. Malgré ['utilisation d’'une mesure en continu du
glucose, d’une insulinothérapie intensive et d'une hémoglobine glyquée inférieure a
7% au début de la grossesse, les patientes diabétiques de type 1 enceintes présentent
des glycémies au-dessus des cibles environ la moitié du temps (32). Et ce souvent au

prix d’'une augmentation du temps passé en hypoglycémie au cours de la journée (70).

Les avancées technologiques dans le traitement du diabete de type 1 incluant la
mesure en continu du glucose, les pompes a insulines et les capteurs couplés aux
pompes a insuline permettent d’obtenir un meilleur équilibre glycémique (71). Nous
disposons actuellement de technologies fonctionnant en boucle semi-fermée qui
utilisent un algorithme mathématique afin d’ajuster la quantité d’insuline délivrée a la
mesure en continu du glucose dans le sang du patient (72). Ces systémes ont montré
leur efficacité dans I'augmentation du temps passé dans la cible glycémique sans
majorer le risque d’hypoglycémie chez I'adulte, I'adolescent et I'enfant (73,74).

Du fait de la mise a disposition récente de ces dispositifs, trés peu d’études étudiant
I'utilisation des dispositifs en boucle semi-fermée sont disponibles chez la femme
enceinte (75-79).

Dans cette étude nous nous proposons de réaliser une analyse observationnelle,
ouverte, multicentrique rétrospective afin d’analyser (i) I'équilibre glycémique et (ii) les
complications maternofcetales des patientes diabétiques de type | sous dispositif

Minimed 780G en boucle semi-fermée au cours de la grossesse.
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Abstract: 250 words

Background: Evaluate the impact of the MiniMed™ 780G advanced hybrid closed-
loop (AHCL) system on the glucose profile of pregnant women with Type 1 diabetes
and maternal-neonatal complications.

Methods: From April 2021 to September 2022, pregnant women with Type 1 diabetes
treated with the AHCL system were included in an observational multicenter
retrospective study. Continuous glucose monitoring parameters were analyzed
monthly during pregnancy as well as maternal-neonatal complications.

Results: Thirteen pregnant women including a twin pregnancy (age: 33+3 years,
hemoglobin Alc [HbAlc]: 7.3x0.7%, insulin doses: 0.72+0.21U/kg/day) were
analyzed. At delivery, gestational age was 37+2 weeks. During first two weeks of
pregnancy, time in range (TIR, 63-140mg/dl) was 46% [34-55] and increased to 54%
[651-59] (p<0.01), 64% [48-68] (p<0.01), and 66 % [60-70] (p<0.001) during the first,
second, and third trimester, respectively. During the night, TIR (63-140mg/dl) was
>70% throughout pregnancy. Time below the range <63mg/dl increased from 0.5% [0O-
2] t0 1.3% [0.7-2.2], 2% [1.2-3.5] (p<0.05), and 1.3% [1.31-3] (p<0.05) during the first,
second, and third trimester, respectively. At delivery, insulin doses increased to
0.89+0.35IU/kg/day (p<0.01), and HbAlc decreased to 6.4+0.6% (p=0.005). The
reported carbohydrate amount increased from 167+363g/d during early pregnancy to
243+106g/d (p<0.01) at delivery. The birth weight was 3134+711g, with 5/14
macrosomia and 2/14 neonatal hypoglycemia. Moreover, 5/13 patients had a
preeclampsia and 9/13 a cesarean section, including three cases of scarred uterus.
Conclusion: The AHCL system provided good glucose control during pregnancy and
recommendation targets were reached during the nocturnal period only. The maternal
and neonatal complications remained high.

Keywords: Advanced hybrid closed-loop system, type 1 diabetes, pregnancy ,
artificial pancreas
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BACKGROUND
Pre-existing Type 1 diabetes mellitus (T1D) in pregnancy increases the risk of adverse

maternal and neonatal outcomes (1) and often requires treatment optimization in order
to achieve tight glycemic control (2). Pregnant T1D women face specific challenges
when trying to maintain tight glycemic control. Insulin requirements typically increase
by a factor of two to three during the second and third trimesters, with substantial day-
to-day variability, highlighting the need for dose adjustments (3,4). During pregnancy,
the goal is to safely increase the time in range (TIR) as quickly as possible, while

reducing time above the range (TAR) and glycemic variability.

Automatic hybrid closed-loop insulin delivery systems have proven beneficial in terms
of glycemic control, health outcomes, and quality of life. They are strongly
recommended for people with T1D (5,6). The use of hybrid closed-loop insulin delivery
has suggested a glycemic control improvement in pregnant women with T1D in
investigational trials (7-11). Despite study design limitations, such as small patient
number and crossover designs, some benefits in TIR increase and hypoglycemia
reduction have been described. While the available evidence regarding the use of
investigational close loop insulin delivery systems during pregnancy is promising, data
and guidance are still needed regarding the impact of different systems on glucose

control in pregnant T1D women.

The MiniMed™ 780G advanced hybrid closed-loop (AHCL) system is a commercially-
available device since April 2021 for T1D patients previously treated with insulin pump
for at least 6 months (12). To this day, two case reports analyzed the use of the
Medtronic 670G closed loop system during pregnancy (13, 14) and only one study has
investigated the effects of the MiniMed 780G AHCL System in pregnant T1D women

(15). Therefore, we analyzed (i) the glucose profile of pregnant T1D women treated
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with the MiniMed 780G AHCL System and (ii) the maternal and neonatal complications

during pregnancy.

METHODS

Study design

From April 2021 to September 2022, pregnant T1D women treated with the MiniMed ™
780G (AHCL) system before pregnancy were included in an open-label, observational,
and retrospective multicenter study. Patients were recruited in eight different French
centers (Avignon, Brest, Fontainebleau, Grenoble, Marseille, Martigues, Perpignan,
and Strasbourg). The research protocol was approved by the University of Strasbourg

Ethics Committee (CE -2022-55).
MiniMed™ 780G advanced hybrid closed-loop system

This closed-loop system used continuous glucose measurements (CGM, Guardian™
Sensor 3) to automatically adjust insulin rates. Real-time glucose rates were
transmitted using a translator (Guardian™ Link 3) to the 780G pump which adjusted
insulin infusion every 5 minutes according to the algorithm (SmartGuard™). The
control algorithm aimed to adjust interstitial glucose levels of 100mg/dl. All pumps were
set up for a 2h AIT as soon as the pregnancy was discovered except for one patient
that had a 2h30 AIT. Capillary blood calibrations were required twice daily. Pre-meal
insulin boluses required a carbohydrate counting training by the participants with the
help of the pump’s bolus calculator in order to correctly inform the system (16). Closed-

loop system indications followed the actual prescription rules (17).
Data collection

After written informed consents were signed by the participants, maternal, obstetrical,

and fetal information were retrospectively collected in each patient file. Demographic
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data collected at baseline included: age at enrollment (years), diabetes duration
(years), diabetes complications (micro and macroangiopathy), daily insulin needs
(lU/day/kg), severe hypoglycemia episodes (defined as the necessity of a third-party
assistance), ketoacidosis, or other hospitalization reason during pregnancy.
Microangiopathy complications included diabetic nephropathy (defined as a
microalbuminuria 230mg/24h associated with a glomerular filtration <60ml/min),
diabetic retinopathy (defined as signs of diabetic retinopathy on funduscopic
examination), and diabetic neuropathy (defined as an altered filament testing).
Macroangiopathy complications were defined as a medical history of acute coronary
syndrome, stent implantation or coronary bypass, stroke (cerebrovascular accident),

peripheral arterial disease, or carotid endarterectomy.
Outcomes and measures

CGM data were obtained through the personal CareLink™ software of each participant.
They were analyzed the 2 first weeks of pregnancy and 2 weeks per month during
pregnancy. CGM parameters analyzed were the time in range corresponding to
glucose levels between 63 and 140mg/dL, time above range corresponding to glucose
levels above 140mg/dL, and time below range (TBR), separated in two subgroups:
TBR between 62 and 54mg/dL and TBR<54mg/dL. CGM targets chosen for this study
were based on the International Consensus on Time in Range published by Battelino
etal. in 2019 (18). Other CGM parameters analyzed included sensor wear (percentage
of time using the sensor), percentage of time in auto mode (%), coefficient of variation
of the glucose sensor (%), mean and standard deviation (SD) of the glucose sensor
(mg/dL), daily insulin dose (U/kg per day), carbohydrates entry quantity (g), and

number of carbohydrate entries per day.
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All these parameters and HbAlc levels were analyzed the two first weeks of
pregnancy, during the first, second and third trimester. Venous laboratory HBAlc
levels were collected each month during a monthly medical appointment. Maternal,

obstetrical, fetal characteristics and complications were collected during pregnancy.

