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LISTE DES ABREVIATIONS ET SIGLES
UTILISES

ACD : acidocétose diabétique

ADA : american diabete association
ADN : acide désoxyribonucléique
ADP : adénosine diphosphate

AG : acide gras

ALFEDIAM : Association de langue frangaise pour I'étude du diabéte et des maladies
métaboliques.

ANC : Apports Normaux Conseillés

ASG : Autosurveillance glycémique

ATP : adénosine triphosphate

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

BSA : sérum albumine bovine

CG : Cockcroft et Gault

CHR : centre hospitalier régional

CKD-EPI : Chronic Kidney Disease Epidemiology
CMH : Complexe majeur d’histocompatibilité

CT: cholesterol total

CTLA4 : Cytotoxic T lymphocyte-associated protein 4
DASRI : Déchets d’Activités de Soins a Risques Infectieux

DASRI-PAT : Déchets d’Activités de Soins a Risques Infectieux produits par les patients en
auto-traitement

DCCT : Diabetes control and complications trial

DE : dysfonction érectile

DFG : Débit de filtration glomérulaire

DIAMOND : Multinational project for childhood diabetes

DT1 : diabéte de type 1

ECG : electrocardiagramme

ENTRED : Echantillon national témoin représentatif des personnes diabétiques
EUA : Excrétion Urinaire d’Albumine

EVADIAC : Evaluation dans le Diabéete du traitement par implants Actifs

FID : Fédération internationnale du diabéte

FO : Fond d’ceil
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GABA : acide gamma-aminobutyrique

GADA : glutamate acid decarboxylase antibodies =auto-anticorps anti-glutamate
décarboxylase

GH : Growth hormone

GLUT : Transporteur du glucose

HbAlc : hémoglobine glyquée

HbF : hémoglobine foetale

HDL : high-density lipoprotein

HGPO : Hyperglycémie provoquée orale

HLA : human leukocyte antigen

HPL : Hormone placentaire lactogéne

HTA : hypertension artérielle

IAA : auto-anticorps anti-insuline

IA-2 : auto-anticorps anti-thyrosine phosphatase
ICA : islet cell antibody

IDM : infarctus du myocarde

IEC : Inhibiteur de 'enzyme de conversion

IG : index glycémique

IGF : Insuline-Growth-Factor

IL2RA : Interleukin 2 receptor alpha

IM : intra-musculaire

IMC : indice de masse corporelle

INS : insuline

InVS : Institut national de Veille Sanitaire

ICA : Islet cell antibodies = Auto-anticorps anti 1lots de Langhérans
IR : Récepteur a I'lnsuline

IRS : Substrat des récepteurs a I'insuline

ISPAD : the international society for pediatric and adolescent diabetes
ITF : Insulinothérapie fonctionnelle

IV : intra-veineuse

LADA : Latent auto-immune diabetes of the adult
LDL : low-density lipoprotein

LPPR : liste des produits et prestations remboursables
MDRD : Modification of diet in renal disease

MODY : Maturity-onset diabetes of the young
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NDM : Neonatal diabetes mellitus

NO : oxide nitrique

NPH : neuter protamine hagedorn

OMD : oedeme maculaire diabétique

OMS : Organisation Mondiale de la Santé
OR : Odd Ratio

PENIA : particule enhanced nephelometric immuno assay
PETIA : particule enhanced turbidimetric immuno assay
PIE : Pompe a insuline externe

PIl : Pompe a insuline implantable

PI3K : phosphatidylinositol-3 kinase

PPR : Photocoagulaion pan-rétinienne

PTP : protéine tyrosine phosphatase
PTPN22 : protéine tyrosine phosphatase 22
RCQ : ration calorique quotidienne

RD : Rétinopathie diabétique

RE : réticulum endoplasmique

RIA : radio-immunodosage

ROS : Radiacaux libres de I'oxygéne

SEP : sclérose en plagues

SMI : schéma multi-injections

TG : triglycéride

TGF : transporteur de glucose facilitant
TSH : Thydroid Stimulating Hormone

Ul : unité internationale

VEGF : Vascular endothelium growth factor
VLDL : very-low-density lipoprotein

VNTR : Variable number tandem repeat
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INTRODUCTION

Le diabéte de type 1 (DT1) est une maladie multifactorielle fréquente touchant
environ 180 000 sujets en France (1). Outre la normalisation glycémique, les objectifs de la
prise en charge du patient DT1 ont pour fondement la prévention des complications aigués
et tardives de la maladie, ainsi que le rétablissement d’'une vie sociale, professionnelle, et
familiale de qualité. Des progrés considérables ont été réalisés depuis I'avénement des
schémas « basal-bolus » jusqu’a I'apparition des algorithmes de calcul dans les programmes
d’insulinothérapie fonctionnelle (ITF).

La notion d'ITF est un concept récent mais de plus en plus enseigné chez les patients
diabétiques de type 1, en particulier au C.H.R.U. de Lille. Il s’agit d’'un outil pédagogique
ayant pour but de donner le plus de liberté possible au patient DT1 par rapport a sa maladie,
en lui permettant de se réapproprier son traitement, tout en visant le meilleur équilibre
glycémique possible. Pour cela, I'I'TF enseigne au patient DT1 l'insulinothérapie basale-
prandiale, par le calcul des doses d’insuline les plus proches possibles des besoins réels,
libérant ainsi le patient de nombreuses contraintes alimentaires.

Dans cette thése, nous verrons dans un premier temps la physiopathologie du DT1,
puis nous nous attarderons sur les traitements et le matériel du patient atteint par cette
maladie. Dans une troisieme partie, nous définirons les modalités de I'I'TF. Enfin, nous
présenterons les résultats d’'une étude réalisée au sein de I'hopital Claude Huriez du
C.H.R.U de Lille, visant a évaluer I'impact de I'I'TF sur I'équilibre glycémique du patient DT1.
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Premiere partie : Le diabete de type 1

|. Définition

Le diabéte de type 1 est une maladie métabolique chronique auto-immune qui
consiste en la destruction progressive des cellules p des flots de Langerhans du pancréas.
Ces cellules endocrines sont indispensables a la sécrétion d’insuline, hormone essentielle a
I'importation de glucose, premiére source énergétique des cellules du corps humain. Il en
résulte une concentration accrue de glucose dans le sang c'est-a-dire une hyperglycémie.
Cette derniére se déclare lorsque 80 a 90% des cellules  sont détruites.

Le diabéte de type 1 est une maladie qui survient a tout age, bien qu’il est plus
souvent diagnostiqué durant I'enfance, I'adolescence ou chez les jeunes adultes (2).

D’aprés I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) et depuis 1999, un sujet est
considéré comme diabétique s’il remplit une des conditions suivantes :

-Glycémie a jeun = 126 mg/dl (soit 0,7 mmol/l)

-Glycémie a n'importe quel moment de la journée = 200 mg/dl (11,1 mmol/l)

-Test HGPO (hyperglycémie provoquée orale) positif c'est-a-dire glycémie = 200 mg/dl (11,1
mmol/l) deux heures aprés I'ingestion de 75g de glucose

-Présence de symptdomes du diabéte (polyurie, polydipsie, amaigrissement) (3).

Il existe d’autres formes cliniques comme le diabéte de type 1 lent encore appelé
LADA (Latent Auto-immune Diabetes of the Adult). Son début est tardif et progressif, a
'image du diabéte de type 2 avec lequel il est parfois confondu (4). Il existe également
d'autres formes particulieres de diabete de type 1: le diabéte MODY (Maturity-onset
Diabetes of the Young) et le diabéte NDM (Neonatal Diabetes Mellitus). Ce sont des formes
trés rares de diabétes qui résultent de la mutation d’'un seul géne (5).

Dans cette thése, nous n’aborderons pas ces types de diabéte. Nous ne
développerons que le diabéte de type 1.
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Il. Epidémiologie du diabete de type 1

1.1. Dans le monde

En 2011, il y avait 490 100 enfants de moins de 15 ans ayant un DT1 dans le monde,
et 70000 nouveaux cas sont diagnostiqués chaque année (6).

1.2. En Europe

En Europe, on compte en 2011, 116000 enfants (de 0 a 14 ans) avec un diabéte de
type 1, 18000 nouveaux cas sont diagnostiqués par an (6).

La prévalence augmente de 3% chaque année. En 2020, elle devrait atteindre
160 000 cas en Europe (7).

1.3. En France

En France, le dernier recensement s’est fait en 2007, grace a I'étude ENTRED
(Echantillon national témoin représentatif des personnes diabétiques). On estimait a plus de
20 000 le nombre d’enfants ayant un diabéte de type 1. Le taux d’incidence du DT1
en France était de 15 cas pour 100 000 enfants de moins de 15 ans, en 2007 (8).

Selon I'étude ENTRED 2007-2010, il y a plus de 3 millions de diabétiques en France
et parmi eux, 6% sont DT1 ce qui représente 180 000 personnes (1).

1.4, Selon ’age

Le diabéte de type 1 survient essentiellement chez les enfants et les jeunes adultes.
L’age moyen du diagnostic de la maladie était de 10,6 ans entre 1988 et 1997 en France
d’aprés un rapport de I'InVS (Institut de Veille Sanitaire) (8).

Le taux d’'incidence atteint son maximum a la puberté (9).

L’étude DIAMOND (Multinational Project for Childhood Diabetes : Projet multinational
pour le diabéte infantile) [étude de 1990 a 1999] montre que les enfants agés de 5 a 9 ans et
ceux de 10 a 14 ans ont un risque respectivement augmenté de 62% (OR=1,62,
[IC95%]=[1,57 ; 1,66]) ; et 94% (OR=1,94, [IC95%]=[1,89 ; 1,98]) de développer un DT1 par
rapport aux enfants de 0 a 4 ans.

En revanche, l'incidence chez les jeunes adultes de plus de 15 ans montre peu de
signe de hausse (7).

La moyenne d’age des diabétiques de type 1 en France métropolitaine est de 42 ans
selon I'étude ENTRED. Dés 45 ans, le DT1 devient plus marginal puisque 8% des DT1 ont
entre 45 et 54 ans ; 3% entre 55 et 64 ans et moins de 1% au-dela (1).
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11.5. Selon le sexe

Dans la plupart des populations, le diabéte de type 1 touche aussi bien les filles que
les garcons (9).

D’aprées I'étude DIAMOND publiée en 1997, le sex-ratio, c'est-a-dire le rapport entre
le nombre d’individus de sexe masculin et celui de sexe féminin, diverge selon les
continents : I'Europe étant le seul continent ou I'on observe un léger excés d’hommes (55%)
par rapport aux femmes (45%). Sur le continent nord-américain, on observe un ratio plus
important de femmes ayant un DT1 (67%), il en est de méme en Asie (85%), en Océanie, en
Afrique (Tableau 1) (10).

Continent Hommes Femmes
(cas/100 000 hab)  (cas/100 000 hab)
Europe 23 19
Amérique du Nord 5 10
Amérique centrale 1 2

et Ouest Indien

Amérique du Sud 0 2
Asie 1 6
Océanie 0 4
Afrique 0 3

total 30 46

Tableau 1 : Incidence du diabéte de type 1 dans le monde en fonction du sexe en 1997 en
nombre de cas pour 100 000 habitants (10)

En France, des recensements de nouveaux cas de DT1 chez les enfants de 0 a 19
ans ont été effectués entre 1988 et 1997 par le service médical des Caisses nationales
d’assurance maladie des travailleurs salariés (CnamTS). Le taux d’incidence était
statistiquement plus élevé chez les garcons que chez les filles (54,2% contre 45,8%) (11).
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1.6. Selon la corpulence

Alors que le surpoids constitue le facteur de risque majeur du diabete de type 2, il
n’en est rien pour le diabéte de type 1. Selon I'InVS, 14% des diabétiques de type 1 sont
considérés comme obéses, 30% sont en surpoids et 56% ont un IMC (Indice de Masse
Corporelle correspondant au poids divisé par le carré de la taille et exprimé en kg/m2) normal
c’est-a-dire compris entre 18.5 et 24.9 kg/m? (Tableau 2) (12). Toutefois, la surveillance du
poids et I'équilibre nutritionnel sont a intégrer dans la prise en charge du diabéte de type 1.
Ceci pour éviter I'apparition d’autres pathologies dues & un surpoids (hypertension artérielle
(HTA), dyslipidémie) qui pourraient contribuer a une apparition plus précoce de
complications chroniques (1).

Classification IMC (en kg/m?)

Maigreur <18,5
Normal 18,5a24,9
Surpoids 25a 29,9
Obésité >30
Obésité >40
massive

Tableau 2 : Classification d’un sujet en fonction des valeurs de I'lMC (cette classification
n’est pas valable chez la femme enceinte) (12)

1.7. Selon la zone géographique

Le diabete est une maladie universelle, aucune population n’est épargnée.
Cependant, certains pays, surtout les régions développées subissent une augmentation
importante de I'incidence du diabéte. Nous essaierons d’en expliquer les raisons plus loin
dans la thése (9).

Prenons I'exemple de la Finlande qui est 'un des pays ayant l'incidence la plus
élevée. Cette derniére est passée de 31,4 personnes pour 100 000 habitants en 1980 a 64,2
personnes pour 100 000 habitants en 2005 d’aprés al Harjutsalo et al (13).

Il existe un gradient Nord-Sud trés prononcé : les pays du Nord ayant une incidence
plus importante que ceux du Sud a I'exception de la Sardaigne qui occupe le deuxiéme rang
européen mais aussi mondial (14).

L’incidence la plus faible concerne les pays en voie de développement tels que le
Venezuela, le Pérou, le Pakistan (0,1 personnes pour 100 000 habitants, par an) tandis que
la plus élevée concerne la Finlande et la Sardaigne (40,9 personnes pour 100 000 habitants,
par an) pendant la période 1990-1999 (Figure 1) (15).
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Figure 1 : Incidence du diabéte de type 1 survenant avant 'dge de 14 ans entre 1990 et
1999, standardisée sur 'age (Etude DIAMOND faite sur la période 1990-1999) (15)
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En ce qui concerne les pays de I'Europe de I'Est, on constate une incidence faible
mais une augmentation de celle-ci trés marquée (9), a 'image de la Roumanie qui est I'un
des pays de I'Europe ayant les taux d’incidence les plus bas (3,051/100 000/an pour la
période de 1988 a 1997). Ce taux subit une augmentation annuelle trés forte de 7,57% entre
1988 et 1997 (16).

Cette augmentation de l'incidence serait principalement expliquée par I'évolution des
expositions environnementales et les changements de style de vie. Ces facteurs de risque
seront détaillés plus loin dans la thése.

Ill. Etiologie et physiopathologie du diabéte de type 1

1.1. Histoire naturelle du diabéte de type 1

On en sait trés peu au sujet de la nature et de la cinétique des événements qui ont
lieu pendant les premieres phases du diabéete (18).

On peut distinguer plusieurs phases a la découverte de la maladie (Figure 2) :

Masse B (%) Facteur déclenchant (?)
F'y /
Prédisposition génétique

100 !
|
: /
! acteurs modulateur
i
[ |
I
|
|
|
|
]
i
i
: Lune de miel »
1

20 prcecnnanccnnncans bansansnsasanansnnanWEsansnsnanssannsnnmnsanh
|

: « Prédiabte » | Diabéte 3

Temps

Figure 2 : Histoire naturelle du diabéte de type 1 (17)

-une phase de latence dont la durée est principalement contr6lée par des facteurs
génétiques.

-une phase préclinique silencieuse pendant laquelle intervient la réaction immunologique
d’autodestruction des cellules B, modulée par des facteurs extérieurs.

-une phase clinique : diagnostic de la maladie car présence d’'une hyperglycémie, plus de
80% des cellules B sont détruites (17).
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-une phase « lune de miel » ou de rémission qui apparait souvent dans les semaines suivant
le diagnostic. L’instauration des injections d’insuline en sous-cutanée et la correction de
I'hyperglycémie fait qu’on a une réduction temporaire du besoin en insuline (<0,5 Ul/kg/jour)
(29).

-s’en suit une phase de destruction définitive des cellules .

11.2. Insulino-sécrétion chez un patient normal

Les cellules B qui sécrétent linsuline sont centralisées au milieu des filots de
Langerhans du pancréas (20).

Le géne de linsuline s’exprime exclusivement dans la cellule f du pancréas
endocrine, cependant un certain nombre d’études récentes suggérent que des neurones
particuliers, situés dans I'’hypothalamus, auraient également la capacité d’exprimer le géne et
de synthétiser 'hormone (21) (22).

On peut classer les agents modulant la sécrétion d’insuline en trois groupes (Figure 3):

-Les stimuli primaires (ou déclencheurs), qui ont la capacité de déclencher a eux seuls la
sécrétion d’insuline. Le principal agent stimulant étant le glucose.

-Les stimuli secondaires (ou potentialisateurs), qui ne peuvent exercer d’effet stimulant direct
sur la sécrétion d’insuline, qu’en présence d'un stimulus primaire dont ils amplifient la
réponse. Rentrent dans cette catégorie, tous les agents stimulants physiologiques (substrats
énergétiques, hormones digestives tels que le GLP-1 (23), glucagon, hormone de croissance
(GH), prolactine et hormone placentaire lactogéne (HPL) (24), acétylcholine.

-Les agents dits atténuateurs de la sécrétion d’insuline. lls sont capables de diminuer
lintensité de la réponse sécrétoire au glucose. |l s’agit des neuromédiateurs libérés par les
terminaisons nerveuses sympathiques de I'llot, notamment la noradrénaline, et certaines
hormones agissant par voie endocrine ou paracrine, comme la somatostatine (3).

DECLENCHEURS POTENTIALISATEURS

HORMONES

e GLP-1 GH Prolactine
Glucagon HPL

SYSTEME NERVEUX PARASYMPATHIQUE

Glucose circulant Acétylcholine

{ cellulebéta |

Substrats circulants

HORMONES
Somatostatine
Cortisol
SYSTEME NERVEUX SYMPATHIQUE
Noradrénaline

BOUCLE ELEMENTAIRE
SYNILVYINAOWN SLNIDV

Figure 3 : Modulation de la sécrétion d’insuline (25)
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Il existe une relation étroite entre la concentration circulante des nutriments et
substrats énergétiques (notamment le glucose), et la sécrétion d’insuline. Cette relation peut
se résumer en une boucle de régulation dite « élémentaire » :

-Les substrats circulants (glucose, acides aminés, acides gras non estérifiés, corps
cétoniques) stimulent la sécrétion d’insuline ce qui abaisse leur concentration plasmatique.
-Des agents modulateurs, d’origine hormonale ou nerveuse se greffent sur cette boucle en
amplifiant ou, au contraire, en atténuant la réponse sécrétoire au glucose et aux autres
substrats circulants (3).

11.3. Réaction auto-immune du sujet diabétigue de type 1

Le diabéte de type 1 est percu comme une maladie chronique inflammatoire auto-
immune associée a l'apparition d’anticorps anti-ilots trés tdét dans la vie (26). La maladie
comporte donc une période prodromique infra-clinique, c’est-a-dire, une période pendant
laquelle un ensemble de signes avant-coureur se manifestent annoncant le début de la
maladie. Cette période est caractérisée par une perte sélective des cellules  des filots de
Langerhans du pancréas, productrices d'insuline. Cette maladie s’exprime chez des sujets
génétiqguement prédisposés (27) et est influencée par des facteurs environnementaux
détaillés plus loin (26).

Au moment du diagnostic, seules 10 a 20% des cellules B sont encore fonctionnelles
(27).

Dans un systéme immunitaire qui fonctionne normalement, les cellules T ayant une
forte affinité pour les auto-antigénes sont éliminées, ou leur activité est contr6lée par des
mécanismes complémentaires. Il en résulte une tolérance immunitaire. Les cellules auto-
réactives qui ont échappé a ce systéme sont sujettes a régulation, prévenant la maladie
cliniqgue chez la plupart des individus (28). Dans le diabéte de type 1, une immunorégulation
défectueuse semble étre impliquée (29). Il y a donc activation accrue de lymphocytes auto-
réactifs (30).

Dans le DT1, l'autoantigéne initial responsable de la réponse immunitaire n’est pas
encore clairement identifié. Les cellules présentatrices d'antigénes, telles que les cellules
dendritiques, les macrophages ou les lymphocytes B, captent cet antigéne via le complexe
majeur d'histocompatibilité (CMH) (Figure 4). Celui-ci est dégradé en peptides antigéniques
alors présentés aux lymphocytes T CD4. Ces derniers induisent une réponse immunitaire de
type cellulaire avec recrutement et activation des macrophages, et des lymphocytes CD8
cytotoxiques. Les lymphocytes CD8 activés produisent des enzymes, notamment les
perforines et les granzymes (Lytic granules sur la figure 4) responsables de la destruction
des cellules B. Les lymphocytes Th1 produisent des cytokines TNFa, IFNy, IL1
responsables de la production de radicaux libres de I'oxygéne (ROS) et d’oxyde nitrique
(NO) ce qui produit une réaction inflammatoire. Ce processus est ralenti par la sécrétion de
cytokines anti-inflammatoires (interleukines) par la voie Th2 (20).

Les cellules T effectrices peuvent induire un signal d’apoptose des cellules 8 via les
domaines FAS et les FAS ligands.
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D’autre part, les lymphocytes CD4 produisent des lymphocytes B a l'origine de la
synthése d’anticorps (31).

Figure 4 : Mécanisme de mort des cellules 3 (32)

~

L'insulite (Figure 5) correspond a linflammation des flots pancréatiques suite a
l'infiltration par les cellules immunitaires (33).

L'infiltration et donc la destruction des filots, commence des années avant le
diagnostic. Elle augmente progressivement et de maniére non uniforme et non synchrone. A
terme, elle méne a un diabéte de type 1 clinique (34) (35). La vitesse de progression de la
maladie dépend du degré d'épitopes, du taux de prolifération des lymphocytes en réponse a
I'attaque immunitaire et de I'action des cellules T régulatrices (18).

Photo2

Figure 5 : L’insulite, marque histologique du DT1 ; photo 1 : ilot de Langherans normal ;
photo 2 : infiltrat de lymphocytes T et B, macrophages, détruisant les cellules B constituant
linsulite (17)
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1.4, Facteurs de susceptibilité du diabéte de type 1

Le DT1 est une maladie multifactorielle. Sa survenue est conditionnée par des
facteurs génétiques, environnementaux ainsi que par leur interaction. De nombreuses
etudes ont été menées pour essayer d’identifier les facteurs de susceptibilité au DT1.

[11.4.1. Facteurs génétigues

Les facteurs génétiques jouent un rdle significatif dans la survenue et I'évolution du
DT1. L’étude EURODIAB a montré que le risque de développer un DT1 dans une fratrie était
supérieur a celui de la population générale (RR=1,8, [IC95%]=[1,4 ; 2,5]) (58). De plus, il a
été montré dans une population de 22650 paires de jumeaux DT1 finlandais, que la
concordance entre les paires de jumeaux monozygotes était de 27,3% ([IC95%]=[22,8 ;
31,8]) contre 3,8% chez les jumeaux dizygotes ([IC95%]=[2,7 ; 4,9])) (37). Ainsi, il a été
estimé que le DT1 serait d0 & 88% a des facteurs génétiques (37).

De nombreuses études ont essayé d’identifier les génes de susceptibilité au DT1. Les
études de liaison génétique et d’association par approche géne-candidat avaient permis
d’identifier 5 génes de susceptibilité au DT1 (les génes HLA, INS, CTLA4, PTPN22 et IL2RA)
(Tableau 3) (39) (40). Depuis, les études d’association par approche pangénomique ont
permis d’identifier une quarantaine de loci supplémentaires, potentiellement associés au DT1
(voir annexe 1 (38)).

La variabilité génétique du locus HLA de classe ll, localisé sur le bras court du
chromosome 6 (6p21.3) représenterait 50% de la susceptibilité génétique a la maladie (41)
(42) (43). Les haplotypes DR3 et DR4 du locus HLA seraient 2 fois plus fréquents chez les
sujets DT1 que chez les sujets indemnes de la maladie (44). Toutefois, le mécanisme exact
par lequel les molécules HLA de classe Il conférent la sensibilité & la destruction auto-
immune des flots pancréatiques n’est toujours pas décrit précisément (38).

En dehors de la région HLA, un deuxiéme locus de susceptibilité a été cartographié
sur le bras court du chromosome 11. Il s’agit d’'un polymorphisme de répétition de type
VNTR (ou Nombre Variable de Répétition en Tandem =Variable Number Tandem Repeat)
localisé dans le promoteur du géne de I'insuline (INS). Le nombre de répétition affecte la
quantité d’insuline produite. La présence de l'allele a risque augmente le risque de DT1,
méme chez les personnes qui n’expriment pas le locus de susceptibilité HLA. Dix pourcents
des cas de DT1 seraient expliqués par le polymorphisme VNTR du géne de l'insuline (45)
(46).

D’autres génes contribuent également, mais dans une moindre mesure, a la
prédisposition génétique du DT1. Le géne CTLA4 (Cytotoxic T Lymphocyte-associated
protein 4), localisé sur le chromosome 2933, contribuerait pour 3% a la prédisposition
génétiqgue du DTL1. Il s’agit d’'un géne codant pour un récepteur inhibant I'activation et les
fonctions des cellules T (17) (47) (48) (49). Au sein du locus CTLA4, le polymorphisme A49G
est associé au plus grand risque de développer un DT1 (OR = 1,45, [IC95%]=[1,28 ; 1,65])
(50). Quant au géne PTPN22 (Protein Tyrosin Phosphatase 22), situé sur le chromosome
1p13 et codant la protéine tyrosine phosphatase lymphoide, il contribuerait pour 1% a la
susceptibilité génétique du DT1 (17) (47). Les résultats de méta-analyses ont estimé que
chez les sujets européens, le polymorphisme C1858T du gene PTPN22 serait associé a un
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risque environ deux fois plus important de DT1. (OR=1,946, [IC95%]=[1,852; 2,045];
p<0.001) (51) (52). Enfin, le gene IL2RA (interleukin 2 receptor alpha), situé sur le
chromosome 10p15 et codant le récepteur CD25 exprimés par les lymphocytes T naifs, les
lymphocytes mémoires et les monocytes activés, contribuerait également a la composante
génétique du DT1 (38).

Génes impliqués Chromosome
HLA classe Il 6p21

INS 11p15
CTLA-4 2933
PTPN22 1p13

IL2RA 10p15

Tableau 3 : Principaux génes de susceptibilité dans le DT1

L'influence des facteurs génétiques est essentielle mais d’autres facteurs sont
impliqués dans la destruction des cellules béta (27).

111.4.2. Facteurs immunologiques et infectieux

L’apparition des auto-anticorps durant la phase de pré-diabéte est le premier signe
détectable de I'auto-immunité chez 'homme. Actuellement, 4 auto-anticorps sont identifiés.
La positivité de trois ou quatre auto-anticorps est associée a un risque élevé de développer
un DT1 au cours des 5 a 10 années suivantes ; le risque est estimé entre 60 et 100% (27).
Les auto-anticorps actuellement identifiés sont:

-les auto-anticorps anti-ilots (ICA : islet cell antibody)

-les auto-anticorps anti-insuline (IAAs : insulin antibodies)

-les auto-anticorps anti-GAD (acide glutamic décarboxylase)

-les auto-anticorps contre la tyrosine phosphatase membranaire (1A2) (27) (53)

On observe dans les pays développés, une diminution de I'incidence de nombreuses
maladies infectieuses. Ceci s’explique par les traitements par antibiotiques, la vaccination,
'amélioration de I'hygiéne, les meilleures conditions socio-économiques. Au contraire,
l'incidence des maladies auto-immunes, dont le DT1, est en constante augmentation (54).

Il'y aurait donc une relation entre la diminution de lincidence des maladies
infectieuses et 'augmentation de celle des maladies auto-immunes (illustrée par la figure 6)
ce qui suppose un effet protecteur des infections contre les maladies immuno-médiées (27)
(54).
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Cela porte le nom de « théorie hygiéniste » : la réduction du contact microbien & un
age précoce limiterait la stimulation des mécanismes de défense immune, interférant avec la
maturation du systéeme immunitaire dans les deux premiéres années de vie, et, par
conséguent, exposerait a une plus grande susceptibilité aux maladies auto-immunes (27).
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Figure 6 : Incidence des maladies infectieuses (A) et auto-immunes (B) au cours du temps.
D’aprés (54)

Il y a une inversion de probabilité de développer une maladie infectieuse et auto-immune dans les
pays développés. La tuberculose est en net recul depuis 50 ans, contrairement aux maladies auto-
immunes (sclérose en plaques, DT1, maladie de Crohn) dont lincidence augmente de fagon
significative.

Pour confirmer le role des infections dans la survenue du DT1, I'étude EURODIAB a
montré I'existence d’'une saisonnalité de la découverte du diabéte : pic hivernal dans tous les
pays d’Europe pour les deux sexes et au niveau de toutes les tranches d’age entre 0 et 14
ans (27). L'une des plus importantes études de saisonnalité réalisée de 1990 a 1999 s’est
basée sur le recueil de données via 'OMS et a obtenu les mémes conclusions (55).

Une étude prospective menée en Finlande en 2000 a montré qu’il existe une relation
chronologique entre la présence de marqueurs d’infection par entérovirus et I'induction de
I'auto-immunité des cellules B (56). En 2007, Dotta et ses collegues vont dans le méme sens
puisqu'’ils isolent le virus Coxsackie B4 chez des patients DT1 (57).

D’autres études montrent que c’est I'exposition aux entérovirus in-utéro et dans
'enfance, plus particulierement le virus Coxsackie B, qui est associée au risque de
développer un DT1 dans un délai variable (58).

Chez un individu génétiquement prédisposé, la survenue d’une infection virale
déclenche la production d’anticorps dirigés contre une protéine virale. La réaction auto-
immune est alors déclenchée, elle est similaire a la réaction contre les cellules 3 (20).
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Cependant, il faut moduler ces propos car bien que certaines investigations ont mis
en cause les infections par entérovirus dans l'apparition du DT1 (59), d’autres études, au
contraire, ne confirment pas ces affirmations (60) (61) (62).

Enfin, un autre facteur entre en jeu. Il s’agit du stress du réticulum endoplasmique
(RE). Les cellules béta pancréatiques sont équipées d'un réticulum endoplasmique
hautement développé, en partie responsable de la sécrétion d'une grande quantité d'insuline.

Chez le patient DT1, les cellules béta résiduelles ont une action compensatrice vis-a-
vis de la sécrétion d’insuline qui est bénéfique sur le contréle de la glycémie mais néfaste sur
le RE. Cette action induit un stress du RE qui exacerbe la mort des cellules béta (63) (64).

Ainsi le DT1 est une maladie multifactorielle impliquant des facteurs génétiques,
immunologiques mais aussi environnementaux.

[11.4.3. Facteurs environnementaux

Les facteurs environnementaux sont impliqués dans la pathogénese du DT1 a la fois
comme déclencheurs et potentialisateurs de la destruction des cellules  (65).

Certains changements environnementaux auraient accéléré le processus du DT1 en
surchargeant les cellules B du pancréas. On parle de I'hypothése de la surcharge. Le DT1 se
développe chez des sujets de plus en plus jeunes et chez les enfants génétiquement
prédisposés. Ces changements environnementaux incluent une augmentation des
parameétres anthropométriques, une suralimentation (9).

L’évolution d’incidence du DT1, plus particulierement chez les jeunes enfants, améne
a rechercher des facteurs de risque tels que des changements de pratiques alimentaires
(66). On peut distinguer deux aspects a ces facteurs : un aspect qualitatif et un quantitatif.

> Qualitativement

L’introduction précoces de protéines de lait de vache, chez les enfants ayant une
prédisposition génétique au DT1, ainsi qu'une durée réduite de lallaitement maternel,
constitueraient deux facteurs de risque supplémentaires (67) (68) (69).

Pour étayer ces propos, une méta-analyse a retrouvé d’'une part, qu’'un allaitement
maternel d’'une durée inférieure a 3 mois serait associé a un risque de DT1 multiplié par 1,4
(OR=1,43, [IC95%]=[1,15 ; 1,77]) ; et a suggéré d’autre part, que 30% des cas pourraient
étre évités par I'éviction du lait de vache lors des quatre premiers mois de la vie (OR=1,63,
[1C95%]=[1,22 ; 2,17]) (70).

La protéine incriminée est le sérum albumine bovine (BSA) (71). Des anticorps anti-
BSA sont produits, constituant un facteur déterminant précoce du DT1 (72).

L’introduction précoce de céréales dans I'alimentation de I'enfant de moins de 4 mois
accélérerait l'apparition d’anticorps dirigés contre les cellules béta. Les antigénes des
céréales seraient les facteurs déclenchant, en raison du systeme immunitaire intestinal
immature de I'enfant, principalement chez les enfants génétiquement susceptibles (73).
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Il en est de méme pour l'introduction précoce du gluten : le risque de développer des
anticorps contre les cellules béta est fortement augmenté chez les enfants exposés au
gluten avant 'dge de 3 mois par rapport & ceux qui ont recu du lait maternel jusqu'a I'age de
3 mois (hazard ratio ajusté = 4,0, [IC95%]=[0,4 a 11,5]; p=0,01) (74).

Par ailleurs, l'introduction précoce de fruits, de baies et de tubercules comestibles
augmenteraient aussi le risque de développer un DT1 (75).

Des études EURODIAB ont montré que la supplémentation en vitamine D dans le
jeune age serait associée a une baisse de I'incidence du DT1 (76).

> Quantitativement

L’hypothése de I'accélération du développement du diabéte suggére qu’une prise de
poids excessive, due a une suralimentation, entraine une résistance périphérique a 'action
de l'insuline, ce qui force les cellules béta a produire plus d’insuline. Ces cellules sont plus
exposées au processus auto-immun, ce qui conduit a une plus grande précocité de la
maladie (66) (77) (78).

Les enfants ayant un IMC élevé seront plus susceptibles de développer un DT1. Plus
la fréquence de I'obésité des enfants augmente dans un pays, plus la prévalence du DT1
augmente. Plus 'IMC d’un enfant est élevé, plus tot se déclarera son DT1 (77).

IV.Diagnostic et dépistage

IV.1. Circonstances de découverte

Il existe une phase de latence de la maladie de plusieurs mois. La découverte est
habituellement brutale et se manifeste par un « syndrome cardinal » associant polyurie,
polydipsie, amaigrissement rapide, asthénie importante (79).

V.2. Diagnostic clinique

IV.2.1. Polyurie

Ce symptbme est le plus fréquemment rencontré. En effet, d’aprés I'étude
EURODIAB, 96% des patients le présentent lors du diagnostic de diabéte (80).

Pour expliquer la polyurie, c'est-a-dire 'augmentation du volume des urines, il faut
comprendre comment réagit 'organisme au niveau du métabolisme des glucides en cas de
déficit en insuline.

Il parait logique de constater qu’un déficit en insuline induit une hyperglycémie. Celle-
ci résulte a la fois d’'une production hépatique exagérée de glucose par stimulation de la
néoglucogeneése et d'une diminution de [utilisation du glucose, surtout au niveau des
muscles.
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L’hyperglycémie entraine une hyper osmolarité extracellulaire. La filtration
glomérulaire rénale du glucose dépasse la capacité de réabsorption tubulaire ce qui entraine
une glycosurie massive. Pour éliminer le glucose en excés, se produit une diurése
osmotique provoquant une perte importante d’eau et d’électrolytes, d’ou la polyurie. Le seuil
de filtration du glomérule rénal correspond a un taux de glucose sanguin égal a 180 mg/dL,
au-dela, on observe une polyurie : une molécule de glucose entraine avec elle 18 molécules
d’eau (81).

Lors d'un diagnostic de diabéte, le volume des urines peut aller jusqu’a 3 a 4 litres
par jour contre 1.5 litres en temps normal.

IV.2.2. Polydypsie

Les urines deviennent plus abondantes du fait de la polyurie, le cerveau déclenche
donc un message de « soif » pour éviter la déshydratation et on a une augmentation de
'absorption de liquide (82).

IV.2.3. Amaigrissement

La perte de poids est présente dans 44% des cas au moment du diagnostic de la
maladie (83).

Pour comprendre le phénoméne d’amaigrissement, il faut s’intéresser au
métabolisme protidique en cas de carence insulinique. Il y a défaut de captation des acides
aminés par les muscles. Ces acides aminés, notamment I'alanine, sont convertis en glucose
au niveau hépatique par la néoglucogenése. Les muscles n’ont plus de sources d’acides
aminés pour fonctionner correctement, s’en suit donc une protéolyse musculaire pour libérer
ces acides aminés. On observe une fonte musculaire importante.

L’amaigrissement peut étre rapide : il est secondaire a la déshydratation, se corrige
rapidement a l'instauration du traitement. Il représente en moyenne 6,5% du poids total (soit
environ 4 kg pour un sujet de 60kg) et s’accompagne d’une asthénie (79).

IV.2.4. Acidocétose diabétique

La fréquence de l'acidocétose diabétique (ACD) au moment du diagnostic est de
34,7%. Une acidocétose diabétique grave survient dans 7,2% des cas. Il s’agit de la
principale cause de morbidité et de mortalité chez les enfants DT1 (84).

Les critéres actuels de diagnostic publiés par la Société internationale pour le diabéte
pédiatrique et de l'adolescence (ISPAD : the International Society for Pediatric and
Adolescent Diabetes) comprennent : un glucose sanguin supérieur a 11 mmol/L, un pH
veineux inférieur a 7,3 ou les bicarbonates inférieurs a 15 mmol/L, et la présence d’'une
cétonémie et d’'une cétonurie (85).

Pour expliquer ce phénomene, il faut comprendre comment fonctionne le
métabolisme des lipides.

Une carence en insuline stimule I'activité de la lipase tissulaire ce qui se traduit par
une lipolyse accrue provoquant une accumulation dans le sang d’acides gras (AG) libres
(Figure?).
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Ces AG subissent deux voies métaboliques majeures dans le foie : ils contribuent a la
synthése de triglycérides (TG) ou sont transformés dans le cytoplasme en dérivés acyl-coA.
Ces derniers sont transportés dans les mitochondries et transformés en dérivés acétyl-coA,
puis en acéto-acétyl-coA.

L’acéto-acétyl-coA est le précurseur des corps cétoniques, principalement des acides
B-hydroxybutirique et acéto-acétique, qui sont libérés en quantité excessive dans le sang, ou
ils s’Taccumulent.

L’acétone est formée par décarboxylation non enzymatique de I'acide acéto-acétique.
L’acétone se trouve aussi en quantité exagérée dans le sang. Elle peut étre éliminée par
voie pulmonaire d’ou I'odeur caractéristique de I'haleine.

