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INTRODUCTION

Le diabéte est un terme générique qui regroupe les différents états d’hyperglycémie
chronique dont fait partie le diabete de type 1 (DT1). Ce dernier est caractérisé par sa
composante auto-immune et son diagnostic généralement établi dans I'enfance ou
I'adolescence.

Le DT1 représente 10 % des diabéetes. Sa prévalence et son incidence sont en augmentation
depuis plusieurs années, ce qui fait de cette maladie un probléme de santé publique.

Le diagnostic du DT1, affection longue durée, entraine de nombreux bouleversements dans
la vie affective et sociale du patient et de sa famille.

Maladie multifactorielle, le DT1 aboutit a la destruction des cellules béta pancréatiques
productrices d’insuline (hormone majeure du métabolisme glucidique) et induit donc une
carence en insuline. Les trois composantes du traitement sont I'administration d’insuline
dont le but est de reproduire au mieux I'insulinosécrétion naturelle, mais aussi le respect de
regles hygiéno-diététiques liées a l'alimentation et l'activité physique. La gravité de cette
maladie repose sur ses complications a plus ou moins long terme.

Lobjectif de ce travail est dans une premiére partie de mieux comprendre cette maladie a
travers sa physiopathologie, son épidémiologie, ses caractéristiques cliniques et ses
complications.

La seconde partie est consacrée au traitement et a 'autosurveillance glycémique, points clés
de l'équilibre glycémique, mais qui présentent une lourde charge pour le patient. De
nombreux progres ont été réalisés ces dernieres années dans ce domaine, et des essais sont
encore en cours pour améliorer la prise en charge du DT1 ainsi que la qualité de vie des
patients.

La gestion du diabéte peut étre source d’inquiétudes. La prise en charge optimale est
pluridisciplinaire ; elle inclut I'éducation thérapeutique au cours de laquelle le pharmacien
d’officine intervient. La derniére partie présente la place que le pharmacien d’officine,
professionnel de santé de proximité, peut prendre pour accompagner le patient DT1 tout au
long de sa vie, du diagnostic au suivi des complications.
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PARTIE 1 : LA MALADIE

Le diabéete de type 1 (DT1) ou diabéte insulinodépendant est une maladie chronique
multifactorielle a médiation immunitaire, définie par la destruction des cellules B des flots de
Langerhans. Elle entraine une carence absolue en insuline et donc une insulinodépendance.

. DEFINITION

Il nexiste pas un diabete mais plusieurs diabetes, dont I'étiologie, les mécanismes
pathogéniques, [|'histoire naturelle et le traitement different. Les diabétes sont tous
caractérisés par I'hyperglycémie.

Le diabéte est défini selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) (2006) par :

- une glycémie a jeun supérieure a 1,26 g/L (ou 7 mmol/L) a deux reprises

ou

- une glycémie supérieure a 2 g/L (ou 11 mmol/L) quelque soit le moment de la journée,
associé a un signe clinique évocateur (perte de poids inexpliquée, polyurie, polydypsie).

Ces valeurs sont des seuils de glycémie veineuse et non des glycémies capillaires. (1)

Classification des diabétes

Modifiant la classification de 1999, qui présentait les diabetes de types 1 et 2 et leurs sous-
types, la classification actuelle de 'OMS date de 2019. (2)

Cette classification présente les différents types de diabetes selon leur étiologie, en
distinguant :

(i) Le diabéete de type 1 entraine une carence absolue en insuline suite a la destruction des

cellules B pancréatiques via des mécanismes auto-immunitaires. Anciennement appelé
« diabete juvénile », il se déclare généralement durant I'enfance, I'adolescence ou chez les
jeunes adultes.

(i) Le diabete de type 2 est le diabéte le plus courant, il représente a lui seul 90 a 95 % des

diabetes. Généralement associé a un surpoids ou une obésité, ce diabéte résulte d'un
dysfonctionnement de la cellule B et d’'une insulinorésistance.

(iii) Les diabetes hybrides sont des variantes des diabétes précédents :

- Le diabete des adultes a médiation immunitaire d’évolution lente: auparavant
appelé le diabete LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults), il correspond a un DT1 a
marche lente qui se déclare souvent aprés 40 ans. Le caractere auto-immun met plus de

temps a s’exprimer et généralement seul l'auto-anticorps anti-glutamate décarboxylase
(GAD) est retrouvé.
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- Le diabéte de type 2 a tendance cétosique associe une cétose et une carence

insulinique passageére.

(iv) Le diabéte gestationnel correspond a une hyperglycémie pendant la grossesse.

Transitoire, ce diabéte disparait aprés I'accouchement.

Il ne faut pas le confondre avec un diabéte d’un autre type, qui serait diagnostiqué pour la
premiere fois pendant la grossesse. Le diabéte gestationnel augmente le risque de diabéte
de type 2 apres I'accouchement, ainsi que le risque de diabéte gestationnel lors d’une future
grossesse.

(v) Les diabetes monogéniques résultent de la mutation d’un seul géne entrainant un défaut

au niveau des cellules B ou au niveau de linsuline. Quatorze sous-types de diabétes
monogéniques ont été mis en évidence, parmi lesquels on trouve les diabéetes MODYs
(Maturity Onset Diabetes of the Young) ou le diabéte néonatal.

Ces diabetes monogéniques sont rares, représentant 1,5 a 2 % des diabetes.
Cependant, ces pourcentages sont peut-étre sous-estimés si certains d’entre eux sont
identifiés type 1 ou 2 a tort.

Le traitement peut étre adapté sur I'anomalie génétique causale. A titre d’'exemple, le
diabete MODY 3, forme la plus fréquente, répond bien aux sulfonyurées. (3)

(vi) Les diabétes dus a une anomalie du pancréas exocrine : traumatisme, tumeur,

inflammation, infection du pancréas exocrine sont susceptibles d’entrainer une
hyperglycémie.

(vii) Les diabétes d’origine médicamenteuse surviennent par destruction des cellules B ou par

altération de la fonction de l'insuline par les médicaments et produits chimiques de la liste
(non exhaustive) suivante : glucocorticoides, agonistes a- et B-adrénergiques, hormones
thyroidiennes, thiazidiques, interféron alpha, acide nicotinique, Dilantin, Pyrinuron (mort-
aux-rats).

(viii) Les diabétes provoqués par des troubles endocriniens: la sécrétion excessive

d’hormones antagonistes de I'insuline comme le cortisol (syndrome de Cushing), I’hormone
de croissance ou le glucagon, entraine des hyperglycémies qui disparaissent quand Ia
maladie sous-jacente est correctement traitée.

(ix) Les diabétes d’origine infectieuse : le Coxsackievirus, le Cytomégalovirus ou le virus de la

rubéole sont suspectés d’étre associés a la destruction des cellules B pancréatiques induisant
ainsi un diabete.

(x) Syndromes génétigues associés au diabéte : le syndrome de Down, I'ataxie de Friedreich,
le syndrome de Turner ou encore la chorée de Huntington sont des exemples de syndromes
génétiques auxquels est associée une incidence accrue au diabéte.
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Seul le DT1 sera étudié dans la suite de ce travail.
La physiopathologie expligue comment s’enchainent les événements qui aboutissent a I'auto-
immunité caractéristique de la maladie.