The existence of fake carbohydrates defined by carbohydrates entered in the bolus
assistant pump that weren’t consumed by the patient was also collected. As the
number of fake carbohydrates wasn’t possible to assess through CGM data, we
conducted a questionnaire after the CGM data analysis in order to collect

supplementary information.

The questionnaire was filled after a phone interview with the patient or send by e-mail.
It included 4 opened questions about the entries of fake-carbohydrates and if yes, the
frequency of fake carbohydrates entries (multiple daily, daily, weekly, occasionally),
the existence of changes in mental load in comparison with regular insulin treatment
(and if applicable the comparison with a previous pregnancy without AHCL system);
the type of insulin treatment after delivery and the existence of hypoglycemia and or
ketoacidocetosis after delivery and finally the will to undertake a new pregnancy with

the AHCL device or not.

Our main primary outcome was to compare the percentage of time spent within the
target range (63-140mg/dL) during early pregnancy and the first, second, and third
trimester (each trimester included three 2-weeks increments period corresponding to
CGM data of the 2 last weeks of each month of the trimester. The third trimester was
an exception as data from the 8" and/or 9" month were sometimes missing due to an
early delivery for some patients). Secondary outcomes included a descriptive analysis
of the other CGM parameters including TIR during day- (06:00-00:00) and nighttime

(00:00-06:00), weight, HbAlc, and insulin doses. Severe hypoglycemic episodes
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and/or ketoacidosis decompensation during pregnancy were collected. Maternal and
fetal data gathered were: gestational age at delivery, delivery mode, obstetrical
complications, pregnancy toxemia (defined as a systolic blood pressure 2140mmHg
and/or diastolic blood pressure 290mmHg) or preeclampsia (defined by pregnancy
toxemia associated with macroalbuminuria >300mg/24h), birth weight, and potential
neonatal hospitalization. Biometric parameters were collected during the second and
third trimester ultrasounds. They included transverse abdominal diameter, biparietal
diameter, head circumference, estimated fetal weight, and amniotic fluid assessment.
Because of differences in gestational age at delivery, we used customized birth weight
percentiles that adjust birth weight according to infant sex, gestational age, maternal
height, weight, parity, and ethnicity to calculate the birth weight percentile and
proportion of infants small for gestational age (SGA; birth weight percentile <10™), large
for gestational age (LGA, birth weight percentile >90th), or extra-large for gestational
age (ELGA; birth weight percentile >97"). To do so, we used the GROW Centile

Calculator tool from the Perinatal Institute (19).
Statistical analyses

Data were entered in an electronic database and analyses were performed with SAS
software, version 9.4 (SAS Institute). Descriptive statistics included means with
standard deviations, medians with interquartile ranges (IQRs), and percentages for
categorical variables depending on data distribution. Quantitative variable
comparisons were performed with the Mann-Whitney test. Continuous outcome
variables were compared between the two stages using Student’s t-test for paired
samples. All statistical tests were two-tailed. The threshold for statistical significance

(p-value) was set at 5%.
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RESULTS
Characteristics of patients with Type 1 diabetes before pregnancy

We included 19 patients, six of whom withdrew from the study. One patient left because
of an AHCL system failure due to insulin needs >250Ul/days and five due to an AHCL

system setup after pregnancy beginning (missing baseline data).

The characteristics of included women were a mean age of 33£3 years, body mass
index (BMI) of 26.9+3.8kg/m?, T1D duration of 19+7 years with HbAlc levels of
7.3£0.7%. Overall, 31% of patients were primiparous, meaning that the pregnancy
under AHCL system was the first pregnancy that led to a live birth. Total daily insulin
dose was 0.72+0.21U/kg/days. Only three patients had microangiopathic
complications (exclusively diabetic retinopathy). No macroangiopathic complication
was reported in our population. Patients used the MiniMed 780G AHCL system for a
median of 90 days (25-900). All patients had a plan pregnancy with a preconception

consultation with their medical consultant. (Table 1).

CGM analyses
Primary endpoint

During the first two weeks of pregnancy, TIR (63-140mg/dl) was 46% (34-55) and
increased to 54% (51-59, p<0.05), 64% (48-68, p<0.01), and 66 % (60-70, p<0.001)
during the first, second, and third trimester, respectively (Figure 1). Expressed in total
time spent in TIR, patients spent 10 hours and 29 minutes in the glucose target during

early pregnancy, 13 hours and 36 minutes during the first trimester, 15 hours and 36

61



minutes during the second trimester, and 16 hours and 24 minutes during third

trimester.

Other CGM parameters

TAR (>140mg/dL) decreased from 53% [42-65] during early pregnancy to 42.3% (37.7-
47.5), 31.7% (28.8-47.5), and 30.3% (26.5-36.2) during the first, second, and third
trimester (p<0.001), respectively. At the same time, TBR (54-63mg/dL) went from 0%
(0-0.5) during early pregnancy to 1.3% (0.7-2.2), 2% (1.2-3.5, p<0.05), and 1.3% (1-3,
p<0.05) during the first, second, and third trimester, respectively. TBR <54mg/dL was

low without modification during pregnancy (Figure 1).

Glucose management indicator decreased significantly from 6.8+0.3% during first two
weeks of pregnancy to 6.6+0.2% during the first trimester (p=0.02), 6.4+0.4% during
the second trimester (p=0.003), and 6.2+0.2% (p<0.001) during the third trimester.
Mean glucose levels went from 145.6+11.2mg/dL during first two weeks of pregnancy
to 136.3+6.4mg/dL, 129.7+14.6mg/dL, and 123.9+8mg/dL (p<0.05) during the first,
second, and third trimester, respectively. No significant coefficient of variation
difference was found between early pregnancy and the first, second, and third
trimester. Percentage of sensor wear was 93.2+3.3% during first two weeks of
pregnancy and remained high during pregnancy. Percentage of time spent in auto-
mode went from 98.6+1.4% at baseline to 94.4+11.9%, 95.8+6.1% and 93.4+18.3%

during first, second and third trimester respectively (Table 2).

Daytime and night period CGM parameters

TIR (63—-140 mg/dL) during daytime (06:00-00:00) went from 39% (30.5-49) during
early pregnancy to 47.3% (42.8-53), 58.7% (40.7-62), and 60.5% (54.4-63.7) during

the first, second, and third trimester, respectively. During nighttime (00:00-06:00) TIR
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increased from 71% (67.5-73) in early pregnancy to 76.3% (74.3-78.3), 83.7% (72.3-
86.3), and 85.7% (81.7-89.7) during the first, second, and third trimester, respectively.
During the night period, TIR (63-140 mg/dL) was significantly higher compared to
daytime TIR during pregnancy. TAR>140mg/dL during daytime went from 61% (49-
69.5) during first two weeks of pregnancy to 49% (44.3-55.5), 39.7% (36.3-54.8), and
37.5% (31.8-43.4) during the first, second, and third trimester, respectively. During
nighttime, TAR decreased from 28% (27-32.5) during first two weeks of pregnancy to
23.3% (21.5-25.3), 15.7% (11.8-27), and 13.5% (10.2-17.7) during the first, second,
and third trimester, respectively. TBR<63mg/dL was also significantly lower during
nighttime than during daytime with 0.3% (0-0.7), 0.7% (0.3-1.8), and 0.3% (0-1) during
nighttime vs. 1.3% (0.7-2.5), 2.7% (1.2-4), and 1.7% (1-3) during daytime along the
first, second, and third trimester, respectively. No period of glycemia <54mg/dL was

recorded overnight. (Figure 2)