Les acides béta-hydroxybutirique et acéto-acétique sont des acides organiques
relativement forts (pK 3.8) qui provoquent une acidose lorsque I'hyperventilation et
'adaptation rénale ne parviennent pas a la compenser et que les capacités de tampon du
plasma sont dépassées.

Il en résulte au niveau clinique une dyspnée de Kussmaul qui se caractérise par une
inspiration profonde, une pause respiratoire suivie d’'une expiration profonde (86).

Il peut y avoir évolution vers un coma céto-acidosique en quelques jours ou semaines
en I'absence d’injection d’insuline (87).
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Figure 7 : Mécanisme de 'acidocétose diabétique. D’aprés (86)
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Une revue systématique a montré que les enfants de moins de 2 ans ont 3,4 fois plus
de risque de présenter une acidocétose diabétique que ceux de plus de 2 ans (OR=3,41,
[IC95%]=[2,54 ; 4,59]) (88): le jeune &ge au moment du diagnostic est associé a un risque
accru de développer ce symptdme.

Les raisons sont probablement multiples : les cliniciens ont un plus faible indice de
suspicion du DT1 chez les jeunes enfants, les symptdomes classiques du DT1 étant plus
difficiles & mettre en évidence a cet age. Par ailleurs chez les enfants, les mécanismes de
compensation métabolique sont moins développés (89).

Au contraire, avoir un parent au premier degré atteint de diabete est associé a une
diminution du risque d’acidocétose diabétique au moment du diagnostic. Ceci étant
probablement dd a une sensibilisation accrue parmi les familles ayant I'expérience du DT1
(88).

IV.2.5. Autre

Souvent, il y a présence d'une asthénie (58% des cas), de troubles visuels
(anomalies de la réfraction), parfois des douleurs abdominales (34%), et des nausées (83).

On peut aussi retrouver dans certains cas graves, de la somnolence voire un coma
(90).

IV.3. Diagnostic biologique

IV.3.1. Hyperglycémie

Plusieurs critéres permettent de diagnostiquer un DT1 :

-Une glycémie a jeun plasmatique (aucun apport calorique depuis au moins 8H en
conservant un apport d’eau a volonté) supérieure a 7 mmol//L soit 126 mg/dL (91).

-Une glycémie supérieure ou égale a 11,1 mmol/L soit 200 mg/dL a tout moment de la
journée sans tenir compte du temps écoulé depuis le dernier repas.

-Tout ceci, associé a des signes d’hyperglycémie vus précédemment : polyurie, polydipsie
par exemple.

Si 'un de ces critéres est retrouvé, la confirmation par des tests répétés le jour suivant est
nécessaire pour établir le diagnostic de DT1 (92).

La mesure de la glycémie peut se faire par capillaritt mais on confirme
I'hyperglycémie par une prise de sang. Aprés prélevement sanguin, le glucose est mesuré
presque exclusivement par des techniques enzymatiques. La méthode de dosage du
glucose la plus utilisée est celle utilisant la glucose oxydase. Tres peu de laboratoires (<1%)
utilisent le test & la glucose déshydrogénase (92).
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IV.3.2. Glycosurie

Normalement, le glucose est filtré en intégralité par le glomérule rénal et totalement
réabsorbé par le tubule proximal, sauf si on dépasse le seuil d’excrétion rénale du glucose,
qui correspond a une concentration plasmatique de 180 mg/dL chez I'adulte en bonne santé
(93). Au-dela, les transporteurs du glucose sont saturés et ce dernier est retrouvé dans les
urines.

La glycosurie peut étre recherchée a l'aide d’'une bandelette urinaire qui fonctionne
grace a une réaction utilisant la glucose oxydase (93). Cependant il existe quelquefois des
interférences : certaines bandelettes réactives (type Kétodiastix®) voient leur plage réactive
glucosée inhibée par la présence de fortes concentrations d’acétone dans les urines ; il est

alors nécessaire de recourir & une bandelette spéciale pour rechercher la glycosurie
(Clinistix® ou Clinitest® par exemple).

Si le résultat est positif avec la bandelette, on va doser cette glycosurie sur un
échantillon d’urine pour confirmer le diagnostic. On peut également recueillir les urines sur
24 H pour doser la quantité de glucose émise sur ces 24H. La valeur du glucose urinaire
reflétera alors la glycémie moyenne sur la journée. La glycosurie est normalement négative
(93).

IV.3.3. Insulinémie et peptide C

Chez 'homme, la sécrétion de l'insuline commence d’abord par la synthése de la pré-
pro-insuline qui est ensuite clivée en pro-insuline (Figure 8). Cette derniere est constituée
d'une chaine a et d’'une chaine B reliées par un peptide de connexion (ou peptide-c). Au
moment de son clivage, il y a libération en quantité équimolaire d’insuline et de peptide-c. Le
réle du peptide-c est indispensable dans le processus de biosynthése de l'insuline : il assure
un repli correct de la molécule de pro-insuline permettant ainsi la formation de ponts
disulfures entre la chaine a et 3 (94) (95).

CHAINE Béta

PEPTIDE C PRE-PRO-INSULINE

CHAINE Béta

PEPTIDEC Ponts disulfures

PRO-INSULINE

inter-chaines

PEPTIDE C INSULINE

Pont disulfure
intra-chaine

Figure 8 : Les différentes étapes de la synthése d’insuline et libération du peptide-c. D’aprés
(94) (95)

46



La demi-vie du peptide-c est supérieure a celle de l'insuline : 20 a 30 minutes contre
3 a 5 minutes, respectivement. Les concentrations plasmatiques du peptide-c sont donc 5
fois plus importantes que celles de l'insuline (94) (96). Ces raisons, ainsi que le fait qu’il soit
libéré en quantité équimolaire par rapport a l'insuline, font du peptide-c un marqueur fiable
de la fonction résiduelle des cellules B-pancréatiques pour la sécrétion d’insuline chez le
sujet diabétique. Son dosage permet de déterminer l'insulinorequérance du patient (94) (97)
(98).

Ce test se réalise a jeun, par prélévement de sang veineux au pli du coude. Le
dosage se fait par chromatographie liquide haute performance, couplée a une méthode
immunologique, a l'aide d’anticorps polyclonaux ou monoclonaux (99).

La déficience en insuline, caractéristique du patient DT1 se traduit par une
concentration en peptide-c inférieure & 0,2 nmol/L soit 0,6 ng/mL a jeun (100), les valeurs
normales du peptide-C plasmatique étant entre 0.5 et 2.0 ng/mL (2).

Cependant, certains facteurs sont a prendre en compte lors du dosage du peptide-c,
en particulier la fonction rénale et I'adge. Le peptide-c est métabolisé par le rein jusqu’a 85%
(101). Lorsqu’il y a présence d’'une insuffisance rénale, la concentration du peptide-c
augmente, rendant le dosage de celui-ci inapproprié pour l'estimation de la fonction
résiduelle des cellules B-pancréatiques (102).

Par ailleurs, on remarque que les taux de peptide C sont inégaux en fonction de
I'age. Au moment du diagnostic, les enfants de moins de 2 ans ont un taux de peptide-c plus
faible par rapport aux enfants plus agés. Cela s’explique par une destruction des cellules
plus agressive a cet age, contribuant a une capacité de sécrétion endogéne d’insuline
diminuée (103).

IV.3.4. Auto-anticorps

Dans le cadre du diagnostic du DT1, les cliniciens peuvent effectuer une recherche
d’auto-anticorps spécifiques : anti-illot de Langerhans du pancréas (ICA), anti-glutamate
décarboxylase (GAD), anti-tyrosine phosphatase (1A2), anti-insuline (IAA).

Cette recherche d’auto-anticorps peut étre utile au diagnostic pour prouver le
caractére auto-immun du diabéte c'est-a-dire faire un diagnostic différentiel entre le DT1 et le
DT2. En effet lorsque le diabéte est diagnostiqué, son origine auto-immune est affirmée s'il
existe des ICA, des anticorps anti-GAD, anti-IA2 et/ou des IAA avant le début de
l'insulinothérapie. En leur absence, l'origine auto-immune est probable s'il existe des
antécédents familiaux de diabéte insulinodépendant.

Ces autoanticorps disparaissent progressivement en fonction de I'age du diabéte.

Les ICA sont mesurés en immunofluorescence indirecte par incubation du sérum en
présence de coupes de pancréas humain congelé du groupe O. Cependant, cette technique
de dosage des ICA est délicate, donc difficile a standardiser. Elle est le plus souvent
remplacée par la mesure combinée des autres auto-anticorps. La valeur prédictive positive
combinée des anti-GAD et des anti-IA2 (risque de diabéte a 5 ans) est proche de celle des
ICA (79).
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Les anticorps anti-lIAA sont mesurés par technique radioimmunologique (104).

Enfin, les GAD sont détectés par radio-immunodosage (RIA) et les IA2 sont dosés
par immunoprécipitation. Ces techniques sont utilisées sur prélevement du sérum du patient
(105).

» Anticorps anti-ilot (ICA)

Les ICA sont détectés chez environ 60 a 80% des patients atteints de DT1 au
moment du diagnostic (106). Ce sont des auto-anticorps polyclonaux qui réagissent avec
toutes les cellules de I'llot pancréatique (a, B, vy, ) (107). La spécificité des ICA pour le DT1
est d’environ 96 a 98% (Tableau 4), seuls 2 a 4% des sujets sains possedent ces auto-
anticorps (108). La sensibilité est de 81% (17).

» Anticorps anti-insuline (IAA)

La prévalence de ces auto-anticorps est plus élevée chez les enfants que chez les
adultes : lls sont détectés chez 15 a 20% des adultes DT1, contre 50 a 70% des enfants DT1
(109). Cette différence n’est pas encore réellement expliquée. Toutefois, il semblerait que les
IAA soit un marqueur de destruction rapide des cellules B et donc plus fréquemment
retrouvés chez les sujets ayant une progression rapide de linsulite destructrice. Cette
hypothése est étayée par une étude montrant une corrélation directe entre la concentration
sérique d’lAA et le degré de perte des cellules 8 (110).

La spécificité diagnostic des IAA pour le DT1 est d’environ 99% mais leur valeur
prédictive n’est élevée qu’en association avec une recherche d’ICA ou d’autres auto-
anticorps.

D’autre part, 'analyse des IAA n’a de sens que lorsqu’elle est effectuée avant ou au
moment du diagnostic du DT1, et, au plus tard, deux semaines aprés le début du traitement.
En effet, lorsqu’'un patient est sous insulino-thérapie, il risque de développer des anticorps
anti-insuline suite au contact avec l'insuline exogene, bien qu’elle soit basée sur I'utilisation
de protéine humaine recombinante (111).

» Anticorps anti-glutamate décarboxylase (GAD)

Il existe deux isoformes majeures de la glutamate décarboxylase : GAD65 et GAD67.
Cette enzyme catalyse la formation de I'acide y-aminobutyriqgue (GABA), neurotransmetteur
majeur du systéme nerveux central. Les deux isoformes sont exprimées dans les tissus
humains mais GADG65 est plus particulierement présente dans les cellules 3 pancréatiques.
GADG5 est retrouvée chez 70 a 75% des patients DT1, tandis que GAD 67 n’est retrouvée
que chez 15 a 25% des patients DT1 (112) (113). Ainsi, en pratique, on ne dose que
I'anticorps anti-GADG65.

Contrairement aux autres auto-anticorps, celui-ci n’est pas influencé par I'age et c’est
d’ailleurs le marqueur le plus sensible a 'dge adulte notamment pour la détection du diabéte
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latent auto-immun chez l'adulte (LADA) (109). La spécificité des anticorps anti-glutamate
décarboxylase GADG65 est de 90% (17).

Pour un sujet ayant deux auto-anticorps présent parmi ICA, IAA et GAD, le risque de
DT1 & 3 ans est estimé a 39% [IC95%]=[27 ; 52]. Celui & 5 ans est estimé a 68%
[IC95%]=[52 ; 84]. Ce risque a 5 ans augmente a 100% chez les sujets positifs pour les 3
auto-anticorps (114). La recherche d'un seul type d'autoanticorps n'est pas suffisante et dans
la plupart des situations cliniques, il faut avoir recours a la détection de deux ou trois types
d'autoanticorps différents (115).

» Anticorps anti-tyrosine phosphatase (1A-2)

IA-2 est un membre de la protéine tyrosine phosphatase (PTP) qui se trouve dans les
tissus nerveux et endocriniens. Les PTP contrdlent I'activité du récepteur de linsuline (107).
Ces anticorps sont plus présents chez les enfants que chez les adultes, tout comme les IAA
(116). La spécificité et la sensibilité sont respectivement de 99 et 60% (117).

ANTICORPS SPECIFICITE (%) SENSIBILITE (%)
ICA 96 a 98 81
IAA 99 15 a 20 chez les adultes
50 a 70 chez les enfants
GAD 90 70a75
IA2 99 60

Tableau 4 : Spécificité, sensibilité des autoanticorps dans le diabéte de type 1

Spécificité = probabilité que I'autoanticorps soit absent si le sujet n’est pas atteint de DT1
Sensibilité = probabilité que I'autoanticorps soit présent si le sujet est atteint de DT1
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V.4, Examens complémentaires

IV.4.1. Bilan rénal

Le bilan initial aprés un diagnostic de DT1 vise a s’assurer de I'absence d’anomalies
au niveau d’organes cibles, notamment le rein.

Pour cela, on recherche une microalbuminurie qui signerait une complication rénale
du diabete, et on évalue la fonction rénale en dosant la créatininémie, et le débit de filtration
glomérulaire (DFG) (118).

> microalbuminurie

La microalbuminurie, désigne une élévation supra-physiologique de [I'excrétion
urinaire d’albumine (EUA) non détectée par les méthodes traditionnelles de mesure ou de
dépistage de la protéinurie (ex : bandelette) (119).

L’augmentation de 'EUA au cours du temps, est un marqueur de risque cardio-
vasculaire et rénal chez le DT1.

Les méthodes de dosage validées pour mesurer 'lEUA sont 'immunoturbidimétrie,
limmunonéphélémétrie, RIA (radioimmunoassay), et Elisa.

Le dosage de I'excrétion urinaire d’albumine (EUA) peut se faire sur les urines de 24
heures (résultat en mg/24h), sur un prélévement urinaire minuté (résultat en pg/min) ou
encore sur un échantillon urinaire des premiéres urines du matin, exprimé en rapport de
concentration albuminurie/créatininurie (ACR) en mg/ml, en mg/g, ou en mg/mmol de
créatinine urinaire (Tableau 5) (118).

Recueil Normo- Micro-albuminurie  Macro-albuminurie
albuminurie
Urines des 24 H (mg/24H) <30 30-300 >300
Recueil minuté (pg/min) <20 20-200 >200
Echantillon (mg/ml) <20 20-200 >200
Echantillon : Homme : <20 Homme : 20-200 Homme : >200
rapport albumine/créatinine Femme : <30 Femme : 30-300 Femme : >300
(mg/g)
Echantillon : Homme : <2,5 Homme : 2,5-25 Homme : >25
rapport albumine/créatinine Femme : <3,5 Femme : 3,5-35 Femme : >35
(mg/mmol)

Tableau 5 : Normes de 'albuminurie en fonction du mode de prélévement des urines.
D’aprés (118) (120)

Il existe une variabilité de la mesure de 'EUA due aux conditions de prélévements :
un exercice physique, une fievre, une insuffisance cardiaque, entre autre, peuvent modifier
sensiblement les résultats. Il existe également une variabilité intra-individuelle.

Chez tout patient présentant une micro albuminurie, il faut tout d’abord envisager une
réduction pondérale, une limitation de I'apport sodé (< 6g/jour), un arrét du tabagisme, un
contrble strict de la tension artérielle, et surtout une amélioration du controle
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glycémique. Chez le diabétique de type 1, en cas de micro albuminurie persistante, le
clinicien peut envisager la prescription d’un IEC (inhibiteur de 'enzyme de conversion) (118).

> Débit de filtration glomérulaire (DFG) et créatinine

En pratique, pour mesurer le DFG, on détermine la clairance a la créatinine. La
clairance rénale d'une substance est le volume de sérum totalement épuré de cette
substance lors de son passage a travers le tubule rénal. C’est la somme des clairances par
filtration glomérulaire et par sécrétion tubulaire. Elle est exprimée en millilitres par minute. La
clairance de cette substance est égale au DFG si cette substance n’est pas sécrétée, ni
réabsorbée dans les tubules. Le débit filtré est alors égal au débit excrété (119) (121).

Différentes méthodes de dosages de la créatinine sérique existent mais globalement,
deux techniques sont utilisées : les méthodes colorimétriques avec la réaction de Jaffé
(80%) et les méthodes enzymatiques (20%) (122).

La créatinine est un produit de la dégradation de la créatine du muscle squelettique.
Elle est essentiellement éliminée par voie rénale par filtration glomérulaire mais aussi par
sécrétion tubulaire (10 a 20% chez un sujet normal) ce qui en fait un marqueur imparfait
(129).

L’estimation du DFG est donc basée sur la clairance endogéne de la créatinine,
mesurée par la formule UV/P (U : concentration urinaire de la créatinine ; P : concentration
plasmatique de la créatinine ; V : débit urinaire sur 24 H) (123).

Cette mesure impligue donc la récolte contraignante des urines de 24 H.
De nombreuses limites apparaissent :

-La concentration sérique de créatinine est dépendante de la masse musculaire du patient.
Le DFG est surestimé si la masse musculaire est basse, il est au contraire sous-estimé si la
masse musculaire est importante (124).

-La créatininémie peut étre modifiée en fonction du sexe, de I'adge, de I'ethnie, du poids, de
'existence d’'une pathologie entrainant un déficit musculaire, du régime alimentaire
végétarien, végétalien ou riche en viande (bodybuilders).

-Son dosage peut subir des interférences, notamment du fait de la prise de certains
médicaments (le Fénofibrate augmente I'excrétion urinaire de la créatinine en affectant la
production de créatinine par le muscle) (125).

-D’autres interférences sont également a prendre en compte selon la technique de mesure,
la dégradation des bactéries par le tube digestif en cas d’insuffisance rénale avancée (124),
la prise de repas (126) par exemple.

Afin de mieux appréhender l'influence de ces paramétres et pour pallier aux difficultés de
recueil urinaire, des formules permettant d’estimer le DFG a partir de la concentration
sérique de créatinine ont été établies. Elles permettent d’avoir une estimation du DFG plus
rapide (123).

Les deux formules les plus utilisées sont la formule de Cockcroft et Gault (CG)
(Figure 9) et la formule simplifiée de Modification of Diet in Renal Disease (MRDR) (Figure
10). La premiére estime la clairance de la créatinine en ml/min tandis que la seconde calcule
le DFG en ml/min pour une surface corporelle de 1.73 m2 (123).
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i (140-age) * poids (kg)
Formule de Cockroft et Gault Clairance _

- = K
(mL/min) Pecr (pmol/L)

Avec:

K=1.23 pour les hommes
K=1.04 pour les femmes
Age exprimé en années
Pcr : créatinine sérique

Figure 9 : Formule de Cockroft et Gault (127)

Formule MDRD simplifiée

1564 -0.203

-1.
DFG = [ 175 * créatininémie (mg/dL) * age 1 *0.742 (F) =K

{mL/min/1.73m*)
Avec:
F : facteur de correction pour le sexe féminin

K: facteur dépendant de l'origine du patient : il est égal & 1 pour tous les sujets sauf les sujets de
races noires ol il est égal a 1.212

Figure 10 : Formule MDRD simplifiée (119) (124)

La formule MDRD est aujourd’hui reconnue comme supérieure par la majorité des

experts (128) (129). Cependant, il existe un déficit de précision particulierement dans les
valeurs hautes de DFG (130) (131).

En 2009, I'équation Chronic Kidney Disease Epidemiology (CKD-EPI) (Figure 11) a
été proposée pour remplacer la formule MDRD afin d’estimer le DFG. Cette formule est
sensée moins sous-estimer le DFG, principalement dans les valeurs les plus hautes, c'est-a-
dire au-dessus de 60 mL/min/1.73 m2 (132).

Formule CKD-EPI Femmes
si créatinine < 0.7 mg/dL: .
DFG = 144 * créatininémie/0.7 0329 =p_gg3 "%
si créatininémie > 0.7 mg/dL: )
DFG= 144 * créatininémie/0.7 ~1-299 =0 993 *%*

Hommes
si créatinine < 0.9 mg/dL: )
DFG = 141 * créatininémie/0.9 0411 =0 993 %
si créatinine = 0.9 mg/dL: A
DFG = 141 * créatininémie/0.9 2% =p_gg3 29¢

Avec :

DFG = Débit de filtration glomérulaire en mL/min/1.73 m*
Créatininémie en mg/dL

Figure 11 : Formule CKD-EPI (132)
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Un DFG normal est de l'ordre de 120 mL/min/1.73 m2. Un DFG inférieur ou égal a
60mL/min/1.73m? et une excrétion urinaire d’albumine supérieure a 30 mg/24H peuvent
évoquer le diagnostic d’insuffisance rénale (133).

Voici dans ce tableau, les normes de la clairance a la créatinine :

Clairance rénale mesurée de la créatinine relative a la surface 1,50-2,30 mL/s  90-140 mL/min
corporelle de référence (1,73 m2) (homme et femme)

Se ou PI créatinine (homme) 60-115 ymol/L  7-13 mg/L
Se ou PI créatinine (femme) 45-105 ymol/L  05-12 mg/L

Tableau 6 : Normes de la clairance a la créatinine et de la créatininémie (134).

» La cystatine C

Du fait de l'importante variabilité de la mesure de la créatininémie, la recherche de
nouveaux marqueurs plasmatiques a fait 'objet de plusieurs études. Certaines ont mis en
évidence ['utilisation d’'un nouveau marqueur : la cystatine C. En pratique, le dosage de la
cystatine C n’est pas préconisé, les formules de Cockcroft et Gault et MDRD donnant des
résultats similaires.

La cystatine C est produite a une vitesse constante par les cellules nucléees. Le
poids moléculaire et la charge positive de la molécule, lui permettent d’étre librement filtrée
par les cellules tubulaires proximales rénales. Contrairement a la créatinine, elle n’est pas
secrétée ce qui lui confére un avantage. Elle est ensuite quasiment entierement réabsorbée
et catabolisée au niveau du tube contourné proximal. La concentration de cystatine C dans
les urines est trés faible (135) (136). Il semble donc qu’elle soit un bon marqueur pour la
détermination du DFG d’autant plus que la cystatine C n’est pas corrélée a la masse
musculaire (137) ni a I'état nutritionnel (138).

Cependant, quelques limites sont a prendre en compte : le taux de cystatine C tend a
étre plus élevé chez les hommes et augmente avec I'dge, le poids et la consommation
tabagique (139).

Les techniques de mesure reposent sur la méthode PETIA (Particule enhanced
turbidimetric immuno assay), ou PENIA (Particule enhanced nephelometric immuno assay).

Les valeurs de référence sont de 0,74 = 0,10 mg/L et de 0,65 = 0,09 mg/L,
respectivement chez les hommes et les femmes de 20 a 59 ans. Elles sont identiques chez
les enfants et adolescents mais par contre, elles augmentent aprés 60 ans, parallelement a
la diminution du DFG, avec des taux de 'ordre de 0,83 + 0,10 mg/L (140).

IV.4.2. Recherche d’autres maladies auto-immunes

L’association du DT1 a une ou plusieurs autre(s) maladie(s) auto-immune(s)
spécifique(s) d’organe(s) est plus fréquente que dans I'ensemble de la population (141)
(142). C’est notamment le cas pour la maladie cceliaque et la thyroidite auto-immune.
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Dans la littérature, la prévalence de ces maladies chez les sujets DT1 est variable :
de 10 a 22% pour la thyroidite (143) qui touche plus les filles que les garcons et augmente
avec I'age (144) ; contre 1 a 16% pour la maladie cceliaque (145).

C’est la raison pour laquelle, on dose systématiquement la TSH (Thyroid Stimulating
Hormone) et les auto-anticorps anti thyroglobuline pour explorer la fonction thyroidienne.
Pour la maladie cceliaque, on dose les auto-anticorps anti-gliadine, mais moins
systématiquement (143).

IV.4.3. Bilan lipidique, examen cardio-vasculaire et autres

Le diabéte est un facteur de risque cardio-vasculaire. Lors de I'examen clinique, il
convient donc de rechercher d’autres facteurs de risque comme I'hypertension artérielle, les
dyslipidémies. Pour cela, un bilan lipidiqgue dosant le HDL-cholesterol (high-density
lipoprotein), le LDL-cholesterol (low-density lipoprotein), les triglycérides, ainsi qu’un
électrocardiogramme sont effectués. Le clinicien s’assure qu’il n’y ait pas de signes de
complications ainsi que d’éventuelles atteintes d’organes cibles (ceil, cceur, vaisseaux,
systéme nerveux). En général ces examens se révélent tout a fait normaux au stade du
diagnostic de la maladie (146).
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V. Complications

V.1. Complications aiqués

V.1.1. Hyperglycémie

> Définition

L’hyperglycémie correspond a une glycémie plasmatique supérieure a 140 mg/dl (7.8
mmol/L) (147). Si elle s’accompagne d'une cétose importante, I'hyperglycémie peut
conduire au coma acido-cétosique qui est une autre complication aigué, détaillée plus loin.

» Symptémes

Certains signes doivent étre repérés : envie récurrente d'uriner, soif intense, fatigue
inhabituelle. Dans ce cas, il est nécessaire d'effectuer une glycémie capillaire et de
rechercher les corps cétoniques dans les urines ou le sang capillaire (148).

> Etiologie et traitement

On distingue deux types d’hyperglycémie :

-L’hyperglycémie aprés un repas trop riche ou, si l'insuline n'a pas été bien résorbée, ou
encore, si la dose n’était pas adaptée : il s’agit d’'une hyperglycémie passageére et il suffit de
faire un bolus d’insuline rapide.

-L’hyperglycémie qui dure dans le temps, avec la présence d’acétone dans les urines. Dans
ce cas, il convient d’augmenter les doses d’insuline pour voir disparaitre la cétonurie et la
glycosurie (148).

V.1.2. Hypoglycémie

> Définition

Le seuil de glycémie retenu pour étayer le diagnostic d’hypoglycémie est compris
entre 50 et 60 mg/dl (soit 2,8-3,3 mmol/L) (149).

L’hypoglycémie est ressentie a des niveaux différents selon les patients : les patients
DT1 ayant une HbA1c plus élevée peuvent ressentir 'hypoglycémie a un niveau de glucose
plasmatique plus élevé que ceux ayant un contrdle glycémique plus intensif, et donc une
HbA1c meilleure. Ces patients peuvent générer des symptébmes d’hypoglycémie méme
lorsque leur glycémie est supérieure a la normale. Ceci s’appelle « 'hypoglycémie relative »
et est associé a la libération d’hormones de contre régulation (150).

L'inverse est vrai chez les personnes atteintes de diabéte intensivement controlé. lls
peuvent ne pas reconnaitre une hypoglycémie jusqu'a ce que leur glycémie soit
considérablement plus basse que les seuils glycémiques normaux physiologiques (149).

Il faut noter le caractére anxiogéne de I'hypoglycémie. L’hypoglycémie a des
conséquences dramatiques touchant a la fois la psychologie du patient diabétique, mais
également son équilibre glycémique. En effet, une étude faite aux Etats-Unis a montré,
qu’aprés un épisode d’hypoglycémie d’intensité légere a modérée, 74% des patients DT1
déclarent modifier leur dose d’insuline; 78% déclarent la modifier aprés un épisode
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hypoglycémique grave. L'enquéte a aussi révélé que la plupart des patients consomment de
la nourriture supplémentaire pour éviter I'épisode hypoglycémique (151).

» Symptébmes

L’hypoglycémie est un phénoméne fréquent chez les patients atteints de DT1. I
existe deux catégories de symptdmes :

-Les symptdmes neurogeéenes résultant de la stimulation du systeme nerveux autonome
(adrénergique) et déclenchés par un taux de glucose sanguin en chute. Ces symptdmes sont
médiés par la libération de catécholamines sympathomimétiques (noradrénaline et
adrénaline) et d’acétylcholine : tachycardie, palpitations, sudation, tremblements, nausées,
sensation de faim, faiblesse, céphalées.

-Les symptdmes neuroglycopéniques résultant d’'une souffrance du systéme nerveux
central suite a la privation du glucose par le cerveau : irritabilité, anxiété, diminution du
jugement, démarche chancelante, comportement inadapté, confusion mentale, ataxie,
paresthésies, troubles de la vision (diplopie), troubles de la concentration, obnubilation,
aphasie, stupeur, coma (148) (149).

La détection des symptdbmes de I'hypoglycémie par le patient peut étre difficile, les
épisodes d’hypoglycémie pouvant se produire pendant le sommeil (152).

De plus, ces symptdmes ne sont pas forcément tous présents en méme temps. C’est
pourquoi, si la personne n’est pas certaine d’étre en hypoglycémie, il faut qu’elle le confirme
en effectuant une glycémie capillaire (148).

> Etiologie

En premier lieu, lorsque survient une hypoglycémie, on pense a I'administration d’'une
trop forte dose d’insuline. Mais I'hypoglycémie peut aussi survenir suite a une erreur
hygiéno-diététique (prise d’alcool, stress, diminution de consommation de glucose par
absence de repas, ou vomissement par exemple). Certains médicaments potentialisent
I'hypoglycémie (salicylates, sulfamides notamment), ou masquent les signes d’hypoglycémie
(beta bloguant).

La grossesse (surtout au premier trimestre) est un facteur de risque d’hypoglycémie.
Il en est de méme pour certaines maladies ou insuffisances organiques (rénale, hépatique,
surrénalienne, hypophysaire, thyroidienne) (148).

L’hypoglycémie survient régulierement suite a une utilisation accrue du glucose lors
d’'une activité physique par exemple (153). En effet, elle peut se produire 1 a 2 H aprés un
exercice physique voir, jusqu’a 17h apres (154).
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> Traitement

La peur de I'hypoglycémie est la principale préoccupation des DT1 recevant une
insulinothérapie intensive. Le but est de traiter rapidement et efficacement I'’hypoglycémie.
Les hypoglycémies peuvent étre plus ou moins séveres. Non résolue, I'’hypoglycémie peut
entrainer des dégats cérébraux permanents et la mort (155).

- Cas d’'une hypoglycémie lIégere a modérée définie par une glycémie entre 40 et 60 mg/dl
(2,2-3,3 mmol/L) :

Les patients doivent toujours avoir une source de glucose rapidement disponible avec
eux pour traiter une hypoglycémie dés les premiers signes. Typiquement, ils appliquent la
« regle des 15 » : L’ingestion de 15 g de glucides doit augmenter la glycémie de 50 mg/dl en
environ 15 minutes (156).

15 g de glucose correspondent, par exemple, a 3 morceaux de sucre, 2 cuilleres a
soupe de miel ou de confiture, ou encore un verre de 15 cl de soda ou de jus de fruits, 1 pate
de fruit (30g).

30 minutes aprés le resucrage, le patient refait une glycémie capillaire. Si celle-ci
demeure inférieure a 60 mg/dl, le patient se resucre de nouveau (148).

- Cas d’'une hypoglycémie sévere définie par une glycémie inférieure a 40 mg/dl (2,2 mmol/L)
(157).

En 2005, I'association américaine des diabétiques définie une hypoglycémie grave
comme « un événement nécessitant l'intervention d’'une tierce personne pour administrer
activement des glucides ou du glucagon » (158).

Dans ce cas, le diabétique est inconscient et absolument incapable de réagir seul. Le
glucagon provoque la glycogénolyse et ainsi la libération de glucose par le foie. |l est
primordial pour les DT1 d’avoir chez eux, dans leur frigo un kit de glucagon. De méme il est
important que les proches soient formés a I'administration de glucagon et connaissent un
des effets indésirables courant de l'injection que sont les nausées et vomissements, de
maniére a ce que la tierce personne ne soit pas surprise si ces effets se manifestent. Il faut
bien conseiller au DT1 de vérifier régulierement qu’il posséde bien ce kit dans son frigo, et
de vérifier sa date de péremption afin de palier a un éventuel accident. Ce kit peut étre fourni
en pharmacie sur présentation d’'une ordonnance effectuée par le médecin généraliste ou le
diabétologue (156).

L’hypoglycémie peut s’avérer trés grave, d’ailleurs, on estime que 2 a 4% des déces
des personnes DT1 sont attribués a une hypoglycémie sévére (159).

D’aprés I'étude DCCT (Diabetes Control and Complications Trial), il y a une
multiplication par trois des hypoglycémies sévéres et de coma chez les patients traités
intensivement, par rapport aux patients traités conventionnellement (160).

Le traitement intensif se définit par trois injections quotidiennes au minimum, ou par
une pompe insulinique externe, associés a un ajustement des doses par mesures de la
glycémie capillaire au moins 4 fois par jour, et des objectifs glycémiques stricts. Celui-Ci
s’oppose au traitement conventionnel, composé d'une ou deux injections d’insuline
quotidiennes et un objectif glycémique plus large (161).
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V.1.3. Acidocétose diabétique et coma acidocétosique

> Définition

L’acidocétose se définie biologiquement par une hyperglycémie majeure (>250mg/dl),
une glycosurie massive, une cétonurie ou cétonémie positive, un pH artériel inférieur a 7,30,
des bicarbonates inférieurs a 15 mEq/L (79).

L'acidocétose diabétique peut survenir chez les personnes a tout age : 14% des cas
surviennent chez des personnes de plus de 70 ans, 23% sont agées de 51 a 70 ans, 27%
des personnes ont entre 30 et 50 ans, et 36% ont moins de 30 ans. Le taux de létalité est de
1a5% (162).

» Symptémes

Cliniguement, certains signes sont évocateurs de cette complication : le syndrome
cardinal est aggravé et s’accompagne de somnolence, d’une haleine de pomme rainette, de
nausées, vomissements, de douleurs abdominales, d'une torpeur, d’hypothermie,
d’hypotension, d’arythmie cardiaque, de tachycardie, d'une dyspnée de Kussmaul
(respiration profonde et rapide), de troubles de la conscience pouvant aller jusqu’au coma et
d’'une déshydratation (148) (163).

> Etiologie

L’acidocétose provient de l'accumulation de corps cétoniques, induite par une
carence en insuline, associée a une augmentation d’activit¢ des hormones de contre-
régulation (glucagon, catécholamines, GH, cortisol). Ceci provoque une augmentation de la
néoglucogénése et de la glycogénolyse (voir partie 111.2). Si I'acidocétose n’est pas traitée,
on peut évoluer vers un coma acidocétosique qui est la résultante d’une hyperglycémie
prolongée (148), ou méme un cedéme cérébral, principale cause de décés du diabéte dans
le monde chez I'enfant (164).

Les causes dune carence absolue en insuline sont diverses: arrét de
l'insulinothérapie, mauvais fonctionnement d’'un stylo ou de la pompe a insuline, découverte
d’'un DT1. La carence relative en insuline peut étre due a une infection, un stress, une
hyperthyroidie, un hypercorticisme, une corticothérapie sans augmentation compensatoire
des doses d’insuline (165).

> Traitement

L’acidocétose diabétique est l'urgence hyperglycémique la plus grave chez le
diabétique. Le patient est en carence insulinique, le traitement vise a lui fournir de l'insuline
exogene. La perfusion continue par voie intra-veineuse (1V) de faibles doses d’insuline est la
norme actuelle de soins de I'acidocétose diabétique, d’aprés I’American Diabete Association
(ADA), la Fédération Internationale du Diabéte (FID) et la Société Internationale pour le
Diabete Pédiatrique et Adolescent (ISPAD) (166) (167).

L’objectif du traitement est de corriger la déshydratation, 'acidose, de restaurer une
glycémie proche de la normale, d’éviter les complications (hypoglycémie, hypokaliémie,
réhydratation inadéquate, cedéeme cérébral...), et enfin didentifier et de traiter tout
évenement déclencheur (167).
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La dose d’insuline requise est de 0,1 Ul/kg/heure. Si le patient présente une
sensibilité marquée a l'insuline (jeunes enfants par exemple), on peut diminuer la dose a
0,05 Ul/kg/heure dans la mesure ou la correction de I'acidose s’effectue correctement (167).

Dans le cas ou 'administration d’insuline en IV n’est pas possible, on peut administrer
en IM un analogue de linsuline a action rapide (insuline lispro ou asparte) avec pour dose
initiale : 0,3 Ul/kg suivi d’'une injection une heure plus tard, et toutes les heures de 0,1 Ul/kg
ou de 0,15 a 0,20 Ul/kg toutes les deux heures (168).

V.1.4. Syndrome de Mauriac

Il s’agit d’'une complication peu connue car exceptionnelle, qui se caractérise par une
hépatomégalie, un syndrome cushingoide, un retard de croissance. Ces signes sont
réversibles apres un retour a la normale du contréle glycémique (169). La cause réelle de ce
syndrome est inconnue mais est probablement liée a une série de facteurs dont 'un d’entre
eux est le mauvais contrble glycémique (170). L’'un de ces facteurs est 'accumulation du
glycogéne hépatocytaire, due a une augmentation des besoins en insuline (171).

V.2. Complications chroniques

V.2.1. Complications macro-angiopathigues

La macro-angiopathie diabétique correspond a une athérosclérose atteignant les
artéres de gros et moyens calibres. Les artéres les plus concernées par ces complications
sont celles du cceur, du cou et des jambes.

Les complications de I'athérosclérose sont :

-I'accident vasculaire cérébral (AVC)
-I'ischémie myocardique provoquant angor ou infarctus du myocarde (IDM)
-I'artérite des membres inférieurs

Les patients atteints d'un DT1 ont un risque plus élevé de développer des
complications cardio-vasculaires indépendamment de I'age : le taux de mortalité di a une
maladie cardiaque ischémique est plus important que chez les sujets sains (172).

Une étude, publiée en 2001, incluant des enfants DT1 ayant une moyenne d’age de
11 ans et une durée moyenne du diabéte de 4 ans, a montré que I'épaisseur intima-média
de l'aorte et de la carotide, qui refléte le degré d’athérosclérose, est significativement plus
élevée chez ces enfants par rapport a des sujets témoins du méme age et en bonne santé
(173). En 2005, I'étude Oslo va dans le méme sens et montre que cette épaisseur est
augmentée chez les sujets diabétiques de type 1 et correspond a I'épaisseur de sujets sains
ayant 20 a 30 ans de plus (174).
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Au diabéte de type 1 s’ajoute des facteurs de risque supplémentaires de
complications macro-angiopathiques :

La résistance a linsuline est un facteur de risque important qui refléte des signes
précoces d’athérosclérose, comme le montre une étude réalisée en 2012 chez des jeunes
adultes atteints de DT1 versus des témoins sains (175). Dans cette étude, I'épaisseur
intima-media de l'artere carotide est augmentée chez les sujets DT1 non obéses. Cela est
associé a une résistance a l'insuline.