Il. PHYSIOPATHOLOGIE ET IMMUNOLOGIE

Le DT1 est causé par une rupture de tolérance qui entraine une auto-immunité ciblée contre
les cellules B-pancréatiques. La réaction immunitaire est a médiation cellulaire et humorale.
Comprendre la physiopathologie du diabéte est importante pour envisager des
thérapeutiques ciblées sur les dysfonctionnements.

1.1. Rupture de tolérance

Le DT1 est une maladie auto-immune. Dans un contexte de maladie auto-immune, le
systeme immunitaire est dysfonctionnel et s’attaque a des constituants normaux de
I'organisme. Dans le cas du diabéete, il s’'agit d’une réaction ciblée contre les cellules B
pancréatiques.

Chez les sujets sains, les antigénes des cellules B sont présentés par les cellules dendritiques
aux lymphocytes T CD4+ qui se différencient en lymphocytes T régulateurs (Treg) qui les
reconnaissent comme des éléments du « soi» : c'est la tolérance immunitaire. Les
diabétiques de type 1 présentent un déficit qualitatif et quantitatif en lymphocytes Treg qui
explique la « rupture de tolérance ».

La prédisposition génétique associée a la rencontre d’un stress environnemental est
responsable de cette rupture de tolérance. (4) Les antigénes des cellules B présentés aux
lymphocytes T CD4+ ne sont plus reconnus comme des éléments du « soi» et ils se
différencient en lymphocytes T effecteurs (Teff) qui organisent la réponse immunitaire pour
éliminer ces antigenes étrangers.

Lauto-immunité dirigée contre les cellules B n’est pas encore compléetement élucidée mais
une des hypothéses proposées est que la sur-expression des molécules du HLA (Human
Leukocyte Antigen) par les cellules B les rendraient plus sensibles a la reconnaissance par le
systeme immunitaire. (5) Comme détaillée dans la suite de ce travail, la réaction immunitaire
est a la fois cellulaire et humorale : elle agit via des cellules (lymphocytes T, macrophages) et

via des anticorps (auto-anticorps puisque dirigés contre le « soi »). Lauto-immunité observée
dans le cadre du DT1 est responsable d’une diminution progressive du nombre de cellules 3
et in fine, d’'une totale destruction. Les flots de Langerhans deviennent atrophiques avec une
augmentation relative des cellules a et 6. La destruction des cellules B est sélective et
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irréversible ; c’est un processus étalé dans le temps, qui a lieu avant et aprés I'apparition du
diabete.

Le diabéete présente une expression clinique quand pres de 90 % des cellules B sont détruites.
Les cellules B étant responsables de la sécrétion d’insuline, leur destruction entraine une
carence progressive en insuline, rendant les diabétiques de type 1 insulino-dépendants.

Comme le montre la figure 1, la destruction rapide de ces cellules induit un DT1 juvénile,
alors que dans le DT1 a marche lente (LADA), I'insulinorequérence est différée de plusieurs
mois, car les cellules sont détruites plus lentement. (6)

Evénement
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Figure 1: Evolution de la masse et/ou de la fonction des cellules 8 chez les patients atteints
de DT1(6)

11.2. Linsulite

D’un point de vue histologique, il se produit une réaction inflammatoire typique appelée
insulite. Celle-ci correspond a une inflammation avec infiltration de lymphocytes T CD8+, de
macrophages, et de neutrophiles au niveau des flots de Langerhans qui contiennent des
cellules B. Parfois cette infiltration est plus sévere avec également des lymphocytes T CD20+,
des lymphocytes T CD4+, des lymphocytes B et des cellules dendritiques. Le diagnostic de
I'insulite est immunohistochimique, quand au moins trois Tlots sont infiltrés par au moins 15
cellules présentatrices de [Iantigene CD45, une glycoprotéine transmembranaire
leucocytaire. La figure 2 montre l'insulite dans deux flots de Langerhans humains par
immunohistochimie de I'antigéne CD45+.

28



Figure 2: Immunohlstochlmle de l'antigéne CD45+ montrant une insulite dans ilot de
Langerhans humain (trait d’échelle = 50um) (7)

a. unilot de la région du corps pancréatique d’un gargon de 12 ans atteint de DT1 depuis un
an infiltré par des cellules CD45+ nucléées (en marron) entourant et infiltrant I’ilot dont la
périphérie est marquée en rouge.

b. un ilot de la région de la queue pancréatique d’une femme de 66 ans atteinte de DT1
depuis 20 ans infiltré par des cellules CD45+ nucléées (en rouge) entourant et infiltrant I’ilot ;
insuline (en vert)

11.3. Immunité cellulaire

Cellules i
dégradées

®

CellulesTCD8+

Dbrks Cellule | ...linsulimﬂ

cellulaires .'

Cellule
— .. dendritique
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Figure 3: Activation du systéeme immunitaire induisant la destruction des cellules 8 (8)
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Comme représenté sur la figure 3, la dégradation naturelle des cellules B implique la
présence de débris cellulaires dans les tissus [étape 1]: les polynucléaires neutrophiles
s’activent [étape 2] et informent [étape 3] les cellules dendritiques présentatrices d’antigene
(pDC) qui entrainent la production d’interféron alpha (IFN a) [étape 4]. UIFN a stimule les
lymphocytes T CD8+ cytotoxiques qui détruisent [étape 5] les cellules B fonctionnelles et
productrices d’insuline. (8)

La destruction des cellules B se fait probablement par apoptose mais aussi par nécrose ou
par nécroptose. (9)

Les lymphocytes T CD4+ différenciés en lymphocytes T effecteurs (Teff) organisent la réponse
immunitaire : ils attirent les lymphocytes T CD8+ cytotoxiques qui détruisent les cellules B et
ils stimulent les lymphocytes B a produire les auto-anticorps. (5)

11.4. Immunité humorale

Comme décrit précédemment, les lymphocytes TCD4+, dans le contexte de rupture de
tolérance, stimulent les lymphocytes B a produire des auto-anticorps dirigés contre différents
éléments des filots. Les auto-anticorps ne sont pas considérés comme directement
pathogénes mais ils sont présents dés le début de I’histoire naturelle du DT1. (4)

Les auto-anticorps les plus répandus sont les suivants, mais il peut y en avoir d’autres :
- les anticorps anti-ilots (ICA)
- les anticorps anti-insuline (1AA)
- les anticorps anti-glutamate décarboxylase (GADA)
- les anticorps anti-tyrosine phosphatase (IA2A)
- les anticorps anti-transporteur de Zinc T8 (ZnT8A)

Chez les enfants et adolescents récemment diagnostiqués diabétiques de type 1 la
prévalence globale d’auto-anticorps est supérieure a 92%.
Les prévalences pour chaque auto-anticorps sont les suivantes :

67 a 79 % pour les anti-GAD

76 a 78 % pour les anti-1A2

62 a 70 % pour les anti ZnT8

44 a 70 % pour les anti-insuline. (10)

Les anticorps anti-GAD sont les premiers a se positiver dans 70 a 80 % des cas chez les
diabétiques de type 1. Les anticorps anti-lA2 se positivent souvent plus tard que les anti-GAD
ou les anti-insuline.