Functional data analysis can be found in supplementary table n°1

Metabolic parameters

Participants had a mean weight gain of 12.4+6kg. HbAlc levels decreased from
7.27+0.75% in early pregnancy to 6.76+0.49%, 6.31+0.69% and 6.40+0.57% during
the first, second and third trimester respectively. Total daily insulin needs increased
from 0.72+0.21U/kg/d during early pregnancy to 0.89+0.35Ul/kg/d during the third
trimester (p<0.05) and basal insulin doses stayed equal from 0.31+0.11Ul/kg/d to
0.28+0.09Ul/kg/d. Bolus insulin doses increased importantly, from 0.41+0.13U/kg/d to
0.59+0.26U/kg/d (p<0.05), which represents an increase of 44% in comparison with

early pregnancy values. Meanwhile, daily carbohydrate amount increased by 46%
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between early pregnancy and the third trimester: 167+33g vs. 243+106g (p<0.01). The
number of announced meals also increased significantly from 4.6+1.6 per day to
5.2+1.3 per day between early pregnancy and the third trimester (p<0.05) (Figure 3).

No severe hypoglycemia or ketoacidosis were reported in our population (Table 3).

Maternal and neonatal outcomes

Median delivery time was 37 weeks and 1 day+2 weeks and 3 days. Nine patients
(69%) delivered by cesarean section (C-section), three because of a scarred uterus,
four because of altered fetal heart rate, one because of delivery induction failure in a
context of preeclampsia, and one under general anesthesia for preeclampsia with
HELLP syndrome (Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelet count syndrome).
One patient had a normal delivery but underwent a secondary laparotomy due to
uterine rupture suspected after hemorrhaging at delivery. Five patients developed
preeclampsia, three were hospitalized for this reason during pregnancy, and two were
diagnosed and delivered right after diagnosis. One patient developed severe

preeclampsia with HELLP syndrome.

Neonatal outcomes were as followed: four preterm births, three of whom occurred
before 37 weeks (one twin pregnancy delivered at 34 weeks+1 day and one C-section
at 36 weeks+6 days for delivery induction failure in a context of preeclampsia), and
one before 34 weeks (C-section at 30 weeks+1 day for altered fetal heart rate in a
context of preeclampsia). The mean neonatal birth weight was 3.134+711g (median
centiles 79th (51-94)). Five infants (35%) were LGA (>90th percentile), with one >97th
percentile. Among those >90th percentile, all five were born by C-section: one for
failure of head engagement with altered fetal heart rate, two for altered fetal heart rate
in a context of preeclampsia, one for fetal bradycardia, and one under general

anesthesia for HELLP syndrome. Two neonates (twins) were considered SGA (birth
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weight <10th percentile), probably in relation with a severe pregnancy toxemia treated

with dual antihypertensive therapy.

Two infants developed neonatal hypoglycemia requiring treatment with intravenous
dextrose and a 24-hour stay in neonatal intensive care unit. Three infants (including
twins) were hospitalized for induced prematurity and were discharged from the hospital
as soon as they reached their goal weight and were autonomous in terms of feeding.
No physical abnormalities or convulsion were reported in our population (Table 3).
During delivery, 11 out of 13 patients kept the closed-loop system. No maternal

hypoglycemia was registered during delivery.

DISCUSSION

In this study, MiniMed™ 780G advanced hybrid closed-loop in pregnant T1D women
improved glycemic control and the glucose recommended target was reached during

nighttime. However, maternal and fetal complications remained high.

Day and night variability, mostly due to changes in physical activity and glucose
consumption, still represent a challenge for the current algorithm. Battellino’s targets
for pregnant T1D women of TIR>70% were not reached in most of the studies with a
wide range of pregnant T1D women using regular insulin treatment (multiple daily
injections or regular insulin pumps) as in the CONCEPTT (Continuous glucose
monitoring in pregnant women with type 1 diabetes) trial and the observational cohort
study by Kristensen and al., which evaluated 325 and 186 T1D pregnant women,
respectively (20,21). Among previous studies assessing closed-loop therapies in
pregnant T1D women, Stewart et al. found in their open-label, randomized, cross-over

study comparing a hybrid closed-loop using DANA Diabecare insulin pump with sensor

65



augmented pump therapy worn overnight for 28 days that glucose levels in the target
range were higher during AHCL therapy (74.7% vs. 59.5%) (7). The same team
conducted a separate trial comparing day and night system use with sensor
augmented pump therapy during pregnancy, where participants had a similar TIR
percentage (62.3 vs. 60.1%, p=0.47) (8). In a more recent study by Levy et al., a
pregnancy specific closed-loop system using Tandem insulin pump with CLC-P system
was evaluated during the second and third trimester in pregnant T1D women. Nine out
of 10 participants exceeded goal above 70% TIR during AHCL use (65.5% vs. 78.6%)
but their population presented a well-controlled diabetes with low HbAlc at enrollement
(corresponding to end of 2" trimester) of 5.8% against 7.3% at baseline and 6.3%
during 2™ trimester in our study. Moreover, in the study by Levy et al., the predictive
control-based algorithm model was customized for pregnancy with target glucose of
80-110mg/dI during the day and 80-100 mg/dl overnight, whereas the glucose target
was settled at 100mg/dl during day and night with the 780G Advanced Hybrid Closed-
Loop System. Our results showed a small increase of time spent in hypoglycemia but
remaining below the optimal 4% level and below other studies using regular insulin
treatment (20,21). These findings indicate that good glucose control can be achieved
with the closed-loop system in populations with hard to control glucose levels, without
increasing time spent in hypoglycemia. The benefit of the AHCL use on the percentage
of TIR was also demonstrated in an interesting study comparing data from six type 1
diabetes pregnant women with a sensor-augmented pump (SAP) during their first
pregnancy and 780G Medtronic HCL use during the subsequent pregnancy where they
found an increase of TIR with AHCL compared to SAP (69.1% vs. 78.6 %) (15). This
study design is particularly interesting because it disposed the inter-patient variability

as the patients were their own control.
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HbA1c baseline levels were above the pre-pregnancy target <6.5% recommended by
the French Diabetes Society and the American Diabetes Association (ADA) (22), but
in line with other studies including pregnant T1D women (20,23,24). The struggle to
reach HbA1c level goals in our population could be the reason of the AHCL system
setup before pregnancy. In our study, HbAlc levels were lowered by 0.9% with respect
to the physiological drop of 0.1% due to gestational changes in red cell turnover and

anemia (25-27).

Our results showed an increase of glucose and meal entries in parallel with an insulin
daily dose increase. In our study, insulin bolus doses constituted most of the rise as it
is often reported in the literature (2,3,28). However, the carbohydrate intake increase
observed in our study is more difficult to explain as the ADA advises 175g/day of
carbohydrate entries during pregnancy (29), which is much below the 243g/day
observed in our study. We explained this phenomenon by the entries of non-consumed
carbohydrates in the bolus assistant which increase the insulin bolus doses, allowing
the patient to deal with the increasing postprandial insulin resistance. Fake
carbohydrate bolusing with a Medtronic HCL system has already been reported in a
case series by Polsky and Akturk in 2020 (9) and another study by Munda et al. in
2022 (15). This last study found an association between High meal frequency and
higher TIR as well as lower glycemic variability but not with the amount of carbohydrate
consumption. In our post-data analysis questionnaire 10 out of 13 patients declared
non-consumed carbohydrate entries in the pump bolus assistant daily. However, all
patients mentioned a decrease in the mental load related to T1LD management and
declared that they would like to keep the closed-loop system for a future potential
pregnancy. The study by Munda and al. also showed through a qualitative content

analysis that overall women’s satisfaction with the HCLs was high (15). Further
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analysis on this subject should be the object of a complementary study to correctly

assess the contribution of the AHCL system regarding quality of life during pregnancy.