Le contrdle glycémique est important pour limiter le risque cardio-vasculaire. L’étude

DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) a été I'une des études les plus importantes
concgue pour déterminer si le contréle glycémique intensif modifierait le développement et la
progression des complications dans le DT1. Cette étude compare 698 sujets ayant un
traitement insulinique intensif & 723 sujets ayant un traitement conventionnel.
Cette étude a montré qu’aprés une période de suivi de 17 ans de ces deux groupes de
patients, le risque de souffrir d’'un premier IDM non fatal, d’'un AVC, ou de décéder a diminué
de 57% ([IC95%]=[0,12 ; 0,79] ; p=0,02) pour les sujets ayant un contréle glycémique intensif
(161).

Par ailleurs, il apparait que I'hypoglycémie, notamment nocturne, serait un facteur de
risque cardio-vasculaire supplémentaire. Elle est associée a un allongement de l'intervalle
QT sur 'ECG (electro-cardiogramme), connu pour déclencher une tachycardie ventriculaire
(176).

V.2.2. Complications micro-angiopathiqgues

La micro-angiopathie correspond a I'atteinte des artérioles et des capillaires, avec
pour lésion fondamentale, I'épaississement de la membrane basale. Outre le diabéte, cette
lésion peut cependant se retrouver chez toute personne, au cours du vieillissement
physiologique.

Trois tissus sont particulierement le siége de cette micro-angiopathie : la rétine, le
glomérule rénal et le nerf périphérique d'ou les complications du diabéte que sont: la
rétinopathie, la glomérulopathie et la neuropathie diabétique. Il existe aussi une
myocardiopathie diabétique par microangiopathie, mais celle-ci est beaucoup moins étudiée
a77).

Il existe une relation directe entre le mauvais controle glycémique a long terme et le
risque de complications tardives rénales, rétiniennes et neurologiques (92). Cette corrélation
a été documentée dans des études épidémiologiques et des essais cliniques (178).

> Rétinopathie diabétique (RD)

En France, aprés 15 ans d’évolution, presque 100% des sujets DT1 présentent une
rétinopathie diabétique. Aprés 20 ans, 60% ont une rétinopathie diabétique proliférante.

La RD est caractérisée par une atteinte de la micro-vascularisation rétinienne qui se
manifeste, au niveau clinique, par une baisse de l'acuité visuelle et des perceptions visuelles
anormales (brouillard, fumée, taches rouges dans le champ visuel) (81).

Le mécanisme de ces lésions n’est, a ce jour, pas exactement élucidé. Cependant, il
est évident que I'hyperglycémie chronique joue un rdle pivot (179). La preuve en est, dans
'étude DCCT, une insulinothérapie intensive a permis de diminuer de 76% le risque de RD
[1C95%]=[0,62 ; 0,85] (180).
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Il existe différents stades de la RD, en fonction de l'atteinte et de la réversibilité.
L’ALFEDIAM (Association de Langue Francaise pour 'Etude du Diabéete et des Maladies
métaboliques) propose une classification de la RD (Tableau 7).

Au niveau physiologique, I'hyperglycémie chronique provoque, tout d’abord, un
épaississement de la membrane basale des cellules endothéliales rétiniennes ainsi que la
perte des péricytes (cellules fortement impliquées dans la microcirculation), ce qui induit une
augmentation de la perméabilité capillaire. Ceci a pour conséquence, une altération et donc
une fermeture des capillaires, ainsi qu’'une diminution de la perfusion rétinienne, donc une
ischémie (181).

Pour compenser, on observe une dilatation des autres capillaires ce qui conduit a des
micro-anévrismes, des nodules cotonneux, correspondant au premier niveau de complication
rétinienne : la RD non proliférante (Figure 12).

L’ischémie, consécutive a l'altération des capillaires rétiniens, entraine la libération de
facteurs de croissance de I'endothélium vasculaire ou VEGF (Vascular Endothelium Growth
Factor), acteur clé de la néo-vascularisation qui méne a la RD proliférante (Figure 13). Il
existe paralléelement une cascade inflammatoire qui favorise la perte neuronale et aggrave la
perméabilité capillaire.

Différentes complications peuvent alors survenir :
-hémorragie intra-vitréenne (saignement des néo-vaisseaux pré-rétiniens) ;
-décollement de la rétine par traction du tissu fibreux de soutien des néo-vaisseaux.

Il se peut qu’'un cedéme maculaire diabétique (OMD), causé par la rupture de la
barriere hémato-rétinienne, se développe et ce, aussi bien lors du stade de RD proliférante
ou non. De méme, une ischémie maculaire peut apparaitre secondairement a l'occlusion des
capillaires dans la région maculaire. L'OMD constitue la premiére cause de malvoyance chez
les sujets diabétiques tandis que I'ischémie maculaire est beaucoup plus rare (179) (182).

RD non . , L
T microanévrysmes isolés
FUELTEIEE hémorragies rétiniennes peu nombreuses
mineure g P
nombreux microanévrysmes
RD non . . s
o nombreuses hémorragies rétiniennes
proliférante
. nodules cotonneux
modérée ) - Lo
guelques signes d'ischémie rétinienne
ischémie rétinienne sévéere . lopathi
RD non hémorragies intra-rétiniennes étendues en tache - fgf'ﬂ‘%u,gpa €
proliférante anomalies veineuses 'aoﬁ/l'gue
sévere anomalies micro vasculaires intra rétiniennes lschémi lai
(AMIRS) schémie maculaire
RD proliférante . .
L néo-vaisseaux
non compliquée
s hémorragie vitrée
RD proliférante . gie vitr
C décollement rétine
compliquée . .
glaucome néo-vasculaire

Tableau 7 : Classification de la rétinopathie diabétique (184)
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Photo a Photo b

Figure 12 : Photo a : Nodule cotonneux associé a une hémorragie en « flammeches »
Photo b : Présence de nombreux nodules cotonneux (183)

Photo a Photo b

Figure 13 : Photo a : Hémorragies rétiniennes en taches témoignant d’'une ischémie
rétinienne sévéere. Photo b : Néovaisseaux prérétiniens, RD proliférante (183)

Traitement :

Il N’y a a ce jour aucun traitement médical spécifique de la RD (185).

Une photocoagulation pan-rétinienne peut étre réalisée. Elle vise a détruire la zone
rétinienne ischémique en souffrance, afin de limiter la sécrétion de VEGF et ainsi la néo-
vascularisation.

Des traitements intra-vitréens peuvent étre utilisés, en plus de la photocoagulation
pan-rétinienne (182) :

-Le bévacizumab AVASTIN®

-Le ranibizumab LUCENTIS®
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> Néphropathie diabétigue

En France, la prévalence de la néphropathie diabétique est de I'ordre de 30% apres
35 ans d’évolution de la maladie (186). En 2008, en France, 3,5% des patients DT1 étaient
en dialyse. De plus, il y avait en 2008, 3,5% de patients DT1 porteurs d’'un greffon rénal
(187).

La néphropathie diabétique se caractérise, tout d’abord, par une hyperperfusion et
une hyperfiltration glomérulaire. S’en suivent d’autres anomalies silencieuses, comme un
épaississement de la membrane basale glomérulaire, une augmentation du nombre de
cellules mésangiales, une accumulation de matrice extracellulaire dans le glomérule. A ces
signes histologiques, s’associent des signes fonctionnels avec l'apparition d’'une micro-
albuminurie et d’'une macroalbuminurie (>300mg par jour) au dernier stade, ainsi qu’une
diminution significative du DFG et une élévation de la pression artérielle (Tableau 8) (120).

DFG albuminurie
(mL/min/1,73m?)
stade 1 hypertroph_le/ hypertrophie glomérulaire >60 normale
hyperfonction
stade 2 ne_phro_path|e membrane t,JasgIe_gIomerulalre ~60 normale
silencieuse épaissie
néphronathie expansion du mésangium,
stade 3 phrop épaississement de la membrane entre 15 et 59 microalbuminurie
débutante o
basale glomérulaire + HTA
néphronathie glomérulosclérose nodulaire+
stade 4 diabé?i uep atente HTA+ entre 15 et 60 microalbuminurie
quep hématurie microscopique
insuffisance sclérose globale de nombreux
stade 5 glomérules <15 macroalbuminurie

rénale terminale . . >
fibrose interstitielle

Tableau 8 : Les différents stades de la néphropathie diabétique (189) (119)

Les deux principaux facteurs de risque de développement d'une néphropathie
diabétique sont I'’hypertension artérielle et I'hyperglycémie (120).

Traitements :

L’objectif prioritaire est d’obtenir un taux d’HbA1c inférieur a 7 ou 7,5% ce qui
prévient I'apparition d’'une albuminurie patente (>300 mg/24H) chez les DT1.

On préconise également une restriction protéigue modérée (0,8 a 1 gramme par
kilogramme de poids corporel par jour).

En outre, on met en place des régles hygiéno-diététiques, qui commencent par la
perte de poids, I'exercice physique, une restriction sodée et si cela ne suffit pas, on a recours
a l'utilisation de moyens pharmacologiques, avec, en premier lieu, les inhibiteurs de 'enzyme
de conversion ou les antagonistes calciques (81).
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» Neuropathie

Le DT1 joue un réle important dans I'apparition de neuropathies.

La fréquence de la neuropathie diabétique est de 11,4% chez les patients diabétiques
de type 1 (189).

On constate que le contrble intensif, c’est a dire, une autosurveillance glycémique
adaptée, réduirait le risque global de développer une neuropathie diabétique de 60%
[1C95%]=[0,38 ; 0,74] (180).

Il existe trois grands types de neuropathies diabétiques :

-La polyneuropathie diabétique
-Les atteintes focales et multifocales : mononévrites, multinévrites.
-la dysautonomie diabétique

La polyneuropathie diabétique est une maladie dépendante de la longueur des
fibres nerveuses périphériques, caractérisée par une perte distale a proximale des axones
nerveux périphériques, ce qui atteint la fonction nerveuse (190). Cliniguement, tous les types
de douleurs sont possibles: de simples paresthésies (fourmillements, picotements,
sensations de chaud et froid) touchant initialement les membres inférieurs (pieds), mais
gagnant progressivement les membres supérieurs ; jusqu’aux douleurs importantes avec
sensation de broiement, d’écrasement, de pied en feu (81).

Les atteintes focales et multifocales : mononévrites, multinévrites.
Ces atteintes se manifestent par 'association de trois types de symptomes : moteurs (il y a
atteinte avec un degré variable de la force musculaire, avec possibilité d’amyotrophie) ;
sensitifs (avec des douleurs parfois trés vives s’aggravant la nuit) ; réflexes (avec une
atteinte des réflexes dans le territoire concerné) (81).

La dysautonomie diabétique correspond a une atteinte du systéme nerveux
autonome. Elle peut avoir diverses expressions :
-génitale : impuissance, surtout chez ’homme, la dysfonction érectile concernait environ 32%
des patients DT1 en 2004 aux Etats-Unis (191).
-urinaire : troubles mictionnels
-digestive : gastroparésie présent chez 10% des sujets DT1 avec des symptdmes de type
nausees, sensation de satiété précoce, ballonnements, douleurs abdominales (192).
-vasculaire : hypotension orthostatique
-sudorale : hypersudation au niveau du haut du thorax et du dos
-cutanéo-osseuse : pied diabétique (81) (193).

Traitement :

En premier lieu, il est essentiel de maintenir un bon équilibre du diabéte avec une
HbAlc en dessous de 7,5% (81).

Et en deuxiéme lieu, il existe des médicaments qui vont traiter les neuropathies
diabétiques, ou au moins diminuer les symptémes :

-Les antalgiques de niveau 1 (paracétamol, salicylés, AINS) sont faiblement efficaces voir

inefficaces pour soulager la douleur neuropathique (194).
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-Les antidépresseurs tricycliques : amitriptyline LAROXYL®, imipramine TOFRANIL® ou
clomipramine ANAFRANIL®.

-Les inhibiteurs mixtes de recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSNA) :
duloxétine CYMBALTA®

-Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (IRS): paroxetine DEROXAT®,
citalopram SEROPRAM® ont une efficacité inférieure aux imipraminiques mais exposent a
moins de risques d’effets indésirables.

-Les antiépileptiques : gabapentine NEURONTIN®, Prégabaline LYRICA®, Carbamazépine
TEGRETOL®

-En derniére intention peuvent étre utilisés les opioides: oxycodone OXYCONTIN®
OXYNORM® (195).

V.2.3. Autres complications

> Dentaires

Le DT1 est un facteur de risque important des maladies parodontales. Ces maladies
constituent un groupe de troubles inflammatoires qui affectent la gencive, le ligament
parodontal et I'os alvéolaire (196). Elles se caractérisent par la présence d’une gingivite, et
d’'une parodontite, qui non traitées peuvent entrainer la perte de dents, ainsi qu'une
xérostomie qui contribue a la survenue de caries, et une altération du godt (197).

Une étude cas-témoins, réalisée chez 700 enfants a4gés de 6 a 18 ans, a montré une
augmentation significative de l'inflammation gingivale et de la dégradation des tissus
parodontaux chez les enfants DT1 par rapport aux enfants indemnes de la maladie (198).

> Cutanées

Cinquante-quatre pour cent des patients DT1 ont des manifestations cutanées, en
dehors du pied diabétique. Ces manifestations sont classiguement réparties en trois
groupes :

-Les dermatoses associées a la présence d’un diabéte

Le prurit est trés fréquent au cours de diabéte avec hyperglycémies importantes. La
localisation génitale du prurit est la plus fréquente. Lintensité du prurit est variable, mais
souvent trés mal supportée. Il s’accompagne souvent d’'une mycose génitale qui ne céde pas
au traitement. Seul le contrdle correct des glycémies fait disparaitre le prurit (81).

La nécrobiose lipoide ou maladie d’Oppenheim-Urbach (Figure 14) est une
dermatose rare qui affecte 0,3% des personnes diabétiques.

Les Iésions surviennent principalement au niveau des jambes, de fagon bilatérale et
symétrique, plus rarement au niveau de I'abdomen, du cuir chevelu ou des membres
supérieurs. Les lésions débutent par des papules, des nodules. Le centre devient jaune
orangé en raison d'une surcharge graisseuse. Ces lésions ont tendance a disparaitre
lorsque le contrdle glycémique s’améliore, mais peuvent s’aggraver en ulcération (Figure 15)
(199)(200)(201).
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Figure 14 : Nécrobiose lipoide localisée au niveau des tibias chez une femme diabétique
agée de 59 ans (199)

Figure 15 : Nécrobiose lipoide aggravée en ulcération, localisée sur la jambe droite d’'une
femme DT1 obese agée de 37 ans (200)
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Le granulome annulaire correspond a des lésions de couleur de peau, jaunatres ou
érythémateuses, de disposition frequemment arciforme, d’extension centrifuge. L’évolution
est chronique, toujours bénigne. Les lésions sieégent principalement sur les faces d’extension
des membres, particuliéerement sur le dos des pieds ou des mains (Figure 16). La forme
typique guérit spontanément en quelques mois (201).

Figure 16 : Granulome annulaire localisé au niveau du dos des mains (202)

Le vitiligo est une pathologie dermatologique bénigne, constituée de larges plaques
maculeuses de dépigmentation cutanée. Elle est frequemment localisée autour des orifices
ou sur les faces d’extension des membres. Le vitiligo est considéré comme une pathologie
auto-immune liée a une destruction des mélanocytes de I'épiderme (201).

-Les dermatoses liées aux complications du diabéte

-Les infections bactériennes semblent survenir d’autant plus que le diabéte est déséquilibré :
I'équilibre du diabete semble étre un facteur déterminant du traitement.

-Les infections mycosiques comme les candidoses cutanéomuqueuses ou oropharyngées,
ainsi que les onychomycoses, peuvent également survenir.

-La_xanthomatose éruptive survient en cas de carence insulinique dans un diabete non
contrdlé : la carence est responsable d’un déficit en lipoprotéine lipase, il y a élévation des
triglycérides circulants qui provoquent cette pathologie. A I'examen, il y a présence de
multiples papules jaunatres, fermes, entourées d'un halo érythémateux quelquefois
prurigineux, et méme douloureux.
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-La bullose des diabétiques correspond a I'apparition spontanée de bulles tendues, souvent
multiples et de taille variable sur la peau saine. Le liquide a l'intérieur est stérile. L’évolution
se fait vers la formation d’'une cro(te et une guérison spontanée a lieu en quelques
semaines.

-La_dermopathie diabétique est 'une des manifestations cutanées les plus fréquentes des
diabétiques, bien quelle ne soit pas spécifique: Iésions atrophiques, arrondies,
hyperpigmentées, bilatérales, localisées sur la face tibiale des membres inférieurs survenant
chez les patients diabétiques de longue date.

-Les dermatoses liées aux traitements du diabéte

Cette partie concerne les réactions allergiques ou locales aux insulines.
Les réactions locales peuvent étre retardées, elles disparaissent ensuite en quelques
semaines. Il s’agit de nodules ou papules prurigineux survenant dans les 24 a 48 H aprés
l'injection. Le traitement par l'insuline est maintenu.
Les réactions immédiates urticariennes nécessitent un changement du type d’insuline.
Les réactions allergiques systémiques sont rares.

> Le pied diabétique :

Le pied diabétique est défini comme un pied qui présente des lésions de diverses
gravités : simples phlycténes, petites plaies ou ulcérations avec risque d’infections, jusqu’a
des lésions détruisant les tissus profonds. Dans les cas les plus graves, on peut aller jusqu’a
'amputation.

La neuropathie entraine une hypoesthésie thermo-algique : cela signifie que la
douleur, symptome d’alerte qui assure habituellement la protection du pied contre diverses
agressions, est supprimée. De ce fait, les agressions (chaussures, durillons, ongles mal
taillés, bralures...) deviennent des causes potentielles de plaies chroniques.

La neuropathie favorise les déformations caractéristiques du pied diabétique : pieds
creux, orteils en griffe ou en marteau. Elle est aussi a I'origine de points d’appuis anormaux
du pied, favorisant I'apparition de durillons, de callosités, d’hyperkératose, amenant a la
complication la plus fréquente de la polyneuropathie diabétique, a savoir le mal perforant
plantaire (Figure 17) (203) (204).

S

Figure 17 : Mal perforant plantaire (203)
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Traitements :

Méme au stade initial, la décharge est indispensable pour prévenir I'hyperkératose,
dés qu’il existe une pression chronique répétée. Ceci est possible grace a des semelles
orthopédiques qu’on réévalue fréquemment selon I'évolution.

Au stade de l'ulcération, on utilise des chaussures de décharge de type Barouk® ou
Sanital®. Cependant, le choix de la décharge doit prendre en compte les capacités du
patient a se déplacer. |l est parfois nécessaire d’utiliser un fauteuil roulant quand le patient
ne sait pas marcher.

Le but premier du traitement est d’éviter 'amputation. En effet, le taux de mortalité
post-opératoire est tres élevé et les conséquences psychologiques sont importantes.

Le traitement local passe par la détersion, c'est-a-dire le retrait des tissus nécrotiques
et fibrineux, afin de permettre une meilleure cicatrisation. Le drainage est indispensable dés
qgu’il existe une infection et des suintements, elle nécessite I'utilisation de méches. De plus,
la présence d’'une infection nécessite la mise en place d’une antibiothérapie.

Pour prévenir la perforation plantaire, il convient de donner les conseils nécessaires
aux patients diabétiques afin d’éviter les causes déclenchantes : troubles statiques, port de
chaussures et/ou de chaussettes inadéquates, mycoses, mauvaise hygiene des pieds (205).
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VI.Suivi du patient diabétique

VI.1. Suivi clinigue

Le suivi du diabéte est généralement réalisé par le médecin traitant ou
I'endocrinologue spécialisé en diabétologie.

L’objectif du suivi clinique des patients diabétiques de type 1 consiste, tout d’abord, a
vérifier 'éducation des patients ; vérifier que les zones et techniques d’injections sont bien
adaptées ; vérifier que le patient est autonome dans sa prise en charge, et qu'il effectue une
bonne autosurveillance glycémique. Pour cela, on effectue une glycémie veineuse a jeun
une fois par an. Elle est notamment utile pour vérifier la fonctionnalité de I'appareil
d’autosurveillance glycémique (206).

On regarde aussi si la tolérance au traitement est bonne, et si I'observance est
optimale, tant au niveau des mesures hygiéno-diététiques, qu’au niveau du traitement en lui-
méme.

On regarde I'éventuelle apparition de facteurs de risque en effectuant :

-un bilan lipidique une fois par an avec dosage du cholestérol total (CT), du HDL-cholestérol,
du LDL-cholestérol et des triglycérides (TG),

-une mesure de la tension artérielle,

-une surveillance du poids,

-une surveillance cardiaque par un électrocardiogramme et on adapte le traitement du
patient diabétique en fonction des résultats obtenus.

Enfin, on s’assure que des complications ne sont pas apparues (reins, yeux, pieds,
systémes nerveux et cardio-vasculaire). Une surveillance ophtalmologique annuelle, par
réalisation d’'un fond d'ceil, est systématique a partir de trois ans aprés la découverte du
diabéte, ceci pour dépister une éventuelle rétinopathie diabétique.

Un examen annuel dentaire est également recommandé : le rbéle de I'odontologiste
dans le diagnostic et le traitement des complications est crucial. Il contribue au dépistage et
a 'amélioration de la prise en charge globale du patient diabétique. La cavité buccale doit
étre entretenue rigoureusement (207).

D’autre part, le recours a des avis spécialisés peut étre utile notamment en cas de
complications (cardiologue, néphrologue entre autres) (119).

Il est également indispensable d’avoir un suivi des pieds pour prévenir le mal
perforant plantaire qui peut engendrer une amputation. Ceci d’autant plus si le patient
présente une déformation podologique (hallux valgus, orteil en marteau par exemple). Ceci
passe par un examen systématique des pieds par les soignants, le patient et son entourage.
[l faut lutter contre I'hyperkératose par un « meulage » régulier effectué avec un bistouri par
le podologue (205).

Le test du monofilament permet de vérifier la sensibilité a la pression et donc de
dépister les pieds a risque de complications : le clinicien applique le monofilament sur les
zones décrites sur la figure 18 en le faisant bomber durant 2 secondes sans que le patient
ne le voit. Le patient doit alors dire si il a des sensations et a quel niveau (203).
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Figure 18 : Utilisation du monofilament (203)

VI.2. Suivi biologique

VI.2.1. Autosurveillance

» glycémigue :

A 'heure actuelle, il est recommandé pour les patients atteints de DT1 d’effectuer une
autosurveillance glycémique (ASG) accrue. Les tests par bandelettes urinaires, quant a eux,
ne sont pas recommandés systématiquement pour diverses raisons (206) :

-Le seuil de sécrétion de glucose urinaire est atteint lorsque la concentration plasmatique de
glucose atteint environ 180 mg/dL. Cependant, il existe une large variation individuelle. Les
adultes ayant un diabéte de longue date peuvent avoir une augmentation de ce seuil, ce qui
peut entrainer une sous-estimation de la glycémie. Au contraire, les jeunes enfants peuvent
étre victimes d’'une sur-estimation de la glycémie par diminution de ce seulil.

-La consommation de liquide peut affecter les résultats en diminuant les concentrations de
glucose.

-Un test urinaire qui ne révéle pas de glucose ne fait pas la différence entre une
hypoglycémie, une euglycémie ou une hyperglycémie légére a modérée. On ne peut donc
pas prévenir une hypo ou une hyperglycémie par un test urinaire.

-Les tests urinaires se basent généralement sur 'appréciation de la couleur de la bandelette,
ce qui est trés subjectif par rapport a la glycémie capillaire.

-Certains médicaments peuvent interférer (206).

Toutes ces raisons, ainsi que le fait que la concentration de glucose dans les urines
ne refléete pas exactement celle du plasma, font que la surveillance semi-quantitative du
glucose dans les urines ne doit étre recommandée que pour les patients qui sont incapables
ou refusent d’effectuer une autosurveillance glycémique capillaire (208).

Les objectifs glycémiques sont différents en fonction du moment de la journée, ils
sont résumés dans le tableau 9.

Moment de lajournée Glycémie en mg/dl

Le matin a jeun

100-120 mg/dI

Avant les repas 80-120 mg/dl

2 heures apres les repas 120-180 mg/dI
Au coucher ~120 mg/dl
a 3 heures du matin >80 mg/dl

Tableau 9 : Objectifs glycémiques idéaux chez le DT1 (on tolére des niveaux de glycémie

plus élevés chez les sujets agés) d’apres (81)
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Ces objectifs glycémiques doivent étre respectés le plus possible, pour éviter
I'apparition de complications.

Les résultats de 'ASG consignés dans un carnet, sont utilisés par le diabétologue ou
le médecin traitant pour évaluer l'efficacité de la thérapie et pour faire des ajustements dans
le régime alimentaire, I'exercice et les médicaments afin d’obtenir le meilleur taux de glucose
sanguin possible (208).

> les corps cétoniques :

Le dosage des corps cétoniques dans les urines est un élément important dans la
surveillance du patient DT1 (209). En effet, la présence de corps cétoniques dans les urines
peut indiquer 'imminence, ou méme la présence d’'une acidocétose, ce qui nécessite une
intervention.

Les patients ayant une glycémie supérieure a 240 mg/dl ou ayant des symptémes de
l'acidocétose (nausées, vomissements, douleurs abdominales) doivent controler leur
cétonurie (206).

Les corps cétoniques, dont nous avons évoqué le mécanisme de synthése
précédemment (partie 1V.2.4), sont de trois types :

-I'acide 3 hydroxy-butyrique

-I'acide acéto-acétique

-I'acétone

L’acide B hydroxy butyrique est le corps cétonique présent en plus grande proportion
(75%).

La recherche de corps cétoniques peut s’effectuer a partir d’'un prélévement urinaire
ou sanguin. Les valeurs usuelles sont présentées dans le tableau 10.

Valeurs usuelles
Dans le sang (dosage sérique)

Corps cétoniques totaux (acétone, acide acétoacétique acide -
hydroxybutyrique)

< 0,05 g/L (exprimée en acide acétique), soit 0,5 mmol/L.

Dans les urines (recherche au moyen de comprimés ou de bandelettes
sensibles, Acetest, Ketodiastix, Kétodiabur)

Résultats exprimés en acide acétoacétique :

* réaction positive (+) : 0,10 a2 0,30 g/L (1 @ 3 mmol) ;

* réaction positive (+ +) : 0,30 a2 0,80 g/L (3 & 8 mmol) ;
* réaction positive (+ + +) > 0,80 g/L (8 mmol).

Tableau 10 : Valeurs usuelles des corps cétoniques dans le sang et les urines (210)

Dans les urines, les corps cétoniques peuvent étre recherchés grace a une
bandelette urinaire, par réaction chimique avec le nitroprussiate de sodium produisant une
couleur pourpre en leur présence (206).

72



Néanmoins, cette méthode peut poser plusieurs problémes :

-Les mesures ne refletent pas fidelement la vraie situation, pour peu que les urines aient
stagnée dans la vessie pendant plusieurs heures (la nuit par exemple).

-D’autre part, les résultats peuvent étre affectés par la prise de médicaments, ce qui donne
souvent des résultats faussement positifs (exemple avec la prise de Captopril (211)) ou
faussement négatifs (exemple avec la prise d’acide ascorbique).

-Le fait de laisser le flacon de bandelettes a lair trop longtemps peut donner des faux
positifs. Il est donc conseillé de bien refermer le flacon et de le jeter une fois que les dates de
péremption sont dépassées (212).

-Les concentrations sont, en général, en dessous de la limite de détectabilité. Il faut
également prendre en compte le fait que la cétonurie est positive chez les sujets hormaux en
état de jedne (206).

Dans ce contexte, la mesure des corps cétonigues dans le sang parait beaucoup plus
rapide et plus efficace (213). Il existe une bonne corrélation entre la mesure par capillarité
sanguine et celle par bandelette urinaire, au moins pour les valeurs faibles. Cette corrélation
devient plus faible pour les valeurs élevées. Les deux tests peuvent donc étre utilisés pour
exclure une cétose, mais le test sanguin est plus adapté et précis pour confirmer une acido-
cétose diabétique (214). Certains lecteurs permettent la mesure de 'acétonémie.

VI.2.2. L’Hémoglobine glyquée (HbA1c)

L’autosurveillance glycémique, le dosage de la cétonurie ou la glycosurie fournissent
des informations utiles sur la pathologie extemporanément. Cependant ces tests n’informent
pas sur le long terme (206).

L’hémoglobine est une protéine contenue dans les érythrocytes humains ayant pour
réle de transporter 'oxygéne (2).

Chez I'adulte sain, on trouve normalement 3 types d’hémoglobines : environ 97%
d’hémoglobine adulte (HbA), 2,5% dHbA2 et 0,5% d'hémoglobine fcetale (HbF)
(Figurel19). Chez une personne en bonne santé, environ 94% de I'HbA est non glycosylée,
tandis que 6% est glyquée. L'hémoglobine glyquée se compose d’HbA1a et HbA1b
(composants mineurs confondus : ~ 1%) et d HbAlc (composant principal: ~ 5%) (215).

Hb

HbA (Adult Hb) HbA2 HbF (Fetal Hb)

(aafB) (aad8) (aayy)

97% 2.5% 0.5%
HbAO (Non-glycated) HbA1 (Glycated)
= \

HbAla HbA1b HbAlc
5%

Figure 19 : Composition qualitative et quantitative des différentes hémoglobines chez un
adulte sain (216)
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D'un point de vue chimique, I'HbAlc se forme lorsque le glucose se lie
inextricablement a I'extrémité N-terminale (valine) de la chaine B de la molécule (Figure
20). Au départ, la réaction entre le glucose et I'hémoglobine est réversible, il y a formation
d’'une base de Schiff. Puis, un réarrangement d'’Amadori donne une cétoamine de maniere
irréversible et stable, correspondant a 'hémoglobine glyquée (215).

O=CH Hb |=N=CH Hb =NH—CH,
I | I
HO —CH HO —CH 0=C
| I
Hb NH; + HC —OH  fast HC— OH slow HC —OH
HO —CH HO—CH HO—CH
I | I
HO—CH HO— CH HO—CH
| | I
CH,0OH CH,OH CH,OH
Glucose Schiff base formation Ketoamine

Figure 20 : Processus de glycosylation de 'hémoglobine A (216)

Le premier dosage de 'HbAlc a été mis a disposition par les laboratoires cliniques de
routine dans les années 1970. En effet, au milieu des années 1970, il est devenu clair que
'HbA1c était le résultat d’'une modification post-traductionnelle de I'HbA en relation avec la
présence de glucose plasmatique (206). La vitesse de formation de I'HbA1c étant
directement proportionnelle a la concentration du glucose ambiant (208).

La durée de vie moyenne d’'un érythrocyte est de 120 jours (213). Le dosage de
I'HbA1c tous les 3-4 mois fournit donc un historique glycémique des 120 jours précédant la
mesure.

Cette mesure est utilisée dans le suivi des patients DT1, comme un indice de la
glycémie moyenne des trois derniers mois (208).

Les différentes méthodes de dosage de 'HbA1c sont basées soit sur le principe de
modification de la charge (chromatographie échangeuse d’ions, chromatographie liquide
haute performance, électrophorése) ou sur le principe de modification de la structure
(chromatographie d’affinité, immunoturbidimétrie) a partir d’'un prélévement sanguin veineux
(217).

Chez un sujet sain, les valeurs de 'HbA1c oscillent entre 4% et 5,9%. Pour les
personnes atteintes de DT1, les valeurs cibles sont individualisées et oscillent entre 7 et
7,5% selon les cas, pour réduire le risque de développer des complications micro et macro
vasculaire du diabéte (Tableau 11) (119) (218).

Les objectifs glycémiques sont en réalité personnalisés en fonction de différents
facteurs (218). Les recommandations sont notamment plus sévéres chez la femme enceinte.
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Dans ce tableau, voici résumés les objectifs de 'HbA1c en fonction de I'age :

Age HbA1C
(%0)

Justifications

vulnérabilité a 'lhypoglycémie
sensibilité a l'insuline

les tout-petits et enfants

d’age pre-scolaire (0-6 ans) S

imprévisibilité de I'apport alimentaire et de l'activité
physique

un objectif plus faible (<8%) peut étre envisagé si il
n'y a pas d'hypoglycémie excessive

enfants d’age scolaire (6 -
12 ans)

adolescents et jeunes
adultes (13-19 ans)

adultes (>19 ans) <7

<75

vulnérabilité a I'hypoglycémie
<8 un objectif plus faible (<7,5%) peut étre envisagé si il
n'y a pas d'hypoglycémie excessive
un objectif plus faible (<7%) peut étre envisagé si il
n'y a pas d’hypoglycémie excessive
un objectif plus faible (<6,5%) peut étre envisagé si il
n'y a pas d'hypoglyémie excessive

Tableau 11 : Objectifs glycémiques en terme d’HbA1c en fonction de I'age (218)

La surveillance de I'état glycémique est donc considérée comme la pierre angulaire
du suivi du diabéte. Beaucoup d’études ont montré qu'il existe une relation étroite entre la
glycémie moyenne et le développement et la progression de complications. Ainsi 'HbA1c
permet, d’'une certaine maniére, de quantifier le risque de développer des complications
(208) (219). En 2007, d’aprés I'étude ENTRED, I'HbA1c médiane se situait a 7,8% pour les

diabétiques de typel (1).

Pour mieux comprendre a quoi correspond I'HbA1c et pour situer les patients dans le
suivi et les complications, voici un tableau de corrélation entre I'HbA1c et le taux de glucose

plasmatique :
HbAlc glucose plasmatique
(%) mg/dl mmol/l
4 65 3,5
5 100 55
6 135 7,5
7 170 9,5
8 205 11,5
9 240 13,5
10 275 15,5
11 310 17,5
12 345 19,5

Tableau 12 : Corrélation entre HbAlc (en %) et taux de glucose plasmatique (en mg/dl et en
mmol/l) (217)
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Quelques limites au dosage de I'HbA1c :

Il existe des interférences de mesure de I'HbA1c: l'anémie hémolytique et de
saignement actif peut entrainer une diminution de I'age des érythrocytes, ce qui diminue
I'HbAlc. En revanche, l'anémie ferriprive, une splénectomie, ou une anémie aplasique
peuvent conduire a des niveaux plus élevés d'HbAlc (220). Donc les cliniciens doivent
s’assurer de I'absence de ces situations particuliéres pour pouvoir bien interpréter le taux
d’HbA1c.

VI.2.3. Surveillance rénale

Dans le cadre du suivi, il est recommandé d’effectuer la recherche annuelle de
microalbuminurie toujours dans les mémes conditions (conditions de prélevement, méthode
de dosage, laboratoire). De méme, une fois par an, on recherche la créatininémie et on
estime le DFG (118).
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Deuxieme partie : Traitements et matériel

I. Mesures hygiéno-diététiques

Comme pour dautres pathologies (hypertension artérielle, diabéte de type 2,
dyslipidémies...), la prise en charge du diabéte passe, en premier lieu, par des conseils
hygiéno-diététiques.

Chez le sujet non diabétique, la prise alimentaire peut se faire a I'heure décidée, en
quantité et en nature dépendant de I'envie de la personne. En effet, l'insulinosécrétion se
fera spontanément en réponse a I'apport alimentaire. Chez le sujet diabétique de type 1, la
situation est inversée. Il doit réfléchir et décider a 'avance de ce qu’il doit consommer et la
dose d’insuline qu'il doit s’injecter en conséquence. C’est de la justesse de la prévision que
naitra le bon équilibre glycémique : diététique et schéma insulinique sont indissociables pour
maintenir un équilibre satisfaisant (221).

C’est pourquoi le conseil diététique aux diabétiques est particulierement important. Il
a beaucoup évolué ces vingt derniéres années.

Auparavant, il constituait une succession de restrictions. On pouvait méme parler de
« régime ». En effet, la prise en charge diététique classique du DT1 comportait trois repas
par jour avec une quantité fixe de glucides pour des injections de doses d’insuline
identiques. Pour éviter les pics hyperglycémiques, on conseillait au patient DT1 :
- d’éviter la consommation de sucres rapides, privilégier les sucres a faible index glycémique
(IG), c’est a dire les aliments qui ne vont pas provoquer une trop forte excursion glycémique
(péates, riz, pain complet).
- de bien répartir 'apport glucidique sur les trois repas principaux de la journée.
- d’éviter le grignotage et les sauts de repas.
- et de pratiquer une activité physique réguliére (222).

Actuellement, le conseil diététique au patient diabétique est globalement identique a
celui d’'un sujet non diabétique soucieux de se garder en bonne santé. L’insulinothérapie
fonctionnelle (ITF) propose une liberté dans le choix des horaires et dans la composition des
repas (223).

Dans la majorité des cas, le sujet DT1 est un sujet de poids normal. Il peut donc
manger en quantité variable selon son appétit, tout en consommant des repas équilibrés. Il
est évident que le patient DT1 doit, comme toute personne, diabétique ou non, minimiser
I'accumulation de facteurs de risque cardio-vasculaires grace a la diététique. L’alimentation
doit étre globalement pauvre en graisses saturées, riches en fibres, évitant les apports
glucidiques massifs au cours d'un méme repas (221).

Le sujet acquiert donc une certaine liberté. En échange, il doit contrer I'apport
glucidique par une dose d’insuline adaptée a chaque fois et donc avoir une bonne
connaissance diététique.
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Il. L’insulinothérapie

1.1. Historique et structure de lI'insuline

11.1.1. Découverte de l'insuline et premiere injection

L’insuline exogéne a été la révolution du traitement du DT1 en 1921 suite a la
découverte de Frederick G. Banting (1891-1941) et de Charles H. Best (1899-1978). Le 11
janvier 1922, la premiére injection d’insuline faite a Leonard Thomson, jeune homme de 14
ans DT1 diagnostiqué depuis deux ans, lui sauve la vie (224).L’insuline a permis aux
patients DT1 de vivre une vie presque normale (225) (226).

Les insulines porcines et bovines ont été purifiées dans les années 1970. Il faudra
attendre 1980 pour que les insulines humaines soient produites par hémisynthése ou
biosynthése. L’hémisynthése consiste a modifier la structure de I'insuline bovine pour qu’elle
devienne identique a linsuline humaine. La biosynthése utilise une bactérie ou une levure
pour produire de l'insuline humaine, appelée insuline recombinante, ayant pour avantage
d’induire beaucoup moins d’anticorps anti-insuline (227).