Les anticorps anti-IA2 sont positifs chez 60 a 80 % des diabétiques de type 1.

Les anticorps anti-ZnT8 semblent étre associés a une forme plus agressive de la maladie. (11)
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Lapparition des auto-anticorps a majoritairement lieu vers 1 an (ils apparaissent rarement
avant 6 mois). A 3 ans, la majorité des enfants qui deviendront diabétiques de type 1 dans
I'enfance ont fait une séroconversion et présentent donc des auto-anticorps. Ces auto-
anticorps disparaissent progressivement en 5 a 10 ans en moyenne. (12)

I.5. Evaluation du risque en fonction des auto-anticorps

L'étude DPT-1 (Diabetes Prevention Trials Type 1) a évalué le risque de présenter un DT1 sur 5
ans en fonction du nombre d’auto-anticorps. Le titre et le nombre absolu de ces anticorps
sont des prédicteurs indépendants du risque. (13)

Lexpression simultanée de deux ou trois auto-anticorps est le meilleur marqueur de la
progression vers un DT1 clinique.

Le risque de DT1 est respectivement de 0,4 %, 12,7 %, 61,6 %, 79,1 % chez les sujets
présentant 0, 1, 2 ou 3 auto-anticorps.

D’autre part, le risque est respectivement de 43,5 %, 69,7 %, et 84,2 % 5, 10 et 15 ans apres
I"apparition du premier auto-anticorps.

Le dosage des auto-anticorps peut étre réalisé en seconde intention en cas de doute sur
I’étiologie du diabete. Il permet de confirmer l'origine auto-immune du diabéete, et de
distinguer un diabéte de type 2 précoce d’'un DT1 de présentation atypique. (14,15)

lls peuvent étre recherchés en phase pré-clinique :

(i) pour les apparentés au premier degré de diabétiques de type 1 pour introduire une prise
en charge précoce,

(ii) chez les jeunes présentant des glycémies a jeun comprises entre 1,10 g/L et 1,26 g/L. (15)

11.6. Histoire naturelle

La figure 4 présente I'histoire naturelle du diabéte qui se déroule en différentes phases :

- Une phase pré-clinique (destruction des cellules B et mécanismes auto-immuns)

- Une phase clinique (lorsqu’il ne reste plus que 10 % de cellules B fonctionnelles)

- Une phase de rémission, qui n’est que transitoire, et qui correspond a une période ou
I’équilibre glycémique est trés bon (hémoglobine glyquée proche de la normale), et de
petites doses d’insuline suffisent a le maintenir. Cette « lune de miel » ne dure que quelques
mois ou années apres la mise en route de l'insulinothérapie. (16)
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Figure 4: Capacité de sécrétion d'insuline au cours du temps (17)

Le DT1, mondialement mais inégalement réparti, est en augmentation. Son épidémiologie a
I’échelle mondiale, européenne et nationale est présentée ci-apres.

lll. EPIDEMIOLOGIE

11l.1. Au niveau mondial

Le DT1 est répandu au niveau mondial, et il représente 5 a 10 % des cas de diabétes. (18)

La prévalence est probablement sous-estimée car 5 a 15 % des diabéetes de type 2 seraient
en réalité des types 1 a marche lente (LADA). (6)

Chez les enfants et adolescents, le DT1 est la maladie chronique la plus fréquente. (19,20)

I11.1.1. Une incidence et une prévalence en augmentation

Afin d’évaluer l'incidence du DT1 chez les enfants et les adolescents de moins de 15 ans,
I’OMS a mis en place le projet DIAMOND : entre 1990 et 1999, 112 centres médicaux répartis
dans 57 pays ont diagnostiqués 40 013 enfants et adolescents atteints de DT1.
Il apparait que I'incidence mondiale augmente de 3 a 4 % par an, et qu’elle augmente de
facon plus rapide dans les pays en voie de développement. (19)
Cette augmentation est d’autant plus importante que I'enfant est jeune : (21)

4% par an chez les0—4 ans (IC95 % : 3,1 —4,9%)

3% par an chezles5—-9ans (IC95 % : 2,4 —3,7)

2,1% par an chez les 10 — 14 ans (IC95 % : 1,5 - 2,7).
La Fédération Internationale du Diabéte (FID) regroupe 230 associations nationales dans plus
de 160 pays et territoires dans le monde. Elle a pour mission de promouvoir les soins, la
prévention et la guérison du diabete.
Elle publie régulierement depuis 20 ans un Atlas qui fait le point sur la situation mondiale ;
elle dispose de données fiables pour 138 pays et procede a des extrapolations pour 73 pays.
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Le dernier paru est la 9éme édition (2019). Les valeurs de prévalence et incidences des
différentes éditions de I’Atlas de |a Fédération Internationale du Diabete (FID) confirment leur

augmentation, comme le montre le tableau 1. (22—-24)

DT1 dans le monde 0-14 ans

Prévalence

Incidence/an

6eme édition : 2013 497 000 79100
8eme édition : 2017 586 000 96 100
9eme édition : 2019 600 900 98 200

Tableau 1: Evolution du DT1 chez les 0 - 14 ans dans le monde (20-22)

111.1.2. Disparités régionales de I'incidence du diabéte de type 1

Les résultats de I'étude DIAMOND publiés en 2006 montrent une trés grande variabilité
géographique de I'incidence du DT1, allant de 0,1 cas pour 100 000 habitants par an en Chine

ou au Venezuela, a 40,9 cas pour 100 000 habitants par an en Finlande.

En Asie, les incidences sont faibles (70 % des pays ont une incidence inférieure a 1 cas pour

100 000 habitants par an), a l'inverse, c’est en Europe et Amérique du Nord que les

incidences sont les plus élevées. La figure 5 présente les incidences par pays pour 100 000

habitants par an. (21)

33



Frriand
Basdinia
Sweden

Kl

LK

Cansda
'\-cma.-
Dieniiveaik

Hesw Zealand
[

ausrala

The Netherfands
CrTany
Czech Republic
Spain
Switzeriand
Ewteni

Be gl.m

—
—
—

Very high

High

P'H"u;‘lﬂ
L\J'H:“'l‘

Hungary
Slowakia
Bu g:ra

U:ﬂeﬂﬂ
Taky
Agera
Francs
Lruigiay
Lihuans
Paoland
Brmzd
Lateia
Tunsa
Rissa
Argentira
Earad
Domirica
Rofana
Sudan
F¥R Macad:ha
Chille

Elr.u:lor:.
Jagmn
Wi

Fauntis

Colomba

South Korsa

Py

Chira

Diormirican Republe:
]

Pakistan

venepaeh

Intermediate

Low

Very low

20 30 40
Incldence {per 100 000/ year)

a0

Figure 5: Incidence par pays, pour 100 000 par an (moins de 15 ans) (21)