Despite similar population characteristics with other studies involving pregnant T1D
women (20,23,24), the number of preeclampsia in our population was higher than in
other studies (15-20% vs. 38% in our study) (30-33). In the literature, prevalence of
HbAlc in type 1 diabetic women range widely from 9 to 66% but the high range of
preeclampsia often occurred among type 1 diabetic women with pre-existing
nephropathy (34) which is not the case in our population. According to Meccaci et al,
factors associated with preeclampsia development in T1D women included first
trimester HbAlc, BMI>30, diabetic nephropathy, and daily three meal postprandial
glucose area (35). This last factor might partially explain the high preeclampsia
proportion in our population as we showed that MiniMed™ 780G AHCL struggles to
adapt to glycemia during the postprandial period. Our population also had a high
baseline HbAlc levels and 50% of participants had a high BMI. However, we must

consider that the small number of patients in our study might skew some parameters.

Regarding other maternal and fetal complications, the number of LGA babies and C-
sections remained high. These values were in agreement with previous studies (8,11)
and slightly better than studies where regular insulin therapy was used (20,21).
However, it is difficult to make a direct comparison with previous research because of

their larger sample size.

This study presented some limitations, including a selection bias as patients with hard
to control diabetes with regular insulin treatment were preferably offered to try an AHCL

system before starting a pregnancy, a small sample size and the absence of a
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randomized control group. We are awaiting the results of a large controlled randomized
study of the 780G HCL system comparing closed-loop insulin delivery to standard of
care in pregnant T1D women (36). However, one of the strengths of this study is the
inclusion of patients with the closed-loop system setup prior to pregnancy enabling us
to compare its efficacy with the same baseline without needing to consider the change

in therapy during pregnancy.

In conclusion, the 780G Medtronic closed-loop system improved glucose control
during pregnancy in T1D women. Recommendation targets were reached during
nighttime only. This system seems to require an increase of glucose and meal entries
throughout pregnancy to control insulin resistance at the end of pregnancy.
Moreover, despite a better glucose level management, maternal and neonatal
complications remained high. Wider cohort studies are necessary to determine the
clinical efficacy proof in this population, the patient profiles eligible for the closed-loop
system, the most adequate type of closed-loop during pregnancy, and the algorithms

allowing a good glucose control during daytime.
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TABLES

n 13
Age (years) 33.1+3.2
BMI (kg/m?): 26.9+3.8
Normal (<25kg/m?), (n, %) 5 (38)
Overweight (25-30kg/m?) (n, %) 5 (38)
Obesity (<30kg/m2), (n, %) 3 (24)
Diabetes duration (years) 19.346.9
HbA1c (%) 7.310.7
TAR: >140 mg/dL 54 (43.5-60)
TIR: 63-140mg/dL 45 (40-54.5)
TBR: <63 mg/dL 1 (0-1.5)
TBR: <54 mg/dL 0 (0-0.5)
Treatment: Insulin dose (IU/KQ)
Total 0.72+0.21
Basal 0.31+£0.11
Bolus 0.41+0.13
Complications:

Microangiopathy (n, %) 3 (23)
Macroangiopathy (n, %) 0 (0)
Duration of 780G pump treatment (days) 90 (25-600)

Primiparous (n, %) 4 (31)

Table 1: Characteristics of women with Type 1 diabetes at baseline pregnancy.
Microangiopathy was defined as diabetic nephropathy, microalbuminuria, diabetic
retinopathy, or diabetic neuropathy. Macroangiopathy was defined as medical history
of acute coronary syndrome, stent implantation or coronary bypass, stroke, peripheral
arterial disease, or carotid endarterectomy. Data expressed as meantSD, n (%), or
median (IQR). BMI: body mass index, HbAlc: hemoglobin Alc, TBR: time below
range, TIR: time in range, TAR: time above range, IQR: interquartile range, SD:
standard deviation.
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1st-2wk. 1st-trim. 2nd-trim. 3rd-trim.
n 13 13 13 13
Percentage of auto-mode 98.6x1.4 94.4+11.9 95.846.1 93.4+18.3
Percentage of sensor data 93.2+3.3 95.5+1.9 87.818.5 94.3+2.8
obtained
Mean sensor glucose 145.6+11.2 136.3+6.4*  129.7+14.6** 123.9+8%
(mg/dL)
GMI (%) 6.8+£0.3 6.6+0.2* 6.4+0.4** 6.2+0.2%
Coefficient of variation (%) 32.51£5.3 33.2+4.8 32.412.9 30.1+3.5

Table 2: Evolution of continuous glucose monitoring parameters during
pregnancy. Data are expressed as mean+SD. Comparisons between the first two
weeks of pregnancy and during the first, second, and third trimester (*p<0.05,
**p<0.01, #p<0.0001). GMI: glucose management indicator, SD: standard deviation
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n

During pregnancy (n, %)

Severe hypoglycemia 0 (0)
Ketoacidosis 0 (0)
Hospitalization 3 (23)
Preeclampsiaa 3 (23)
Obstetrical complications (n, %)
b
Preeclampsia 5(38)
Caesarean section 9 (69)
Scarred uterus 3 (23)
Altered fetal heart rate 4 (31)
Delivery induction failure 1(7)
Preeclampsia 1(7)
Gestational age at delivery 37 Weeks+1day + 2Weeks+3 days
Births (n") 14
Preterm births (n, %)
d
Preterm <37 weeks 3(21)
Early preterm <34 Weekse 1(7)
Birthweight (g) 3134 £+ 711
Median customized centile 79 (51 -94)
Small for gestational age (<10th centile) 2 (14)
Large for gestational age (>90th centile and <g7" 4 (28)
centile) 1 (7
Extremely large for gestational age (>97th centile) (7)
Neonatal hospitalisation (n, %) 5 (35)
Hypoglycaemia 2 (14)
Induced prematurity 3(21)

Table 3: Maternal and neonatal outcomes

Maternal, obstetrical complications during pregnancy and delivery as well as neonatal
complications.Data expressed as (n, %), mean+SD, or median (IQR).

aTwo patients with preeclampsia had their delivery immediately after the diagnosis and,
therefore, were not counted as hospitalized but only counted in the obstetrical
complication section. "One of the patient presented a severe preeclampsia with
Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelet count (HELLP) syndrome.

cOne of the patients had a twin pregnancy (14 babies). dOne cesarean for delivery
induction failure was decided because of a preeclampsia onset. One normal delivery
at 34 weeks was induced because of a cardiac failure with increased output and
congestive signs. ®Cesarean for abnormal fetal cardiac rate in a context of
preeclampsia.
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Time periods 1st-2wk. 1st-trim. 2nd-trim. 3rd-trim.
TBR: 00h00 to 05h59 | O 0 0 0
<54 mg/dL | 06h00 to 23h59 |0 0.17 0.07 0.12

00h00 to 23h59 |0 0.17 0.07 0.12
TBR: 00h00 to 05h59 | O 0.1 0.05 0.02
<63 mg/dL | 06h00 to 23h59 |0 0.21 0.43 0.30

00h00 to 23h59 |0 0.31 0.48 0.32
TIR: 00h0O0 to 05h59 | 4.13 4.36 5.04 5.16
63- 06h00 to 23h59 | 6.16 9 10.32 11.08
140mg/dL

00h0O to 23h59 | 10.29 13.36 15.36 16.24
TAR : 00h0O to 05h59 | 1.68 1.38 0.96 0.68
>140 mg/dL | 06h00 to 23h59 | 11.89 8.7 7.12 6.52