En 1990, on trouve de nouveaux analogues par remplacement d’'un acide aminé par
un autre, ou par I'ajout de radicaux aux insulines recombinantes. Ces derniers ont alors une
vitesse d’action modifiée (228).

Les insulines actuellement utilisées en France ne sont plus que d’'une seule origine :
l'insuline humaine obtenue par génie génétique. Cette technique consiste a isoler le géne
codant pour l'insuline, l'intégrer a un vecteur d’expression qu’on appelle plasmide, et le faire
se multiplier, en I'incorporant dans une cellule hote (81).

11.1.2. Structure de l'insuline

La séquence primaire en acides aminés de la molécule d’insuline a été établie en
1955 par le groupe de Sanger (229).

L’insuline est une hormone peptidique synthétisée et sécrétée par les cellules B des
flots de Langhérans du pancréas.

C’est un polypeptide de poids moléculaire avoisinant les 6000 Daltons. Il s’agit d’un
hétérodimeére constitué de deux chaines polypeptidiques A et B (Figure 21). Dans I'espéce
humaine, la chaine A comporte 21 acides aminés, la B en comporte 30. Ces chaines sont
reliées entre elles par des ponts disulfures. Un pont disulfure intracaténaire relie les acides
aminés 6 et 11 de la chaine A (3). Deux ponts disulfures inter-chaines sont engagés entre
les résidus de cystéine A7 et B7 et A20 et B19 des chaines A et B respectivement (81).
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Figure 21 : Structure de l'insuline humaine (3)

Par rapport a linsuline porcine, la structure de l'insuline humaine ne différe que par
un seul acide aminé : la thréonine en position 30 de la chaine B est remplacée par une
alanine (Figure 22).

En comparaison avec linsuline bovine, la structure différe de trois acides aminés :
une alanine et une valine, respectivement en position 8 et 10 de la chaine A, remplace la
thréonine et Iisoleucine. De plus, I'acide aminé 30 de la chaine B est une alanine au lieu
d’une thréonine (3).
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[1.2. Biosynthése de 'insuline

En premier lieu, l'insuline est synthétisée sous la forme d’un précurseur, la pré-pro-
insuline, dans les cellules p des ilots de Langerhans (Figure 8, partie 1V.3.3) (20).

La pré-pro-insuline comporte 4 peptides : un peptide signal en N-terminal permettant
son adressage au réticulum endoplasmique, la chaine B, le peptide C et la chaine A. Une
fois dans le réticulum endoplasmique, la pré-pro-insuline va subir le clivage de son peptide
signal et la formation de ponts disulfure entre les chaines A et B, formant ainsi la pro-
insuline. Cette derniére est ensuite adressée a I'appareil de Golgi ou elle sera dirigée dans
des vésicules. Une fois dans ces vésicules, la pro-insuline va subir le clivage de son peptide
C, libérant ainsi I'insuline mature stockée sous forme d’hexaméres contentant du zinc jusqu’a
ce gqu’elle soit sécrétée (20) (25).

Lorsque l'organisme recoit un apport en glucose, ce dernier pénétre dans les cellules
B via le transporteur GLUT1. Le glucose est ensuite phosphorylé par la glucokinase lors de
la glycolyse, résultant en la formation de pyruvate. Le pyruvate rejoint le cycle de Krebs au
niveau de la mitochondrie, entrainant la synthése d’ATP (adénosine triphosphate). Cette
synthése entraine une élévation de la concentration relative de 'ATP par rapport a 'ADP
(adénosine diphosphate) dans le cytoplasme. Les canaux potassiques ATP-dépendants vont
alors se fermer, provoquant la dépolarisation de la membrane plasmique et I'ouverture des
canaux calciques voltage-dépendants. Cette ouverture va permettre linflux du Ca2+
extracellulaire entrainant I'exocytose des granules de sécrétion contenant [insuline.
L’insuline et le peptide C sont alors sécrétés en quantité équimoléculaire dans la veine
pancréatico-duodénale qui les conduit directement au foie, ou linsuline subit un effet de
premier passage hépatique. Environ 50% de linsuline est ainsi détruite, le reste se
distribuant dans I'ensemble de I'organisme (230).
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1.3. Role de l'insuline

Il est frappant de constater que l'insuline est la seule hormone hypoglycémiante dont
nous disposons, alors que les facteurs hyperglycémiants, d’origine nerveuse ou hormonale,
sont trés nombreux.

L’insuline joue un rdle prépondérant dans I'homéostasie énergétique au niveau
glucidique, lipidique et protéique. Elle oriente ces trois grands métabolismes dans le sens de
I'anabolisme et s’oppose aux effets cataboliques de nombreux autres facteurs (231).

Pour cela, l'insuline va se fixer sur ses récepteurs (les IR, Insulin receptors) présents
au niveau des membranes des cellules hépatiques, adipeuses et musculaires.

11.3.1. Récepteurs a l'insuline

Le récepteur a linsuline est une protéine hétérotétramérique composée de deux
sous-unités a extramembranaires et de deux sous-unités B transmembranaires (Figure 23).
Les chaines q, reliées entre elles par des ponts disulfures, contiennent le site de liaison a
insuline. La fixation de I'insuline entraine une dimérisation du récepteur ainsi que I'activation
de la tyrosine-kinase intrinseque des deux sous-unités 3. L’autophosphorylation du récepteur
stabilise la forme active et déclenche la transduction du signal dans la cellule, c’est a dire la
phosphorylation de certaines protéines intracytoplasmiques qualifices d’IRS (Insulin
Receptor Substrate) (231).
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Figure 23 : Représentation schématique du récepteur de l'insuline (81)

Lorsque linsuline a joué son rdle, il y a dissociation du complexe insuline/récepteur,
par acidification du milieu. L'insuline est ensuite dégradée par les lysosomes. Quant aux
récepteurs IR, une partie sera dégradée et une autre partie recyclée, pour prendre en charge
de nouvelles molécules d’insuline (81).
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vers les différents organes de stockage que sont, le foie, le tissu adipeux et le muscle.

11.3.2. Effets de l'insuline sur le métabolisme glucidique

Un des réles majeurs de linsuline est de stimuler le transport du glucose, du sang

Sur le plan moléculaire (Figure 24), I'activation d’'IR par linsuline entraine la
phosphorylation d’'IRS-1, et ainsi I'activation de la phosphatidylinositol-3 kinase (PI3K) qui,
via une cascade d’activation, va permettre la translocation des transporteurs de glucose
GLUT des vésicules de stockage, jusqu’a la membrane plasmique. Ceci a pour conséquence
'augmentation de la perméabilité au glucose des cellules cibles.

signalisation

Récepteur :
de 'insuline

Vésicules 2
intra- $
cellulaires °o°

Fusion
avec la
membrane
plasmique

Membrane
plasmique

GLUT4
(pas a
I'échelle)

Entrée du glucose
dans la cellule

E. Jaspard (2011)

Figure 24 : Mécanisme de stimulation du transport du glucose par I'insuline : exemple du

transporteur GLUT4 (232)

Les transporteurs GLUT sont des chaines glycoprotéiques de séquences voisines,
mais codées par des genes distincts (233), et exprimées de facon spécifique par certains
tissus (Tableau 13).

Transporteurs présence dans les tissus

Coefficient d’affinité (km) en mmol/I

GLUT-1
GLUT-2
GLUT-3
GLUT-4
GLUT-5

Vaisseaux cérébraux, globules rouges, tous tissus
Foie, rein, cellules B

Tissus nerveux (neurones)

Tissus cardiaque, musculaire, et adipeux

Intestin gréle

1 (affinité élevée)

15/20

<1 (affinité tres élevée)
2,5-5 (affinité moyenne)
6 (affinité moyenne)

glucose(81)

Tableau 13 : Localisation des principaux transporteurs du glucose et affinité pour le
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Le transporteur GLUT4 est celui dont la concentration est la plus importante dans les
tissus sensibles a linsuline (muscle squelettique, muscle cardiaque, tissu adipeux) (81)
(231). Chaque GLUT est défini par un coefficient d’affinité pour le glucose (km). Un km faible
correspond a une forte affinité pour le glucose. Prenons I'exemple de GLUT-3, qui a un km
tres faible et donc une affinité tres élevée pour le glucose. Cela signifie que méme si la
glycémie est basse, ce transporteur est capable de faire rentrer du glucose dans la cellule.
Le cerveau, qui en est doté, est un gros consommateur de glucose, il sera toujours desservi
en glucose, méme en cas de glycémie basse (233).

GLUT-2, quant a lui, a un km d’environ 20 mmol/l. L’entrée du glucose dans la cellule
est donc proportionnelle a sa concentration extracellulaire. Les cellules exprimant ce
récepteur ont un métabolisme glucidique proportionnel a la glycémie (234).

L’insuline permet donc I'entrée intracellulaire de glucose et son utilisation par les
tissus insulinosensibles. Elle favorise, en outre, la mise en réserve du glucose via un effet
sur la glycogénogeneése.

Le glycogéne est un polysaccharide qui constitue la principale forme de stockage du
glucose dans l'organisme, en particulier dans le foie et les muscles (2). Au niveau des
cellules hépatiques, l'insuline favorise le stockage du glucose sous forme de glycogéne dont
elle inhibe la dégradation par stimulation de l'activité glycogeéne synthétase. L’insuline
stimule l'utilisation du glucose par la glycolyse, ou son oxydation par la voie des pentoses-
phosphates. Elle s'oppose a la fabrication de glucose a partir d'acides aminés gluco-
formateurs (néoglucogenese) et a la sortie du glucose du foie. Cette hormone inhibe la
production du glucose en diminuant la glycogénolyse par inhibition de la glycogéne
phosphorylase. Dans les cellules musculaires, l'insuline favorise le transport membranaire et
la conversion du glucose en glycogéne, par activation de la glucose 1 phosphate
uridyltransférase, de la voie des pentoses et du cycle de Krebs (3) (81) (231).

En résumé, la plupart des activités de l'insuline contribue a provoquer directement
une hypoglycémie. L’insuline favorise le transport du glucose vers les tissus insulino-
dépendants. Elle stimule son utilisation par la glycolyse (foie, muscle, tissu adipeux) et son
stockage via la glycogénogenése (foie, muscle). Enfin, elle inhibe la glycogénolyse
hépatique et périphérique ainsi que la néoglucogenése au niveau du foie (3) (81).

11.3.3. Effets de l'insuline sur le métabolisme lipidique

Outre son réle central dans la régulation de 'homéostasie glucidique, l'insuline joue
également un rdle essentiel dans le métabolisme des lipides (Figure 25), intervenant ici
encore, a plusieurs niveaux.

Dans le tissu adipeux, linsuline stimule la mise en réserve des triglycérides en
favorisant a la fois, le transport du glucose via GLUT4, la glycolyse et la lipogenése. Etant
un puissant activateur de la lipoprotéine lipase, elle favorise le catabolisme des lipoprotéines
riches en triglycérides (Chylomicrons, VLDL) et donc la captation des triglycérides par les
adipocytes. L'insuline exerce également une action anti-lipolytique en inhibant I'action de la
lipase hormono-sensible, ce qui favorise le stockage des triglycérides dans les adipocytes et
réduit le déversement d'acides gras libres dans la circulation. Enfin, elle stimule la
réestérification des acides gras, issus de la lipolyse, dans le tissu adipeux.
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Au niveau hépatique, l'insuline stimule la lipogenése en favorisant la synthése des
acides gras libres et I'estérification des triglycérides. L’insuline induit aussi la synthése du
cholestérol en activant des phosphatases impliquées dans l'activation de la 3-hydroxy 3-
méthyl glutaryl-CoA réductase. Par ailleurs, I'insuline freine, par un effet direct, la production
hépatique de VLDL tandis qu’elle facilite le catabolisme des LDL, par une action directe sur
les récepteurs des LDL. L'insuline intervient aussi dans le métabolisme des HDL en activant
la LCAT (Lecithin-Cholesterol Acyl Transferase), en réduisant l'activit¢ de la PLTP
(phospholipid transfer protein) et en modulant I'action de la lipase hépatique.

Enfin, elle agit comme régulateur de la concentration des corps cétoniques circulants
en diminuant d’une part, leur libération par le tissu adipeux et 'oxydation des acides gras
libres et de l'acétyl CoA, et en augmentant d’autre part, la consommation des corps
cétoniques au niveau musculaire (3) (81).
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Figure 25 : Sites d’action de l'insuline chez 'lhomme (235)

VLDL : Very Low Density Lipoprotein ; IDL : Intermediate Density Lipoprotein; LDL : Low Density Lipoprotein ;
HDL : High Density Lipoprotein ; HDLn : HDL naissante ; LPL : LipoProtéine Lipase; LH Lipase hépatique; CETP
: Cholesteryl Ester Transfer Protein ; LCAT : Lecithin-Cholesterol Acyl Transferase ; AGL : Acides gras libres ;
LRP : LDL-receptor Related Protein ; B/E rec.: récepteur B/E (LDL récepteur) ; ABCA1 : ATP Binding Cassette
transporteur Al ; SR-B1 : Scavenger Receptor Class B type 1 (récepteur des HDL) ; TG : Triglycerides ; CE :
Cholestérol estérifié.

: I'insuline inhibe la lipase hormone-sensitive.

: l'insuline active la LPL.

: I'insuline inhibe la production hépatique de VLDL.

: I'insuline augmente I'expression des récepteurs LDL (B/E rec).
: I'insuline active la LCAT.

: I'insuline module l'activité de la lipase hépatique (LH).
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11.3.4. Effets de l'insuline sur le métabolisme protéique

Au niveau protéique, l'insuline est responsable du maintien de la balance azotée. Elle
exerce son action anabolique au niveau musculaire et hépatique selon deux voies:

- stimulation de la synthése protéique a partir d’acides aminés plasmatiques (effets
dépendant de 'AMP cyclique) (3).

- inhibition du catabolisme protéique (diminution de la synthése d'urée) et de la
néoglucogénése a partir d’acides aminés glucoformateurs (81).

L’insuline engendre donc différents processus, que ce soit au niveau du métabolisme
glucidique, lipidique ou protéique. Les insulines retrouvées dans le commerce possedent
divers avantages et inconvénients, et surtout on distingue deux types d’insuline : l'insuline
basale et 'insuline rapide ou ultra-rapide.

1.4. L’insuline pour vivre : Insuline basale

L'insuline basale idéale est une insuline dépourvue de pic d’action couvrant
'ensemble du nycthémére (236). Elle a donc un profil plat et ne nécessite pas d’injections
multiples dans la journée (237)(238).

[1.4.1. Insuline humaine a action retardée

Les insulines de durée d’action intermédiaire ou retardée sont des insulines ayant
leur action retardée par lincorporation de protamine, ce sont des insulines NPH (Neutre
Protamine Hagedorn). Elles ont une action a partir de 2-4 H, un pic a 4-12 h et une durée
d’action de 12 a 24 H (Figure 26). Elles existent sous différentes formes : cartouches pour
stylos, stylos pré-remplis jetables, flacons. Leur concentration est de 100 Ul/mL.

Les différentes présentations et noms commerciaux sont :

INSULATARD 100 Ul/ml suspension injectable en flacon

INSULATARD FLEXPEN 100 Ul/ml suspension injectable en stylo pré-rempli
INSULATARD INNOLET 100 Ul/ml suspension injectable en stylo pré-rempli
INSULATARD PENFILL 100 Ul/ml suspension injectable en cartouche
UMULINE NPH 100 Ul/ml suspension injectable en cartouche

UMULINE NPH 100 Ul/ml suspension injectable en flacon (239)

insulinémie T v. T T T Y » T 1- e
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Figure 26 : Cinétique d’action de I'insuline humaine a action retardée (227)
Il s'agit de durées moyennes qui peuvent subir de larges variations d'un individu a l'autre et chez la méme
personne en fonction du lieu d'injection, de la température, etc.
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L’insuline humaine NPH présente certains inconvénients : la variabilité de I'action de
cette insuline chez un méme individu atteint 50% (notamment du fait de la variabilité de la
résorption cutanée), le pic d’action est source d’hypoglycémies en fin de matinée ou en
milieu de nuit, selon I'neure de linjection. Enfin, leur durée d’action variable explique la
prescription de deux ou trois injections quotidiennes (236).

Ces inconvénients ont été, en partie, corrigés par la mise sur le marché des
analogues lents.

11.4.2. Analoques de l'insuline a action retardée

Les analogues lents sont obtenus par mutation d’'un ou plusieurs acides aminés au
niveau de la séquence de l'insuline grace a deux techniques (240).

La premiéere technique est celle de 'ADN recombinant. Elle consiste a isoler des
plasmides de souches sélectionnées d’Escherichia Coli. Ces derniers sont ensuite clivés, et
recombinés avec une séquence d’ADN codant pour la chaine A ou B de linsuline. Puis ces
plasmides sont réintroduits dans les bactéries, dans le but de leur faire produire I'insuline.

Concernant la deuxiéme technique, 'lhémisynthése génétique, on intégre le géne de
la pro-insuline dans les plasmides et on procéde de la méme maniére pour la suite, c'est-a-
dire qu’on réintroduit les plasmides dans les bactéries (241).

Ces analogues ont permis une réduction de la variabilité pharmacocinétique et
pharmacodynamique inter et intra-individuelle, une stabilité dans la vitesse de résorption
cutanée, pour une durée d’action permettant une ou deux injection(s) quotidienne(s) (236).

Les analogues lents ont une action faible et réguliere au bout de 2 a 4 heures et sur
18 a 24 heures (Figure 27), sans pic d’action comme les insulines rapides. Leur effet varie
beaucoup moins d’un jour a l'autre par rapport a l'utilisation des insulines humaines lentes.
Les glycémies, notamment au réveil, sont moins variables et moins élevées en moyenne,
sans risque d’hypoglycémie (242).

InSUI.Inemle ANALOGUE A ACTION
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Figure 27 : Cinétique d’action d’analogue de l'insuline a action retardée (227)

Il s'agit de durées moyennes qui peuvent subir de larges variations d'un individu a I'autre et chez la méme
personne en fonction du lieu d'injection, de la température, etc.
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Plusieurs types d’analogues lents sont utilisés en thérapeutique, les insulines détémir
et glargine :

-Insulines détémir :

Les différentes présentations et noms commerciaux sont :

LEVEMIR PENFILL100 U/ml solution injectable en cartouche
LEVEMIR FLEXPEN 100 U/ml solution injectable en stylo pré-rempli
LEVEMIR INNOLET 100 U/ml solution injectable en stylo pré-rempli

La structure de l'insuline détémir différe de celle de I'insuline humaine par élimination
de la thréonine en position 30 de la chaine B. De plus, la lysine en position 29 de la chaine B
est acylée par un acide gras a quatorze atomes de carbone (Figure 28) (243).

L’action est prolongée pour deux raisons : une forte liaison a I'albumine retarde son
élimination hépatique, et la chaine latérale de l'acide gras ralentit la vitesse de résorption
(244).

La durée d’action de I'insuline détémir varie selon la dose administrée, allant de 12 a
24 heures. Il faut donc réaliser une a deux injections par jour (236) (237).

-Insulines glargine :

Les différentes présentations et noms commerciaux sont :

LANTUS 100 U/ml solution injectable en cartouche
LANTUS 100 U/ml solution injectable en flacon
LANTUS SOLOSTAR 100 U/ml solution injectable en stylo pré-rempli (239)

Cette insuline résulte de I'élongation de la partie C-terminale de la chaine B de
l'insuline par deux arginines, et de la substitution de I'asparagine par une glycine en position
21 de la chaine A (Figure 28). Son absorption est retardée par I'addition de zinc (246).

28:20:30: 2 32
COLCCOTI
PRINCIPAUX ANALOGUES DE L’INSULINE
lispro B28 Lys. B29 Pro
asparte B28 Asp
glulisine B3 Lys. B29 Glu
glargine A21 Gly, B31 Arg. B32 Arg
métabolite M1 A21 Gly
métabolite M2 A21 Gly. des B30
détémir B29 tetradecanoyllysyl., des B30

Figure 28 : Structure des analogues de l'insuline commercialisés en 2010 (240)

87


http://www.evidal.fr/showProduct.html?productId=65693
http://www.evidal.fr/showProduct.html?productId=65692
http://www.evidal.fr/showProduct.html?productId=65691
http://www.evidal.fr/showProduct.html?productId=19275
http://www.evidal.fr/showProduct.html?productId=19274
http://www.evidal.fr/showProduct.html?productId=76120

L’insuline glargine agit une a deux heures aprés administration et a une durée
d’action de 24 heures. Le profil pharmacocinétique est quasiment dénué de pic d’action
(246) (247). Une injection par jour est généralement suffisante. Cependant, quand elle est
utilisée a faible dose, comme en pédiatrie par exemple, deux injections peuvent étre
nécessaires pour couvrir les 24 heures (248).

Selon les préférences personnelles des patients et des médecins, l'injection est
proposée le soir, avant le diner ou, plus souvent, avant le coucher ou le matin (236).

Les deux insulines (détémir et glargine) ne doivent pas étre remises en suspension
avant injection comme c’était le cas pour l'insuline humaine. La variabilité d’action liée a
cette manipulation disparait donc, ce qui conféere aux analogues de linsuline a action
retardée, un avantage supplémentaire (247) (249).

11.5. L’insuline pour manger : Insuline rapide

L’insuline prandiale assure les besoins insulinigues au moment des repas. Sa dose
dépend de la quantité de glucides ingérée, et de la glycémie instantanée en cas de pratique
de linsulinothérapie fonctionnelle (236).

Cette insuline a un début d'action ultra-rapide pour réduire la glycémie postprandiale,
ainsi qu'une élimination rapide, afin d’éviter les hypoglycémies entre les repas (237).

[1.5.1. Insulines rapides

Les insulines rapides agissent en 35 a 60 minutes apres l'injection. On observe un
pic a 2-4 heures et elles ont une durée d’action de 5 a 8 heures (Figure 29). Elles existent
sous différentes formes : cartouches pour stylos, stylos pré-remplis jetables, flacons. Leur
concentration est de 100 Ul/mL :

ACTRAPID 100 Ul/ml solution injectable en flacon

ACTRAPID PENFILL 100 Ul/ml solution injectable en cartouche
INSUMAN INFUSAT 100 Ul/ml solution injectable en cartouche
UMULINE RAPIDE 100 Ul/ml solution injectable en cartouche
UMULINE RAPIDE 100 Ul/ml solution injectable en flacon

T T T rge—t_ | ermm | T LI | ¥

msul.memue INSULINE HUMAINE A ACTION
relative (Ul) RAPIDE

A
\

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

temps (h)

Figure 29 : Cinétique d’action de I'insuline humaine a action rapide (227)
Il s'agit de durées moyennes qui peuvent subir de larges variations d'un individu a l'autre et chez la méme
personne en fonction du lieu d'injection, de la température, etc.
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11.5.2. Analogues rapides de l'insuline : Insuline « ultrarapide »

Les analogues de linsuline ont une action plus rapide et plus courte que l'insuline
humaine : ils agissent en 15 a 35 minutes, ont un pic a 1-3 heures, et une durée d’action de
3 a 5 heures (Figure 30) (242).

L’injection des analogues rapides peut étre réalisée juste avant le repas, soit 15
minutes avant (plus si la glycémie est élevée), voire en fin de repas si la composition en
glucides du repas n’est pas connue au préalable. En cas d’hypoglycémie au moment du
repas, l'injection sera différée en milieu ou en fin de repas (236).

Elles ont les mémes formes de présentation et la méme concentration que les
insulines humaines rapides.

TR 6 . G .
ANALOGUE A ACTION
ULTRA-RAPIDE

insulinémie
relative (Ul)

g temps (h)
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Figure 30 : Cinétique d’action d’analogue de I'insuline a action ultra-rapide (227)
Il s'agit de durées moyennes qui peuvent subir de larges variations d'un individu a I'autre et chez la méme
personne en fonction du lieu d'injection, de la température, etc.

Il existe trois types d’analogues rapides :
- Les insulines lispro
Les différentes présentations et noms commerciaux sont :

HUMALOG 100 Ul/ml solution injectable
HUMALOG 100 Ul/ml solution injectable en flacon
HUMALOG KWIKPEN 100 Ul/ml solution injectable (239)

La différence par rapport a l'insuline humaine résulte en l'inversion de la proline et de
la lysine en position 28 et 29 de la chaine B (Figure 28) (243). Il s’agit du premier analogue
commercialisé en 1996. L'injection sous-cutanée permet l'obtention d'un pic plasmatique
deux fois plus élevé et en deux fois moins de temps par rapport a l'insuline humaine (240).

Elle agit dans les 15 minutes apres l'injection, le pic est atteint en une heure environ
et elle est éliminée dans les 2 a 4 heures suivant l'injection (250) (251).

89


http://www.evidal.fr/showProduct.html?productId=8724
http://www.evidal.fr/showProduct.html?productId=8725
http://www.evidal.fr/showProduct.html?productId=84816

-Insulines asparte
Les différentes présentations et noms commerciaux sont :

NOVORAPID 100 U/ml solution injectable en flacon
NOVORAPID FLEXPEN 100 U/ml solution injectable en stylo pré-rempli
NOVORAPID PENFILL 100 U/ml solution injectable en cartouche

Cette insuline résulte de la substitution du résidu proline en 28 de la chaine B par un
acide aspartique (Figure 28) (249). Cette insuline a des propriétés pharmacodynamiques
similaires a celles de l'insuline lispro : elle agit 10 a 20 minutes aprés l'injection. Son effet
atteint un maximum entre 1 a 3 heures apreés l'injection et il dure de 3 & 5 heures (252).

-Insulines glulisine
Les différentes présentations et noms commerciaux sont :

APIDRA 100 U/ml solution injectable en cartouche
APIDRA 100 U/ml solution injectable en flacon
APIDRA SOLOSTAR 100 U/ml solution injectable en stylo pré-rempli

Il s'agit d'un analogue rapide modifié sur deux résidus d'acides aminés avec
remplacement de l'asparagine par une lysine en position 3 de la chaine B et substitution de
la lysine en 29 de la chaine B par un acide glutamique (248) (Figure 28). Les propriétés
pharmacocinétiques des insulines glulisine sont comparables a celles des insulines lispro et
asparte (238) (253).

1.6. Les insulines biphasiques

Ces insulines sont trés peu utilisées chez les patients DT1. Elles sont constituées
d’'un mélange en proportion variable entre une insuline d’action rapide et une insuline
isophane, c'est-a-dire une insuline contenant de la protamine ou du zinc, qui en font une
insuline intermédiaire. Ces insulines ne sont généralement pas données en premiére
intention car la capacité d’adaptation est limitée. Cependant, elles peuvent étre utilisées
dans le cas ou le rapport insuline rapide/insuline isophane est bien défini et stable, ou si le
patient ne peut psychologiquement pas prétendre a une adaptation fine des doses (245).

Les insulines biphasiques permettent de réduire le nombre d’injections quotidiennes
(243). Pour optimiser I'efficacité post-prandiale de ce type d’insuline, I'injection doit étre faite
environ 30 minutes avant les repas. Des pré-mélanges avec des analogues rapides de
I'insuline (asparte, lispro) ont été développés. lls contiennent I'analogue rapide dans une
certaine proportion (30, 50 ou 70%) (254).
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Les différentes insulines biphasiques sont développées ci-dessous :
-Insulines NPH
Les différentes présentations et noms commerciaux sont :

MIXTARD 30, 100 Ul/ml suspension injectable en flacon

UMULINE PROFIL 30, 100 Ul/ml suspension injectable en cartouche
UMULINE PROFIL 30, 100 Ul/ml suspension injectable en flacon
UMULINE PROFIL 30 KWIKPEN 100 Ul/ml suspension injectable (239)

-Insulines asparte
Les différentes présentations et noms commerciaux sont :

NOVOMIX 30 FLEXPEN 100 U/ml suspension injectable en stylo pré-rempli
NOVOMIX 30 PENFILL 100 U/ml suspension injectable en cartouche

NOVOMIX 50 FLEXPEN 100 U/ml suspension injectable en stylo pré-rempli
NOVOMIX 70 FLEXPEN 100 U/ml suspension injectable en stylo pré-rempli (239)

NOVOMIX associe deux principes actifs : I'insuline asparte soluble, d’action rapide, et
linsuline asparte protamine cristallisée, d’action prolongée. Cette association permet aussi
bien de couvrir les besoins en insuline basale que prandiale. L’association a pour avantage
de minimiser le nombre d’injections comparativement a un schéma classique basal-bolus.

Son utilisation est particulierement adaptée aux patients pour lesquels la simplicité du
traitement doit étre privilégiée. L’injection peut se faire a plus ou moins 10 minutes des repas
(255).

-Insulines lispro
Les différentes présentations et noms commerciaux sont :

HUMALOG MIX 25, 100 Ul/ml suspension injectable en cartouche
HUMALOG MIX 25 KWIKPEN 100 Ul/ml suspension injectable
HUMALOG MIX 50, 100 Ul/ml suspension injectable en cartouche
HUMALOG MIX 50 KWIKPEN 100 Ul/ml suspension injectable (239)

l.7. Effets indésirables de ’'insuline

11.7.1. Effets indésirables généraux de l'insuline

Les réactions locales au site d'injection sont de plus en plus rares. Elles sont de type
érythémes, rougeurs, tuméfactions, démangeaisons, douleurs et hématomes. Il peut y avoir
également des lipo-atrophies ou lipo-hypertrophies. Ce sont des réactions transitoires qui
disparaissent lors de la poursuite du traitement.

Les réactions allergiques locales ou générales sont également rares. Elles sont
principalement dues au métacrésol, a la protamine ou plus rarement au
parahydroxybenzoate de méthyle.
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Il'y a une possibilité d’hypokaliémie avec linjection d’insuline. Le mécanisme a
I'origine de cet effet indésirable est connu (Figure 31) : linsuline a un role permissif sur
'entrée du potassium (K+) dans les cellules. En effet, elle stimule I'échangeur Na+/H+
membranaire qui provoque une entrée de Na+ dans les cellules, stimulant secondairement
une activation de la pompe Na+/K+ ATPase, ce qui engendre une entrée de K+ dans les
cellules responsable d’'une hypokaliémie (256).

Membrane celiulaire

Activation par les (-2 adrénergiques
Inhibition par les cw-adrénergiques

Echangeur Na*/H+ / h Na+ K+ ATPase
A

O N N

Activation par l'insuline % /&
= K+

Diffusion passive

—» Glucose

Figure 31 : Effets de l'insuline sur les mouvements du potassium a travers les cellules (256)

D’autre part, en cas de surdosage, il est logique de constater une hypoglycémie avec
les signes cliniques classiques (asthénie, sensation de faim, sueurs, tremblements,
confusion, troubles visuels notamment). L’hypoglycémie sévere peut entrainer une perte de
connaissance et/ou des convulsions, et causer une altération transitoire ou définitive des
fonctions cérébrales, voire le déces.

Le patient doit alors effectuer un resucrage ou une injection de glucagon (239) (245).

Le resucrage consiste a ingérer 15 grammes de glucides ce qui équivaut a 3 sucres
en morceau ou un verre de jus de fruits par exemple. Si l'injection de glucagon s’impose, elle
est effectuée par une tierce personne puisque, dans ce cas, le patient est inconscient.
L’injection de glucagon s’effectue en intramusculaire. La posologie est d’'une demie ampoule
de glucagon 1 mg pour les patients de moins de 6 ans, une ampoule pour les patients de
plus de 6 ans (239).

Enfin, quelques études suggeérent que l'utilisation d’insuline glargine augmente le
risque de cancer chez les patients atteints de diabéte. Mais ceci est trés controversé (257).
Une méta-analyse d’études observationnelles, publiée en 2012, a conclu au risque plus
accru de développer un cancer du pancréas (RR=3,18, [IC95%]=[3,27 ; 3,71]) et de la
prostate (RR= 2,68, [IC95%]=[1,50 ; 4,79]). Il faut cependant interpréter ces résultats avec
prudence en raison des limites des études inclues dans cette méta-analyse (258).
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[1.7.2. Inconvénients de l'insuline humaine.

Comme évoqué précédemment, des analogues de linsuline humaine ont été
développés pour pallier aux effets indésirables de celle-ci :

-Manque de stabilité affectant la molécule pendant la manipulation, le stockage et I'utilisation
(259)(260).

-Absorption trop lente des insulines humaines a action bréve, obligeant l'injection de ces
préparations 30 minutes avant le repas, pour limiter I'hnyperglycémie postprandiale.
-Elimination trop lente des insulines humaines a action bréve, ayant pour conséquence une
insulinémie élevée jusqu'a huit heures apres l'injection, augmentant le risque d'hypoglycémie
et nécessitant un apport alimentaire trois a quatre heures apres le repas et donc une prise
de poids (243).

-Durée d'action trop bréve des insulines intermédiaires et prolongées, conduisant a des
injections multiples (247) (261).

-Présence d'un pic plasmatique d'insuline prononcé entre 4 et 8 heures aprés injection des
insulines intermédiaires et prolongées, d'ou un risque important d'hypoglycémie, notamment
nocturne si l'insuline est administrée le soir (247) (262).

-Importante variabilité inter- mais surtout intra-individuelle de I'absorption sous-cutanée (262)
(263).

11.8. Interactions médicamenteuses

Tout d’abord, I'association a l'alcool est déconseillée. En effet, 'alcool peut réduire
les besoins en insuline, intensifier et prolonger I'effet hypoglycémiant de l'insuline.

Il convient de demander au patient s’il prend d’autres médicaments. En effet, un
certain nombre de médicaments sont connus pour intéragir avec le métabolisme du glucose :

-Certaines substances peuvent réduire les besoins en insuline : les inhibiteurs de la
monoamine-oxydase, les bétabloquants non sélectifs, les inhibiteurs de I'enzyme de
conversion, les salicylés, les stéroides anabolisants et les sulfamides.

-Certaines substances, au contraire, peuvent augmenter les besoins en insuline : les
contraceptifs oraux (notamment les progestatifs a forte dose), les thiazidiques, les
glucocorticoides, les hormones thyroidiennes, les béta-sympathomimétiques, les hormones
de croissance et le danazol.

De méme, il faut faire attention avec les médicaments hypokaliémiants
(amphotéricine B IV, corticoides, diurétiques, laxatifs stimulants) et avec I'octréotide qui a
tendance a modifier les besoins en insuline.

Il faut également signaler que les bétabloquants peuvent masquer les symptémes
d’'une hypoglycémie et retarder la récupération aprés une hypoglycémie.

Il ne s’agit la que de précautions d’emploi. Dans le cas de ces associations, il faut
renforcer la surveillance du diabéte et surtout rééquilibrer les doses d’insuline (239) (245).
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11.9. Précautions d’emploi

Avant I'ouverture d’un stylo a insuline, la conservation doit se faire a 2-8°C, c'est-a-
dire au réfrigérateur. Ensuite, le produit entamé peut se conserver 1 mois a température
ambiante (jusqu’a 25°C) s’il est protégé de la lumiére (245).

Avant l'injection, les stylos, cartouches et flacons doivent étre préalablement placés a
température ambiante pendant une a deux heures. Il faut éviter les chocs thermiques : en
deca de 0°C, linsuline est détruite et au-dessus de 25°C, elle perd progressivement son
activité. Il est donc primordial de ne pas placer l'insuline en contact direct avec un pain de
glace, lors du transport par exemple. Si l'insuline subit de tels chocs thermiques, il est
préférable de la jeter (264).

Les insulines humaines retards nécessitent une agitation vigoureuse pour la remise
en suspension, juste avant l'injection.

L’injection se fait par voie sous-cutanée profonde, perpendiculairement a la peau. Il
faut changer le site d’injection de quelques centimétres a chaque fois mais en essayant de
garder le méme site a la méme heure pour tel type d’insuline (245).

[1.10. Schémas d’injections

Depuis la publication de I'étude DCCT, effectuée sur une cohorte de patients entre
1983 et 1993 (180), les schémas a deux injections quotidiennes ont presque disparu de
I'arsenal thérapeutique. Cependant, ils sont encore parfois utiles chez certains patients (par
exemple les enfants), pour le coté pratique, pour faciliter I'acceptation du traitement (moins
d’injection par rapport a un schéma plus classique a 4 injections).

Par ailleurs, un schéma a deux injections peut permettre d’obtenir de bons résultats
quand l'insulinosécrétion endogéne n’est pas épuisée. C’est souvent le cas pour les patients
qui viennent d’étre dépistés (265).

[1.10.1. Schéma a 2 injections par jour

Il est possible de ne faire que deux injections avec un mélange d’insuline : une
insuline a action rapide et une insuline a action lente. Ce mélange peut étre préparé
extemporanément et administré via une seringue, permettant ainsi d’ajuster les doses au
profil glycémique. L’injection peut aussi étre composée d'un mélange prét a I'emploi
administré via un stylo. Ce schéma est plus souvent utilisé chez les enfants avant 'age de
10 ans. Cela leur permet de manger six fois par jour comme le démontre la figure 32 (227).
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Figure 32 : Schéma a deux injections et répartition des glucides alimentaires chez un enfant
qui recoit six repas par jour. D’aprés (227)

Il s’agit d’injection d’'un mélange d’insuline : une insuline d’action rapide et une d’action retardée.

Les pointillés rouges correspondent a l'action cumulée des deux types d’insuline, tandis que I'action séparée est
représentée par les traits verts (insuline retard) et jaunes (insuline rapide). La collation du milieu de la matinée
doit étre plus riche en glucides que le petit déjeuner.

Les injections sont réalisées avant les repas du matin et du soir. Environ deux tiers
de la dose quotidienne sont administrés le matin.

Dans ce schéma, on constate qu’en fin de matinée, la concentration d’insuline
(résultant de la somme des insulines rapide et intermédiaire) est élevée. Ceci impose la prise
d’'une collation vers 10 heures, pour éviter 'hypoglycémie, ainsi que la consommation au
déjeuner entre 12 heures et 12 heures 30, d’une ration glucidique suffisante (266).

[1.10.2. Schéma a 3 injections par jour

Ce type de schéma est généralement proposé aux enfants, assez mars, pour gérer
leur traitement. Cela concerne donc les filles a partir de 'age de 10 ans, et les gargons a
partir de 12 ans. Il s’agit en général d’un relais du schéma a deux injections. Ceci leur est
proposé pour obtenir un meilleur contréle, moins de risque d’hypoglycémie en fin de
matinée, ainsi qu’une plus grande flexibilité dans les horaires et la composition des repas.