Les incidences mondiales de DT1 publiées dans I’Atlas de la FID en 2019, figure 6, confirment

la grande variabilité géographique et complétent les données pour 73 pays, mais dénoncent

le manque de données pour un grand nombre de pays, notamment d’Afrique.
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Figure 6: Incidence pour 100 000 par an en 2019, chez les 0 - 14 ans, selon la FID (22)

111.1.3. Incidence, age, et sexe

Une revue systématique de 71 études publiées entre 1982 et 2014, dans 35 pays
mondialement répartis, a évalué entre autres, l'influence de l'age et du sexe sur les
incidences de DT1. Ces données montrent que l'incidence augmente avec l'age jusqu’a 14
ans puis diminue ensuite. (25)

Chez les plus de 15 ans, le rapport hommes / femmes était 1,47 (1C95 % : 1,33 — 1,60). Le DT1
a donc une prédominance masculine contrairement aux autres maladies auto-immunes. (25)

11l.2. Au niveau européen

Laugmentation de l'incidence du DT1 chez les enfants et adolescents établie au niveau
mondial est également retrouvée en Europe. L'étude multicentrique prospective EURODIAB
menée sur des enfants de moins de 15 ans, a recensé 29 311 nouveaux cas entre 1989 et
2003 dans 17 pays européens. (26)
Laugmentation annuelle en Europe était de 3,9 % (IC95 % : 3,6 — 4,2). Cette augmentation
est a I'image de 'augmentation mondiale d’autant plus importante que I'enfant est jeune :

5,4 % chezles0—4 ans (IC95 % : 4,8 —6,1),

4,3 % chezles5-9ans (IC95 % : 3,8 —4,8),

2,9 % chez les 10 — 14 ans (IC95 % : 2,5 — 3,3). (26)
Il existe une grande disparité des incidences annuelles du DT1 chez les moins de 15 ans, dans
les 17 pays européens étudiés, allant de 3,2 pour 100 000 en République de Macédoine a
40,2 pour 100 000 en Finlande.
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Depuis 1998, on peut voir un gradient Nord — Sud et un gradient Ouest — Est dans I'incidence
de DT1 chez les moins de 15 ans, comme le montre la figure 7. La Sardaigne fait exception a
ce gradient puisqu’elle avait une incidence de 37 pour 100 000 bien qu’étant située au Sud
de I'Europe. (27)

B Elevé
Intermédiaire
B Bas
i 15/,

Figure 7: Incidence pour 100 000 par an de DT1 en 1998, chez les 0 - 14 ans, d'aprés les
résultats d'Eurodiab (27)

11l.3. Au niveau national

Au début des années 2000, la France faisait partie des pays européens les moins touchés par
le DT1 chez les moins de 15 ans, avec une incidence annuelle de 10,4 cas pour 100 000
habitants. (27)

Une étude plus récente a permis d’estimer I'évolution de I'incidence annuelle du DT1 chez les
moins de 15 ans avec 12 067 nouveaux cas diagnostiqués entre 2010 et 2015.

Confirmant la tendance observée a I'échelle mondiale, il semblerait que I'incidence du DT1
en France augment. En effet, en 2015, I'incidence annuelle du DT1 chez les moins de 15 ans a
atteint 19,1 pour 100 000 (IC95 % : 18,3 — 19,9) avec une incidence de 19,6 pour 100 000
(1C95 % : 18,5 — 20,7) chez les gargons et de 18,7 pour 100 000 (IC95 % : 17,5 — 19,8) chez les
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filles . Comme a I'échelle mondiale, on retrouve ici une maladie a prédominance masculine.
(28)

En 2015, l'incidence du DT1 était de 14,2 pour 100 000 (IC95 % : 12,9 — 15,4) chez les 6 mois
—4 ans, de 19,4 pour 100 000 (IC95 % : 18,1 — 20,8) chez les 5-9 ans et de 23,1 pour 100 000
(1C95 % : 21,7 — 24,6) chez les 10-14 ans comme le montre la figure 8.

L'augmentation de l'incidence annuelle, entre 2010 et 2015 était de 4 % par an (IC95 % : 3,4 —
4,6). Contrairement aux études mondiales (DIAMOND) ou européenne (EURODIAB), les
résultats de I'étude n‘ont pas permis de mettre en évidence de différences significatives
suivant le sexe, ou suivant les tranches d’age. (28)
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Figure 8: Evolution du taux d'incidence du DT1 par tranche d'édge en France sur la période
2010-2015 (pour 100 000 et par an) (28)

Il y a deux pics d’age de diagnostic : un pic entre 5 et 7 ans et un autre pic a la puberté.
(13,29)

Au regard de l'incidence importante du DT1, de nombreuses études ont cherché a identifier
les facteurs responsables du développement de cette pathologie.

IV. DETERMINANTS GENETIQUES DU DT1

Lexistence d’une prédisposition génétique au DT1 a été suggérée par les études d’agrégation
familiale et les études de jumeaux.
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IV.1. Héritabilité du DT1

Le DT1 est généralement retrouvé chez des personnes sans antécédents familiaux. Seules 10
a 15 % des personnes diagnostiquées ont un parent au premier ou au second degré atteint
de la maladie. (11)

Cependant, le risque de développer la maladie est plus élevé chez les apparentés aux
diabétiques de type 1 que dans la population générale ou la prévalence est de 0,4 %.

Le risque est différent selon le parent atteint : il est de 2 % lorsque la mére est diabétique et
de 7 % lorsque c’est le pére. (13) Cette différence pourrait s’expliquer par la transmission
d’anticorps protecteurs via le placenta ou le lait maternel. (27)

Pour I'enfant de deux parents diabétiques de type 1, le risque de le devenir s’éleve a 30 %.
Pour le frere ou la sceur d’un diabétique de type 1, le risque est de 5 % et il est de 20 a 70 %
pour un jumeau monozygote. (12)

Confirmant le réle prépondérant des facteurs génétiques dans le développement du DT1, les
études d’héritabilité ont estimé a 50 % la part de risque attribuable a ces facteurs. (30) Cette
observation a encouragé la mise en place d’études épidémiologiques visant a identifier les
déterminants génétiques du DT1, appelées études d’association.

IV.2. Les études d’association par approche géne candidat

Le principe des études d’association est d’analyser le génotype de populations d’individus
sans lien de parenté en suivant la méthodologie appliquée a I'épidémiologie. Le plus souvent,
on a recours a des études dites cas-témoins. On va recruter un groupe d’individus atteints de
la maladie (appelés les cas) et un groupe d’individus indemnes de la maladie (les témoins).
On va extraire 'ADN des deux groupes d’individus et déterminer leur génotype par des
techniques de génétique moléculaire. On procédera ensuite a une analyse statistique afin de
déterminer si un des alleles ou génotype est plus représenté chez les malades (dans le cas
d’un facteur de risque) ou au contraire, moins représenté chez les malades (dans le cas d’un
facteur protecteur) par rapport aux témoins. En résumé, réaliser une étude d’association
revient a comparer la distribution (i.e. les fréquences) des génotypes et des alléles pour une
variation génétique donnée entre cas et témoins. Ces études permettent d’estimer le risque
de développer la maladie en présence d’un alléle ou d’'un génotype donnée et d’analyser si le
facteur génétique identifié peut interagir avec d’autres facteurs génétiques et/ou des
facteurs environnementaux. Dans le cadre des études cas-témoins, le risque de maladie
associé a un allele ou un génotype donné s’estime par le calcul de I'odds-ratio (OR) et de son
intervalle de confiance a 95 %. Un OR de 1.89 avec un intervalle de confiance excluant la
valeur 1 traduit la présence d’un facteur de risque génétique, le génotype étudié augmentant
le risque de maladie d’environ 89 %.