00h00 to 23h59 | 13.57 10.08 8.08 7.20

Supplementary table 1: CGM data expressed in time spent in hours and

minutes

TBR : time below range, TIR : time in range, TAR time above range, 15-2wk : first
two weeks of pregnancy, trim : trimester
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Figure 1. Continuous glucose monitoring parameters according to pregnancy

stage

Median with 95% confidence interval (Cl) of time below the range (TBR)<63 mg/dL and
<54 mg/dL, time in range (TIR, 63-140mg/dL), and time above range (TAR)>140 mg/dL
measured during the 14 first days of pregnancy, and during each month of the first,
second, and third trimester, for each patient treated with the closed-loop pump 780G.
1st-2wk : first two weeks of pregnancy; trim: trimester.
- TAR>140 mg/dL: * p<0.05 (first trimester vs. first two weeks of pregnancy)
**p<0.01 (second trimester vs. first two weeks of pregnancy); ***p<0.001(third

trimester vs.first two weeks of pregnancy)

- TIR: 63-140mg/dL: 4p<0.05 (first trimester vs. first two weeks of pregnancy)
&&p<0.01 (second trimester vs. first two weeks of pregnancy); &p<0.001(third

trimester vs.first two weeks of pregnancy)

- TBR<63 mg/dL: #p<0.05 (second and third trimester vs. first two weeks of

pregnancy)
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Figure 2. Continuous glucose monitoring parameters during nighttime and
daytime according to pregnancy stage

Median with 95% confidence interval of time below the range (TBR)<63 mg/dL and
<54mg/dL, time in range (TIR, 63-140mg/dL),

and time above hyperglycemia

(TAR)>140mg/dL during nighttime and daytime measured over the 14 first days of
pregnancy, and during each month of the first, second, and third trimester for each
patient treated with the closed-loop pump 780G. 1st-2wk : first two weeks of pregnancy

: trim: trimester.

N: Nocturnal periods (00h0O to 05h59)

- TAR>140mg/dL: **p<0.01 (first trimester vs. first two weeks of pregnancy);

***n<0.001 (second and third trimester vs. first two weeks of pregnancy)

- TIR (63-140mg/dL): ¥4p<0.01 (first trimester vs. first two weeks of pregnancy);

&&&n<(0.001 (second and third trimester vs. first two weeks of pregnancy)
- TBR<63 mg/dL: #p<0.05 (second trimester vs. first two weeks of pregnancy)

D: Dayt/me periods (06h00 to 23h59)
TAR>140mg/dL: *p<0.05 (first and second trimester vs. first two weeks of
pregnancy); ***p<0.001 (third trimester vs. first two weeks of pregnancy)

- TIR (63-140mg/dL): 4p<0.05 (first and second trimester vs. first two weeks of
pregnancy); 4p<0.01 (third trimester vs. first two weeks of pregnancy)
- TBR<63mg/dL: #p<0.05 (first, second, and third trimester vs. first two weeks of

pregnancy)
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Figure 3. Insulin dose, carbohydrate entry, and meal evolution according to
preghancy stage
Mean total, basal, and bolus daily insulin dose values measured during the 14 first
days of pregnancy, and monthly during the first, second, and third trimester
successively for each patient treated with the closed loop pump 780G. Carbohydrates
and meals are put in front.. Meals entries include fake carbohydrates entries
corresponding to carbohydrates entered in the bolus assistant but not consumed by
the patient but the proportion of these fake carbohydrates is unknown. 1st-2wk : first
two weeks of pregnancy; trim: trimester.
- Basal daily insulin dose: * p<0.05 (first and second trimester vs. first two weeks
of pregnancy).
- Bolus_daily insulin_dose: 4p<0.05 (third trimester vs. first two weeks of
pregnancy).
- Carbohydrates: #p<0.05 (second and third trimester vs. first two weeks of
pregnancy);
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Dans cette étude observationnelle rétrospective multicentrigue menée chez les
patientes diabétiques de type | au cours de la grossesse, le systéme en boucle fermée
hybride MiniMed™ 780G a montré son intérét dans I'amélioration du contrble
glycémique durant la grossesse. Les objectifs glycémiques n’ont cependant été
atteints que sur la période nocturne et les complications materno-foetales sont restées
élevées. Les différences observées entre le jour et la nuit sont majoritairement liées
aux variations glycémiques brutales sur la période diurne induites par la consommation
de glucose ou la pratique d’activité physique qui représentent toujours un défi pour les

algorithmes actuels.

Les cibles glycémiques établis par Battelino pour les patientes DT1 enceintes visent
des TIR > 70% (63). Ces objectifs ne sont cependant pas atteints dans la plupart des
études incluant des patientes DT1 traitées par traitements conventionnels (multi-
injections ou pompe a insuline classique). Dans I'étude CONCEPTT étudiant chez 325
femmes enceintes DT1 l'intérét de la MCG vs la surveillance par glycémie capillaire
pendant la grossesse, le TIR a 34SA était de 68% dans le groupe MCG et de 61%
dans le groupe controdle (59).

Dans I'étude de Kristensen et al étudiant chez 186 patientes I'association entre les
profils MCG et la survenue de macrosomie ou de complications néonatales, I'équilibre
glycémique au cours de la grossesse était de 57.6 % dans le groupe macrosomie

contre 62.2 % dans le groupe non macrosome (61).

Quelques études ont évalué le traitement par boucle semi-fermée chez les patientes
DT1 enceintes. Parmi elles on peut citer I'étude randomisée en crossover de Stewart
et al comparant le traitement par boucle fermée hybride DANA Diabecare™ portée
durant la nuit pendant 28 jours a un traitement par pompe a insuline couplée a une
MCG. Dans cette étude, le TIR était plus élevé sous boucle fermée hybride (74.7% vs.
59.5%) (75). La méme équipe a mené une nouvelle étude comparant I'utilisation
nocturne et diurne de la boucle fermée hybride toujours en comparaison au traitement
par pompe a insuline couplée a un capteur de MCG. Dans cette seconde étude, la
différence de TIR était moins flagrante avec un TIR de 62.3% dans le groupe boucle
fermée hybride vs 60.1% dans le groupe contrdle (76). Cela renforce notre constatation
gue si le systeme de boucle fermée hybride est trés performant sur la période nocturne,
la période diurne avec ses variations glycémiques plus importantes reste plus

compliquée a gérer pour les systémes actuels.
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Dans une étude plus récente de Levy et al., un systéme de boucle fermée hybride
élaboré spécifiguement pour la grossesse et utilisant la pompe Tandem T slim a été
évalué chez la patiente DT1 durant le second et le troisieme trimestre. Parmi les 10
participantes, 9 ont dépassé les objectifs de TIR > 70% durant I'utilisation de la pompe
en boucle semi-fermée (65.5% vs. 78.6%) (79) mais leur population présentait un
diabéte bien équilibré a l'inclusion avec une HbA1c a 5.8% contre 7.3% dans notre
étude. De plus, dans I'étude de Levy et al., l'algorithme était personnalisé pour les
cibles glycémiques spécifiques de la grossesse a savoir 80-110 mg/dl pendant la
journée et 80—100 mg/dl durant la nuit. Le systeme utilisant la pompe tandem T-slim
avec cet algorithme spécifique permet donc une souplesse concernant les cibles
glycémiques paramétrées dans la pompe alors que le systéme Minimed™ 780G utilisé
dans notre étude ne permet pas de régler I'objectif glycémique plus bas que 100mg/dl.
Le systétme récemment mis sur le marché par CambDiab utilisant la pompe
Ypsopump™ permet lui une personnalisation compléte des cibles glycémiques et a
par ailleurs obtenu un agrément spécifique pour la grossesse (88).

Ainsi l'utilisation de pompes ou d’algorithmes adaptés aux objectifs glycémiques de la
grossesse permettrait a l'avenir d’améliorer encore ['équilibre glycémique des

patientes au cours de la grossesse.

Notre étude a retrouvé une légére augmentation du temps passé en hypoglycémie qui
est passé de 0.5% avant la grossesse a 1.8% au 3™ trimestre. Ce temps passé en
hypoglycémie est toutefois resté inférieur aux objectifs de 4% fixés par Battelino et al.
et inférieur aux taux retrouvés dans d’autres études utilisant une insulinothérapie
classique (3 a 4% dans I'étude CONCEPTT et 7% dans I'étude de Kristensen et al.).