Chez I'adulte, ce schéma est rarement utilisé car il est plus contraignant, dans le sens
ou il faut effectuer un mélange d’insuline (rapide et lente) pour linjection a la seringue du
soir. Actuellement, les stylos pré-remplis conférent aux patients plus de simplicité dans les
gestes. Néanmoins, le schéma a trois injections peut étre utilisé en relais du schéma a deux
injections.
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Les injections sont composées d’insuline rapide ou trés rapide et d’insuline lente
selon ce schéma :
-insuline rapide injectée au stylo au petit-déjeuner et déjeuner
-insuline rapide et lente injectées a la seringue au diner

Gréace a ce type de schéma, I'horaire des repas est plus libre : l'injection peut étre
décalée en fonction de ces horaires. La vie familiale est ainsi libérée d’une réelle contrainte.
Cependant, il reste un inconvénient majeur: la nécessité deffectuer un mélange
extemporané d’insuline lente et rapide pour l'injection du soir. Pour pallier a cet inconfort, le
schéma a 4 injections peut étre proposé (266).

[1.10.3.Schéma a 4 injections par jour

Les schémas modernes dits « basal-bolus » s’adaptent a la physiologie de la
sécrétion insuliniqgue normale, c’est a dire une sécrétion permanente accompagnée de pics
prandiaux. Ceci justifie l'utilisation d’au moins deux types d’insuline : une injection d’insuline
basale et trois injections d’insuline rapide pour pallier a I'hyperglycémie due a la
consommation de glucides lors des repas (Figure 33).

Ce type de schéma présente 'avantage de rendre libres les horaires des repas et la
gquantité de glucose consommeée, en injectant, au bon moment (dans l'idéal, juste avant les
repas), une dose adéquate d’insuline ultrarapide. |l permet aussi de sauter des repas, dans
ce cas, l'injection d’ultrarapide est inutile. Le jelne total est également possible. Ce schéma
peut étre appliqué par injections d’insuline grace aux stylos ou grace a une pompe a insuline
externe.

insulinémie
relative (Ul)

05 10 12 14 16 18 2 22 24 02 o 66 (8 W 12 W % 1M 2 temps(h)

Glycomies /!‘ /'A/ﬁ /'A /[A /,
avant les repas / |
et au coucher \ \

Eventuellement 4
glycémies postprandiales

Figure 33 : Cinétique de l'insulinothérapie basal-bolus en 4 injections pour 3 repas : insuline
rapide (en jaune) injectée une demi-heure avant les repas et insuline retard (en vert) au
coucher. D’apres (227)

La figure 34 présente les différentes possibilités d’injections d’insuline dans le
schéma basal-bolus moderne. L’insuline de base est constituée d’une ou deux injections
selon qu'il s’agisse d’insuline glargine ou détémir.
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Figure 34 : Différents schémas d’insulinothérapie basal-bolus sur 24 heures. D’apres (236)

Les schémas intensifiés actuels associent une insuline basale [nécessitant une (bleu) ou deux (vert)
injections selon l'insuline utilisée-détémir (a) ou glargine (b)] et un analogue rapide (rouge) pour
couvrir les besoins prandiaux. L’horaire des injections des analogues lents importe peu, pourvu qu'il
soit respecté chaque jour. La figure c représente l'injection via une pompe avec un débit de base sur
le nycthémere et les bolus au moment des repas.

Il est important pour chaque patient de trouver le schéma qui lui convient le mieux.
Pour obtenir une injection optimale et donc un meilleur équilibre glycémique, il faut
cependant prendre en compte certain facteurs influengant le traitement.

Ill. Facteurs influencant le traitement

Une mauvaise technique d’injection peut conduire a une injection intramusculaire
d’insuline, entrainant un risque d’hypoglycémie accru ainsi que certains effets indésirables
localisés au point d’injection tels que douleurs, saignements, et lipodystrophies. Une bonne
technique d’injection est donc un élément clé pour obtenir et maintenir un contrble
glycémique conforme aux objectifs (267).

Parmi les facteurs affectant la diffusion de l'insuline injectée en sous-cutané, le site et
la profondeur de linjection influent sur la résorption et la diffusion tissulaire de l'insuline
(268) (269).

Il faut donc expliquer au patient que la résorption est plus ou moins rapide selon le
site choisi. Il convient donc de choisir un site pour un type d’insuline (lente, rapide,
intermédiaire), chague moment de la journée correspondant a l'injection d’'un certain type
(266). Les insulines lentes s’injectent préférentiellement dans la cuisse ou la fesse, endroit
ou la résorption est plus lente. Au contraire, l'injection d’insuline rapide se fait plutoét dans le

ventre ou la résorption est plus rapide (264).
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Une étude francgaise réalisée en 2009, incluant 113 patients diabétiques, recense les
sites d’injections pratiqués. L'abdomen est la zone d’injection préférée (environ 42%).
L’injection au niveau des cuisses ne se fait que pour environ 26% des patients, et celle au
niveau des bras pour 18%. Seuls 9% des patients effectuent l'injection au niveau des fesses
tandis que 4% la font dans des zones non spécifiques (270).

[.1. Influence du site d’injection et de la taille de ’aiquille
utilisée

Pour garantir une bonne résorption de l'insuline, celle-ci doit étre injectée en sous-
cutané. La profondeur d’injection sera conditionnée par la longueur des aiguilles utilisées,
elle-méme choisie en fonction de divers paramétres patients-dépendants : corpulence, sexe,
age, lieu de l'injection, technique (avec ou sans pli cutané) et quantité d’insuline a injecter. Si
la quantité est importante, il est recommandé d’utiliser des aiguilles avec un grand diametre
intérieur (264).

[1.1.1. Le bras

Figure 35 : image IRM chez un patient DT1 de corpulence normale (IMC : 21.7 kg/m?) : en a,
le patient a utilisé une aiguille de 5 mm, tandis qu’en b une de 8 mm

Ce cliché montre que I'utilisation des aiguilles de 5 mm permet d’avoir une zone d'injection possible plus étendue
qu’avec une aiguille de 8 mm.

Le cliché ci-dessus (Figure 35) montre que linjection dans le deltoide peut étre
réalisée sans pli cutané, que ce soit avec des aiguilles de 5 ou 8 mm. Par contre lorsqu’on
remonte le haut de I'épaule, le tissu s’amincit. Ainsi le sujet qui utilise des aiguilles de 8 mm,
a intérét d’effectuer l'injection dans la partie inférieure du bras, pour éviter I'intra-musculaire.
L’utilisation d’'une aiguille de 5mm permet d’avoir une zone d’injection possible plus
importante (267).

Cependant, il faut noter que les injections dans le bras sont difficiles a effectuer pour
le patient. Elles engendrent de nombreuses lipodystrophies car I'insuline est souvent injectée
au méme endroit. Elles doivent donc étre évitées, car peuvent étre a I'origine d’'une instabilité
glycémique (266).
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111.1.2. La cuisse

L’'épaisseur du tissu sous-cutané au niveau de la cuisse est trés fine. Avec une
aiguille de 8 mm, il est préférable d’injecter I'insuline dans la partie supéro-externe de la
cuisse, la ou I'épaisseur est la plus importante. L'utilisation d’'une aiguille de 5 mm permet,
encore une fois, une plus grande flexibilité dans la zone d’injection (267).

111.1.3. L’'abdomen

L’injection au niveau de I'abdomen est un site préférentiel (271).

La longueur de l'aiguille utilisée est choisie en fonction de la morphologie du patient.
Sur le cliché ci-dessous, est représenté 'abdomen d’'un patient de poids normal, c'est-a-dire
ayant un IMC compris entre 18 et 25 kg/m?. On remarque que I'épaisseur du tissu sous-
cutané varie de gauche a droite : 13, 22 et 24 mm (Figure 36).

Figure 36 : Cliché de scanner représentant 'abdomen d’un patient de poids normal (IMC
compris entre 18 et 25 kg/m2)

Si le patient est maigre, on conseillera d’utiliser des aiguilles de 4 ou 5 mm pour
éviter l'injection dans la cavité abdominale (Figure 37). L'utilisation d’aiguilles de 8 mm est
également possible mais avec pli cutané.

Figure 37 : Cliché de scanner représentant 'abdomen d’un patient maigre (IMC < 19 kg/m?)

La fleche orange correspond a I'injection d’insuline avec une aiguille de 8 mm sans pli cutané, tandis que la
fleche verte correspond a I'injection avec pli cutané
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Chez les patientes, en général, le tissu sous-cutané autour de I'abdomen est plus
épais (Figure 38), donc il y a moins de risque d’injection dans la cavité abdominale, et les
aiguilles de 4, 5 ou 8 mm peuvent étre utilisées sans pli cutané.

Figure 38 : Cliché de scanner représentant 'abdomen d’une patiente. Le tissu sous-cutané
est plus épais

Globalement, chez le patient DT1, il y a généralement assez de tissu sous-cutané au
niveau abdominal pour effectuer l'injection d’insuline (sauf patient maigre...). Cependant, il
est conseillé de respecter une distance d’au moins la longueur d’'une main de part et d’autre
de 'ombilic. Sur les cétés, l'injection est moins conseillée car le tissu sous-cutané se rétrécit.
Si toutefois linjection se fait a ce niveau, il est conseillé de faire un pli cutané pour
s’affranchir de ce probléme (271).

I11.1.4. Les fesses

L’injection dans les fesses doit étre évitée car il y a un fort risque d’injection
intramusculaire.

En résumé, les sites préférentiels d’injection de l'insuline sont donc 'abdomen et les
cuisses (266). Cependant, une modification insuffisante des sites d’injection conduit a des
lipo-hyperthrophies ou lipo-atrophies. Dans cette condition, la diffusion de I'insuline et son
action risquent d’étre modifiées. Il faut donc varier les sites d’'injection et le lieu de l'injection
sur un méme site, quel que soit le mode d’injection (seringues, stylos) (272).

1l.2. Influence de la technique d’injection avec ou sans pli
cutané

Il existe plusieurs techniques d’injection. La technique avec pli cutané nécessite que
le patient effectue un pli cutané avec deux doigts (le pouce et I'index) pour ne soulever que
la peau et non le muscle (264).

Chez un patient DT1 de corpulence normale, I'injection avec une aiguille de 8 mm,
sans pratiquer de pli cutané, conduit & un risque de dép6t dans la cavité intrapéritonéale
quand Tlinjection se fait au niveau de I'abdomen (Figure 39a). Elle conduit a un dépét
intramusculaire lors de l'injection dans la cuisse (Figure 39b).
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Figure 39 : Tomodensitométrie chez un patient DT1 de corpulence normale. Cette image
montre la localisation du dép6t sous-cutané d’insuline, avec une aiguille de 8 mm, avec
(fleche rouge) ou sans (fleche bleu) pli cutané.

a. Injection au niveau de 'abdomen ; b. Injection au niveau de la cuisse

Ainsi, selon la morphologie du patient et dans les zones ou le tissu sous-cutané est
particulierement fin (bras, cuisse), il est souvent recommandé d’effectuer un pli cutané
lorsqu’on utilise des aiguilles de 8 mm (Figure 40) ou d’utiliser des aiguilles plus courtes (4 ;
5 mm) sans effectuer de pli cutané (Figure 41) (267).
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Figure 40 : Injection d’insuline avec pli cutané a 90 ou 45 degrés pour des aiguilles longues
(8mm et plus) (271)

Figure 41: Injection d’insuline sans pli cutané pour des aiguilles courtes (271)
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IV.Matériel utilisé pour les injections

IV.1. Les seringues

Aujourd’hui en France, une minorité de patients ont recours a l'injection d’insuline via
des seringues.

Les seringues a insuline (Figure 42) actuellement disponibles en France, existent en
trois formats : 0,3mL, 0,5mL et 1mL. Le choix de la seringue se fait en fonction de la dose a
injecter : dans le cas d’une petite dose, la mesure sera plus précise avec une seringue de
petit volume (271) (273).

Les seringues a insuline sont munies d’aiguilles et sont exclusivement réservées a
l'injection d’insuline. Elles sont d’ailleurs directement graduées en unité d’insuline : toutes
sont dosées a 100Ul/ml (264).

Les seringues de 0,3mL sont graduées a intervalle d'une demi-unité. Elles
conviennent aux doses de moins de 30 Ul d’insuline.

Les seringues de 0,5mL sont graduées a intervalle d’'une unité et conviennent aux
doses d’insuline de 30 a 50 UI.

Enfin, les seringues de 1mL sont graduées a intervalle de deux unités et conviennent
aux doses d’insuline de 50 Ul et plus (271) (273).
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Figure 42 : Photo d’'une seringue a insuline

L’avantage de [utilisation des seringues est de pouvoir réaliser des mélanges
d’'insuline adaptés aux patients. Ce matériel est tout de méme de moins en moins utilisé,
ceci, en raison du risque d’erreurs dans la dose délivrée, notamment en cas de formation de
bulles d’air ou de mauvais prélévement dans le flacon. De plus, la lecture des graduations
est quelquefois difficile, notamment en cas d’'acuité visuelle limitée (264).
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Avant toute injection via une seringue a insuline, il faut en premier lieu, remettre
l'insuline en suspension si celle-ci le nécessite. Puis, le patient retire le capuchon blanc du
piston, il tourne doucement le capuchon orange de laiguille et le retire sans toucher a
l'aiguille. La prochaine étape consiste a aspirer de l'air dans la seringue en quantité égale au
nombre d’'unités d’insuline dont il a besoin. Le patient doit ensuite tenir la fiole contenant
l'insuline bien droite, insérer 'aiguille en plein centre du capuchon de caoutchouc de celle-ci,
et pousser sur le piston. Ce geste permet de propulser de I'air dans la fiole, ce qui aide
ensuite a aspirer l'insuline. Il faut tourner la seringue et la fiole a I'envers et vérifier que la
pointe de l'aiguille a l'intérieur de la fiole est bien sous le niveau d’insuline. Puis, le patient
tire doucement le piston pour aspirer dans la seringue, le nombre d’unités d’insuline voulu
(un peu plus en cas de bulle d’air). Enfin, avant de retirer l'aiguille de la fiole et d’effectuer
I'injection, il convient de bien tapoter la seringue, pour chasser les éventuelles bulles d’air, et
de retirer 'excédent d’insuline (271).

Toutefois, un nouveau type de seringue est apparu récemment, la Daily Dose des
laboratoires Dinnosanté (Figure 43). |l s’agit de trés petites seringues, a usage unique dont
'encombrement est trés inférieur a celui d’'un stylo a insuline ou d’'une seringue a insuline
classique (Figure 44). Ces seringues sont graduées et dotées d’un volume de 0.3 mL soit 30
unités d’insuline au maximum.

Chaque seringue est munie d’'une aiguille ultra-fine de 6 mm et peut contenir toutes
les formulations d’insuline.

Le patient ou le soignant préléve la dose d’insuline nécessaire. Le piston de la
seringue peut étre bloqué une fois cette dose prélevée. Un capuchon de couleur différente
est ensuite mis en place (rose, noir, ou translucide), permettant de distinguer la dose pour
une injection donnée. Le tout est placé dans un étui de transport pour trois seringues (Figure
45), qui empéche de madifier accidentellement la dose et peut étre conservé sur soi un a
deux jours a température ambiante (selon les recommandations du fabricant d’insuline),
voire, jusqu’a 7 jours au réfrigérateur. L’encombrement total de I'étui est trés restreint, et
celui-ci tient trés bien dans une poche ou dans un sac.

Le patient a donc la possibilité de pré-remplir ses seringues pour une ou plusieurs
journées (274).

Figure 43 : Mini seringue a insuline Daily Dose
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Figure 44 : Mini seringue Daily Dose comparée a une seringue a insuline classique

>
>

Figure 45 : Mini seringue Daily Dose et étui de rangement

Lorsque le patient ne prépare pas lui-méme ses injections (patient agé, perte d’acuité
visuelle, ...), il est alors avantageux d’avoir ce systéme de Daily Dose préparé par l'infirmier,
a 'avance. Cependant, pour les patients DT1 qui adaptent leur dose d’insuline en fonction du
repas, cela n’est pas toujours adapté.

Cette seringue peut également rendre service a certaines personnes en charge
d’enfants DT1 non autonomes pour simplifier le geste de l'injection. Cependant, la Daily
Dose ne permet pas des ajustements de doses de plus de 2 Ul.

Enfin, certains patients apprécient la discrétion de ce dispositif par rapport aux stylos
(274).

IV.2. Les stylos

Au cours des deux derniéres décennies, l'utilisation de stylos injecteurs d’insuline est
devenue trés populaire. C’est pourquoi, aujourd’hui, l'insuline n’est classiquement plus
administrée a I'aide d’une seringue. Différents types de stylos injecteurs ont été mis sur le
marché. Ces stylos sont soit pré-remplis, donc jetables, soit réutilisables, utilisant une
cartouche a recharger (275).
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Les différents stylos se différencient par le principe de fonctionnement, le volume
maximal programmable et le pas de réglage (1 ou 2 unités). L’avantage est une adaptation
plus fine des doses.

Ces stylos ont en commun leur forme et leur composant puisqu’ils contiennent tous :
-un embout sur lequel on adapte une aiguille & usage unique ;
-un réservoir contenant 3 ml soit 300 Ul d’insuline, ou un porte-cartouche dans le cas d’'un
stylo réutilisable (Figure 46) ;
-un systéme permettant de régler la dose d’insuline a injecter ;
-un piston pour injecter la dose et un capuchon pour refermer le stylo (264).

Cartouche
™ Jointen
P caoutchouc
G < W @ "
Capuchon Logement a Sélecteur de doses
cartouche

Figure 46 : Stylo injecteur d’insuline réutilisable (276)

L’avantage par rapport aux seringues résulte dans le fait que les stylos offrent une
répétabilité dans la précision du dosage. Ainsi, les utilisateurs ayant une acuité visuelle
réduite, utilisent les stylos avec plus de facilité et moins d’erreur dans le dosage de I'insuline
(277).

Ces stylos sont légers et faciles a transporter et on peut les adapter a toutes sortes
d’aiguilles trés fines, choisies pour chaque patient en fonction de la corpulence entre autres
(243).

Les stylos jetables sont les plus dispensés de par leur simplicité d’utilisation et leur
format pratique.

Les stylos réutilisables, sont, quant a eux, plus robustes et plus lourds, mais leur
utilisation nécessite une manipulation supplémentaire, l'insertion de la cartouche de
recharge. Par contre, ils présentent une facilit¢ d’injection du fait de leur poids et de la
souplesse du piston. lls sont notamment utilisés pour minimiser le risque de confusion entre
deux stylos d’'un méme laboratoire commercialisant deux insulines, utilisées par un méme
patient (264).

Récemment un nouveau dispositif de stylo a insuline avec une mémoire a été mis sur
le marché par les laboratoires Lilly (« HumaPen Mémoir »). Il s’agit d’'un stylo a insuline
numeérique qui se souvient de la derniére dose injectée, du délai depuis la derniére injection,
et méme des 16 derniéres doses injectées (nombre d’Ul, date...). Ainsi ce stylo répond aux
besoins quotidiens essentiels des diabétiques, de tenir des registres de leurs doses
d’insuline, a présenter aux médecins lors des consultations (277).
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V.3. Les aiquilles

Le but de linjection est de délivrer le médicament dans I'espace sous-cutané sans
relargage ni inconfort. C’est pourquoi, il est indispensable de choisir une longueur d’aiguille
adaptée. Le choix est a la fois individuel mais se fait également selon I'avis du médecin. Il
est basé sur des facteurs physiques, pharmacologiques et psychologiques (278).

Les longues aiguilles (8, 12.7 mm) autrefois recommandées pour les injections sous-
cutanées, sont maintenant considérées trop longues pour beaucoup d’adultes et pour la
majorité des enfants. lls augmentent le risque d’injection IM. Les aiguilles plus courtes (4, 5,
6 mm), pour une efficacité égale, s’avérent plus sures et mieux tolérées (279) (280) (281).
Leur usage, méme chez les patients obéses, n'augmenterait pas le risque de fuite d’'insuline,
de lipodystrophies, de douleurs, de mauvaise gestion du diabéte ou d’autres complications
par rapport a l'utilisation d’aiguilles longues. Les aiguilles trés fines et trés courtes ont, en
plus, 'avantage de minimiser l'inconfort de l'injection (277).

Actuellement, plusieurs laboratoires partagent le marché des aiguilles a insuline :

- le laboratoire BD avec BD Micro-Fine®

- le laboratoire Ypsomed avec Penfine®

- le laboratoire Owen Mumford avec Unifine Pentips®
- le laboratoire Novo Nordisk avec NovoFine®

- le laboratoire Braun avec Omnican® (264)

V.4, Les différentes étapes lors d’une injection d’insuline

Pour que Tlinjection d’insuline s’effectue en bonne et due forme, il convient de
respecter certaines étapes :

-Vérifier la glycémie capillaire pour ne pas faire I'injection en cas d’hypoglycémie.

-Remettre en suspension selon l'insuline utilisée, ou vérifier 'lhomogénéité de la suspension.
-Fixer une aiguille a I'extrémité du stylo.

-Vérifier I'absence de bulles d’air et purger le stylo. Pour les stylos ou cartouches non
entamés, il faut retirer 2 Ul d’insuline tandis que s’ils sont entamés, il suffit juste de faire
perler l'insuline au bout de 'aiguille (268).

Cette étape est trés importante, la presence de bulles d’air dans les stylos est trés fréquente
et sous-estimée. Or, ce phénoméne maodifie significativement la dose délivrée lors de
I'injection. Une étude a montré que 42 des 50 stylos achetés en pharmacie contiennent des
bulles d’air, d’'un volume moyen de 50 pl, avant tout usage par le patient (272).

-Sélectionner la dose a injecter, piquer a I'endroit ou l'injection doit se faire et délivrer la dose
en appuyant sur le piston jusqu’a I'enfoncer a fond. Veillez a ne pas injecter trop rapidement
car il peut y avoir une perte d’insuline du fait de gouttes qui s’écoulent aprés une injection
trop rapide (274).

-Attendre 10 secondes avant de retirer I'aiguille pour éviter le reflux, et donc pour que la
quantité totale d’insuline soit bien injectée. Si cela n’est pas respecté, cela peut conduire a
plus de 10% de variabilité dans la dose injectée (268).

-Aprés linjection, retirer l'aiguille a usage unique et la mettre dans le récipient DASRI
(Déchets d’Activités de Soins a Risques Infectieux) prévu a cet effet (264).
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V. Les pompes ainsuline

Il existe des pompes a insuline externes (PIE) et des pompes a insuline implantables
(PI) (282).

V.1. Pompe a insuline externe (PIE)

V.1.1. Définition

Il s’agit d’'un systéme portable de perfusion d'insuline en sous-cutanée, qui reproduit
au mieux les schémas de sécrétion physiologique d’insuline. Le dispositif livre en continu
une faible quantité d’insuline en sous-cutanée par l'intermédiaire d’un cathéter, il s’agit du
débit de base. Celui-ci correspond a l'insuline nécessaire pour supprimer la néoglucogénése
et la cétogénése, sans induire d’hypoglycémie. A cela s’ajoutent les bolus, pour compenser
les repas, calculés grace a des algorithmes qui tiennent compte de la composition glucidique
du repas, de la glycémie capillaire avant le repas, et du niveau d’activité physique attendu. Il
s’agit donc d’un systéme en circuit ouvert, qui oblige l'utilisateur a effectuer des controles
réguliers et a établir la quantité d’insuline a perfuser. Les schémas sont généralement
programmeés par le patient ou le médecin (243) (282).

Le dispositif (Figure 47) comporte une interface de contréle automatisée (A), un
réservoir-pompe externe (B), un cathéter constitué d’'une canule (C) et d’'une tubulure (D)
(243).

Figure 47 : EIléments composants une pompe a insuline externe (283)
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V.1.2. Indications

Le traitement par PIE est maintenant largement répandu en France.

Il existe plusieurs indications dans le DT1: objectifs de I'HbA1c non atteints,
hypoglycémies séveres ou fréquentes, instabilité glycémique, diabéte de I'enfant (282), désir
de grossesse. Globalement, I'usage de la PIE s’adresse aux patients qui ne peuvent pas
parvenir a un équilibre satisfaisant, malgré la bonne utilisation des autres moyens de
traitement : c'est-a-dire une autosurveillance glycémique pluriquotidienne et son utilisation
pour adapter au mieux le traitement, ainsi qu’'une bonne maitrise de l'alimentation et de
I'activité physique (3).

La phobie des aiguilles peut aussi étre une indication au traitement par PIE. Il peut
aussi s’agir, tout simplement, d’un choix du patient (284).

V.1.3. Avantages

Les sujets traités par PIE ont une HbAlc significativement plus basse et une
réduction du nombre d’hospitalisations liées au diabéte par rapport aux sujets traités par
schéma multi-injections (SMI). Le traitement par PIE permet donc un meilleur équilibre
glycémique a long terme notamment chez les enfants traités pour un DT1 (285). Ceci
s’explique notamment par le fait que la PIE prodigue une insulinisation plus précise et
modulable (282).

Pour illustrer 'amélioration en terme d’HbA1c, une méta-analyse incluant 600 DT1 a
conclu a un bénéfice de -0.44% ([IC95%]=[0,20 ; 0,63]) avec la pompe a insuline par rapport
au SMI (286) (287).

On observe également une diminution de la consommation en insuline. Ceci est
probablement lié au fait que la perfusion continue d’insuline et 'utilisation de différents débits
de base, permettent de reproduire des variations de l'insulinémie plus proches de celles
physiologiques, contrairement aux insulines analogues lentes et intermédiaires des SMI,
dont la biodisponibilité est difficile a étalonner (288).

Un autre avantage de la PIE résulte en la diminution du risque d’hypoglycémie (289).
Une méta-analyse publiées en 2008 incluant 11 études chez l'adulte et 11 études chez
I'enfant, avaient conclu en une réduction significative du risque d’hypoglycémies séveres
(rapport des taux = 4,2 ([IC95]=[2,86 ; 6,13])) chez les patients sous PIE par rapport a ceux
sous SMI (290).

La PIE apporte également une plus grande flexibilité dans les repas et l'activité
guotidienne (291), moins de variabilit¢ d’absorption de [linsuline, une administration
d’insuline mieux adaptée a la prise alimentaire (277). Pour cela, il existe des calculateurs de
bolus intégrés dans toutes les pompes a insuline. lls apportent une aide au calcul de la dose
souhaitable pour les bolus repas, et augmentent la sécurité des bolus de correction en
prenant en compte la durée d’action de linsuline. Une étude portant sur 88 patients DT1
utilisant cette fonction d’aide au calcul de la dose a montré une baisse de 'HbA1c de -0.6%
(p=0,008) (292).
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V.1.4. Inconvénients

Malgré les avantages indéniables de la PIE, il existe de nombreux inconvénients a
prendre en considération. En premier lieu, la mise sous pompe nécessite une éducation
thérapeutique spécifique. La manipulation de la pompe demande des capacités cognitives,
et des compétences techniques. Il faut proposer un entrainement a ['utilisation et une
évaluation continue du rapport bénéfice/risque (282). Le soutien de I'environnement, et un
suivi attentif par le prestataire de soins sont également indispensables pour le bon
déroulement du traitement (277).

Le traitement par PIE peut s’avérer contraignant : il faut changer le cathéter et le site
d’'injection au bout de 3 jours pour éviter une obstruction de celui-ci (293) ; une auto-
surveillance glycémique stricte est, par ailleurs, indispensable car la PIE augmente la
susceptibilité a 'acidocétose diabétique. Par son caractére invasif, la PIE présente un risque
d’'infection au niveau du site de perfusion. Il n'est pas rare d’observer des réactions
allergiques locales aux composants du systéme de perfusion (277).

Un autre inconvénient tient au fait que I'omission des bolus d’insuline est fréquente et
sous-estimée. Elle s’accompagne d’une augmentation de I'HbA1c : +0.8% dans une étude
faite sur des adolescents DT1 porteurs d’'une PIE (294).

La PIE permet, certes, plus de souplesse dans I'adaptation de l'insulinothérapie et
limite les contraintes alimentaires, mais il y a un risque de multiplication des collations et
donc de prise pondérale rapide (285).

Comme tout matériel, la PIE peut étre sujette a un blocage ou une panne mécanique
susceptible d’entrainer une acidocétose ou une hypoglycémie. Ces systémes requierent
donc un contrdle strict.

Enfin, il ne faut pas négliger 'aspect onéreux de ce systeme (243).

V.2. Pompe a insuline implantable (PIl)

V.2.1. Définition

La PIl est une autre alternative pour I'administration d’insuline. Elle est constituée
d'un boitier en titane en forme de disque. Le boitier contient une antenne de télémétrie pour
communiquer avec le programmateur, une batterie ayant une durée de vie de 7 ans, les
circuits électroniques, le piston qui pousse l'insuline vers le cathéter et le réservoir d’insuline

A).

La PII délivre l'insuline a un taux basal constant entre les repas et pendant la nuit, et
des bolus au moment des repas. Elle est implantée sous la peau et est connectée a un
cathéter qui livre l'insuline par voie intra-péritonéale (277).

La programmation de I'appareil est assurée par le biais d’'un appareil de télémesure.
La pompe est remplie de facon transcutanée toutes les 4 a 12 semaines, en fonction de la
dose journaliére d’insuline. Il s’agit aussi d’'une délivrance d’insuline en circuit ouvert, c'est-a-
dire que le patient commande la dose d’insuline a injecter (243).
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V.2.2. Indications

La PII est limitée a un nombre réduit de patients. En 2008, on compte environ 400
patients porteurs d’'une PIl dans le monde, les trois quarts d’entre eux sont en France (3).

La PII peut étre utilisée lorsque le patient présente des troubles de la résorption sous-
cutanée de I'insuline (295) (296), ou si le diabéte est trés instable.

Le groupe EVADIAC (Evaluation dans le Diabéte du traitement par Implants Actifs)
énonce que les pompes implantables peuvent étre indiquées avec sécurité. Elles peuvent
procurer des améliorations métaboliques chez les diabétiques de type 1 qui restent loin de
I'HbAlc cible (7%) et/ou présentent de grandes fluctuations glycémiques incluant des
hypoglycémies sévéres récurrentes, malgré un suivi et une éducation intensifiée sous
traitement par insuline sous-cutanée (297).

V.2.3. Avantages

Le principal intérét du traitement par PIl tient & la voie d’administration intra-
péritonéale de linsuline, qui apporte un progres supplémentaire. Celle-ci permet une
administration plus rapide et plus reproductible de l'insuline par rapport a la voie sous-
cutanée (298). Par conséquent, on constate une moindre élévation des glycémies post-
prandiales ; un retour plus précoce des glycémies a la normale, une moindre variabilité des
résultats (282).

Un autre avantage des PIl réside en la disparition de certains gestes techniques
quotidiens chez les patients DT1 sous PIE ou sous SMI, a savoir les injections, la mise en
place de cathéters ou le remplissage de réservoir de la PIE ainsi que la manipulation
d’insuline (282).

L’absence de matériel externe permet une certaine discrétion, un certain confort et
affecte moins les activités quotidiennes (277).

V.2.4. Inconvénients

La mise en place de la PIl se déroule en milieu chirurgical sous anesthésie générale
ou locale et sous couverture antibiotique. Il s’agit d’'un acte invasif a risque infectieux.

Le remplissage de la PIl est renouvelé toutes les 4 a 12 semaines, en milieu stérile
en 15 a 20 minutes.

Les inconvénients techniques sont a prendre en compte: obstruction ou
encapsulation de I'extrémité du cathéter par du tissu péritonéal, ou panne de la pompe par
épuisement de la batterie interne par exemple.

De plus, il se produit fréequemment une cristallisation de l'insuline dans le systéme
mécanique de la pompe ce qui conduit a une sous délivrance de l'insuline (282).

L’occlusion du cathéter, la précipitation de linsuline dans la pompe, les infections
locales sont également possibles et font que la PIl n'est pas encore une pratique courante
(277).
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VI.Les traitements d’avenir : les greffes d’ilots de Langerhans

Si le traitement par insuline accroit la survie des patients et est compatible avec une
bonne qualité de vie, il ne prévient toutefois pas complétement des complications
secondaires dues a I'hyperglycémie chronique (299).

Les pistes de recherche se sont alors penchées sur les greffes de pancréas ou d'ilots
de Langerhans, pour remplacer les cellules productrices d’insuline. Cette technique est la
seule qui peut conduire & une restitution d'une sécrétion d'insuline physiologique (300) (301).

L’intérét de la greffe d’ilots, comparée a la greffe du pancréas entier, est que c’est
une technique qui ne nécessite qu’un geste technique minimalement invasif (299).

Ici, nous allons plus particulierement évoquer la greffe d’flots.

VI.1. Indications

La greffe d’illots peut étre indiquée pour les DT1 déja sous traitement
immunosuppresseur pour une autre transplantation (rénale le plus souvent). Les patients
ayant des hypoglycémies et des épisodes d'acidocétose trop récurrents et séveres, altérant
le pronostic vital et la qualité de vie, sont aussi des patients potentiels pour la greffe (302).

VI.2. Procédure

Tout commence par une étape essentielle de préléevement de pancréas. Puis s’en
suit une étape d’isolement des flots, qui passe par la digestion enzymatique du pancréas.
Ensuite, on effectue une centrifugation pour purifier les ilots. Ces derniers sont maintenus en
survie dans des milieux de culture appropriés de quelgques heures a quelques jours (302).

Les flots isolés sont transplantés dans le foie du receveur par la veine porte avec un
cathétérisme percutané trans-hépatique, sous contréle échographique et fluoroscopique.
Cette étape est cruciale, plusieurs complications peuvent survenir : la thrombose veineuse
portale, I'hypertension portale, des saignements (303) (304).

Par la suite, le patient a quand méme besoin d’'un apport d’insuline exogéne, qui
décroit dans un délai de quelgues jours a quelques semaines aprés la greffe. Une
immunosuppression forte sans corticostéroides est nécessaire aprés la transplantation
(302). Le patient bénéficie également d'un traitement anticoagulant post-transplantation
(305).
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VI1.3. Avantages

L'activité clinique de transplantation d‘ilots a considérablement augmenté a partir de
I'année 2000 depuis le protocole Edmomton.

L’avantage principal est 'obtention d’'une indépendance insulinique : dans les centres
ayant le plus d'expérience, 80% des patients l'ont obtenu dans I'année suivant
la transplantation (306).

Dans une étude publiée en 2009, une greffe d'llots a été réalisée chez 14 patients
affectés d'un DT1 séveére. Les résultats a long terme sont encourageant puisque sur ces 14
patients, 8 sont totalement insulino-indépendants (avec une HbAlc inférieure ou égale a
6,5%) et 3 autres le sont partiellement (307).

V1.4, Inconvénients

Cette technique est moins invasive que la greffe de pancréas entier mais les patients
encourent tout de méme des risques infectieux.

Aprés la greffe, le patient est mis sous immunosuppression au long cours par
Tacrolimus® et Sirolimus®, ce qui favorise la toxicité. De plus, dans les premiers jours qui
suivent la greffe, on constate une déperdition considérable de la masse d’ilots.

Le plus grand obstacle est d'améliorer la survie & 5 ans de la greffe qui est
actuellement de 10%. Un autre inconvénient tient au fait que pour étre un succes, la greffe
exige des ilots de plusieurs pancréas (donc plusieurs donneurs). C’est une grande difficulté
puisque l'offre est limitée, on a une pénurie de greffons (308). Le colt peut également
s’avérer étre un obstacle (302).

La transplantation d'lots, loin d’étre parfaite, est confrontée a des défis majeurs : la
perte de cellules au cours du processus d'isolement des flots, les pertes liées au site de la
greffe, l'apoptose, l'allo-rejection, I'auto-immunité, et 'immunodépression (305). Finalement,
la perte d’efficacité au bout d’'un certain temps (1,5 a 5 ans) fait que les malades doivent
revenir aux injections d’insuline.

Dans l'avenir, on espére pouvoir pratiquer de nouvelles greffes avec de nouvelles
techniques dans le but de prolonger leur durée de vie (224).
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VIl. Autosurveillance capillaire

VII.L1. Généralités

VIIL1.1. Définition

L’autosurveillance glycémique (ASG) permet au patient diabétique de contrdler sa
glycémie quand il le souhaite et & des moments stratégiques de la journée :

-avant et/ou apres les repas, la glycémie post prandiale devant étre inférieure a 160 mg/dl
tandis que la pré-prandiale devrait étre comprise entre 70 et 120 mg/dl.

-avant un exercice physique, pour anticiper une hypoglycémie et effectuer un éventuel
ressucrage.

-aprés un repas riche en glucides, pour ajuster les doses d’insuline.

L’ASG se compose de trois étapes : la piqlre au bout du doigt, en évitant les doigts
de la pince (pouce, index) ; le prélevement du sang ; la lecture du résultat (222).

Pour les DT1, on recommande une surveillance au moins 4 & 6 fois par jour en
moyenne, sans limite supérieure (119).

VII.1.2. Objectifs

L’ASG présentent plusieurs objectifs :

-Evaluer la glycémie avec exactitude et précision.
-Adapter le traitement pour atteindre I'euglycémie.
-Diminuer le risque de survenue de complications a long terme : une bonne ASG permet une
meilleure adaptation des doses d’insuline et donc un équilibre glycémique optimal.
-Dépister et prévenir les complications aigies (hypoglycémie, hyperglycémie, acidocétose)
(222).

L’ASG a une importance capitale dans I'équilibre du DT1. En effet, elle est associée a
un meilleur contréle glycémique.

D’aprés une étude effectuée aux EU en 1996-1997, on a remarqué que 'ASG (23 fois
par jour) est associée a une réduction du taux d’'HbA1c de 1% par rapport a une ASG
quotidienne ([IC95%]=[0,8 ; 1,3], p=0,0001) (Figure 48) (309).
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Figure 48 : Influence de la fréquence de I'autosurveillance glycémique sur I'HbA1c (309)

Ce graphique montre que sans ASG, 'HbA1c des patients DT1 est supérieure a 9%. Elle est a
environ 9% quand I’ASG n’est pas quotidienne et a 8,5% quand elle I'est. Elle diminue a 7,5% quand
le patient pratique une ASG au moins trois fois par jour.
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Plus récemment, une étude réalisée en Autriche et en Allemagne, s'est intéressée a
l'impact de I'ASG sur I'équilibre glycémique. Chez prés de 20 000 diabétiques de type 1
pratiquant 'ASG en moyenne 4,4 fois/jour, chaque contréle quotidien supplémentaire
s'accompagnait d'une réduction du taux d'HbA;.de 0,32% chez les patients sous
insulinothérapie intensifiée (au moins quatre injections d'insuline par jour ou une pompe a
insuline) et de 0,16% pour ceux en traitement conventionnel (une a trois injections par jour)
(p<0,0001) (310).