Jusgu’en 2007, les études d’association étaient réalisées en adoptant une approche que l'on
appelle « géne candidat ». Cette stratégie se basait sur la sélection d’un gene se basant sur
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des hypothéses physiopathologiques fortes reliant la protéine codée par ce gene a la
maladie. Le gene étudié était choisi selon différents arguments incluant une localisation dans
une région chromosomique liée a la maladie (par étude de liaison génétique réalisée dans
des familles touchées par la maladie), une fonction qui I'implique fortement dans le
processus physiopathologique de la maladie, ou encore une homologie avec des genes
impliqués dans la maladie dans les modeles animaux. Lessor des techniques de génotypage
a haut débit a ensuite permis d’étudier les variations du génome dans leur ensemble sans a
priori sur la fonction des génes associés au risque de développer la maladie. Il s'agit d’études
d’association pangénomique ou Genome Wide Association Studies (GWAS), qui comparent la
fréquence de centaines de milliers de variants génétiques distribués sur I'ensemble des
chromosomes entre individus atteints et individus indemnes de la maladie.

Dans le cadre du DT1, de nombreux genes ont pu étre associés au développement de la
maladie. Les études d’association par approche géne candidat ont permis de souligner
I'implication de la variabilité génétique du complexe majeur d’histocompatibilité et de
I'insuline dans la survenue et I'évolution de la maladie.

IV.2.1. Les génes du systeme HLA

L'association entre le DT1 et les génes du systéme HLA a été démontrée pour la premiere fois
en 1973 ; et c’est la région du génome qui apporte la plus grande contribution au risque
génétique : de I'ordre de 60 %. (13)

La région HLA DR/DQ est un locus de susceptibilité au DT1 fortement lié, c’est a dire que les
alléles ont une forte probabilité d’association non aléatoire : ils sont en déséquilibre de
liaison. C’est le cas notamment de DR4/DQ8 ou DR3/DQ2 qui sont retrouvés chez 90 % des
diabétiques de type 1. La présence de l'allele DQ8 est associée a un OR de 11, signifiant que
le DT1 serait onze fois plus susceptible de se développer chez un porteur de cet alléle que
chez un non porteur. (31)

IV.2.2. Le géne de l'insuline

Le polymorphisme d’un minisatellite (VNTR — Variable Number Tandem Repeat) du
promoteur du gene de linsuline serait responsable de 10a 20% de la susceptibilité
génétique du DT1. (12) Un nombre de répétitions plus faible (allele VNTR court de classe 1)
serait associé a un risque accru de DT1 tandis qu’un nombre de répétitions plus élevé (allele
VNTR long de classe Ill) traduit un risque faible. (31)

Les alléles VNTR courts augmentent le risque de DT1 car ils influenceraient la présentation de
la proinsuline dans le thymus.
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IV.3. Les études d’association pangénomiques

La réalisation d’études d’association pangénomiques (GWAS) a permis de progresser
considérablement dans l'identification des facteurs génétiques impliqués dans le DT1. En
2009, était publiée la premiére méta-analyse de GWAS incluant 7514 cas et 9045 témoins.
(32) Cette étude avait permis d’identifier plus de 40 régions chromosomiques contenant des
genes associés a la maladie. Les premiers genes identifiés dans le cadre d’analyse GWAS
comme modifiant le risque de DT1 sont, comme le montre la figure 9 et sans surprise, liés a :
- la production d’insuline

- 'immunité

- la protection des cellules B. (33)
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Figure 9: OR des régions chromosomiques impliquées dans le risque de DT1 (33)
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Depuis la publication des premiéres GWAS, de nombreux efforts sont consentis pour
poursuivre la caractérisation de I’héritabilité du DT1, en incluant des populations d’effectifs
toujours plus importants et en analysant la fonction des genes associés dans le cadre
d’analyses post-GWAS. L'étude la plus récente, portant sur 61 427 individus, a permis de
fournir la cartographie la plus compléete des génes susceptibles d’étre impliqués dans le DT1,
en identifiant 78 régions chromosomiques associées a la maladie. (34) Parmi les régions
chromosomiques identifiées, certaines contiennent des genes dont I'implication dans le DT1
parait cohérente au regard de notre connaissance des mécanismes physiopathologiques.

Premierement, la grande majorité des genes sont impliqués dans le systeme immunitaire,
soulignant son réle dans l'initiation et la progression du DT1. (35) Deuxiemement, les GWAS
ont permis d’identifier des voies de signalisation impliquées dans la physiopathologie du DT1
comme celle impliquant les génes de la voie de l'interleukine 2 (IL2, IL2RA, PTPN2). (36—
38) Elles ont aussi mis en évidence une architecture génétique commune entre le DT1 et
d’autres pathologies auto-immunes, caractérisée notamment par [lidentification de
variations des genes PTPN22, CTLA4, SH2B3, TYK2, et CLEC16A. Enfin, les études post-GWAS
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visant a analyser la relation génotype-phénotype ont permis une meilleure compréhension
de la physiopathologie du DT1 en révélant le réle joué par des altérations (i) du
développement des cellules B et T, (ii) des points de contréle de la tolérance immunitaire, (iii)
de la compétence des lymphocytes Treg et (iv) de la signalisation cytokinique. (39-44)

IV.4. Calcul du GRS : Score de risque génétique

Le calcul du risque pour une maladie génétique complexe est un véritable challenge
comparativement aux maladies monogéniques qui sont transmises selon des schémas
mendéliens prévisibles.

Convertir les données génétiques en mesure prédictive de susceptibilité consiste a ajouter
les effets de risque des différents génes dans un score de risque polygénique (GRS).
Lidentification de sujets présentant un risque accru de développer la maladie pourrait
déboucher sur des thérapies préventives ou alors lintroduction plus rapide de
thérapeutiques curatives et donc une diminution des co(ts liés a la maladie.

Le score T1D-GRS2 est le plus récent, il regroupe 67 SNP (Single Nucleotide Polymorphism) et
tient compte de 18 combinaisons HLA DR-DQ. (45) Ce score est hautement discriminant : il
identifie les individus atteints du DT1 avec une aire sous la courbe de 0,92, et encore plus si
le diabéte est d’apparition précoce avec une AUC de 0,96. De plus, le TID-GRS2 s’est avéré
performant pour classer les sous-types de diabétes chez I'adulte et a amélioré le dépistage
chez le nouveau-né. En effet, un score T1D GRS2 supérieur au 90°™¢ percentile a une valeur
prédictive deux fois supérieure a celle fournie par I'analyse simple des alleles HLA DR-DQ
chez le nouveau-né. L'une des principales limites des études proposant un score de risque
polygénique réside en ['utilisation d’échantillons de populations d’origine européenne
principalement. Lanalyse de populations d’origines ethniques contrastées devrait permettre,
a terme, de rendre plus large l'utilisation de ce type de score pour identifier les patients a
haut risque de DT1 et leur proposer une prise en charge adaptée. (46)

Comme décrit précédemment, la génétique n‘explique que 50% du risque de DT1. Le role de
I’environnement dans I'apparition de la maladie est donc également a I'étude.

V. FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX IMPLIQUES DANS LE DT1

Laugmentation constante de l'incidence du diabéte depuis plusieurs dizaines d’années ne
peut étre expliquée uniquement par la génétique. Limplication de facteurs
environnementaux et/ou comportementaux dans le risque de développer un DT1 est
certaine. (9)

En effet, les faits suivants montrent I'importance de ces facteurs environnementaux :

- 'augmentation de I'incidence mondiale globale
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- I”augmentation de I'incidence dans les populations a faible risque génétique

- les différences d’incidence dans des populations génétiquement proches mais séparées par
des barrieres socio-économiques

- les discordances entre jumeaux monozygotes

- I'incidence chez les migrants qui s’adapte au pays d’immigration et non au pays d’origine.
(13,47,48)

Les données épidémiologiques n‘ont pas identifié un facteur unique responsable du diabete.
(9) De nombreuses hypotheses ont été proposées mais les prouver est une tache difficile.
(13) Les études épidémiologiques ne permettent que d’apporter des suppositions qui
seraient a confirmer par des expérimentations animales ou des études d’intervention. (27)
LUidentification des facteurs environnementaux et comportementaux est pourtant
importante : en effet, si ces derniers sont modifiables, des actions de prévention voire de
traitement pourraient étre proposées. (11)

Plusieurs études ont ainsi cherché a évaluer I'impact des facteurs environnementaux sur la
survenue et I'évolution du DT1. L'étude BabyDiab, réalisée en Allemagne avec inclusion des
sujets entre 1989 et 2000 (n = 1586), est une étude prospective qui examine |'histoire
naturelle de l'auto-immunité chez des enfants de parents atteints de DT1. Létude DAISY,
réalisée dans le Colorado aux Etats-Unis, est une étude observationnelle longitudinale, qui
fait une évaluation prospective de I'alimentation deés la naissance. Elle a inclus 1835 enfants a
risque génétique accru de DT1 dont 53 enfants sont devenus diabétiques. LU'étude TEDDY,
réalisée sur 6 sites (3 aux Etats-Unis, et 3 en Europe) a recruté entre 2004 et 2010, 8677
enfants agés de moins de 4 mois et demi. lls ont été suivis pendant 15 ans. Enfin, 'étude
DIPP est une étude prospective finlandaise dans laquelle les sujets ont été recrutés entre
1996 et 2004 (n = 6069). Ces différentes études seront évoquées dans la suite de ce travail,
pour illustrer les liens potentiels entre facteurs environnementaux et DT1.

V.1. Les virus

L'étiologie infectieuse est envisagée depuis plus de 100 ans. (49)
Le risque légerement supérieur chez les hommes ne serait pas lié a la génétique mais a la
susceptibilité a certaines infections virales. (27)

V.1.1. Infections intra-utérines

Lexposition intra-utérine a la rubéole augmenterait le risque de DT1 ainsi que d’autres
pathologies auto-immunes comme les thyroidites auto-immunes. (11)
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V.1.2. Infections respiratoires et digestives de la petite enfance

Lexposition en bas age, surtout dans la premiere année de la vie, a des virus de type
entérovirus est associée a I'inflammation des flots de Langerhans. (48)

Le role des infections virales dans le risque de diabete est souligné par une augmentation de
la fréquence de diagnostic en automne et en hiver. (50)

Les virus incriminés sont nombreux : entérovirus dont coxsackies, cytomégalovirus, virus
d’Epstein-Barr, parechovirus, rotavirus, virus de la rubéole, virus des oreillons. (49)

Les entérovirus sont les principaux suspects méme si des études montrent que dans certains
cas ils joueraient un réle protecteur vis a vis du DT1, particulierement les coxsackies B3 et B6.
(51)

Lidée que les entérovirus jouent un réle dans le déclenchement de la réponse auto-immune
est soulignée par l'association entre un polymorphisme de IFIH1 (voir figure 9) et le DT1.
Aussi, de 'ARN (acide ribonucléique) et des protéines d’entérovirus ont été retrouvés dans le
pancréas de patients récemment diagnostiqués diabétiques. On pense surtout au virus
Coxsackie B4 qui présente une similitude de séquences d’acides aminés entre sa protéine P2-
C et I'enzyme GADG65 des cellules B pancréatiques (mimétisme moléculaire). Le Coxsackie B1
serait lui aussi potentiellement diabétogene. (51,52)

Des essais de vaccination préventive contre les entérovirus sont lancés en 2021 a I'échelle
internationale. Ces essais sont conduits aupres de sujets prédisposés génétiquement mais

qui ne présentent pas d’auto-anticorps. (53)

Aux Etats-Unis et en Australie, la vaccination contre les rotavirus a entrainé une diminution
de I'incidence du DT1. (49)

V.2. Alimentation

Limportance de I'alimentation dans le développement du DT1 est controversée. (11)

V.2.1. Lait de vache

Lintroduction précoce du lait de vache serait impliquée dans le risque de développement du
DT1 méme s’il n’y a pas de preuve a proprement parler. (54)

La consommation excessive de lait de vache serait liée a une augmentation du risque de
séroconversion mais pas d’apparition de DT1. (55)

V.2.2. Gluten

L'étude BabyDiab (Allemagne, n=1586) montre une association entre I'introduction de gluten
avant les 3 mois et I'apparition d’auto-anticorps. (56)
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L'étude DAISY (Etats-Unis, n=1853) montre qu’une introduction trop précoce (avant 4 mois)
de gluten (blé et orge) ou une introduction trop tardive d’aliments solides sans gluten (avoine
et riz) augmentent le risque de développement de DT1 chez des enfants prédisposés
génétiguement. Le meilleur moment pour introduire les aliments solides pour limiter le
risque se situe entre 4 et 5 mois. (57)

V.2.3. Allaitement maternel

L'étude BabyDiab (Allemagne) ne montre pas d’association entre la durée de l'allaitement
maternel et I'apparition d’auto-anticorps. (56)

Au contraire, une méta analyse de 10 000 sujets DT1 montre que l'allaitement maternel
serait faiblement protecteur. (49) Les recommandations de la HAS (Haute Autorité de Santé)
restent de maintenir un allaitement maternel jusqu’a 6 mois avec introduction progressive
d’aliments solides entre 4 et 6 mois.

V.2.4. Vitamine D

La vitamine D posseéde des propriétés immunomodulatrices.