Ces données démontrent qu’un bon contréle glycémique peut étre obtenu avec
I'utilisation du systéme Minimed™ en boucle semi-fermée dans les populations
présentant un diabéte difficile a équilibrer sans augmenter de maniére significative le

temps passé en hypoglycémie.

L’intérét de I'utilisation des pompes en boucle semi-fermée au cours de la grossesse
a également été démontré dans une étude comparant les données de 6 patientes
traitées par pompe a insuline classigue durant leur premiére grossesse puis par pompe
a insuline en boucle semi-fermée durant leur 2™ grossesse. Dans cette étude, une

augmentation du TIR sous traitement par boucle semi-fermée lors de la 2¢™¢ grossesse
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a eté observée en comparaison a l'utilisation d’'une pompe a insuline classique lors de
la 1° grossesse (78.6% vs 69.1%) (89), alors méme que la multiparité est un facteur
connu d’augmentation des besoins en insuline (31). De plus, les sujets de I'étude étant
ici leur propre contrdle, ce design a permis de montrer une différence significative entre

les deux traitements en s’affranchissant de la variabilité inter-patient.

L’HbA1c a l'inclusion était au-dessus de la cible pré-grossesse <6.5% recommandée
par la société francaise de diabétologie et I’American Diabetes association (ADA)
(62) mais en accord avec d’autres études incluant des patientes diabétiques de type 1
enceintes (59,90,91).

La difficulté d’atteindre les objectifs glycémiques préconceptionnels de notre
population pourrait étre 'une des raisons de la mise en place de la boucle semi-fermée
chez nos patientes avant le début de la grossesse.

Dans notre étude, I'HbA1c au 3 trimestre a diminué de 0.9% au-dela de la
diminution physiologique de 'HbA1c au cours de la grossesse qui est de I'ordre de
0.1%. Cette baisse physiologique est liée a la fois & une modification du
renouvellement des globules rouges et a I'anémie gestationnelle physiologique
(8,92,93).

Nos résultats ont montré une augmentation du nombre de glucides et de repas ingérés
paralléle a 'augmentation des doses d’insuline au cours de la grossesse. Dans notre
étude, l'insuline prandiale ou insuline bolus constituait la majeure partie de cette
augmentation. Cette donnée est en accord avec les données de la littérature
(32,41,94).

En effet, linsulinorésistance croissante au cours de la grossesse est plus
particulierement marquée en postprandial. En revanche, 'augmentation importante du
nombre de glucides ingérés par les patientes est plus difficile & expliquer. En effet, si
les besoins alimentaires des patientes peuvent Iégerement augmenter au cours de la
grossesse, il est actuellement recommandé une dose quotidienne de 1759 de glucides
par jour (13) bien au-dela des 243g enregistrés dans notre étude.

Nous avons expliqué ce phénoméne par I'entrée de glucides non consommés dans
I'assistant bolus de la pompe dans le but d’augmenter la quantité de bolus délivrée par
la pompe. En effet, le systéme fonctionnant en boucle semi-fermée le patient ne peut

pas modifier les quantités d’insuline basale délivrées par la pompe ni augmenter
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manuellement la quantité d’insuline bolus délivrée a chaque repas. Le seul paramétre
pouvant étre modifié par le patient est donc la quantité de glucose ingérée. Les doses
d’insuline nécessaires au moment des repas variant rapidement au cours de la
grossesse, l'adaptation des ratios glucidiques ne peut se faire de maniére aussi
rapprochée que nécessaire obligeant ainsi la patiente a renseigner de « faux-
glucides ». Ce phénomeéne a déja été rapporté dans plusieurs études notamment celle
de Polsky et Akturk en 2020 (77) et celle de Munda et al. en 2022 (89). Cette derniére
a trouvé une association entre 'augmentation de la fréquence des repas et un TIR plus
important ainsi qu'une diminution de la variabilité glycémique. Dans notre
questionnaire de fin d’étude, 10 patientes sur 13 ont rapporté I'entrée de faux glucides
dans la pompe de maniére quotidienne. Ainsi, si le systeme adapte de maniere
adéquate la quantité d’insuline basale délivrée au cours de la grossesse, la gestion
des glycémies postprandiales semble plus complexe et nécessite encore I'intervention
du patient.

Malgré cela, toujours dans ce méme questionnaire, toutes les patientes ont rapporté
une diminution importante de la charge mentale liée au diabete sous traitement par
boucle semi-fermée. De plus, elles ont déclaré souhaiter garder ce systéme dans
I'éventualité d’'une nouvelle grossesse. L'étude Munda et al. a également montré via
une étude qualitative complémentaire que la satisfaction des patientes sous traitement
par boucle semi-fermée était importante (89).

Une étude complémentaire sur ce sujet semble nécessaire afin de mieux évaluer la
contribution du traitement en boucle semi-fermée sur la qualité de vie durant la

grossesse.

En dépit d’'une population similaire a d’autres études incluant des patientes DT1, le
nombre de prééclampsie dans notre étude était particulierement élevé (38% dans
notre étude contre 15-20% dans la littérature).

(95-98). Le taux de prééclampsie chez les patientes DT1 varie de maniére importante
de 9% a 66% dans la littérature. Cependant les taux élevés de prééclampsie observés
dans certaines études surviennent souvent chez des patientes DT1 présentant des
néphropathies préexistantes ce qui n'est pas le cas dans notre population. Selon
Mecacci et al., les facteurs associés au développement d’'une prééclampsie chez les
patientes diabétiques de type 1 inclus : 'HbA1c au 1¢" trimestre, 'IMC>30, I'existence

d’'une néphropathie diabétique et la glycémie postprandiale (99).
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Ce dernier paramétre pourrait partiellement expliquer le taux important de
prééclampsie dans notre population dans la mesure ou le systeme MiniMed™ 780G
présente des difficultés a s’adapter aux glycémies postprandiales au cours de la
grossesse. Par ailleurs, notre population présentait une HbA1c élevée a l'inclusion et
50% des patientes avait un IMC élevé. Cependant, il est important de considérer
également le nombre faible de patientes dans notre étude qui a pu biaiser certaines

données.

En ce qui concerne les autres complications maternofcetales, le nombre de nouveau-
nés macrosomes et le nombre de césarienne sont restés élevés. L’histoire obstétricale
des patientes ainsi que d’autres paramétres glycémiques sont vraisemblablement a
prendre en compte dans la survenue de ces complications. Si le nombre et
'importance de la macrosomie feetale étaient légerement améliorés dans notre étude
en comparaison a d’autres travaux ou une insulinothérapie classique était utilisée
(59,61) cela n’a pas suffi a améliorer de maniére significative le pronostique obstétrical
de ces patientes. Une meilleure gestion des glycémies postprandiales afin de diminuer
les pic glycémiques maternelles pourrait permettre d’améliorer ces parameétres a

'avenir.

Cette étude présente plusieurs limites. En effet, il existe un biais de sélection dans la
mesure ou les patientes de notre population présentaient un diabete difficile a
équilibrer avec une insulinothérapie conventionnelle et se sont donc vu proposer
préférentiellement le traitement par boucle semi-fermée avant la grossesse. De plus,
la taille faible de notre échantillon et 'absence de groupe contréle randomisé est a
mentionner.

L’un des atouts de notre étude réside dans le fait qu’elle est actuellement la seule
étude ayant inclue des patientes mises sous boucle fermée hybride avant le début de
la grossesse. Cela nous a permis de comparer l'effet du systéeme tout au long de la
grossesse et sans nécessité de prendre en compte un éventuel changement

d’insulinothérapie au cours de la grossesse.

Ainsi, plusieurs études dont la nétre ont prouvé la sécurité d’emploi des systemes en
boucle fermée hybride au cours de la grossesse (75,76,79,100). lls ont également

permis une amelioration nette des parameétres glycémiques sous boucle semi-fermée
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en comparaison a un traitement habituel. Ces constatations nous poussent a
recommander la mise en place d’une pompe en boucle semi-fermée chez toute
patiente diabétique de type 1 n’ayant pas atteint les cibles glycémiques en période
préconceptionnelle. Selon Szmuilowicz et al., les situations dans lesquelles il est
intéressant de proposer aux patientes DT1 un systeme de boucle fermée hybride sont
les suivantes: objectifs glycémiques non atteints en préconceptionnelle, haute
variabilité glycémique, hypoglycémies séveres et/ou fréquentes, une expérience
négative avec d’autres traitements insuliniques, un haut niveau de stress lié a la
gestion du diabéte et le souhait de poursuivre un traitement par boucle semi-fermée
déja initié avant la grossesse (101).