Une étude plus récente publiée en 2011 a montré qu’'une mesure supplémentaire de
la glycémie par jour améliore le niveau d’HbA1c de 0.20% (p<0,001). L’augmentation de
'ASG, au-dela de 5 fois par jour, n'aboutit cependant pas a une nouvelle amélioration de
I'HbA1c (311).

Cela montre donc que I'ASG est essentielle mais ne suffit pas pour avoir un bon
équilibre glycémique. Elle doit s'accompagner d'une démarche éducative afin d'interpréter au
mieux les résultats de I'ASG et de les répercuter avec pertinence sur les doses d'insuline.

VII.1.3. Limites

L’ASG présentent cependant certaines limites :

-Le patient doit recevoir une éducation thérapeutique pour l'initier a cette pratique.

-L’ASG peut s’avérer contraignante puisque le patient doit étre assidu dans sa surveillance
afin de ne pas passer a coté de désagréments (hypoglycémie pendant la nuit par exemple).
-Il existe des interférences médicamenteuses avec certains appareils.

-l existe également des interférences selon [I'état physiologique du patient
(déshydratation...)

-On constate un manque de parallélisme entre le taux de glucose interstitiel et la glycémie,
ce qui peut conduire a des décisions inadaptées (222).

VIl.2. Matériel indispensable pour ’ASG

Le kit ASG est au coeur de la prise en charge thérapeutique du patient. |l est
composé d’un stylo auto-piqueur muni d’une lancette et d’'un lecteur de glycémie muni d’'une
bandelette (222).

VII.2.1. Stylo autopiqueur et lancettes

La réalisation d’'une mesure de glycémie capillaire est indissociable du prélévement
d’'une goutte de sang. Ce geste est réalisé a l'aide de stylos auto-piqueurs ou d’auto-
piqueurs a usage unique.

De nombreux stylos auto-piqueurs existent sur le marché. lls sont inclus dans les kits
d’initiation ou sont vendus séparément. Les kits d’initiation comprennent: le lecteur de
glycémie, le stylo auto-piqueur ainsi que quelques lancettes et bandelettes pour pouvoir
utiliser les appareils. Les stylos auto-piqueurs s’utilisent avec des lancettes a usage unique
ou des barillets (Figure 49) qui permettent de faire plusieurs tests sans changer la lancette
(222). Les stylos avec barillet ont l'avantage d’étre sans risque de piqire ou de
contamination car le systéme est sécurisé. Certains sont munis d’une série de huit picots sur
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'embase du stylo, améliorant le prélevement sanguin en masquant la perception de la
douleur. Cette technique utilise les sensations de contact, de texture et de pression qui
stimulent des fibres nerveuses de large diametre innervant les doigts, permettant ainsi
d’empécher le ressenti de la piqlre qui chemine par les fibres nerveuses de diamétre plus
fin. C’est notamment le cas du stylo GlucoJect Dual® des laboratoires Menarini (Figure 50)
(312).

Figure 49 : Stylo auto-piqueur FastClix des laboratoires Accu-Chek (313)

3% &
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Figure 50 : Stylo auto-piqueur Glucoject Dual® des laboratoires Menarini (314).

Il existe des auto-piqueurs a usage unique. Ces dispositifs sont munis d’une lancette
a usage unique, d'un capuchon de sécurité et d’un systéeme de ressort permettant la
pénétration de la lancette. L’avantage est qu’ils sont préts a 'emploi, et rapides a utiliser. lls
conviennent donc parfaitement au personnel soignant. Il s’agit par exemple des lancettes BD
Microtainer® Contact (Figure 51) (312).

/

///’ ) ///i

Figure 51 : Lancettes a usage unique BD Microtainer® Contact des laboratoires BD (271).

La liste des stylos auto-piqueurs disponible sur le marché est ici non exhaustive.
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VII.2.2. Lecteurs de glycémie et bandelettes

Il existe un grand nombre de lecteurs de glycémie sur le marché. Ici, nous
n’évoquerons que certains lecteurs. Le choix s’est porté sur les lecteurs classiques sans
logiciel intégré, sur d’autres plus sophistiqués avec logiciel intégré, ainsi que sur les
nouveaux lecteurs mis sur le marché (accu-chek mobile). Il s’agit la des lecteurs les plus
deélivrés a Il'officine.

Parmi les nombreux lecteurs disponibles, certains sont plus innovants que d’autres
de par l'intégration d’un logiciel permettant de tracer des courbes de variation de la glycémie
(iBG STAR, FreeStyle papillon Insulinx...). D’autres sont beaucoup plus basiques et vont a
I'essentiel, c’est-a-dire qu’ils n'ont pas de logiciels intégrés et sont simples d’utilisation pour
tout type de patient (One touch Vita). Quasiment tous bénéficient du préréglage de I'heure et
de la date ainsi que du calcul des glycémies moyennes sur 7, 14 et 30 jours (222).

Le lecteur de glycémie nécessite parfois une étape de calibration. Selon TALFEDIAM
(Association de langue frangaise pour I'étude du diabéte et des maladies métaboliques),
cette étape est reconnue par les professionnels de santé comme étant 'une des principales
sources d’erreurs de mesure de la glycémie.

Beaucoup d’appareils sont maintenant dépourvus de cette premiere étape
d’encodage, le lecteur Visio=du laboratoire Abbott en fait partie ainsi que le BG STAR des
laboratoires Sanofi Aventis par exemple.

Les bandelettes doivent étre conservées dans leur flacon a 'abri de la lumiére et de
I'humidité, leur conservation aprés ouverture est de trois mois (312).

En 2013, un nouveau lecteur de glycémie conforme aux normes ISO 15197 (315) a
vu le jour (316). Il s’agit de I'Accu-chek Mobile (Figure 52). C’est un lecteur de glycémie
« tout-en-un » ne nécessitant pas de bandelette. Il est destiné a améliorer le contréle
glycémique. Il se présente sous la forme d’un lecteur de glycémie muni d’une cassette,
permettant d’effectuer 50 tests glycémiques. Un auto-piqueur FastClix est directement
intégré au systéme. Il se recharge grace a des barillets permettant 6 utilisations (317).

L’avantage de ce dispositif est la réduction du volume du matériel jusqu’alors
nécessaire aux DT1 pour 'ASG (bandelettes a transporter dans le flacon d’emballage, auto-
piqueur, lancettes, lecteur de glycémie, collecteur d’aiguilles et lancettes usagées, carnet de
notes des résultats). Il offre au patient un gain de temps appréciable et limite la manipulation
de déchets de soins. |l permet en outre, grace a I'enregistrement des mesures, un transfert
des données sur un ordinateur, et méme le transfert des résultats au médecin. Ceci facilite le
suivi du patient (318).

Ce lecteur ne nécessite qu’une petite quantité de sang pour la mesure (0,3 pl). Il ne
nécessite pas de calibration. Il y a possibilité d’intégrer des rappels pour ne pas oublier une
injection par exemple (313).
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Figure 52 : Lecteurs de glycémie Accu-chek mobile (313)

Un autre appareil est sorti en 2013 commercialisé par le laboratoire MENARINI, il
mesure la glycémie et la cétonémie. Il s’agit du Glucofix Premium, un lecteur de glycémie
destiné aux patients DT1. Il mesure la glycémie grace aux bandelettes Glucofix Sensor et la
cétonémie avec les bandelettes Glucofix B-Ketone Sensor. Il a plusieurs avantages : la
mesure de la glycémie s’effectue rapidement en 4 secondes avec une trés petite goutte de
sang (0,3 ul) et ne nécessite pas de calibrage ; celle de la cétonémie s’effectue en 10
secondes avec 0,8 pl de sang. D’autre part, le lecteur peut stocker 400 résultats en mémoire
et posseéde une autonomie d’énergie de 1000 mesures (314).

Figure 53 : Lecteur de glycémie Glucofix Premium (314)

Un autre lecteur mesure la cétonémie : le lecteur FreeStyle Optium. Le patient insére
une bandelette dans le lecteur pour prendre sa glycémie. Si celle-ci est supérieure a 250
mg/dL, le lecteur indique au patient qu'il doit faire la mesure de la cétonémie. Le patient
enleve la bandelette et insere une bandelette B-cétone et effectue le test.
Ce lecteur est indiqué pour les patients les plus exposés au risque d'acido-cétose, c'est a
dire les patients DT1 sous pompe et les enfants (319).

Les lecteurs mis sur le marché en France et délivrés en officine subissent des
évaluations pour attester de leur fiabilité. lls doivent répondre a la norme internationale 1ISO
15197 réévaluée en 2013 (variation de 15% acceptée entre le résultat affiché et la valeur
réelle, au lieu de 20% auparavant). Si la norme est respectée, les lecteurs obtiennent le
marquage CE et leur commercialisation est possible (315).
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VII.2.3. Remboursement

Les dispositifs médicaux utilisés dans 'ASG sont inscrits sur la liste des produits et
prestations remboursables (LPPR).

Les lecteurs de glycémie sont remboursés par la sécurité sociale selon certaines
modalités : un lecteur tous les quatre ans chez les adultes, et un tous les deux ans chez les
enfants et adolescents (moins de 18 ans). Le remboursement s’effectue sur prescription
médicale mentionnant le nombre d’ASG quotidienne ainsi que l'unité de mesure choisie car
seuls les lecteurs affichant une unique unité de mesure (mmol/l ou mg/dl) sont remboursés
(222).

Les stylos auto-piqueurs sont remboursés a hauteur d’'un tous les ans pour les
patients DT1 et deux par an pour les patients de moins de 18 ans (312).

Concernant les bandelettes et les lancettes, elles sont remboursées intégralement
par la sécurité sociale (222).

VII.3. Choix du matériel

Le choix du matériel est une étape primordiale pour espérer avoir une bonne
observance de 'ASG et, par conséquent, un meilleur équilibre du diabéte. Il se fait donc au
cas par cas selon les caractéristiques du patient.

Le test de mesure de la glycémie capillaire est un geste rébarbatif pour le patient
DT1, il faut donc alléger cette contrainte en proposant au patient un matériel adapté a ses
besoins.

VII.3.1. Choix du lecteur

Le meilleur des lecteurs est celui que le patient a essayé et choisi. Plusieurs critéres
sont a prendre en considération :

-Les aptitudes du patient a la manipulation et a la compréhension du mécanisme

-Le mode de vie du patient (un patient jeune privilégiera un lecteur moderne comme l'iBGstar
qui peut se connecter a un iPhone...) (320).

-L’apparence générale du lecteur: certains laboratoires proposent des lecteurs de taille
réduite pour plus de discrétion, ou encore des lecteurs ayant I'apparence de téléphone
portable.

-Les caractéristiques techniques du lecteur : la durée du test, le volume de sang nécessaire
a la mesure, le systéme de recueil de la goutte de sang (dépét ou aspiration), les alarmes,
ou encore la mémoire disponible.

Certains lecteurs ont des caractéristiques particulieres qui peuvent étre adaptées a
un type de patient donné. Par exemple, le lecteur Optium® Xceed (Abbott) permet la mesure
de la cétonémie, et le lecteur Sensocard Plus® (Aximed) transcrit les résultats en langage
parlé (312).
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VII.3.2. Choix du stylo auto-piqueur

Le choix du stylo se fait sur différents critéres :

-Stylo qui permet le prélevement du sang sur des sites alternatifs : la paume de la main reste
un site de prélevement sOr, a tout moment de la journée. En période préprandiale
uniquement, le bras et la cuisse peuvent étre utilisés. Le choix du doigt reste préférable dans
tous les cas.

-La possibilité d’utiliser des lancettes a usage unique ou des barillets.

-Certains  stylos auto-piqueurs générent moins de vibrations et de rebonds
(OneTouch® Ultra-Soft®).

-L’ergonomie du stylo et la simplicité d’utilisation rentrent aussi en jeu dans le choix du
patient (320).

VIl.4. Conseils de bon usage pour effectuer une glycémie
capillaire

Avant la piqlre au bout du doigt, il faut se laver les mains a I'eau chaude et les
sécher soigneusement (Figure 54). Il ne faut pas utiliser d’antiseptique et surtout pas
d’alcool.

Il faut ensuite insérer une bandelette dans le lecteur de glycémie afin de le préparer a
recevoir une goutte de sang.

Puis, le patient insere la lancette dans le stylo auto-piqueur, et régle la profondeur. Il
est conseillé de sélectionner une profondeur de pénétration la plus faible possible, et de
laugmenter progressivement, afin de trouver un compromis entre une taille de goutte
suffisante et une douleur insignifiante (320).

Puis, il faut armer le stylo avant d’effectuer la piglre au bout du doigt sur les bords
externes, en évitant les doigts de la pince qui doivent garder toute leur sensibilité (index et
pouce) (222).

Il faut piquer ni trop prés de 'ongle, ni trop prés de la pulpe du doigt car c’est a ces
endroits que sont concentrés les récepteurs sensoriels.

Il est essentiel de changer la lancette a chaque fois. En effet, lors de la premiére
utilisation, la lancette est stérile et biseautée. Dés la deuxieme utilisation, la lancette est
souillée et émoussée, elle peut donc abimer le doigt (312).

Il ne reste plus qu’'a déposer une goutte de sang sur la bandelette et lire le résultat
sur I'écran.

Enfin, il faut jeter la bandelette et la lancette dans un collecteur DASRI prévu a cet
effet (222).

119



S

/, , N
t g

Figure 54 : Les différentes étapes de la mesure de la glycémie capillaire (312)
a-Lavage des mains ; b-Séchage des mains ; c-Massage du doigt ; d- Insertion d’une nouvelle lancette ; e-

Réglage de la profondeur de la piqure ; f-Piqlre ; g-Ejection de la lancette et application de la goutte de sang sur
la bandelette du lecteur suivi de la lecture du résultat.

120



VII.5. Carnet d’auto-surveill

ance glycémique

Un carnet d’ASG (Figure 55) do

it étre fourni au patient par le pharmacien

systématiquement lors de la délivrance d’'un kit d’ASG et quand le patient le souhaite. Ce
carnet est indispensable au bon suivi de la maladie puisque le patient y référe I'historique
glycémique, c'est-a-dire les valeurs obtenues lors des différents tests capillaires. Le patient

note les doses d’insuline effectuées ainsi qu
cas. Il peut aussi préciser s'il fait une activité

e la composition des repas, dans le meilleur des
physique (222).

La tenue du carnet est indispensable pour que I'équipe médicale puisse intervenir et
analyser les erreurs commises, et indiquer les éventuelles adaptations de doses a effectuer.
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Figure 55 : Exemple de carnet d’autosurveillance glycémique (One touch) (321)
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VII.6. Elimination des déchets

Les patients DT1 sont producteurs de déchets d'activités de soins a risques
infectieux (DASRI) perforants. On entend par ce terme, « les matériels et matériaux piquant
ou coupant destinés a I'abandon, qu’ils aient été ou non en contact avec un produit
biologique, et issus des activités de diagnostic, de suivi et de traitement préventif, curatif ou
palliatif dans les domaines de la médecine humaine. »

Plus particulierement, les déchets liés au traitement du DT1 rentrent dans la filiére
des DASRI-PAT, c'est-a-dire les déchets d’activités de soins a risques infectieux produits par
les patients en auto-traitement. Les DASRI-PAT des patients DT1 seront donc
principalement constitués d’aiguilles de guides de cathéter pour pompe a insuline, de
lancettes, de seringues, de bandelettes et de stylos.

L’éco-organisme en charge de la collecte a pour devoir de mettre en place un point
de collecte tous les 15 kilomeétres, et au moins un point pour 50 000 habitants avec la
présence d’'un minimum de 5 000 points sur le territoire national.

Les officines peuvent se porter volontaires pour étre un point de collecte. Elles
doivent en faire la demande auprés de I'éco-organisme. Cependant, en fonction de la
quantité de DASRI-PAT collectée par mois, les conditions de stockage différent : allant du
simple stockage en dehors de toute source de chaleur dans des contenants étanches
définitivement fermés, au stockage dans des locaux dédiés (322). L’arrété du 14 octobre
2011 détaille les régles d’entreposage des DASRI-PAT (323).
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Troisieme partie : L’insulinothérapie
fonctionnelle

I. Généralités sur l'insulinothérapie fonctionnelle

[.1. Définition

L’éducation thérapeutique est devenue une clé de volte dans la prise en charge de
toute maladie chronique. Il en ressort quelques points importants de la définition de 'OMS
(324) : il s’agit d’'un processus intégré aux soins, centré sur le patient et son entourage, pour
acquérir et conserver la capacité et les compétences, afin de vivre le mieux possible avec la
maladie et son traitement (325).

L’insulinothérapie fonctionnelle (ITF) fait partie de I'éducation thérapeutique. C’est
une méthode éducative qui permet au patient diabétique de type 1, d’apprendre
l'insulinothérapie basale-prandiale en calculant les doses d’insuline a s’injecter, selon des
algorithmes précis. |l s’agit de reproduire le plus précisément possible une insulinosécrétion
« physiologique », c'est-a-dire, celle d’un sujet non diabétique (Figure 56) (326).

Figure 56 : Variation de l'insulinémie chez un sujet non diabétique qui consomme trois repas
par jour. Les pics d'insuline induits par les repas sont rapidement élevés et de courte durée
pour descendre vers une insulinémie basale basse (227).
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Bien sar, cette forme d’éducation thérapeutique est possible grace a I'amélioration
des insulines et notamment grace a I'apparition des analogues de linsuline (rapide et lente)
(327). Ainsi les recommandations diététiques des patients DT1 se sont libéralisées comme
nous allons le voir dans cette partie.

L’ITF permet d’apprendre au patient a adapter le traitement de son diabéte a sa vie et
non sa vie au diabéte. Le patient est donc responsable de la gestion de sa maladie mais, en
contrepartie, il est libre de faire I'activité physique qu’il veut, d’avoir I'alimentation et le rythme
de vie qu’il souhaite. Il devient possible d’adapter I'insuline a l'alimentation et non l'inverse
(328).

Le mot « fonctionnel » n’est pas forcément adapté selon certains. On pourrait le
remplacer par insulinothérapie flexible (329) ou encore insulinothérapie centrée sur le patient
(330).

Les grands principes de I'I'TF reposent sur la prise en compte séparée de linsuline
basale, assurant la normoglycémie en dehors des repas, et de linsuline prandiale,
permettant d’assimiler les apports glucidiques. Le traitement par pompe est idéal pour la
réalisation de I'ITF car mime le débit de base et ses fluctuations sans contrainte
supplémentaire, cependant le traitement classique basal-bolus convient aussi trés bien a la
technique de 'l TF.

L’'ITF demande aussi une adaptation des doses d'insuline aux situations de la vie
(sport, stress, maladie, repas exceptionnels...), et un recours a des doses de correction,
permettant de ramener toute glycémie trop haute a la normale. En effet, les calculs de I'lTF
sont loin d’étre parfaits et nécessitent des adaptations (328).

L'insulinothérapie idéale permettrait d'obtenir une normoglycémie identique a celle
assurée par la sécrétion endogene d'insuline chez le sujet sain.

Les analogues rapides (lispro, asparte et glulisine) ont une pharmacocinétique
accélérée pour couvrir les besoins insuliniques au moment des repas. Les analogues lents
(glargine et détémir) présentent un profil pharmacocinétique sans pic, couvrant les besoins
basaux en insuline tout au long du nycthémere (240).

Pour résumer, il existe différentes composantes a I'lTF:

Les situations auxquelles un patient est confronté (par exemple : diner au restaurant,
retard imprévu d’'un repas), les actions du patient (par exemple: choisir un plat
conventionnel, prendre une collation), ses connaissances (par exemple : la quantité de
glucides dans un aliment), ses attitudes vis-a-vis de la situation (par exemple : apathie,
vigilance, curiosité), et les ressources externes dont il dispose (par exemple : stylo injecteur
d’insuline, glucomeétre, tableau de la composition des aliments, soignant). Toutes ces
composantes sont propres a chaque patient (325).
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|.2. Patients concernés

En théorie, I'I'TF s’adresse a tout patient DT1. Ce devrait étre I'approche éducative de
base, dés la découverte du diabete. Tous les patients DT1 devraient étre au minimum,
informés de cette possibilité (328) (331).

Il ne s’agit pas de bouleverser les habitudes de vie et alimentaires du patient : si le
patient est habitué a consommer toujours les mémes quantités d’aliments et qu’il ne souhaite
pas en changer, son choix est respecté. Cette technique permet toutefois de participer aux
repas « exceptionnels » en utilisant un algorithme de calcul.

En pratique, c'est une perte de temps et d'énergie de proposer I''TF & des gens non
motivés. De méme, un patient ayant une bonne stabilité du diabéte et une qualité de vie qu'il
juge satisfaisante, avec peu ou pas dhypoglycémie sévére, peut ne pas adhérer a cette
pratique.

L’ITF s’adresse donc surtout aux patients particulierement motivés et aptes a la
compréhension, désireux d’acquérir une plus grande liberté dans la vie de tous les jours et
dans la gestion de la maladie : par exemple, les patients souhaitant consommer des
guantités variables de glucides, pour un méme repas, d'une journée sur l'autre.

|.3. Objectifs

Toute éducation thérapeutique se fonde sur I'expérience globale du patient. La
formation a I'I'TF vise a élargir ses connaissances et a enrichir cette expérience, pour lui
permettre de faire face a n’importe quelle situation (325).

La méthode de I'I'TF a pour objectif d’assurer une qualité de vie meilleure, une
amélioration du contrble glycémique (328) en évitant les complications aigles
(hypoglycémies) et chroniques, ceci, pour favoriser un meilleur équilibre glycémique. Le but
est ainsi d’obtenir une HbA1c aussi proche de la normale (£7,5%) que possible (148).

L'ITF vise a donner au patient DT1 diverses « clés », lui permettant de prendre son
traitement en main:

-clé de l'insuline basale

-clé de l'insuline corrective

-clé du resucrage adapté

-clé de l'insuline prandiale

-et d'autres clés (stress, activité physique...)

Par contre, acquérir ces compétences et maitriser l'utilisation a bon escient de ces
« clés », nécessite un apprentissage des équivalences glucidiques, des principales teneurs
en glucides des aliments, I'estimation des quantités et du poids des aliments (331).
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|.4. Avantages

Beaucoup d’études ont mis en avant la pratique de I'I'TF chez les DT1. Celle-ci
apporte aux patients une plus grande liberté individuelle et sociale, une meilleure qualité de
vie, moins d’anxiété, de dépression (328).

Par ailleurs, de nombreuses études montrent une diminution des épisodes
d’hypoglycémies sévéres chez les patients y étant sujets (332) (333).

L’ITF offre une liberté alimentaire, que ce soit sur la quantité, ou I'horaire des repas.
Les diabétiques ont la possibilité de sauter un repas, ou encore de faire une grasse matinée
(334).

[.5.Inconvénients

Les inconvénients propres a la semaine ITF sont tout d’abord a prendre en compte.
En effet, durant ce temps passé a I'hépital avec les soignants et les autres DTH1, il est
indispensable pour le patient de comprendre l'inter-relation entre l'insuline, la glycémie, les
repas et l'activité physique.

Par ailleurs, le patient doit étre prét a réaliser des expériences, telles que le jeline
glucidique pour le calcul de linsuline basale, des repas tests pour le calcul de l'insuline
prandiale et des essais pour l'insuline de correction.

En outre, le patient participera a 'ensemble des séances individuelles ou de groupe
sauf cas particuliers (335) (336) (337).

Par ailleurs, les inconvénients de I'lTF au long cours sont non négligeables. Bien
gu’ayant de nombreux aspects positifs, la pratique de I'lTF n’a pas que des vertus. Le patient
peut étre affecté psychologiquement par I'I'TF. En effet, avec cette pratique, il acquiert plus
de responsabilités dans la prise en charge de sa maladie ce qui peut engendrer une certaine
anxiété.

L’ITF engendre des contraintes supplémentaires : il y a nécessité de multiplier le
nombre d’autocontréles glycémiques et d’injections, notamment pour les rattrapages.

Les équipes soignantes externes (infirmiéres libérales, médecins généralistes
notamment) ne sont pas forcément formées a I'l' TF. |l est parfois difficile, pour le patient DT1,
de faire comprendre a son médecin traitant la maniére de prendre sa maladie en charge.
Cela peut étre source de frustration pour certains patients (328).

D’autre part, il est essentiel de souligner que cette méthode nécessite 'apprentissage
de notions essentielles sur les glucides (calcul des parts dans lassiette, des doses
d’insuline...) durant la semaine ITF, mais cette apprentissage continu par la suite a la
maison. Cela peut, au long cours, paraitre contraignant (331).
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Il. Organisation _d’une_semaine d’insulinothérapie fonctionnelle a
I’hépital Claude Huriez du CHRU de LILLE

Le programme ITF comprend quatre étapes, quels que soit I'endroit et I'équipe
concernée. |l s’agit de compétences a atteindre pour les patients :

-la compétence pour déterminer les besoins de base

-la compétence pour déterminer les besoins prandiaux

-la compétence pour déterminer les besoins en cas de rattrapage

-la compétence pour déterminer les adaptations a effectuer en cas d’activité
physique.

A lissue de la semaine, les patients déterminent plusieurs valeurs individuelles qu’ils
devront bien sdr valider, en les confrontant a la réalité quotidienne (328).

1.1. Convocations des patients

Les patients convoqués pour la semaine ITF sont des patients suivis par les
endocrinologues de 'hépital Claude Huriez. Ces derniers effectuent un questionnaire rapide
et donnent une appréciation sur le patient et sa capacité a participer a I'ITF. S'ils jugent le
patient apte et motivé pour I'I'TF, une convocation lui est envoyée, accompagnée du
programme de la semaine (Figure 57).

L’insulinothérapie fonctionnelle est réalisée au cours d’'une semaine d’éducation
thérapeutique spécifique. Elle démarre le lundi a 8 heures, et se termine vers 14 heures le
vendredi. Elle concerne généralement un groupe de 6 a 10 patients DT1.

Dans une année, environ six a huit semaines ITF sont organisées au sein de I'hdpital
Claude Huriez a Lille.
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de Lille (338)

ning de la semaine ITF a I'’hépital Huriez

Figure 57: Plan
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1.2. Bilan d’entrée et présentation de la semaine et du
personnel soignant aux patients

L’équipe d’éducation thérapeutique se compose de nombreuses personnes : un
médecin praticien hospitalier, le chef de clinique, des internes en médecine, une
diététicienne, des infirmiéres ainsi qu’une infirmiére spécialisée en ITF, un chirurgien
dentaire, un éducateur sportif, un psychologue, des aides-soignants.

Un premier bilan éducatif est effectué individuellement avec une infirmiere, d’une
part, et une diététicienne, d’autre part. Cela permet de situer les besoins et attentes du
patient, de cerner les profils individuels.

Cette approche permet aux soignants de faire un premier bilan sur le patient, de
connaitre sa vision de la maladie, les difficultés rencontrées, et ainsi pouvoir remédier a
certains problémes durant la semaine ITF.

L’enquéte diététique est aussi réalisée. Elle est importante pour connaitre les
habitudes alimentaires des patients.

Puis, la session continue avec une table ronde au cours de laguelle les patients et les
soignants font connaissance. Chaque soignant explique le role qu’il aura durant la semaine.
Chaque patient peut s’exprimer sur ses attentes concernant le programme d’éducation
énonce.

On évoque alors les objectifs et actions de la semaine. Les aides-soignants
expliguent ou se dérouleront les repas, ils remettent un exemplaire du planning, qui leur a
également été envoyé par courrier joint a la convocation (Figure 57). Le principe
pédagogique de cette semaine ITF repose sur une participation active des patients lors des
ateliers.

Cette premiere journée est aussi dédiée aux bilans médicaux standards habituels :
prise de sang et analyse d'urine pour doser divers paramétres notamment : la glycémie,
I'HbAlc, les TG, le HDL et LDL cholestérol, la crétininémie, la glycosurie, la protéinurie,
I'albuminurie. Par ailleurs, les patients n’ayant pas fait de fond d’ceil depuis plus d’un an sont
convies a en effectuer un. On leur fait également systématiqguement un
electrocardiogramme, un test au monofilament.

Ces dosages et examens cliniques sont effectués pour controler I'état du patient, son
équilibre glycémique, pour voir s’il y a présence d’éventuelles complications a son stade de
diabete.

Le lecteur de glycémie des patients est vérifié a 'aide d’une solution de contréle. On
demande ensuite au patient de réaliser une surveillance glycémique toutes les deux heures
environ.

Au cours de la semaine, les patients ont le jeudi aprés-midi libre pour effectuer des
achats en vue d’un repas le soir. L’objectif étant de leur permettre de savoir calculer les parts
de glucides dans les aliments lors d’un repas festif. A I'extérieur, 'apprentissage continuera
tous les jours.

129



11.3. Enquéte diététigue

L’enquéte diététique s’effectue dans la journée du lundi. La premiére étape de la
prise en charge diététique est d’évaluer les besoins du patient.

La thérapie nutritionnelle fait partie intégrante du traitement du diabéte de type 1 et
est une composante essentielle a I'atteinte d’'un contréle glycémique adéquat. Au début du
20°™ siécle, les patients devaient suivre une diéte stricte restreignant la prise alimentaire de
glucides a moins de 100g par jour (339). De nos jours, I’apport énergétique du patient DT1
est comparable & celui d’un patient non DT1. Il faut se référer aux apports normaux
conseillés, en fonction de I'dge, du sexe, du poids, de I'IMC et de I'activité physique.

> Glucides

Les glucides doivent représenter 50% de I'apport énergétique total

» Lipides

Une ration lipidique inférieure a 35% des apports énergétiques totaux est suffisante, avec
une diminution des lipides saturés et une augmentation des lipides mono- et polyinsaturés.

> Protides

lIs représentent environ 15% des apports énergétiques totaux.

> Fibres

Seules les fibres solubles (pectines) ont une action modeste sur la glycémie en
diminuant la glycémie postprandiale. C’est pourquoi, il est conseillé de consommer des
[égumes et fruits, qui contiennent naturellement ces fibres, a chaque repas. Les DT1 sont
encouragés a consommer encore davantage de fibres alimentaires (25 a 50g/jour) par
rapport aux autres (25g/jour) (266).

Bien que les recommandations alimentaires soient les mémes que pour la population
générale, peu d’adultes avec un DT1 les suivent. Une étude récente a montré que ce sont
moins de 50% des adultes DT1 qui respectent les recommandations pour les apports en
lipides et en glucides, et que moins de 20% d’entre eux respectent celles plus spécifiques
pour les acides gras saturés et les fibres alimentaires (340). On y voit ici I'intérét des ateliers
diététiques de la semaine ITF.
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11.4. Les différents ateliers

Les différents ateliers comprennent des séances pratiques et théoriques qui visent a
favoriser 'autonomie du patient (223).

11.4.1. Atelier : un peu de physiologie

Pour pouvoir gérer la maladie, les patients DT1 doivent connaitre certaines données
indispensables en insulinothérapie fonctionnelle. D’ou ce premier atelier « un peu de
physiologie », qui leur apporte les bases physiologiques de I'insulino-sécrétion.

En regle générale, que ce soit les sujets sains ou atteints d’'un DT1, rares sont les
personnes qui se posent des questions du type : « pourquoi synthétise-t-on de l'insuline ?
D’ou vient-elle ?.... ».

Le premier objectif de cet atelier est donc d’apporter une réflexion sur l'insuline et
faire prendre conscience qu’elle est indispensable pour vivre.

Le fonctionnement du pancréas est expliqué aux patients a l'aide de schémas
basiques (Figure 58-59) et en utilisant des termes compréhensibles pour tous. Le but étant
de faire assimiler les informations plus facilement et durablement.

On décrit le parcours des aliments chez un sujet normal. Les aliments sont digérés, le
glucose passe dans le sang. En réponse, le pancréas synthétise immédiatement de l'insuline
pour permettre I'utilisation de ce glucose et éviter que celui-ci ne reste trop longtemps dans
le sang et ne crée une hyperglycémie. En réalité, le pancréas sécréte de linsuline en
permanence, a un débit plus ou moins important en fonction du moment de la journée. Cette
sécrétion est indispensable au bon fonctionnement des cellules et permet le transport des
glucides et leur utilisation. En quelque sorte, linsuline permet d'utiliser I’ « énergie »
apportée par 'alimentation.

SANG CELLULES SANG CELLULES
2
o
Glucose S O g O
9]

Insuline

Figure 58 : Exemple de schéma dessiné au tableau devant les patients : I'insuline est
schématisée comme une « clé » ayant pour r6le de faire rentrer le glucose dans les cellules
pour permettre son utilisation.
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En dehors des repas, le pancréas continue de synthétiser de l'insuline mais de fagon
beaucoup moins importante. La sécrétion n’est donc pas constante. Au cours de la matinée,
les besoins insuliniques diminuent. Entre 12h et 16h, ils sont faibles puis ils augmentent
progressivement dans l'aprés-midi. A partir de 20 h, ils diminuent progressivement pour
atteindre un minimum entre Oh et 4h. Par contre, en fin de nuit ou durant les premieres
heures du matin (4 a 8h), les besoins augmentent, on assiste au « phénoméne de l'aube ».

Il s’agit d’'un terme utilisé pour décrire une hyperglycémie ou une augmentation de la
quantité nécessaire d’'insuline pour maintenir un niveau glycémique normal. Le mécanisme a
l'origine de ce phénoméne serait probablement di0 a Ila libération dhormone
hyperglycémiante, notamment le cortisol ou ’hormone de croissance, qui agissent dans le
but de préparer le corps au réveil. Ainsi, les décisions thérapeutiques visant a corriger
I'hyperglycémie a jeun doit tenir compte de la variabilité et de 'ampleur de ce phénoméne
chez chaque patient (341).

Lors de cet atelier, les soignants abordent également le theme de la mise en réserve
des glucides sous forme de glycogene. En dehors des repas, le glycogéne permet un apport
de glucose aux cellules de l'organisme en ayant besoin. La diminution de la sécrétion
insulinique permet la mise a disposition du glucose.

augmentation de la
) sacrétion d'insuline
i © }
0o ©
Glucose

Glycogéne

Figure 59 : Synthése du glycogéne, mise en réserve du glucose suite a la sécrétion
d’insuline. L’insuline stimule le foie a absorber le glucose en excés dans le sang et a le
stocker sous forme de glycogéne. Le glycogéne est reconverti en glucose lorsque la
glycémie baisse.

En résumé, chez un sujet atteint d’'un diabéte de type 1, le pancréas ne synthétise
plus assez d’insuline, ainsi, le glucose n’entre plus normalement dans les cellules. On
constate donc une élévation de la glycémie. Ces schémas sont fait pour faire prendre
conscience aux patients DT1 du caractére indispensable de linsuline car les cellules
fonctionnent 24h/24h. Elles ont donc toujours besoin de linsuline pour utiliser leur principal
substrat, qu’est le glucose. De plus, en cas de déficit en insuline, la mise en réserve sous
forme de glycogéne est déficiente, ce qui provoque et aggrave I'hyperglycémie. Il est donc
indispensable chez le sujet DT1 d’apporter de l'insuline exogéne pour palier a ce manque.
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11.4.2. Atelier : auto-surveillance/Autocontréle/Carnet

Cet atelier vise a ouvrir le débat sur « I'utilité de I'auto surveillance glycémique ». Le
but final est de faire prendre conscience aux patients de son importance.

Il faut placer I'ASG dans le contexte de I''TF et montrer qu'elle peut apporter un
meilleur équilibre, une certaine autonomie, une indépendance. On insiste sur le fait que

I'ASG n'est pas la pour espionner le patient mais, au contraire, pour l'aider a gérer sa
maladie au mieux, pour adapter son traitement a la glycémie.

Plusieurs themes sont abordés durant cet atelier :

> La technique d’ASG

Lors de cet atelier, les différentes étapes de I'ASG sont revues. Un patient volontaire
fait une démonstration devant tout le monde. Les autres patients commentent et les
soignants rectifient les erreurs s’il y en a.

La technique est la suivante :

-laver les mains avec de I'eau et du savon ou de I'eau seule, et les sécher
-sortir une bandelette du flacon et fermer le flacon

-insérer la bandelette dans le lecteur

-préparer l'auto-piqueur

-se piquer de préférence sur la face latérale du 3éme, 4éme ou 5éme doigt
-déposer la goutte sur la bandelette

-lire la glycémie

-jeter la bandelette et la lancette dans un collecteur spécifique

Il faut surtout insister sur I'importance de piquer au bord du doigt et non pas au
centre. En effet, une étude a montré que seulement 51% des patients pigquent au bord du
doigt, comme recommandé. De méme, il est rappelé au patient la nécessité de changer de
lancette a chaque test. En effet, cette méme étude montre que seulement 10% des patients
changent la lancette & chaque fois. Or, cela est indispensable puisque I'aiguille de la lancette
s'érode, ce qui est plus douloureux et plus invasif pour le patient (342).

> Les sites alternatifs possibles

Les patients doivent étre informés des sites alternatifs possibles pour I'ASG : lobe de
l'oreille et base de la paume de main ou les glycémies capillaires sont identiques a celles
trouvées au bout des doigts. Les bras, avant-bras et jambes sont d'autres sites alternatifs
mais, a ne pas privilégier car les variations glycémiques sont plus importantes. Ces sites
sont a privilégier lorsque le lecteur de glycémie permet de les utiliser (se référer a la notice),
et dans les cas d’hyperkératose (343).
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> Les interférences éventuelles dans la prise de mesure

Lors de cet atelier, on rappelle aussi les facteurs pouvant interférer avec la prise de
mesure:

-forte humidité de I'air

-flacon de bandelettes laissé ouvert

-présence d'eau, d'alcool, de désinfectant, de créme grasse, de résidus alimentaires sur les
doigts

-bandelettes périmées (les bandelettes doivent étre utilisées dans les trois mois suivant
l'ouverture du flacon)

-souillure sur la téte de lecture optique du lecteur de glycémie. Nettoyer a l'aide d’'un coton
tige humide.

Dans tous les cas, il faut vérifier régulierement la précision du lecteur avec une
solution de controle.

> La fréquence idéale de 'ASG

Il faut fixer la fréquence idéale de I'ASG : un minimum de 4 tests est indispensable
pour espérer un bon contrble glycémique. Il y a des moments stratégiques pour effectuer
I'ASG. Si on pose la question aux patients « Quand faites-vous vos glycémies capillaires
dans la journée ? », voici les réponses :

-avant les principaux repas

-au coucher

-1h30 a 2h apreés les repas

-avant une activité physique

-avant une collation

-la nuit vers 2 ou 3h

-lors d'une suspicion d'hypoglycémie

> Le carnet d’autosurveillance

Il faut montrer au patient I'importance de tenir un carnet d'autosurveillance ou une
base informatique (logiciel intégré dans les lecteurs). Le but de ce carnet est d'aider a une
meilleure gestion du diabéte par le médecin, mais surtout par le patient lui-méme. Le carnet
permet une meilleure vue d'ensemble. Le patient peut analyser lui-méme ses glycémies et
agir en conséquence.