La carence en vitamine D serait liée a un risque accru de diabéte chez les sujets prédisposés.
(58) Attention, la carence serait un facteur accélérant et non déclenchant. (6)

En effet, il y a une fréquence accrue de diabéte chez les enfants nés au printemps, cela
pourrait éventuellement étre lié a une carence en vitamine D pendant la grossesse.
Cependant, depuis 20 ans les taux de vitamine D sont stables dans la population suédoise
alors que I'incidence du DT1 ne fait qu’augmenter. (49)

V.2.5. Autres facteurs alimentaires

L'étude finlandaise DIPP (Type 1 Diabetes Prediction and Prevention Project) montre un lien
entre I'introduction de légumes racines (carotte, navet, pomme de terre) avant 6 mois et le
développement d’auto-anticorps. (59)

L'étude TEDDY montre un effet bénéfique de I'introduction de l'oeuf avant 9 mois (RR = 0,8,
IC95 % : 0,72 — 0,99) RR est le risque relatif. (60)

Aussi, il y a une association entre la forte exposition aux nitrates dans I'eau domestique et
I'incidence du diabéte infantile. (61)

L'étude DAISY montre que les apports alimentaires en acides gras oméga 3 sont liés a un
risque réduit d’auto-immunité chez les enfants ayant un risque génétique accru de DT1. (62)
La consommation accrue de boissons sucrées augmente le risque de DT1 chez les enfants
génétiqguement prédisposés (ayant un HLA a haut risque) (HR = 1,84, 1C95 % : 1,25 —-2,71). Le
Hazard Ratio HR est proche du RR mais il inclut une dimension temporelle. (63)
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V.3. Environnement péri-natal

V.3.1. Age maternel

Un age maternel élevé serait associé a un risque de développement de diabéte. Ce sur-risque
reste trés modeste : risque de 1,1 (1C95 % 1,01 — 1,20) a 35 ans par rapport a 25-30 ans. (64)

V.3.2. Poids de naissance

Un poids supérieur a 4kg a la naissance serait lié au risque de diabéte. (6,49)

L'obésité jouerait un role dans le stress des cellules B pancréatiques. (48) En effet, I'obésité
entraine une insulinorésistance et augmente ainsi les besoins en insuline : les cellules B en
sécrétent plus, s'épuisent, ce qui accélére leurs dommages. (13)

V.3.3. Facteurs liés a la mere

Lobésité de la mére, la pré-éclampsie, 'incompatibilité de groupe sanguin (ABO, Rh), les
apports réduits en vitamine D pendant la grossesse sont des facteurs de risque de diabete.
(13)

La forte consommation de gluten par la mére avant la grossesse (plus de 20g par jour)
multiplierait le risque de DT1 par 2. (60)

Concernant le diabete maternel, le risque est plus important si la mere est diabétique de
type 1 (RR = 4,46, IC95 % : 2,89 — 6,89) que si elle présente un diabete gestationnel (RR =
1,66, 1C95 % : 1,16 — 2,36), lui méme présentant un risque supérieur que si la mére est
diabétique de type 2 (RR=1,11, IC95 % : 0,69 — 1,80). (60)

La consommation de tabac pendant la grossesse aurait un effet protecteur (RR =0,7, 1C95 % :
0,71-0,87). (60)

V.4. Autres facteurs environnementaux

V.4.1. Microbiote

La colonisation bactérienne intestinale a la naissance et dans la petite enfance joue un role
primordial dans le développement de I'immunité innée et adaptative. (6) La diminution de la
diversité de la flore intestinale est associée a un risque accru de DT1, notamment une
diminution du rapport Firmicutes / Bacteroidetes selon les résultats de I'étude DIPP.
(58,65,66)

De nombreux facteurs sont impliqués dans la formation du microbiote :

- la génétique

- le mode d’accouchement

- le sevrage du lait maternel

- I'introduction des aliments solides

- le mode d’alimentation

- les antibiotiques et probiotiques

- les conditions d’hygiéne
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- les pathologies infectieuses

Ces facteurs sont tous évoqués dans le risque de DT1.

Une étude montre que la diversité bactérienne du microbiote diminue dés I'apparition d’auto
anticorps. D’autre part, l'inflammation peut modifier la perméabilité de la muqueuse
intestinale. (6)

Lintroduction de probiotiques avant I'age de 1 mois (27 jours) diminuerait le risque de
diabéte chez les enfants génétiquement prédisposés selon les résultats de I'étude TEDDY.
(67)

Le mode de naissance par césarienne augmente le risque de DT1 chez un sujet
génétiquement prédisposé (sur-risque de 1,2), par manque de contact avec le microbiome
vaginal de la mére a la naissance. (68) Cette hypothése reste controversée. (49)

V.4.2. Vaccination

De fagon générale il y avait une crainte que les vaccinations puissent étre liées a I'apparition
de maladies auto-immunes mais il ne semble pas qu’elles augmentent le risque de DT1. (69)
Au contraire, comme vu précédemment, la vaccination anti-rotavirus aux Etats-Unis et en
Australie a entrainé une diminution de I'incidence. (49)

V.4.3. Théorie de I'hygiéne

Un environnement trop propre entrainerait une stimulation réduite du systéme immunitaire
qui ne se développerait pas correctement et augmenterait les atopies et maladies auto-
immunes dont fait partie le DT1. (13)

V.4.4 Sédentarité

La sédentarité jouerait un role dans le risque du DT1. (49)

Des travaux sont en cours pour découvrir les liens et interactions entre génes et
environnement dans la pathogenése du DT1.

Ces facteurs de risque multiples suggerent qu’il pourrait étre intéressant de dépister les
sujets présentant des risques, génétiques et/ou environnementaux, afin de prévenir
éventuellement ou de retarder I'apparition du DT1.

VI. DEPISTAGE

VI.1. Dépistage a la pharmacie

Selon l'arrété du 1° ao(t 2016, les pharmaciens d’officine sont autorisés a pratiquer trois
types de Tests Rapide d’Orientation Diagnostique (TROD), parmi lesquels figure le test
capillaire d’évaluation de la glycémie dans le cadre de campagnes de prévention. (70)
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Ce test doit étre réalisé par le pharmacien d’officine dans un espace de confidentialité en
suivant une procédure qualité. Le résultat du test, transmis au médecin traitant avec l'accord
du patient, doit étre confirmé par un examen de biologie médicale (glycémie veineuse, PI
§VII.2.1, p.49). (71)

Une journée mondiale du diabéte est organisée chaque année depuis 1991, la derniére en
date remonte le 14 novembre 2021. Elle vise a mieux faire connaitre le diabéte, sa prise en
charge, et les moyens de le prévenir.

Au niveau national, la Fédération Francaise des diabétiques organise chaque année depuis
2012, la semaine nationale de prévention du diabéte. La derniére en date s’est déroulée du
24 septembre au 1*" octobre 2021.

Au cours de ces journées dédiées au diabete, les TROD sont utilisés pour repérer des
glycémies anormales, et dépister, principalement, des diabétes de type 2. (72)

VI.2. Dépistage des proches : étude INNODIA

INNODIA est un consortium européen composé de 40 partenaires, i.e. 31 institutions
académiques, 6 partenaires industriels (Sanofi, Novo, Novartis, Eli-Lilly, Gloxosmithkline,
Nordisk), une petite entreprise, et 2 associations de patients dont I'objectif est d’améliorer
les connaissances sur les facteurs de risque du DT1, afin de proposer un diagnostic plus
précoce ainsi que de nouvelles stratégies thérapeutiques destinées a préserver la sécrétion
d’insuline. (73) Outre quelques essais cliniques actuellement en cours (PIl §1V.3.1, p.103)
INNODIA cherche a prédire le risque de développer un DT1 pour les apparentés du premier
degré.