L’instauration de cette boucle semi-fermée doit se faire idéalement durant la période
préconceptionnelle. En effet, comme nous I'avons montré en introduction, I'équilibre
glycémique péri conceptionnel est primordial afin de limiter le risque de malformations
congénitales mais aussi afin d’optimiser le contrdle glycémique tout au long de la
grossesse. Toutefois, si une instauration en préconceptionnelle est impossible, les
patientes semblent tout de méme bénéficier d’'une mise en place du systéme plus

tardivement dans la grossesse.

Le choix du systéeme de boucle fermée hybride doit se faire en concertation avec la
patiente. Si actuellement seul le dispositif CamAPS® FX utilisant la pompe
Ypsopump™ possede un agrément pour la grossesse et des cibles glycémiques
adaptées a cette période, 'ergonomie et 'apprentissage de I'utilisation de ce dispositif
peut étre compliqué. Devant des patientes éprouvant des difficultés a utiliser les
nouvelles technologies ou n’ayant jamais utilisé de pompe a insuline, le choix d’'une
pompe a I'ergonomie plus classique comme la pompe 780G peut étre préférable. Le
traitement de la patiente en dehors de la grossesse doit également étre un parameétre
a prendre en compte. Ainsi, si la patiente utilise une pompe a insuline en mode manuel
pouvant étre utilisée au sein d’'un systéme en boucle semi-fermée, elle pourra préférer
poursuivre avec ce dispositif plus familier. En ce qui concerne la mise en place d’une
boucle fermée hybride au cours de la grossesse, Szmuilowicz et al. proposent
plusieurs principes a savoir :

- Avoir une approche personnalisée de [linsulinothérapie en fonction des

données cliniques et des souhaits de la patiente ;
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- Se tenir au courant des performances des systémes de boucle fermée hybride
pendant et en dehors de la grossesse via une revue de la littérature réguliére ;

- Utiliser d’abord les systémes de boucle fermée hybride chez des patients en
dehors de la grossesse afin de maitriser la gestion de ces systemes et de
gagner en confort et en expertise avant de les mettre en place chez la femme
enceinte ;

- Réévaluer régulierement au cours de la grossesse la pertinence du maintien du
traitement par boucle semi-fermée en fonction des données glycémiques et du
ressenti de la patiente ;

- Assister les systémes de boucle semi-fermée pendant la grossesse via:
'entrée de « faux-glucides » pour gérer les hyperglycémies si nécessaire, la
limitation des sur-corrections des hypoglycémies (en vérifiant la glycémie
capillaire avant resucrage), l'ajustement des parametres modifiables de la
pompe comme les ratios glucidiques, le temps d’insuline active ou les objectifs
basaux automatiques et I'optimisation des apports nutritionnels au cours de la
grossesse.

Le praticien et la patiente doivent donc travailler conjointement tout au long de la

grossesse afin d’optimiser au mieux le traitement par boucle fermée hybride.

En ce qui concerne l'accouchement, dans notre étude, 11 patientes sur 13 ont
conservé leur traitement par boucle fermée hybride lors de 'accouchement. Aucune
hypoglycémie sévére n’a été observée chez les patientes sous boucle semi-fermée
comme chez les patientes ayant été mises sous insulinothérapie classique.

A ce jour, une seule étude portant sur 32 patientes a étudié l'utilisation des systemes
en boucle fermée hybride au cours de I'accouchement. Dans cette étude menée par
Stewart et al. 27 des 32 participantes ont conservé leur traitement par boucle semi-
fermée au cours de l'accouchement. Le TIR pendant 'accouchement chez ces
patientes était de 82% sans épisode d’hypoglycémie sévére enregistré (102). Les
performances du traitement par boucle fermé étaient similaires que 'accouchement ait
eu lieu par voie basse ou par césarienne. Ainsi, devant les bonnes performances du
systeme de boucle semi-fermée, il nous parait légitime de conseiller la poursuite de ce
traitement au cours de lI'accouchement. Les données actuelles restent cependant
encore peu hombreuses et des études plus larges nous semblent nécessaires afin de

valider pleinement son utilisation lors de 'accouchement.
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Une récente étude randomisée publiée en décembre 2023 a comparé I'utilisation du
systeme en boucle semi-fermée a celle du traitement par pompe a insuline couplée a
un capteur de MCG chez les patientes diabétiques de type 1 au cours du post-partum
(103). Dans cette étude portant sur 18 patientes suivies durant les 24 premiéres
semaines du post partum, il a été mis en évidence une diminution du temps passé en
hypoglycémie dans le groupe boucle semi-fermée. Aucun probléme de sécurité n’a été
mis en évidence. Ces constatations sont encourageantes en ce qui concerne

I'utilisation des systemes en boucle fermée hybride au cours du post-partum.

Ainsi, le systeme en boucle semi-fermée 780g de Medtronic permet un bon contrdle
glycémique chez les patientes diabétiques de type 1 au cours de la grossesse. Les
complications maternofcetales restent cependant élevées. De nouvelles études
incluant de plus larges cohortes sont nécessaire afin de confirmer l'efficacité clinique
de ce dispositif durant la grossesse, le profil de patiente pouvant en bénéficier, le type
de boucle fermée hybride la plus adaptée au cours de la grossesse ainsi que le
développement d’algorithmes spécifiques permettant d’améliorer les parameétres
glycémiques dans cette population particuliere. Malgré ces limites, il nous parait
légitime de conseiller un traitement par boucle fermée hybride chez toute patiente DT1
n’atteignant pas les objectifs glycémiques préconceptionnels. Son utilisation peut étre
poursuivie au cours de I'accouchement et du post-partum sans augmenter le risque

d’hypoglycémie.
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V. CONCLUSION
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Le diabéte de type 1 est une pathologie fréquente en France qui représente 10% de
'ensemble des patients diabétiques. La grossesse chez les patientes diabétiques de
type 1 est une période particuliere ou I'équilibre glycémique se doit d’étre optimal afin

de diminuer le risque de complications maternofcetales.

En effet, il est largement démontré que le déséquilibre glycémique est associé durant
la grossesse a une augmentation du risque de malformation fcetale, de fausse couche
précoce, de macrosomie, de prééclampsie, ou encore d’hypoglycémie néonatale.
Ces complications expliquent les objectifs glycémiques extrémement stricts au cours
de la grossesse. Cette recherche d’'un équilibre glycémique drastique tend en
revanche a majorer le risque d’hypoglycémie maternelle délétére a la fois pour la mére
et le foetus.

D’importantes études de cohorte incluant des patientes diabétiques de type 1 montrent
gue les traitements conventionnels par basal bolus ou pompe a insuline peinent a

atteindre ces objectifs glycémiques.

Chez les diabétiques de type 1, l'insulinothérapie a été progressivement révolutionnée
par l'arrivée de technologies innovantes comme la mesure en continu du glucose, les
pompes a insulines couplées aux capteurs de mesure en continu du glucose intégrant
des algorithmes de gestion préventive des hypoglycémies et plus récemment des
pompes dites en boucle fermée dont I'algorithme permet la gestion préventive a la fois
des hypo et des hyperglycémies. En France le premier dispositif de boucle fermée
sous la forme du dispositif DBLG1 est disponible depuis 2018. Le dispositif 780G-
Sensor 3 ( Medtronic )est lui disponible depuis avril 2021 et remboursé depuis le 15
avril 2022.