Si cela parait contraignant pour un patient, il est conseillé d'opter pour un lecteur de
glycémie avec logiciel intégre.

Cet atelier est l'occasion pour les soignants de définir le terme d’hémoglobine
glyquée, de donner les normes et les correspondances : par exemple, 6% d’hémoglobine
glyquée correspond a une moyenne glycémique de 120 mg/dl sur 3 mois.
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Pour I'ITF, il est nécessaire de connaitre les objectifs glycémiques. Ceux-ci sont
personnalisés de facon a obtenir le meilleur résultat possible en termes d'efficacité
(prévention des complications) et de sécurité (limitation des hypoglycémies).

Obijectifs standards :
-Glycémie a jeun et avant les repas : 70 & 110 mg/dl
-Glycémie 1h30 a 2h apres les repas : 120 a 160 mg/dI
Les objectifs sont différents en fonction des risques particuliers, notamment chez la femme
enceinte ou la personne agée par exemple ; mais aussi en fonction du moment de la journée
et de I'age (1% partie, tableau 9 et 11, VI.2.1 et VI.2.2 respectivement).

> La technique d’injection de l'insuline

Enfin, on parle de la technique d’injection de linsuline. Les mains doivent étre
propres. Il faut avoir le réflexe d’'observer et de palper les zones d’injections a la recherche
de bosses, creux ou d’indurations (lipodystrophies), d’hématomes, de douleurs (signes
d’injection intramusculaire).

Un échantillon est passé entre les mains des patients. Il s’agit d’'un coussin destiné a
étre palpé par les patients afin de repérer les lipodystrophies existantes. Pour éviter ces
dernieres, il convient de garder le méme site pour un méme horaire tout en respectant
'espacement de deux doigts entre chaque point d’injection.

Lorsqu’une activité physique est programmeée, il faut éviter de piquer au niveau de la
zone en regard du muscle sollicité.

La technique d’injection est primordiale car des erreurs peuvent étre a 'origine d’'une
instabilité glycémique. |l est important d’attendre 10 secondes aprés avoir injecté l'insuline,
avant de retirer 'aiguille de la peau.

11.4.3. Atelier : Groupe de parole/Le vécu du diabéte

Le but de cet atelier, organisé par un psychologue, est de faire s’exprimer les patients
diabétiques sur la maniére dont ils vivent leur maladie.

Chacun exprime son point de vue sur la maladie, les difficultés rencontrées au travail,
dans la vie quotidienne ou avec la famille.

Cela permet aux patients de se sentir moins seul car bien souvent, on constate qu’ils
n’ont jamais eu I'occasion d’évoquer ce sujet avec qui que ce soit. De ce fait, cet atelier leur
permet de se livrer a des gens qui ressentent les mémes choses.
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11.4.4. Atelier : Réle de l'insuline - le jeline et détermination de la dose basale

La journée du mardi est consacrée au je(ne glucidique. Au début de cet atelier, ou
'objectif général est de mettre en évidence le role de linsuline pour vivre, quelques
questions sont posées aux patients, on les laisse s’exprimer :

« Comment vivez-vous la journée de jedine ? »

« Pensez-vous que vous pouvez rester sans manger toute une journée tout en faisant votre
injection d’insuline basale ? ».

Les soignants expliquent comment l'insuline de base agit tout au long de la journée.
Elle joue un réle essentiel dans la transformation et I'utilisation du glucose par I'organisme.
L’insuline en circulation dans le sang participe au transport du glucose jusqu’aux cellules. De
plus, l'insuline parvient a maintenir la glycémie dans des valeurs normales tout au long de la
journée.

La sécrétion de linsuline basale est souvent un peu plus importante le matin
(phénoméne de I'aube) et parfois en fin d’aprés-midi (phénomene de crépuscule).

Pour mettre en évidence le réle de linsuline basale, le jeline glucidique total ou
partiel est imposé aux patients. Dans le cas du je(ne total, le sujet ne mange rien de la
journée, sauf en cas d'hypoglycémie, ou il se resucre. Lors du jelne glucidique partiel, le
sujet a des apports lipidiques et protidiques restreints : un café ou du thé non sucré au petit-
déjeuner ; une salade et 100 grammes de viande au déjeuner et au diner. Dans ce cadre, il
convient d'injecter 1 Ul d'analogue rapide de l'insuline pour la portion protéique du déjeuner
et du diner, ceci pour éviter un pic hyperglycémique post-prandial (331).

Généralement, cette épreuve du jeline génére de l'inquiétude auprés des patients car
on leur demande de faire leur injection d’insuline basale (souvent la veille au soir), mais il ne
mange pas de la journée. Ainsi, la plupart des patients craignent une hypoglycémie. Il
convient de les rassurer. Il est possible d'effectuer des resucrages en cas d'hypoglycémie ou
au contraire des doses de rattrapage en cas d'hyperglycémie (Tableau 14).

Glycémie Correction

(mg/dl)

<50 1 briquette de jus de raisin

250a70 % briquette de jus de raisin

2 70a120 Rien

2 1203160 + 1 a 2 unités de rapide (ou bolus pompe)
2 160 a 200 + 2 a 3 unités de rapide (ou bolus pompe)
> 200 a 300 + 3 a 4 unités de rapide (ou bolus pompe)
2 300 + 4 3 7 unités de rapide (ou bolus pompe)

Tableau 14 : Adaptation de I'insuline en fonction des situations lors du jeline glucidique

Si la glycémie est supérieure & 120-160 mg/dl, il convient de faire un bolus de 1 & 2
unités d’insuline rapide. Par contre, si celle-ci est inférieure a 50 mg/dl, il faut alors donner
une briquette de jus de raisin au patient.
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Lors du jeline, la glycémie doit rester a peu pres stable au cours des 24h.

Cette épreuve permet de faire comprendre au patient que sauter un repas est
autorisé ; que linsuline de base sert a vivre. Elle permet également de tester la durée
d’action de l'insuline basale.

La détermination des besoins de base s’effectue donc lors cette épreuve du jelne
total ou glucidique durant laquelle un relevé des glycémies capillaires est effectué a 8h, 10h,
12h, 14h, 16h, 19h, 22h, 00h, 2h, 4h, 6h, 8h (328). Le jelne total est, dans tous les cas,
préférable. Il permet de s’affranchir de l'effet des bolus préprandiaux d’insuline et des
excursions glycémiques postprandiales, et ainsi de mieux évaluer I'efficacité et les besoins
en insuline basale (344).

Le but de la journée de jeline est de répondre a une question fondamentale :
La dose d’insuline lente nécessaire :

- Se rapproche-t-elle des besoins physiologiques ? En d’autres termes, est-elle capable de
prendre en charge le glucose produit par le foie, c'est-a-dire de maintenir la normoglycémie
en dehors des repas ?

- Si la dose est trop forte, les glycémies vont chuter et I'on observera des hypoglycémies a
distance des repas.

- Si la dose est trop faible, les glycémies s’éléveront et 'on observera des hyperglycémies a
distance des repas.

L'épreuve de jeline présente un intérét chez les patients qui résistent a diminuer leur
besoin en insuline basale car ils sont habitués a compenser les besoins sous-estimés en
analogues rapides, par un surdosage en insuline basale (331).

C’est pourquoi, les soignants recalculent la bonne dose d'insuline basale pour
chaque patient en se basant, en premier lieu, sur la théorie : il faut 0,30 a 0,40 Ul/kg/jour.
Cependant la dose varie selon la sensibilité individuelle. Le but ici est de définir la bonne
dose d’insuline basale pour chaque patient.

Cette épreuve permet aussi de démontrer aux patients qu’un diabétique insulinotraité
peut rester a jeun sans risquer d’hypoglycémie, si la dose basale injectée est bien adaptée et
si le patient surveille ses glycémies (236).

L’épreuve du jelne glucidique est également nécessaire pour déterminer, de maniere
individuelle, quel est l'impact d’'un resucrage sur la glycémie. Dans 80% des cas, 15
grammes de glucides font augmenter la glycémie de 50 mg/dl dans les 15 minutes (328).

Dans une étude faite sur 40 patients DT1, la dose d'insuline basale estimée lors de
I'épreuve de jeline du programme ITF reste stable a 1 an, avec des valeurs proches de 0,3
Ul/kg/jour (345).
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11.4.5. Atelier : diabéte et dents

Cet atelier fait intervenir des chirurgiens-dentistes du CHR, qui viennent expliquer aux
patients DT1 qu’il ne faut pas négliger I'hygiéne buccale.

En effet, le diabéte est une maladie systémique qui touche I'ensemble de I'organisme
mais aussi la cavité buccale.

Les intervenants font un tour de table pour savoir si les patients ont observé des
modifications, au niveau de leur cavité buccale, depuis qu’ils sont diabétiques.

Le diabéte conduit a une diminution du fluide salivaire, la salive est plus visqueuse,
plus sucrée, la bouche est plus séche et plus acide. Tous ces faits font du patient DT1, un
patient a risques, les caries et maladies parodontales évoluant plus rapidement.

La solution réside dans la prévention, le traitement précoce en cas de souci et surtout
un suivi trés régulier. 1l faut donc une hygiéne bucco-dentaire réguliére (minimum 2 fois par
jour), apprendre a bien se brosser les dents, soigner au plus vite les Iésions carieuses, les
problemes gingivaux. Il faut un contréle au moins tous les six mois, soit 2 fois par an.

Il faut aussi insister sur le ressucrage lors d’hypoglycémies. Celui-ci doit étre
« intelligent », le mieux étant d’utiliser une paille.

De méme, attention au coca light qui est, certes sans sucre, mais trés acide.

Aprés consommation de tel produit, il faut penser a se rincer la bouche a I'eau claire.

11.4.6. Ateliers diététiques : les groupes d’aliments, le calcul des parts de glucides et
les situations particulieres

Ces ateliers sont d’une importance capitale lors de la semaine ITF.

> Les groupes d’aliments

En tout premier lieu, on revient sur des éléments de base. Les aliments sont
constitués de 3 grandes classes de nutriments : les glucides, les lipides, les protéines.

La répartition des nutriments s’exprime en pourcentage de la ration calorique
quotidienne (%RCQ). Les apports quotidiens devraient étre de 40 a 60% de glucides ; 25 a
30% de lipides ; 15% de protéines.

A cela s’ajoute les fibres, vitamines, sels minéraux et oligo-éléments également
indispensables a une bonne nutrition et un bon fonctionnement du corps humain.

Concernant les r6les de chaque nutriment, et de fagon tres schématique, les glucides
apportent I'énergie. Les lipides permettent le stockage de I'énergie et sont des constituants
des parois cellulaires. Quant aux protéines, elles apportent les acides aminés nécessaires a
la construction et au maintien des muscles. Enfin les vitamines, minéraux et oligo-éléments
participent a l'assimilation et donc [utilisation par l'organisme de ces trois types de
nutriments (346).
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On distingue 7 groupes d’aliments :

-viandes, poissons, ceufs :

Les viandes sont principalement constituées de protéines et de lipides. Elles en
renferment respectivement, en moyenne, 20% et 2 & 30%. Le taux de lipides est variable en
fonction du type de viande (Tableau 15) et des morceaux choisis par exemple. Parmi les
viandes les plus maigres, on distingue le lapin, le cheval, le veau, le poulet et la dinde
(<10%). Au contraire, les viandes grasses contenant 10 a 30% de lipides sont le beeuf, le
porc, 'agneau, l'oie et le canard (347).

Les lipides entrant dans la composition des viandes sont principalement constitués
d’acides gras saturés et monoinsaturés.

Les viandes sont également riches en vitamines du groupe B et sont sources de fer
et de phosphore.

Aliments lipides totaux Acides gras (% des AG totaux)
(s/100g) Saturés Monoinsaturés Polyinsaturés

Agneau* 15 53 41,9 51

Boeuf* 8,5 45,7 50 4,3
Porc* 12 41,2 48,9 9,9
Cheval 4,6 39,5 34,9 25,6
CEuf 10,5 36 48,8 15,1

Oie 17,5 43,7 41,3 15
Poulet 4 35,1 48,6 16,2
Dinde 2,9 36,7 35,5 27,8
Thon au 1,6 37,8 28 34,1

naturel

Sardine 9 34,2 31,6 34,2
Saumon 10,1 21,1 40 38,9
Hareng 14,6 23,1 32,1 44,8

Tableau 15 : Composition lipidique de quelques aliments du groupe des viandes, poissons,
ceufs (*moyennes) (348)

Les poissons apportent en majorité des protéines (en moyenne 20%, 7 a 10% pour
les huitres et les moules) et des lipides (teneur variable). Les poissons sont en majorité
moins gras que les viandes. C’est pourquoi, il est dans l'intérét général de les privilégier par
rapport aux viandes. Cependant, la teneur en lipides des poissons est variable (de 0,5 a
15%), ce qui permet de les classer en 3 groupes :

-les poissons maigres (0,5 a 5% de lipides) : merlan, sole, dorade, morue, truite, colin,
mollusques et crustaceées.

-les poissons demi-gras (5 a 10% de lipides) : maquereau, sardine, thon, saumon.

-les poissons gras (>10% de lipides) : anguilles, harengs.
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Par ailleurs, les poissons contiennent des vitamines B, E, A et D, du phosphore, du
sélénium et de l'iode pour les poissons de mer. Par contre, leur composition en fer est
moindre que celle des viandes.

Un ceuf entier contient 14% de protéines et 12% de lipides. Ces lipides sont
uniquement contenus dans le jaune d’'ceuf. Ce dernier est également riche en fer et en
phosphore. Enfin, 'ceuf contient de la vitamine B, A et D.

-produits laitiers :

o Lelait

Un litre de lait de vache entier apporte 3,5% de protéines et 3,6% de lipides. Le
lactose est le glucide essentiel contenu dans le lait. Un litre de lait apporte 5% de lactose.
Par ailleurs, le lait est une source essentielle de calcium (1,2%), ainsi que de vitamines A, D
et B. Cependant, les vitamines A et D sont absentes du lait écrémé (347).

e Les fromages

On retrouve dans les fromages I'essentiel des composants du lait. La teneur en
protéines varie de 8 a 30% selon que le fromage soit frais, a pate molle ou a péate pressée.
De méme, la teneur en lipides des fromages dépend du type. Les teneurs en matieres
grasses indiquées a la vente du produit sont toujours exprimées en pourcentage de matiére
séche. Par exemple, un camembert contenant 45% de matiére grasse contient en fait 22
grammes de lipides pour 100 grammes de fromage prét a consommer. Les fromages les
plus riches en lipides sont ceux a pate cuite, type gruyére. Les lipides contenus dans les
fromages sont majoritairement composés d’acides gras saturés (60 a 65%) et monoinsaturés
(30%).

lls n‘apportent pas de glucide mais ils apportent des minéraux type calcium et
phosphore, ainsi que de la vitamine A dont la teneur est proportionnelle a celle des lipides.
Les fromages bleus sont de trés bonnes sources de vitamines du groupe B.

-matiéres grasses :

e Lacréme et le beurre

La créme comporte environ 30 a 35% de lipides, le beurre en contient 82 a 84%. Les
acides gras saturés représentent plus de 60% des acides gras totaux. Ces produits sont
pauvres en acides gras polyinsaturés (2%) et apportent du cholestérol (250 mg/100 g de
beurre) (347).

Ce sont d’excellentes sources de vitamine A.
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e Les huiles

Elles se distinguent entre elles par leur composition en acides gras. L’huile d’olive,
par exemple, est une source importante d’acides gras monoinsaturés (70 a 75% des acides
gras totaux). L’huile de colza en contient 60 a 65%.

s Les margarines

La margarine est constituée par I'émulsion d’'une phase aqueuse dans une phase
huileuse qui représente 82% du produit final. Elle comprend, selon les cas, des huiles ou des
graisses végétales et animales. Les margarines classiques vendues en emballage papier et
qui sont solides a température ambiante, sont en partie composées de graisses animales.
Elles comportent surtout des acides gras saturés et mono insaturés et sont riches en
cholestérol.

Les margarines d’origine exclusivement végétales sont composées d’'un mélange
d’huiles diverses.

Les margarines allégées ont une teneur en matiéres grasses totale de 60, 41 ou
27%. Elles sont en général enrichies en vitamine A et parfois en vitamine E.

-légumes et fruits :

Les légumes frais se caractérisent par une teneur en eau trés importante (90% en
moyenne). L’apport en glucides est modéré et fonction de la provenance : 1 a 6% pour les
parties aériennes des plantes (salade, épinard, courgette, tomate...), 9% pour les racines
(carotte, céleri...) (347).

Les légumes représentent un apport important de potassium, calcium, magnésium,
fer, cuivre, soufre et de nombreuses autres matiéres minérales. Les Iégumes sont riches en
vitamines hydrosolubles : A, B, C.

Quant aux fruits, leur composition est semblable a celle des légumes mais ils
apportent plus de glucides. Un fruit apporte généralement 15 a 20 grammes de glucides
(Tableau 16). L’intérét majeur des fruits réside dans leur richesse en vitamines.
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LES FRUITS

Le poids des fruits correspond & 20 g de glucides soit 2 parts :

* 1 petite banane de 150 g ou % grosse banane
* 1 petite grappe de raisin de 120 g (15-20 grains moyens)
* 1 poire de 200 g
* 1 belle péche de 200 g
* 1 pomme de 200 g
* 1 orange de 200 g
* 1 pamplemousse de 250 g
» 3 mandarines ou clémentines, soit 200 g
* 4 abricots moyens, soit 200 g
* 15 cerises, soit 150 g
* 12 mirabelles, soit 150 g
* 1 barquette de myrtilles, soit 150 g

* 5 & 6 prunes, quetsches, reines-claudes, soit 200 g

Tableau 16 : Equivalence glucidique de quelques fruits (349)

-céréales et dérivés, légumineuses :

Les céréales sont largement utilisées en France et ce, sous différentes formes
(Tableau 17) (347).

Blé Farines : pain, biscottes, patisseries
Semoule : potages, entremets, couscous
et pates alimentaires
Céréales pour petit déjeuner

Riz Riz blanc, riz brun, riz complet
Farines : amidon de riz
Céréales pour petit déjeuner

Mais Farine : (maizena)
Céréales pour petit déjeuner
Manioc Tapioca
Avoine Flocons
Seigle Farine : pain
Sarrasin Farine

Tableau 17 : Utilisation des différentes céréales sous des formes variées
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Cette catégorie d’aliments est principalement source de glucides. En effet, 'amidon
est un des composants les plus présents (ex : 74% dans les farines).

L’apport protéique est non négligeable : les farines apportent en moyenne 10% de
protéines, le pain 7 a 8%, le riz et pates alimentaires 10%. Les céréales sont, d’autre part,
pauvres en calcium mais riches en phosphore, fer, magnésium et vitamines du groupe B.

La catégorie des légumineuses comprend les légumes secs (lentilles, haricots, pois
et pois chiches...), le soja et I'arachide. Ces aliments se rapprochent de ceux de la catégorie
« viande, poisson, ceuf » de par leur richesse en protéines, éléments minéraux (phosphore,
fer) et vitamines du groupe B. Les légumes secs sont riches en fibres (12 & 25% du poids
sec), ce qui rend leur digestibilité parfois difficile.

-sucres et produits sucreés :

Ce groupe contient essentiellement des glucides. Il s’agit du sucre de canne ou de
betterave. lls sont composés de 100% de saccharose assimilé rapidement par I'organisme. |I
s’agit la d’'une source d’énergie rapidement mobilisable et intéressante en cas d’exercice
physique important (347).

-boissons :

Dans les boissons, on distingue, en premier lieu, 'eau. Celle-ci est d’'une composition
en minéraux variable en fonction de la source (347).

Ensuite, il existe les boissons sucrées qui, comme leur nom l'indique, contiennent des
glucides (soda, limonade, sirop...). Un litre de ces boissons apporte 9 a 12% de glucides.

Les jus de fruits contiennent les éléments nutritifs des fruits dont ils sont issus. La
teneur en glucides est variable : le jus de raisin apporte 20% de glucides ; le jus d’orange 9 a
10%.

Enfin, les boissons alcoolisées constituent une catégorie non négligeable en termes
d’apports caloriques. Au contraire, elles apportent peu d’éléments nutritifs.

> Calcul des parts de glucides

L’éducation au calcul des glucides varie selon les établissements. Certains milieux
enseignent cette technique au gramme prés. Dans le service endocrinologie de I'Ho6pital
Claude Huriez, les éducateurs considéerent qu’une part de glucides correspond & une portion
de 10 grammes de glucides. Plusieurs diététiciens interviennent et proposent des exercices
aux patients.

- En premier lieu, le patient devra apprendre a repérer visuellement les poids de différents
féculents cuits, et d’en déduire la teneur en glucides. Il sera alors capable par la suite
d’évaluer les quantités de glucides dans différents menus proposés.
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On installe des assiettes avec une certaine quantité d’aliments cuits (riz, semoule,
pomme-de-terre, pates...). On leur propose d’évaluer la quantité de glucides ou plus
exactement le nombre de parts de glucides contenues dans celle-ci, grace a des aides
matérielles (cuillére, louche...) ou visuelles (repéres en fonction de la taille des doigts ou de
'assiette par exemple). Le « Répertoire en image des glucides » constitue une aide
précieuse pour ce type d’exercice. |l se présente sous forme d’un livret, congu a partir de
photographies d’aliments courants, qui répertorie prés de 400 aliments a I'état naturel ou
préparés. D’'un coup d'ceil et sans calcul, le patient diabétique peut ainsi évaluer la quantité
de glucides contenue dans l'assiette (Figure 60a et 60b) (350).

Cet exercice constitue un entrainement pour prendre un certain nombre de reperes et
éviter de sortir la balance a chaque repas par la suite.
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Figure 60a et 60b : exemple de photos du « répertoire en image des glucides ». Ici, il s’agit

de divers féculents. Sur la figure 60b, nous voyons par exemple que 150 grammes de

pommes de terre dauphine représentent 45 grammes de glucides. Ces photos permettent
surtout aux patients de prendre conscience visuellement des quantités (350).
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-Le patient devra ensuite créer son propre menu a l'aide d’aliments factices (Tableau 18). Il
en évaluera la teneur en glucides grace a ses connaissances et a diverses aides. Parmi
celles-ci, on retrouve le « Répertoire en image des glucides », le « Petit livre de la minceur »
des éditions First (Figure 61a et 61b) ainsi que diverses fiches distribuées lors des ateliers
diététiques, représentant également une aide précieuse pour les patients.

Voici ci-dessous un exemple de calcul pour un repas.

Repas Glucides (grammes) Part
Carottes rapées, vinaigrette 10 1
Filet de poisson 0 0
Pomme vapeur (200g) 40 4
Yaourt aux fruits 20 2
Pomme 20 2
Pain (609) 30 3
TOTAL 120 12

Tableau 18 : Exemple du calcul du nombre de part de glucides dans un repas : ici le repas
est composé de 120 gammes de glucides soit 12 parts (223).
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Figure 6la et 61b : Exemple de quelques pages du « Petit livre de la minceur » (351)

C’est un livre de poche, donc facile a transporter et & emporter partout. Ce guide répertorie par ordre
alphabétique tous les aliments et toutes les marques de consommation courante. Il présente également les plats
préts a étre consommeés. Il apporte des informations sur I'apport calorique des aliments (protides, lipides,
glucides). Par exemple, un yaourt Activia de Danone a la figue apporte 17,5 grammes de glucides.
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-Un autre exercice est proposeé. Il a été demandé aux patients en début de semaine ITF de
ramener une ou plusieurs recettes de leur choix (par exemple, des recettes qu’ils font

souvent a la maison).

Les diététiciens donnent, en premier lieu, une base pour le calcul des recettes
sucrées (Figure 62). lls apprennent aux patients a calculer le nombre de parts contenu dans
la farine, le lait ou le chocolat par exemple, qui sont des éléments souvent présents dans les
patisseries. On donne un tableau dans lequel est indiqué I'apport en glucides des différentes
pates du commerce, souvent utilisées pour les recettes a la maison (Figure 63). Grace a
toutes les aides existantes et aux connaissances, on calcule le nombre de part de glucides

contenu dans ces recettes.

/ T 1 Comment calculer les recettes

| Farine : 75 g de glucides pour 100 g de produit

Ou fécule de pommes de terre ou Maizena

Fruits (en général) : 15 g de glucides pour 100 g de
produit
Pomme = 12 g de glucides pour 100 g de produit

Lait : 5 g de glucides pour 100 g de produit
50 g de glucides pour 1 litre de produit

Sucre : 100 g de glucides pour 100 g de produit
Apport identique pour les cassonades, sucre glace, miel,
sucre vaniflé...

Chocolat : 50 g de glucides pour 100 g de produit

Le reste des ingrédients n'apporte pas de glucides a la
recette :

- Matiéres grasses (beurre, huile, creme fraiche...)

- Cacao amer, amandes, noisettes ..

- Levure chimique ou levure de boulanger

- CEufs, jambon, lard fumeé...

- Tomate, oignons, poireaux...

Figure 62 : Eléments de base pour le calcul des parts de glucides (338)
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Apport en glucides des pates prétes du commerce

(A vérifier au besoin, la composition est notée sur certains
emballages de pates, selon la marque)

Pate brisée : 100 g de pate = 45 a 50 g de glucides
Pate feuilletée 100 g de pates = 40 g de glucides
Pate a pizza : 100 g de pate = 50 g de glucides
Pate sablée : 100 g de pate = 55 g de glucides

Exemple : pate feuilletée pour réaliser une quiche lorraine
100 g de pate = 38 g de glucides (indication notée sur
I'emballage)

La pate préte a dérouler pése 230 g
(38x 230)/100 = 87 4 g de glucides pour I'ensemble de la
tourtiére soit environ 9 parts (= 90 g de glucides)

L'ensemble de la tourtiére soit environ 9 parts (= 90 g de
glucides)

Les autres ingrédients ajoutés n'apportent pas de glucides
jambon, lardons, ceufs, créme fraiche, sel poivre, légumes
éventuels : champignons, poireaux ...... )

Figure 63 : Apport en glucides des différentes pates prétes a I'emploi du commerce (338)

> Les situations particulieres

Lors de I'enseignement du calcul des glucides, des indications additionnelles sont
transmises aux patients afin d’offrir un calcul qui serait encore plus précis pour établir le
besoin en insuline.

-En cas de repas trés riche en glucides (au-dela de 120 a 150 grammes de glucides), il est
souvent nécessaire d’ajouter 2 unités d’insuline rapide a la dose calculée. |l s’agit l1a de la
notion de charge glucidique.

-Les graisses induisent une résistance a l'insuline. Ainsi, lors de consommation d’un repas
gras (au-dela de 40 grammes de lipides), il faut ajouter 1 unité d’insuline. L’exemple souvent
donné aux patients est celui de la raclette ou de la fondue qui constituent tous deux, des
repas trés riches en lipides et qui nécessitent I'injection d’'une ou deux Ul d’'insuline rapide
supplémentaires.

-En cas d’activité physique modérée a intense dans les 4 heures qui suivent le repas, on
diminue la dose d'insuline calculée (le pourcentage de diminution est individuel et calculé
lors de cette semaine, il correspond en général a 30 a 50%).

-La consommation de boissons alcoolisées peut favoriser la survenue d’hypoglycémie et on
peut observer une hyperglycémie tardive. Il faut donc étre vigilant et faire des contrbles
glycémiques plus fréquents.
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Il s’agit l1a de situations particuliéres a prendre en compte dans la vie quotidienne
pour le calcul des bolus d’insuline rapide.

> Notion d’index glycémique (IG)

Par ailleurs, chez le patient DT1, il faut essayer de tenir compte de I'lG en plus du
nombre de glucides ou de lipides.

L’index glycémique est une valeur numérique comprise entre 0 et 100 indiquant le
pouvoir hyperglycémiant de [laliment. L’évaluation de I'lG d'un aliment se fait en
comparaison au glucose ou au pain blanc qui ont un IG de 100. Pour le calculer, il faut
administrer deux quantités identiques de glucides : l'une sous forme d'un aliment test
(glucose, pain blanc), lautre aliment est celui étudié. On constitue alors une courbe
d’évolution de la glycémie sur trois heures pour les deux types d’aliments. Le calcul de la
surface de la courbe au-dessus de la valeur de départ permet de calculer un rapport de
surface, qui, exprimé en pourcentage, constitue l'index glycémique (221). Un IG élevé
correspond a une valeur supérieure ou égale a 70, un IG moyen a une valeur comprise entre
50 et 70 et un IG bas est inférieur a 50 (Tableau 19) (352).

L'usage d’aliments a faible IG a pour but principal de réduire les excursions
glycémiques postprandiales.

La notion d’index glycémique permet de classer les aliments glucidiques selon leur
effet sur les glycémies postprandiales en plus de leur contenu glucidique, et,
secondairement, sur les besoins en insuline chez le DT1 (353) (354).

IG faible (<50) IG moyen, 50-70 IG élevé, >70
pain complet pain de seigle pain blanc
céréales riches en son soupes biscottes
pates pizza pain d'épices
fruits (pomme) bananes riz brun
légumes non amylacés saccharose pomme de terre bouillie
lait jus d'orange carottes
fructose malis biscuits
yaourt semoule
lentilles, haricots secs, pois croissants
chiche

soja sodas

Tableau 19 : Classification de certains aliments en fonction de leur index glycémique (355)

Limites de I'lG :

Il existe d'importante variabilité chez un méme sujet et entres individus pour le méme
aliment, jusqua 23 et 54% respectivement. L’IG varie selon la cuisson, selon
'accompagnement et 'apport lipidique.
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Par exemple, le fait de manger une pomme fait augmenter la glycémie mais d’'une
maniere différente en fonction de la fagon dont on mange la pomme. Une pomme cuite fera
augmenter la glycémie plus rapidement qu’'une pomme crue. De méme, si on mange une
pomme en compote ou en jus, la glycémie augmentera encore plus vite. En fait, lorsque I'on
cuit 'aliment, on le débarrasse de ses fibres, ce qui engendre une augmentation de son
index glycémique.

Un autre exemple : le pain est un sucre rapide lorsqu’il est mangé isolément, il
devient un sucre lent lorsqu’il est inclus dans un repas complet.

L’heure du repas joue également, I'lG semble plus élevée au petit déjeuner qu’au
diner (355).

Ainsi, il est réellement difficile de tenir compte de cette notion d’index glycémique
dans le calcul des doses d’insuline. Il faut essayer de prendre en compte cet IG s'il s'agit
d’un aliment isolé, mais si ce dernier est compris dans un repas complet, cela a moins
d’'importance. Dans un repas composé, c’est la charge glucidique qui est essentielle pour
'ITF.

11.4.7. Atelier : Réle de l'insuline : manger et détermination des différents ratios

Le but de l'atelier est d’apprendre a évaluer les besoins prandiaux en insuline : quels
sont les éléments a prendre en compte, les bonnes questions a se poser pour une prise de
décision pertinente.

Le principe de la semaine d’insulinothérapie fonctionnelle est de calculer la dose
d’insuline a effectuer avant chaque repas.

Il faut étre alors capable de se poser les bonnes guestions pour choisir une dose
d’insuline rapide pertinente :

-Combien de glucides dans le repas ?
-Le repas est-il gras ?
-Quelle sera I'activité physique dans les 4 heures ?
-Le repas est-il chargé en glucides ?

-Y aura-t-il des boissons alcoolisées lors du repas ?

-Quels sont les objectifs glycémiques ?

-A combien est la glycémie avant le repas ?
-Faut-il corriger la glycémie ?
-Quelle est la durée du repas ? Dans le cas d’un repas festif qui s’éternise, il faut fractionner
les injections d’insuline en 2 ou 3 fois.

Le calcul de la dose dinsuline pour manger nécessite donc d’excellentes
connaissances diététiques sur la teneur en glucides des aliments, I'évaluation des portions,
la quantité de glucides contenue dans une part.

La détermination des besoins prandiaux est individuelle. C'est pourquoi, lors de la
semaine ITF, les quantités de glucides ingérées a chaque repas « test » sont calculées
méticuleusement. La plus grande difficulté pour I'équipe soignante, est d’estimer la dose
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d’'insuline correspondant aux quantités de glucides ingérées. Il s’agit, en premier lieu, d’une
estimation : on leur donne des ratios estimatifs correspondant au nombre d’Ul d’insuline sur
le nombre de parts de glucides. Le but est ensuite d’adapter ceux-ci tout au long de la
semaine, en fonction des résultats des nombreuses glycémies capillaires (328).

Les ratios estimatifs se basent avant tout sur I'expérience du patient. En effet, par
exemple, lors du premier «repas test» du midi, on demande au patient de calculer le
nombre de parts de glucides contenu dans son assiette, et quelle dose d’insuline rapide il
aurait choisit de faire en temps normal. Par exemple, pour un repas contenant 10 parts de
glucides, le patient aurait fait 9 Ul. Ceci correspond a un ratio de 9/10 soit 0,9. Ainsi, les
soignants se basent sur un ratio de 0,9 pour le midi. Ce dernier sera testé tout au long de la
semaine et ajusté en fonction des résultats des glycémies capillaires.

Il faut par ailleurs, tester plusieurs types de repas : repas trés riches en glucides, en
lipides ou en protides, ou toute situation susceptible de modifier les besoins en analogues
rapides de l'insuline (331).

Concrétement, lors de la semaine ITF, 'ensemble des repas est pris librement. Les
patients se servent de la quantité désirée et calculent les parts de glucides a l'aide des
soignants, et d’éventuels supports (livre de la minceur). lls calculent ensuite leur dose
d’insuline (voir paragraphe suivant) en fonction des ratios estimatifs propres a chacun, de la
quantité de glucides contenus dans le repas, de leur glycémie instantanée. lls retranscrivent
ces données sur un relevé alimentaire, qu’ils conservent (Tableau 20). La glycémie est
mesurée apres le repas avec, si besoin, un correctif et surtout on analyse la situation.

2h aprés le repas, la glycémie doit étre inférieure a 160 mg/dl, pour revenir a 70-110
mg/dl 4h aprés. On peut donc juger :

-De la dose du matin en regardant la glycémie avant le repas de midi (ou dans la matinée).
-De la dose du midi en regardant la glycémie en début d’aprés-midi.
-De la dose du soir en regardant la glycémie au coucher.
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Nom :

Prénom :

Date :

Aliments
poids

Quantités
de glucides

Quantités
de lipides

Glycémie avant
le repas

Dose d'insuline
rapide

Glycémie
apres le repas

Petit déjeuner

RATIO

Déjeuner

RATIO

Diner
RATIO

Tableau 20 : Relevé alimentaire distribué chaque jour aux patients DT1 dans lequel ils
retranscrivent toutes les données nécessaires pour une bonne analyse des ratios (338)

Ces repas « tests », les nombreuses glycémies capillaires et 'analyse des situations
permettent de déterminer, a la fin de la semaine, pour chaque patient, trois ratios : un ratio
pour le petit-déjeuner, un pour le déjeuner et un pour le diner (223).

Donnons un exemple, les ratios de madame X sont : 1-1-0,9

Cela signifie que pour le petit-déjeuner et le déjeuner, il faut 1 Ul d’insuline rapide
pour 10 grammes de glucides ingérés. De méme, il lui faut s’injecter un bolus de 0,9 Ul
d’insuline rapide pour 10 grammes de glucides ingérés au repas du soir.

11.4.8. Atelier : Réle de l'insuline - bouger et adaptation en cas d’activité physique.

Cette étape vise tout d’abord a faire comprendre aux patients la physiologie de
I'activité physique, c'est-a-dire, quelles sont les mécanismes physiologiques mis en place en
cas d’'activité physique. Le but est aussi de sensibiliser le patient pour une bonne prise de
décision vis-a-vis des injections d’insuline en vue d'une activité physique. Cet apprentissage
se fait au cours d’expériences pratiques personnelles ou les patients se testent.
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Les soignants laissent les patients s’exprimer sur ce qu’évoque pour eux l'activité
physique. Plusieurs notions sont abordées.

En premier lieu, il faut savoir que l'activité physique ne se réduit pas a l'activité
sportive, le simple fait de passer I'aspirateur ou jardiner par exemple, constitue une activité
physique qui peut entrainer une hypoglycémie.

Le muscle utilise le glucose qui est la source énergétique majeure de I'organisme.
Les principaux carburants sont représentés par les glucides et les lipides. Ceux-ci sont
utilisés de maniére différente en fonction de la durée et de I'intensité des efforts. A I'effort, le
glucose utilisé provient des réserves de glycogéne musculaire et/ou hépatique, ainsi que du
glucose plasmatique. Le délai d’épuisement des stocks de glycogéne sera d’autant plus
court que I'exercice est intense. Le captage du glucose plasmatique au niveau du muscle
augmente avec lintensité de l'activité physique effectuée. Ainsi, plus un exercice physique
est intense, plus la part de I'énergie produite grace aux glucides est importante.

L’entrainement physique augmente le stockage du glycogéne dans les muscles, il
privilégie I'utilisation des acides gras et augmente ['utilisation du glucose ingéré pendant
I'effort, ce qui permet d’épargner le glycogéne musculaire et d’augmenter I'endurance a
I'effort.

Ainsi, plusieurs facteurs influencent la contribution des différents substrats
énergétigues (notamment les glucides) : l'intensité de I'exercice, la durée de I'exercice, I'état
nutritionnel, 'entrainement physique (356).

Chez le sujet DT1, linsuline circulante, permettant [l'utilisation du glucose, est
uniguement constituée de linsuline exogéne injectée. Elle ne s’adapte donc pas
spontanément a l'activité physique du sujet. C’est au sujet d’adapter ses doses d’insuline et
ses apports glucidiques en fonction de 'activité physique.

Il faut que les patients comprennent I'enjeu : pratiquer un sport est totalement
compatible avec la maladie, cela participe méme a la bonne condition physique, a la
diminution des risques cardio-vasculaires, ainsi qu’au contréle du poids. Cependant, il faut
prendre certaines précautions et surtout étre capable d’adapter la thérapeutique et
I'alimentation a cette activité en préservant la sécurité du patient.

L’un des objectifs pour les patients, durant la semaine ITF, est donc d’évaluer I'effet
de l'activité physique sur leur profil glycémique, les moyens de prévenir les hypoglycémies et
d’adapter ses doses d’insuline.

Promenade et éléments de base

Durant cette semaine, un premier test est effectué le mercredi en début d’aprés-midi,
a 'occasion d’une promenade dans I'enceinte du CHR.