Si ces dispositifs ont montré leur intérét en matiere d’amélioration de I'équilibre
glycémique tout en permettant une diminution du temps passé en hypoglycémie chez
les adultes et les enfants diabétiques de type 1, leur utilisation au cours de la

grossesse est encore peu étudiée.
A notre connaissance, peu d’études ont évalué l'utilisation du systéeme Minimed 780G

chez la femme enceinte et aucune n’a étudié son utilisation durant I'intégralité de la

grossesse.
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Ainsi, nous avons réalisé entre avril 2021 et septembre 2022, une étude
observationnelle rétrospective, multicentrique évaluant a la fois: (i) I'équilibre
glycémique des patientes diabétiques de type | sous dispositif Minimed 780G en
boucle fermée, et (ii) les complications maternofoetales durant la grossesse.

Les patientes inclues étaient des patientes diabétiques de type | enceintes, agées d’au
moins 18 ans et traitées avant le début de la grossesse par le systeme Minimed 780G
en boucle fermée. Elles ont été recrutées dans 8 centres différents en France.

Les parameétres de mesure en continu du glucose analysés sur 2 semaines chaque
mois de la grossesse incluaient le temps dans la cible 63-140mg/dL (TIR), le temps
au-dessus de la cible >140mg/dL (TAR), le temps en dessous de la cible <63mg/dL
(TBR). Les parametres secondaires de mesure en continu du glucose, la dose totale
d’insuline (U/kg/j), la quantité (g) et le nombre d’entrées d’hydrates de carbone par jour
étaient également analysés. L'HbA1c était analysée de fagon mensuelle tout comme
'évaluation des parameétres maternels (poids et présence d'une hypertension
artérielle). Les paramétres obstétricaux et foetaux recueillis étaient : 'age gestationnel
au moment de l'accouchement, le mode d’accouchement, les éventuelles
complications obstétricales, I'existence d’hypertension artérielle gravidique ou de
prééclampsie, le poids de naissance du nouveau-né et enfin la survenue
d’hypoglycémie néonatale et/ou d’hospitalisation néonatale.

Au total 19 patientes ont été inclues dans notre étude. Six d’entre elles ont été exclues,
5 en raison d’une mise en place du systéme Minimed 780G aprés le début de la
grossesse et une suite a un arrét de la pompe secondaire a des besoins en insuline >
250U1/j. Les 13 patientes analysées (dont une grossesse gémellaire) avaient un age
moyen de 33 ans pour une durée moyenne de diabete de 19 ans, une HbAlc moyenne

a l'inclusion de 7.3% et une dose totale d’insuline journaliére de 0.72 + 0.21 U/kgl/j.

Lors de [l'accouchement, l'age gestationnel moyen était de 37 semaines
d’aménorrhées et 2 jours. Durant les deux premiéres semaines de grossesse, le TIR
était de 46% (34-55) et a augmenté a 54% (51-59) (P <0.01), 64% (48-68) (P < 0.01),
et 66% (60-70) (P < 0.001) respectivement pendant le 1€, 2éme et 3¢me trimestre. Les
objectifs glycémigues ont uniquement été atteints sur la période nocturne (00h-06h)
avec un TIR passé de 71% (67.5—-73) en début de grossesse a respectivement 76.3%
(74.3-78.3), 83.7% (72.3-86.3), et 85.7% (81.7—89.7) durant le 1°", 2¢me et 3éme

trimestre. Le TBR n’a pas augmenté de maniére significative au cours de la grossesse
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et était significativement plus faible durant la période nocturne. Aucune hypoglycémie
sévere n’a été rapporté au cours de I'étude.

Il est intéressant de noter une baisse significative de I'HbA1c passant de 7.3% a 6.4%
(p = 0.005) en fin de grossesse. Au moment de I'accouchement, les doses d’insuline
étaient de 0.89 + 0.35 IU/kg/j (P < 0.01). La quantité d’hydrates de carbone annoncée
par les patientes est passée de 167+363 g/jour en début de grossesse a 243+106
g/jour (P < 0.01) lors de 'accouchement. Ceci suggeére I'existence de « faux » glucides
annonceés par la patiente a la pompe et cela dans le but de faire délivrer a la pompe
des micro-bolus de correction.

Le poids de naissance lors de I'accouchement était de 3134+711g soit un 79¢me
percentile moyen. Parmi les 14 nouveau-nés 5 présentaient une macrosomie et 2 une
hypoglycémie néonatale. De plus, 5 des 13 patientes ont présenté une prééclampsie
dont une sévere avec HELLP syndrome ; 9 patientes sur 13 ont accouché par

césarienne dont 3 patientes en raison d’'un utérus cicatriciel.

Notre étude suggere que le systeme de boucle fermée 780G permet un bon controle
glycémique chez les patientes diabétiques de type 1 durant la grossesse. Toutefois,
les objectifs glycémiques n’ont été atteints que durant la période nocturne. Le systéme
semble également nécessiter une augmentation du nombre d’entrée de glucose et de
repas au cours de la grossesse afin de controler l'insulinorésistance de fin de
grossesse. Malgré un meilleur équilibre glycémique, les complications maternofcetales
sont restées élevées. La tres récente étude AIDAPT, large étude de cohorte a montré
l'intérét des dispositifs de pompe en boucle fermée sur le contrdle glycémique au cours
de la grossesse. Le choix et le développement d’algorithmes intégrant des objectifs
glycémiques adaptés a la grossesse ainsi que le moment de la mise en place de ces
dispositifs (en anté- ou en post-conceptionnel) restent cependant a éclaircir afin

d’améliorer les issues maternofoetales.
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ANNEXES

T Action Flacon | Cartouche Stylo Grosse
DCI Specialité Délais | Durée| 100Ul/ml 100UI/ml jetable sse
Analogues ultra-rapides Insuline . . FleXTOUCh
@ zomn ASPARTE Fiasp® 4-7min | 3h ® 100Ul/ml
KwikPen®
PR T T T T R R Insuline . . 100U1/ml
jecion a faire au UspRo | YUmer® | ) 3 juiorou
MOMENT DU REPAS 200Ul/mL
Insuline . . SoloSTAR
GLULISINE | APidra® | 5-15min) 3h ® 100Ul/ml !
Insuline rapide KwikPen®
yoen Insuline Humaloa® 100Ul/ml
/\ LISPRO 9 s15minl  3h ou
; 200Ul/mL
T Insuline Novorapid FlexPen®
530w 5.n ASPARTE ® 100Ul/ml
Injection a faire 15 4
30min AVANT LE :
Actrapid®
REPAS Insuline somin | 7h ><
HUMAINE
UMULINE
Rapide® ><
Insuline isophane ou NPH Insulatard F|(=T‘XF’e|I’l®®
ou innolet
® 100Ul/ml
/\ g Insuline 10
2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 heu isophane = 1h 12|:]
45min-1h 1248h ) .
“ NPH Umuline KwikPen®
Insuline d'action NPH® 100Ul/ml
intermédiaire : 1 ou 2
injections par jour a
HEURE FIXE
. FlexPen®
Insuline . .
Levemir® 3h 18h ou innolet®
DETEMIR >< 100U1mI
Abasaglar >< KwikPen®
Analogues lents ® 1h 24h Slolog'llle:\’
olo
Lantus® ® 100Ul/m|
‘m Insuline SoloSTAR
cssennunwnnnny] GLARGINE ® 100Ul/ml
£:3h L . 24- ou
Analogues lents : 1 Toujeo® 1h 30h >< >< DoubleST
]nje}:tlons par jour AR®
indépendante des 300Ul/ml
repasFﬁeltEis(f {'hfLJRE Insuline FlexTouch
* DEGLUTREG | Tresiba® | 1h | 42h | K N
Insuline
DEGLUTEC + | Xultophy® | 3h | 42h | > | > | 100Uiim
LIRAGLUTIDE

[T utilisation validée chez la femme enceinte
[ utilisation possible en cas de bon équilibre glycémique obtenu avant la grossesse
[l Utilisation non recommandée pendant la grossesse (données de sécurité manquantes)

Tableau annexe 1 : caractéristiques des différents stylos a insuline disponibles au

cours de la grossesse
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