C’est une premiére approche ou les soignants observent le comportement des
patients DT1 : est-ce que le patient a emporté son matériel d’autosurveillance glycémique ?
Est-ce qu’il a emporté de quoi se resucrer en cas d’hypoglycémie ? A-t-il fait un controle
glycémique avant la promenade ?
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Cette sortie est I'occasion pour les soignants et les patients d’aborder la notion
d’activité physique.

Lors de cette promenade, les patients observent comment réagit la glycémie face a la
pratique d’'une activité physique faible a modérée. On rappelle quil est indispensable
d’effectuer une glycémie capillaire avant et apres la promenade. Si la glycémie avant la
promenade est trop basse, il faut prendre une collation avant I'activité.

Le patient doit repérer les apports de glucides qui font remonter rapidement la
glycémie : il s’agit des apports liquides. Enfin, il ne faut pas faire d’activité physique en
présence d’acétone.

Les résultats sont ensuite analysés. L'équipe médicale et le patient observent s’il y a
eu des hypoglycémies par exemple. Puis les doses d’insuline pour le repas du soir seront
proposées par le patient au médecin en fonction de ce que ce dernier ressent.

Gymnastique

La deuxiéeme étape consiste a analyser le profil glycémique aprés une activité
modérée a intense.

Les patients sont invités a suivre un atelier d’activité physique de 4H animé par un
éducateur sportif. Le but est ici, d’'adopter une méthodologie d'adaptation des doses
d’insuline et de resucrage en analysant ce qu'il se passe lors de I'effort. La gymnastique est
suivie d’une séance de relaxation, on aborde la gestion du stress qui peut aussi faire varier
le profil glycémique.

Chez un sujet non diabétique de type 1, on sait que la sécrétion d’insuline peut
diminuer de 30 a 50% selon la durée et l'intensité du sport pratiqué, et qu’elle reste diminuée
pendant le temps nécessaire a la reconstitution des stocks de glucose au niveau des
muscles. En effet, il y a deux périodes de baisse significative de la glycémie durant une
activité physique : 120-420 min et 19-21 h aprés I'exercice (357).

C’est pourquoi, le patient DT1 doit observer, par plusieurs expériences, comment la
glycémie réagit apres et pendant une activité physique.

Idéalement, le patient devrait avoir un carnet dans lequel il noterait ses propres
expériences (Tableau 21).

Date : Date : Date :
Sport : Sport : Sport :

Glycémie avant
Collation avant
Collation pendant
Durée du sport
Intensité du sport pratiqué
Horaire du sport
Glycémie avant le repas suivant
Hypoglycémie
Horaire des hypoglycémies
Tableau 21 : Exemple de tableau utile pour I'analyse du profil glycémique face a une activité

sportive (338)
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- Il faut diminuer de 50% la dose d’insuline rapide avant le repas et de 20% la dose d’insuline
rapide avant le repas suivant.

- Si l'activité dure plus de 30 minutes, il faut effectuer des glycémies capillaires toutes les 30
a 45 minutes durant I'exercice. Une collation de 20 a 30g de glucides est nécessaire si la
glycémie est inférieure a 150 mg/dl.

- De méme, il est conseillé de prendre une collation aprés I'effort si la glycémie est inférieure
a 150 mg/dl car la glycémie diminue encore aprés I'effort. Il ne faut pas corriger tout de suite
les éventuelles hyperglycémies aprés une activité physique car il s’agit souvent
d’hyperglycémies réactionnelles et une hypoglycémie peut survenir a distance de I'effort
(358).

-Si la glycémie est inférieure a 70 mg/dl, il faut effectuer un resucrage et prendre une
collation jusqu’a atteindre une glycémie supérieure a 100 mg/dl.

- Il faut prendre une collation de 20 a 40g de glucides si la glycémie est comprise entre 70 et
130 mg/dl, puis se contréler toutes les 30 min.

- La encore, il faut prendre une collation aprés I'effort si la glycémie est inférieure a 150
mg/d|

- Il convient de diminuer de 20% la dose d’insuline rapide avant le repas suivant.

-Si la glycémie est supérieure a 250 mg/dl avant I'effort, il faut se poser la question de la
présence d’acétone. Si il y a plus de 0,6 mmol/l d’acétone, I'activité physique est interdite, il
faut faire un bolus d’insuline et bien hydrater le patient. S’il n’y a pas d’acétone, il faut
effectuer un bolus de correction avant I'activité physique.

Dans le cas particulier ou I'activité est intense et se prolonge sur plusieurs jours (ex :
semaine de ski), il est conseillé de diminuer toutes les doses d’insuline de 50% (basale et
rapide) dés le premier jour (358).

Une étude publiée en 2009 a élaboré un algorithme visant a réduire la dose d’insuline
du repas le plus proche de l'activité physique, suivant lintensité de I'activité envisagée :
-30% en cas d’activité modérée, —-50% en cas d’activité intense et -50% avec resucrage
horaire en cas d’activité intense et prolongée. L’objectif de cette étude était de valider cet
algorithme (—-30/-50) en pratique courante.

En conclusion de cette étude, I'algorithme (-30/-50), d’utilisation trés simple a permis
le maintien d’'un bon contrble glycémique pendant la pratique sportive tout en limitant le
risque hypoglycémique. Cet algorithme, basé sur 'auto-évaluation par le patient de l'intensité
de son activité physique, répond au concept de I'insulinothérapie fonctionnelle et fournit au
patient un outil supplémentaire pour une meilleure maitrise de son traitement (359).
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En pratique, les adaptations se font au cas par cas. C’est pourquoi, il faut faire le
maximum de tests et évaluer ses propres besoins en matiere de diminution des doses
d’insuline et de resucrage.

L’équilibre entre I'apport énergétique, la dépense énergétique et les doses d’insuline,
est la pierre angulaire du contrdle optimal de la glycémie chez les sujets DT1 (360).

11.4.9. Atelier : complications

Le but de cet atelier est de rappeler aux patients les risques de complications du
DT1, sans pour autant dramatiser la situation.

Les patients doivent comprendre certaines choses :
-comment dépister les complications (dépistage, surveillance)
-comment les prévenir (abord de la notion d’objectifs glycémiques et d’hémoglobine glyquée)

Les différentes complications, qu’elles soient aigués ou chroniques, sont passées en
revue. Les patients réagissent a propos de leur propre cas (ont-ils des complications ?
comment y remédier ? comment ne pas aggraver la situation ?...)

Il est important d’apporter des éléments scientifiques pour prouver que le traitement
intensif réduit I'apparition ou I'aggravation des complications de fagon importante (160).

La définition de I'HbA1c est redonnée ainsi que les objectifs pour limiter les
complications.
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11.5. Détermination de la dose de rattrapage

Comme elle agit vite, I'insuline rapide peut aussi servir a corriger une hyperglycémie.
Or, toute glycémie en dehors des objectifs doit étre corrigée. Si le contrble est effectué 2
heures apres le début du repas, on attend une glycémie en dessous de 160 mg/dl. Si le
contréle est effectué 4 heures aprés le repas, c'est-a-dire quand l'action de l'insuline rapide
est terminée, on peut attendre un retour des glycémies au niveau préprandial, c'est-a-dire
proches de 100 mg/dl (361).

Habituellement, 1 Ul d’analogue rapide fait baisser la glycémie de 30 a 40 mg/dl.
Cependant, il existe d'importantes variabilités inter-individuelles. Il s’agit donc d’adapter les
doses au cas par cas. C'est un des objectifs de la semaine ITF : trouver le bon ratio
« Ul/baisse de glycémie » individuel (328).

On se base en premier lieu sur la théorie qui dit que pour connaitre la dose d’insuline
de correction, il faut faire le calcul suivant : 1 Ul d’insuline rapide fait descendre la glycémie
de (1700/dose totale d’insuline basale et prandiale).

Donnons un exemple :

Un patient s’administre 22 Ul dinsuline lente le soir. La journée, il s’injecte
respectivement 14, 20, 18 Ul d'insuline rapide, le matin, le midi et le soir. Au total, il
s’administre 74 Ul d’insuline tout confondu.

Pour lui, théoriquement, 1 Ul d’insuline rapide fait descendre sa glycémie de 23 mg/dl
(1700/74).

Cette valeur théorique est vérifiée par I'expérience du patient au cours de la semaine
ITF mais également aprés, dans la vie de tous les jours.
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11.6. Calcul des doses de bolus d’insuline rapide

Durant la semaine ITF, les patients ont du temps libre le jeudi aprés-midi afin de
prévoir un repas pour le soir. lls n’ont pas de limites dans les choix, ils ont droit a tous types
d’aliments (pizza, raclette, gateau...). Le but étant de mettre en application les
apprentissages du début de semaine, a savoir : calculer les parts de glucides, calculer la
dose d’insuline rapide a injecter pour contrer le repas, en fonction de leur ratio. Cet exercice
est un bon moyen de se mettre dans les conditions de la vie de tous les jours (repas
particuliers, entre amis par exemple, repas qui s’éternisent...) (223).

Des outils sont donnés aux patients pour leur simplifier la tache des calculs (annexe
2). Les soignants accompagnent les patients tout au long de la semaine, afin de les aider a
faire des liens entre leurs connaissances et la mise en pratique, et de consolider leur
apprentissage et leur savoir-faire.

Voici un exemple de calcul de dose d’insuline rapide (Tableau 22).
Madame X dine dans un fast food. Voici la maniére dont elle procéde pour calculer la
dose d’insuline rapide a s’injecter.

Ses algorithmes :

A lissue des expériences réalisées lors des séances d'ITF, madame X a tiré ces
conclusions :

-1U d’analogue rapide de l'insuline fait baisser sa glycémie, en moyenne de 40 mg/dl ;
-10g de glucides nécessitent la réalisation d’'un bolus de 0,9U a I'heure du diner

Son repas :
Elle décide d’aller au fast food pour le diner. Voici le menu :

-1 hamburger = 30g de glucides ;
-1 frite moyenne = 40g ;

-1 grand soda light = 0g ;

-1 milk shake banane = 50g.

Au total : 120g de glucides

Calcul de la dose d’insuline
Algorithmes Calculs Dose d’insuline

210 - 90mg/dI (objectif
Glycémie avant le  1U=baisse de 40 idéal pré-prandial) = 120 Pour soigner la

repas = 210 mg/dl mg/dl mg/dl glycémie = 3U
120/40 = 3U
Glucides
consommeés 0,9U pour 10 Pour manger =
durant le repas = grammes de 0,9*12=10,8U 10.8U
120g soit 12 parts glucides '

Total de la dose d’insuline prandiale : 10,8 + 3 =13,8 U

Tableau 22 : Application de I''TF dans une situation de la vie quotidienne, lors d’un diner
chez une patiente traitée par pompe a insuline (331)
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IIl. Bilan apres une semaine ITF

A la fin de leur séjour, une synthése globale est effectuée, le médecin et le patient
s’accordent sur les paramétres thérapeutiques a tester aprés la sortie. Un document de
synthese leur est remis ou sont proposés des exercices pour poursuivre les expériences en
« vie réelle ».

En aval de la semaine de formation :

Une consultation est organisée trois a six mois apres la sortie d’hospitalisation. Lors
de la consultation, sont évaluées ce que les patients ont mis en place et les difficultés
rencontrées a court terme. Cette consultation permet de répondre aux questions soulevées
par I'application de cette méthode dans le contexte de vie réelle des patients. Nous évaluons
avec les patients ce qu’ils ont mis en pratique, leurs freins et leurs difficultés. Certains
patients ne pratiquent déja plus I'I'TF dans la vie de tous les jours. Dans le cas contraire, les
différents parametres d'ITF sont revus, ceux-ci ayant été susceptibles d’évoluer depuis
I'hospitalisation. Si les patients ont réalisé les expériences en « vie réelle », leurs résultats
sont alors discutés. L’objectif est d’'accompagner les patients lorsqu’ils sont confrontés a leur
propre environnement.
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Quatrieme partie : Etude de I'impact d’un
stage d’insulinothérapie fonctionnelle a
I’hopital Claude Huriez du CHRU de Lille sur

I’équilibre glycémique des patients DT1

I. Introduction

Le DT1 est une maladie auto-immune qui se caractérise par une insulinopénie
profonde. De ce fait, les patients DT1 ont besoin d’injections d’insuline pour vivre et
d’adopter un mode de vie sain, notamment du point de vue alimentaire, dans I'espoir de
garder un bon équilibre glycémique.

Comme nous I'avons vu précédemment (3°™ partie), I''TF est une méthode éducative
permettant aux patients DT1 d’acquérir I'expertise nécessaire au maniement du matériel
indispensable au contréle glycémique, et de développer des compétences permettant
d’évaluer les quantités de glucides contenues dans I'alimentation et surtout, I'effet des repas
sur la glycémie. Cet apprentissage débute lors d’'une semaine éducative d’ITF a I'hopital, et
se poursuit ensuite au retour a la maison, puisque la pratique de I'lTF s’acquiert au quotidien
par les propres expériences du patient.

A priori, le calcul de la dose d'insuline a injecter en fonction de la glycémie pré-
prandiale et de la quantité de glucides contenue dans le repas, peut constituer une
démarche fastidieuse pour le patient DT1. Dans ce contexte, une formation a I'l'TF durant 5
jours consécutifs pourrait présenter un intérét, en vue d’améliorer la qualité de vie des
patients DT1, tout en maintenant un équilibre glycémique optimal. En théorie, cette
éducation thérapeutique doit permettre aux patients DT1 d’acquérir une liberté alimentaire
qgu’ils n'avaient pas auparavant, quand les soignants fixaient I'apport glucidique ainsi que les
rythmes de la prise alimentaire. L'ITF permettrait 'adaptation du traitement insulinique au
mode de vie et non l'inverse, conférant une autonomie accrue au patient DT1.

Certaines études ont évalué les bénéfices de I'I'TF pour le patient DT1. Certaines
d’entre elles ont été réalisées dans le but d’évaluer le retentissement psychologique sur les
patients. La plupart de ces études montre qu’aprés I'ITF, le patient ressent une amélioration
de sa qualité de vie, notamment liée a une moindre anxiété vis-a-vis de sa maladie (362)
(363) (364), et a des choix alimentaires orientés par le plaisir plutdt que les contraintes liées
a la maladie (365). D’autres études se sont plus spécifiquement concentrées sur la stabilité
des doses d’insuline utilisées aprés I'I'TF (366) (367) (368), montrant globalement une
diminution des besoins en insuline basale aprés I'lTF. Se pose alors la question du bénéfice,
en termes de contrdle glycémique, de la formation a I'I'TF chez le patient DT1.

Plusieurs études européennes ont été publiées a ce sujet, en particulier en Angleterre
(369) (370), en Suisse (371) et en Allemagne (372) (373) (374). En France, des études
d’effectifs relativement restreints (n<110) ont été réalisées, a Paris ou a Grenoble par
exemple (375) (376). A notre connaissance, aucune étude n'a été réalisée dans la région
Nord-pas-de-Calais ou la prévalence des maladies métaboliques, telle que I'obésité par
exemple, est trés élevée (21,8% en 2012 (377)).Dans ce contexte, I'objectif de cette étude
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vise a estimer I'impact de I'ITF sur le contréle glycémique, objectivé par les taux d’'HbA1c
mesurés a 6 mois et 1 an, chez 79 patients DT1 recrutés au CHRU de Lille.

Il. Population et méthodes :

Population étudiée

Cette étude porte sur 150 patients suivis par le service d’Endocrinologie -
Diabétologie a I'hépital Claude Huriez du CHRU de Lille entre janvier 2011 et juin 2012. Sur
ces 150 patients, 74 ont été initiés a I'l'TF pendant une semaine, 76 ne l'ont pas été et sont
considérés comme des sujets témoins.

Les patients assistant a la semaine ITF sont sélectionnés par les diabétologues du
CHR en fonction de leur motivation, et de leur capacité a comprendre les modalités
d’application de I'ITF. Quant aux patients témoins, ils sont venus a I'’hépital pour un bilan,
pour une prise en charge de leur diabéte déséquilibré ou pour une simple visite de contrble
annuel.

A l'inclusion, les patients subissent une prise de sang et une analyse d’urine pour
doser divers paramétres biologiques comme la glycémie a jeun, 'HbA1c, les concentrations
plasmatiques de TG, cholestérol-HDL et LDL, ainsi que la créatininémie, I'albuminurie, la
protéinurie, et la glycosurie. Par ailleurs, un fond d’ceil est réalisé chez les patients n’ayant
pas subit d’examen ophtalmologique depuis plus d’'un an. lls subissent également un
électrocardiogramme pour évaluer leur fonction cardiaque, et un test au monofilament afin
de détecter d’éventuels troubles de la sensibilité, une des premiéres complications du DT1.

Ces dosages biologiques et examens cliniques sont effectués pour contréler I'état général du
patient, son équilibre glycémique, et pour mettre en évidence d’éventuelles complications
liees au DT1.

Un suivi est réalisé a 6 mois et 1 an, incluant notamment une mesure des taux
d’HbA1c, soit par l'intermédiaire de I'hépital, par convocation des patients pour un bilan, soit
via des courriers relais de médecins traitants ayant effectué eux-mémes le suivi du patient et
transmettant ces informations aux diabétologues. A 6 mois et 1 an, les taux d’Hb1Ac étaient
disponibles pour 108 (57 ITF vs 51 témoins) et 95 patients (46 ITF vs 49 témoins),
respectivement. Seuls 40 patients formés a I'lTF et 39 témoins ont subit une mesure
d’Hb1Ac a la fois a 6 mois et 1 an. Les analyses ont été réalisées chez ces 79 patients.

La perte de vue des patients a 6 mois et 1 an (n=71) peut avoir plusieurs explications.
Beaucoup ne donnent plus de nouvelles et ne répondent pas aux courriers de convocation
du CHR. Certains habitent loin du CHR et les médecins traitants ne sont pas en contact avec
les diabétologues.
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Analyses statistiques

Les variables quantitatives ont été comparées entre les sujets ayant suivi I'l'TF et les
sujets témoins par un test de Student. Les variables qualitatives ont été comparées entre les
deux groupes de sujets par le test du 2. Les analyses ont été ajustées sur 'dge des patients
a linclusion, le genre, 'dge du diabéte a linclusion, le taux d’HbA1c a linclusion, et
I'utilisation d’'une pompe a insuline. Une valeur de p<0.05 a été retenue comme
statistiguement significative.

Ill. Résultats

Les caractéristiques des sujets a l'inclusion sont présentées dans le tableau 1. Les
individus ayant pratiqué I'lTF sont en moyenne du méme age (37,0£12,8 ans) que ceux ne
'ayant pas pratiqué (39,0£14,7 ans, p=0,51). Bien que non statistiquement significative, la
proportion de sujets masculins tend a étre supérieure dans le groupe ITF (55%) par rapport
au groupe témoin (33,3%, p=0,05). En revanche, la durée moyenne du diabéte est
équivalente entre les sujets ayant pratiqué I'lTF (15,2+11,6 ans) et les patients ne I'ayant pas
pratiqué (16,9+12,5 ans, p=0,53). De la méme maniére, la proportion de sujets utilisant une
pompe a insuline ne differe pas significativement entre patients ITF et témoins (40% vs 59%,
respectivement, p=0,09). Les niveaux d’Hb1Ac a linclusion sont significativement plus
faibles chez les patients ITF (8,17+1,24%) que chez les patients ne suivant pas la formation
allTF (9,32+1,92%).

Tableau 1. Caractéristiques des sujets a I'inclusion

Patients témoins Patients ITF

Variable (n=39) (n=40) p

Age, moyenne (écart-type), années 39,0 (14,7) 37,0 (12,8) 0,51
sexe, % hommes 33,3 55,0 0,05
durée du diabéte, moyenne (écart-type), années 16,9 (12,5) 15,2 (11,6) 0,53
Pompe a insuline, % 59 40 0,09
HbA1c a I'inclusion (JO), moyenne (écart-type), % 9,32 (1,92) 8,17 (1,24) 0,002

HbAlc=Hémoglobine glyquée
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Nous avons ensuite cherché a évaluer l'impact de I''TF sur I'évolution des taux
d’HbA1c, 6 mois et un an aprés l'inclusion des patients dans I'étude (Tableau 2). Pour cela
nous avons comparé la moyenne des différences d'HbAlc a 6 mois par rapport a 'HbAlc a
l'inclusion entre patients ITF et témoins. Nous avons procédé de la méme maniére pour
I'HbAlc a 12 mois. Nous avons observé qu'a 6 mois, les patients non ITF ont une diminution
de 0,27+1,13% de leur HbAlc tandis que pour les patients ITF, la diminution est de
0,39+0,72%, mais cette différence n’est pas statistiquement significative (p=0,10). A 12 mois,
la diminution est de 0,37+1,03% pour les patients n’ayant pas pratiqué I''TF alors qu’elle est
de 0,44+0,82% pour les patients ITF (p=0,009).

Tableau 2. Comparaison de I’évolution des taux d’HbA1c a 6 mois et 1 an entre patients éduqués a
I'ITF et patients témoins

Patients témoins Patients ITF
(n=39) (n=40) p

Différence (HbAlc 6 mois-HbA1c JO),

moyenne (écart-type), % -0,27 (1,13) -0,39(0,72) 0,10
Différence (HbAlc 12 mois-HbAlc J0),

moyenne (écart-type), % -0,37 (1,03) -0,44 (0,82) 0,009
HbA1lc <7,5% a 6 mois, N (%) 6 (15,40) 13 (32,50) 0,07
HbA1lc <7,5% a 12 mois, N (%) 7 (17,95) 18 (45,00) 0,01

HbAlc=Hémoglobine glyquée Les analyses sont ajustées sur I'4ge, le genre, I'4ge du
diabéte, I'utilisation d’une pompe a insuline, et les niveaux d’HbA1c a l'inclusion.

Enfin, nous avons comparé la proportion de patients dont I'HbA1c s’est normalisée
(<7,5%) a 6 mois et a 1 an entre les deux groupes de patients (ITF vs témoins). A 6 mois,
32,5% des patients ITF et 15,4% des patients non-ITF présentent des taux d’Hb1Ac
inférieurs a 7,5% (p=0,07). A 12 mois, on observe respectivement 45% et 32,5% de patients
avec des taux d’HbA1c (p=0,01) dans la norme.
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IV.Discussion

L’objectif de cette étude est d’évaluer 'impact d’'une semaine de formation a I''TF sur
I'HbA1c des patients DT1. Dans notre étude, nous observons une diminution significative
des taux d’HbA1c a 1 an chez les sujets ITF par rapport aux sujets n‘ayant pas suivi de
formation a I''TF (p=0,009). De méme, 45,0% des sujets ayant suivi I'l'TF présentent des taux
d’'Hb1Ac a 1 an dans la norme contre 17,9% des sujets témoins (p=0,01). Une tendance
similaire est également observée dés 6 mois apres la formation a I''TF mais de fagon non
statistiquement significative. L’ensemble de ces résultats suggére que I'I'TF aurait bien un
impact positif sur I'équilibre glycémique du patient DT1, au moins a 12 mois.

Comme suggéré précédemment, d’autres études ont cherché a évalué I'impact de
I'I'TF sur I'équilibre glycémique des patients DT1. Ces études montrent toutes une diminution
de 'HbA1c un an aprés une formation a I'lTF. En effet, 'étude DAFNE (Dose Adjustement
For Normal Eating) au Royaume-Uni, portant sur 639 sujets DT1 formés a I'I'TF, montre une
diminution de 0,3% de I'HbA1c a un an (8,2 = 1,3%) chez ces patients par rapport a
I'inclusion (8,5 = 1,4%) (369). De méme, une étude allemande (n=1592) a mis en évidence
une diminution moyenne de 0,7% sur un an (8,1 £ 2,0% vs 8,8 = 2,3%, respectivement a 12
mois et a l'inclusion, p<0,001) (372). Une étude multicentrique allemande regroupant 9583
sujets DT1 (373) évalue a 0,8% la diminution du taux moyen d’HbA1c a 12 mois (7,3+1,5%)
par rapport a linclusion (8,1+2,0%). A notre connaissance, seules deux études d’effectifs
relativement restreints ont été réalisées en France, avec un suivi de I'équilibre glycémique
des patients ITF a un an. La premiére menée a Grenoble, (n=48) montre une diminution de
I'HbA1c de 0,3% a 1 an (8,2 £1,2% vs 7,9 £ 1,5%) (366). Une étude parisienne a montré sur
un effectif de 110 patients DT1 une diminution de 0,7% de 'HbA1c a 1 an (378). La
diminution du taux moyen d’HbA1c a un an chez les patients ITF de notre échantillon est de
0,4+0,8%, c’est a dire du méme ordre de grandeur que celle observée dans les autres
études publiées a ce jour. L’ensemble de ces données tend a confirmer I'impact bénéfique
de IITF sur I'équilibre glycémique des patients DT1 a moyen terme, encourageant les
patients DT1 a poursuivre leur apprentissage et leur pratique de I'l'TF au long cours.

Un an aprés la formation a I''TF, prés d’'un patient sur deux (45%) présente des
valeurs d’HbA1c dans les normes. Néanmoins, 50% d’entre eux avaient déja des valeurs
d’HbA1c <7,5% a linclusion, ce qui accroit la probabilité d’'observer un équilibre glycémique
a 1 an chez ces mémes patients. D’ailleurs, les niveaux d’Hb1Ac a linclusion sont
significativement plus faibles chez les patients ITF (8,17+1,24%) que chez les patients ne
suivant pas la formation a [IITF (9,32+1,92%). Sans pouvoir exclure un biais
d’échantillonnage ou une différence liée au hasard, les patients ITF pourraient étre plus
motivés a s’impliquer dans la prise en charge de leur maladie, puisqu’ils sont volontaires
pour suivre un stage nécessitant une hospitalisation de 5 jours. Ces patients seraient
potentiellement, avant méme la formation a I'ITF, mieux informés sur les moyens de
contréler leur équilibre glycémique. Seuls 9 patients qui présentaient une HbAlc trop élevée
a linclusion ont vu leur équilibre glycémique s’améliorer (HbA1c<7,5%), un an aprés la
semaine de formation a I'l'TF. De plus, il est a noter que la majorité des patients ITF ne
retrouvent pas une HbAlc dans les normes, que ce soit & 6 mois (67,5%) ou a 1 an (55,0%).
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Plusieurs hypothéses peuvent étre avancées pour expliquer ces résultats. Le déni de la
maladie chez certains patients formés a I'I'TF, notamment ceux pour lesquels il n’y a pas de
réels symptdmes ou de complications, constitue une premiére explication potentielle. Les
stages peuvent s’avérer trop courts pour avoir un réel impact, d’autant plus que les patients y
recoivent beaucoup d’informations théoriques. Pour certains, la mise en pratique peut étre
insuffisante, d’ou la difficulté de poursuivre I''TF a domicile. Par ailleurs, 'absence d’équilibre
glycémique a un an chez certains patients ITF pourrait étre liée a une plus grande liberté
alimentaire acquise suite a cette pratique, ou encore a une lassitude du patient & décompter
les glucides. Par ailleurs, certains patients pourraient rencontrer des difficultés avec le
médecin traitant qui, ne connaissant pas forcément la méthode ITF, peut formuler des
indications contraires a celles données lors de la formation. D’autres sujets peuvent tout
simplement rencontrer des difficultés pour s’habituer a cette méthode telles que les
personnes plus agées, qui éprouvent peut-étre d’avantage de difficultés pour bouleverser
leurs habitudes. Afin d’optimiser I'impact de I'I'TF sur la vie des patients DT1, il pourrait étre
intéressant d’organiser des consultations plus fréquentes avec le diabétologue ou
d’envisager des stages de remise a niveau.

Les taux d’HbA1c a 12 mois ne diminuent pas seulement chez les patients ayant suivi
la formation a I'I'TF. Les patients témoins, venus a I'hépital pour un bilan, une prise en charge
de leur diabéte déséquilibré ou pour une simple visite de contréle, présentent également une
diminution de 0,37+1,03% en moyenne de leurs taux d’Hb1Ac sur un an (9,32+1,92% a
linclusion vs 8,80+1,43% a 12 mois, p=0,02). Vingt pourcents de ces patients, qui
présentaient des taux d’HbA1c>7,5% a l'inclusion, retrouvent des valeurs normales a 1 an.
Cette observation pourrait en partie s'expliquer par une meilleure prise en charge de la
pathologie, suite a la découverte de complications par le médecin traitant, ou le diabétologue
du CHRU. Cette meilleure prise en charge inclut probablement un meilleur controle
glycémique par le patient lui-méme, qui a recu dans le cadre des consultations a I'hdpital,
des informations supplémentaires sur sa maladie. Il pourrait étre intéressant de vérifier par
ailleurs que cette amélioration ne s’explique pas par une modification des posologies aprés
la mise en évidence de complications liées au DT1 chez ces patients.

Notre étude présente quelques limites qu’il convient de prendre en considération
dans linterprétation des résultats. La premiére réside en [leffectif restreint de notre
échantillon (n=79), limitant la puissance statistique pour détecter certains effets de I'lTF,
notamment sur les niveaux d’'HbA1c a 6 mois. La taille limitée de l'effectif rend également
impossible I'utilisation de modéles mixtes, adaptés a I'analyse longitudinale de mesures
répétées. De plus, nous n'avons pas pu récupérer toutes les données des patients, en
particulier celles concernant certains facteurs confondants susceptibles de modifier les taux
d’HbA1c, tels que les doses d'insuline utilisées a domicile, ou les caractéres
anthropomorphiques des patients (taille, poids, IMC). Toutefois, la cohérence des résultats
de notre étude avec ceux de la littérature incite a poursuivre le recueil des données afin de
pouvoir analyser plus finement les conséquences de la formation a I'lTF sur I'équilibre
glycémique, et plus largement la qualité de vie des patients DT1.
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En conclusion, la présente étude suggere que les patients DT1 ayant suivi une
semaine de formation a I'l'TF au CHRU de Lille voient leur équilibre glycémique s’améliorer a
un an. Cette étude contribue a illustrer la place de I'ITF dans la prise en charge du DT1
malgré les difficultés rencontrées et les limites de celle-ci. Les résultats observés
encouragent les équipes soignantes a poursuivre I'enseignement de I''TF au patient DT1 et
les patients déja éduqués, a poursuivre cette pratique au quotidien. Toutefois, d’autres
études portant sur des effectifs importants sont a réaliser afin d’envisager une méta-analyse
permettant d’évaluer avec plus de précision les bénéfices potentiels de I'I'TF pour le patient
DT1.
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CONCLUSION

Le DT1 est une pathologie qui touche un grand nombre de patients. Beaucoup de
progrés sont encore a réaliser concernant la prise en charge de cette pathologie car on ne
guérit pas du diabéte.

Jusqu’a présent, I'obtention d’'une glycémie correcte était possible en acceptant des
contraintes trés strictes en termes d'horaire et de contenu des repas. Le patient devait
également adapter son activité physique et, bien souvent, son métier et ses loisirs aux
exigences de son traitement par l'insuline. Le patient devait donc étre totalement attentif a
son traitement, ainsi qu'au risque d’hypoglycémies ou de complications. Devant ces
constatations, dans les années 80, une équipe de diabétologues allemands a élaboré une
nouvelle conception du traitement insulinique, appelée ITF.

Cette méthode vise a procurer au malade les outils qui lui permettront d’assurer par
lui-méme la gestion de son insulinothérapie ; ceci en accord avec les différents actes de sa
vie quotidienne, notamment I'alimentation, l'activité physique ou encore les loisirs. Ainsi,
l'insulinothérapie va s’adapter a la vie du patient et non l'inverse.

Dans I'étude réalisée ici, nous avons pu constater que I'I'TF a un impact bénéfique sur
I'équilibre glycémique du patient DT1. En effet, on constate une diminution significative des
taux d’HbA1c un an aprés que les patients aient suivi une formation a I'lTF, au sein du
CHRU de Lille. Méme si un suivi ultérieur pourrait s’avérer utile aprés cette formation, les
résultats de notre étude encouragent le patient DT1 a adopter I'l'TF dans son quotidien.
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ANNEXES

Annexe 1 : Découverte de nombreux loci potentiellement associés au DT1 (38)
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Annexe 2: exemple d’ « outil papier » distribué aux patients pour simplifier le calcul de la
dose d’insuline rapide pour un repas, selon la quantité de glucides (331)

Glucides

10g 20g 30g 40g 50g 60g 70g 80g 90g 100g 110g 120g 130g 140g 150g
0,1U 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1 1,1 1,2 1,3 14 1,5
02U 04 0,6 0,8 1 1,2 1,4 1,6 1,8 2 2,2 2,4 2,6 2,8 3
03U 0,6 0,9 1,2 1,5 1,8 2,1 2,4 2,7 3 3,3 3,6 3,9 4,2 4,5
04U 0,8 1,2 1,6 2 2,4 2,8 3,2 3,6 4 4,4 4,8 5,2 5,6 6
05U 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5 5 5,5 6 6,5 7 7.5
06U 1,2 1,8 2,4 3 3,6 4,2 4,8 54 6 6,6 7,2 7,8 8,4 9
0,7U 1,4 2,1 2,8 3,5 4,2 4,9 5,6 6,3 7 7,7 8,4 9,1 9,8 10,5
08U 1,6 2,4 3,2 4 4,8 5,6 6,4 7,2 8 8,8 9,6 10,4 11,2 12
09U 1,8 2,7 3,6 4,5 5,4 6,3 7,2 8,1 9 9,9 10,8 11,7 12,6 13,5
1U 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
1,1U 2,2 3,3 4,4 5,5 6,6 7.7 8,8 9,9 11 12,1 13,2 14,3 15,4 16,5
1,2U 2,4 3,6 4,8 6 7,2 8,4 9,6 10,8 12 13,2 14,4 15,6 16,8 18
1,3U 2,6 3,9 5,2 6,5 7.8 9,1 10,4 11,7 13 14,3 15,6 16,9 18,2 19,5
14U 2,8 4,2 5,6 7 8,4 9,8 11,2 12,6 14 15,4 16,8 18,2 19,6 21
15U 3 4,5 6 7,5 9 10,5 12 13,5 15 16,5 18 19,5 21 22,5
1,6 U 3,2 4,8 6,4 8 9,6 11,2 12,8 14,4 16 17,6 19,2 20,8 22,4 24
1,7U 3,4 51 6,8 8,5 10,2 11,9 13,6 15,3 17 18,7 20,4 22,1 23,8 25,5
1,8U 3,6 5,4 7,2 9 10,8 12,6 14,4 16,2 18 19,8 21,6 23,4 25,2 27
19U 3,8 5,7 7,6 9,5 11,4 13,3 15,2 17,1 19 20,9 22,8 24,7 26,6 28,5
2U 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
2,1U 4,2 6,3 8,4 10,5 12,6 14,7 16,8 18,9 21 23,1 25,2 27,3 29,4 31,5
2,2U 4.4 6,6 8,8 11 132 15,4 17,6 19,8 22 24,2 26,4 28,6 30,8 33
23U 4,6 6,9 9,2 11,5 13,8 16,1 18,4 20,7 23 25,3 27,6 29,9 32,2 34,5
24U 4,8 7,2 9,6 12 14,4 16,8 19,2 21,6 24 26,4 28,8 31,2 33,6 36
25U 5 7,5 10 12,5 15 17,5 20 22,5 25 27,5 30 32,5 35 37,5
2,6 U 5,2 7,8 10,4 13 15,6 18,2 20,8 23,4 26 28,6 31,2 33,8 36,4 39
2,7U 54 8,1 10,8 13,5 16,2 18,9 21,6 24,3 27 29,7 32,4 35,1 37.8 40,5
2,8U 5,6 8,4 11,2 14 16,8 19,6 22,4 25,2 28 30,8 33,6 36,4 39,2 42
29U 5,8 8,7 11,6 14,5 17,4 20,3 23,2 26,1 29 31,9 34,8 37,7 40,6 43,5
3U 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
3,1U 6,2 9,3 12,4 15,5 18,6 21,7 24,8 27,9 31 34,1 37,2 40,3 43,4 46,5
32U 6.4 9,6 12,8 16 19,2 22,4 25,6 28,8 32 35,2 38,4 41,6 44,8 48
33U 6,6 9,9 13,2 16,5 19,8 23,1 26,4 29,7 33 36,3 39,6 42,9 46,2 49,5
3,4U 6,8 10,2 13,6 17 20,4 23,8 27,2 30,6 34 37,4 40,8 44,2 47,6 51
35U 7 10,5 14 17,5 21 24,5 28 31,5 35 38,5 42 45,5 49 52,5
3,6 U 7,2 10,8 14,4 18 21,6 25,2 28,8 32,4 36 39,6 43,2 46,8 50,4 54
3,7U 7,4 11,1 14,8 18,5 22,2 25,9 29,6 33,3 37 40,7 44,4 48,1 51,8 55,5
3,8U 7,6 114 15,2 19 22,8 26,6 30,4 34,2 38 41,8 45,6 49,4 53,2 57
39U 7,8 11,7 15,6 19,5 23,4 27,3 31,2 35,1 39 42,9 46,8 50,7 54,6 58,5
4U 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60
4,1U 8,2 12,3 16,4 20,5 24,6 28,7 32,8 36,9 41 45,1 49,2 53,3 57,4 61,5
42U 8,4 12,6 16,8 21 25,2 29,4 33,6 37,8 42 46,2 50,4 54,6 58,8 63
43U 8,6 12,9 17,2 21,5 25,8 30,1 34,4 38,7 43 47,3 51,6 55,9 60,2 64,5
44U 8,8 13,2 17,6 22 26,4 30,8 35,2 39,6 44 48,4 52,8 57,2 61,6 66
45U 9 13,5 18 22,5 27 31,5 36 40,5 45 49,5 54 58,5 63 67,5
4,6 U 9,2 13,8 18,4 23 27,6 32,2 36,8 41,4 46 50,6 55,2 59,8 64,4 69
4,7 U 9,4 14,1 18,8 23,5 28,2 32,9 37,6 42,3 47 51,7 56,4 61,1 65,8 70,5
48U 9,6 14,4 19,2 24 28,8 33,6 38,4 43,2 48 52,8 57,6 62,4 67,2 72
49U 9,8 14,7 19,6 24,5 29,4 34,3 39,2 44,1 49 53,9 58,8 63,7 68,6 73,5
5U 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75

Comment utiliser cet outil ?
Reprenons I'exemple du repas de madame X vu précédemment.

Elle a un ratio de 0,9 pour le repas du soir, c'est-a-dire que 0,9 Ul suffisent pour compenser
10 grammes de glucides consommeés. Durant ce repas, elle consomme 120 grammes de
glucides. Si on se référe a la premiére colonne du tableau, en regardant dans la ligne 0,9 Ul
et la colonne 120 grammes, on tombe sur le nombre d’unités d’insuline rapide a s’injecter :
10,8 UL
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