INNODIA propose ainsi un dépistage aux personnes agées de 1 a 45 ans qui ont un frere, une
sceur, un parent ou un enfant diabétique de type 1.

Lors du dépistage des proches, INNODIA procéde a deux analyses sur une simple prise de
sang :

- I'analyse du risque génétique lié aux genes HLA

- le dosage de quatre auto-anticorps dirigés contre les cellules B : GAD-65, IA-2A, IAA, ZnT8A.
Si ce dépistage s’avéere positif, le proche parent pourra une fois par mois vérifier sa glycémie
capillaire a domicile. Il sera également revu 7 fois dans les quatre ans (une fois tous les six
mois les deux premiéres années, puis une fois par an ensuite) afin de suivre I'évolution des
auto-anticorps, et de tester la capacité de sécrétion d’insuline aprés ingestion d’une boisson
sucrée (test oral de tolérance au glucose). Des échantillons d’urines, et de selles seront
également analysés.

Lintérét d’un tel dépistage pour le patient réside dans la précocité du diagnostic : celle-ci
permet de réduire le risque de complications comme l'acidocétose.
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Lanticipation du diagnostic pourrait préserver une sécrétion résiduelle d’insuline en
sauvegardant un nombre plus élevé de cellules B de la destruction, ce qui simplifiera le
contréle du diabete.

Outre les intéréts immédiats pour le patient, participer aux essais de prévention contribue a
la recherche sur le DT1 et offre la possibilité ultérieure de participer a des essais cliniques
visant a arréter la destruction des cellules B.

Quand un sujet présente une glycémie élevée lors d’'un dépistage, il convient de le confirmer
par un diagnostic biologique, au laboratoire ou a I’hopital.

VIl. DIAGNOSTIC

LOMS défini le diabete comme étant une hyperglycémie chronique exposant a des
complications vasculaires. (74)

VII.1. Les signes cliniques

Quand les capacités de sécrétion d’insuline diminuent, I’hyperglycémie apparait. Quand la
glycémie dépasse 1,8 g/L (10 mmol/L), le rein n’est plus en mesure de réabsorber le glucose
en exces, il y a donc une perte urinaire de glucose : la glycosurie. Celle-ci est responsable
d’une polyurie, c’est a dire des mictions fréquentes (jusque 10 par jour voire plus), dont
nocturnes, qui peuvent induire une énurésie secondaire chez I'enfant. La polyurie entraine
une perte hydrique importante, s’en suit donc une déshydratation qui induit une polydypsie
(soif intense et permanente). Linsuline est une hormone anabolisante, donc la carence
insulinique entraine un amaigrissement, d’autant plus que la glycosurie peut faire perdre

jusqu’a 500kcal par jour.
Ce syndrome polyuro-polydypsique associé a un amaigrissement et une polyphagie est
appelé le syndrome cardinal.

Chez les enfants, la polyurie-polydypsie est présente dans 97 % des cas, le syndrome cardinal
complet est présent dans 60 a 75 % des cas, et I'amaigrissement concerne 50 % des cas. (12)

Asthénie et vision floue peuvent compléter les signes cliniques comme le présente la figure
10.

Ce tableau peut étre compliqué d’acidocétose, avec dans ce cas des signes cliniques qui

s’ajoutent : nausées, vomissements, douleurs abdominales, et hyperventilation (polypnée de
Kissmaul). (1)
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Figure 10: Signes cliniques du DT1 selon la FID (22)

VII.2. Le diagnostic biologique

Les symptomes précédemment cités sont toujours accompagnés d’une glycémie supérieure a
2 g/L, d’une glycosurie parfois importante voire méme d’une cétonurie (présence de cétones
dans les urines) sur bandelette urinaire.

Le diabete étant défini par une hyperglycémie chronique, le diagnostic biologique repose sur
des mesures de glycémie plasmatique ou de I’hémoglobine glyquée (HbAlc).

VII.2.1. Mesure de la glycémie plasmatique

Le préléevement s’effectue sur du sang veineux, généralement prélevé au pli du coude, sur un
tube contenant un anticoagulant et un antiglycolytique (fluorure de sodium ou iodoacétate
de lithium). Sans antiglycolytique, la glycolyse induite par les cellules sanguines abaisserait la
glycémie de 10% par heure.

La mesure de la glycémie sur sang capillaire prélevé par piqlire du bout du doigt (ou du talon
pour les jeunes enfants) ne peut pas étre utilisée pour le diagnostic du diabete. En effet, les
valeurs peuvent différer de plus ou moins 20% par rapport a la glycémie sur sang veineux.
Deux méthodes enzymatiques sont indifféremment utilisées en laboratoire pour déterminer
la glycémie.

VII.2.1.1. Méthode a la glucose-oxydase

La glucose oxydase (GOD) catalyse I'oxydation du glucose en acide gluconique et péroxyde
d’oxygene, qui réagit en présence de peroxydase (POD) avec le chloro-4-phénol et 'amino-4-
antipyrine pour former une quinonéimine, produit chromophore, qui absorbe a 505 nm.
L'absorbance du complexe coloré est proportionnelle a la concentration en glucose.
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GoOD

glucose + O, + H,O0 - acide gluconique + H.O,

POD
2 Hi + amino-4-antipyrine + chloro-4-phénol =  quinonéimine + 4 H.O

Figure 11: Principe de la mesure de glycémie par la méthode a la glucose oxydase

VII.2.1.2. Méthode a I’hexokinase

L'hexokinase (HK) catalyse la phosphorylation du glucose par ATP en glucose-6-phosphate,
lui-méme réduit en 6-phosphogluconate en présence de glucose-6-phosphate
déshydrogénase (G6P-DH), avec réduction paralléle de NAD* et NADH.

HK
glucose + ATP = glucose-6-phosphate + ADP

GEP-OH
glucose-6-phosphate + NAD+ = gluconale-6-P + NADH + H+

Figure 12: Principe de la mesure de glycémie par la méthode a I'hexokinase

VII.2.2. Critéres biologiques de diagnostic

L'un des quatre critéres suivants, retenus par 'OMS depuis 2006 et présentés sur la figure 13,
suffit pour poser le diagnostic du diabéte :

- glycémie a jeun supérieure 1,26g/L a deux reprises, le je(ine ayant duré au minimum 8h

- glycémie supérieure a 2g/L, n’importe quand avec des signes cliniques

- glycémie supérieure a 2g/L, 2 heures aprés une épreuve d’hyperglycémie provoquée par
voie orale (HGPO)

L'épreuve d’HGPO est réalisée avec une charge de 75g de glucose anhydre dissout dans de
I'eau. Ce test qui est peu reproductible et qui immobilise le patient pendant 2 heures n’a pas
d’indication en pratique courante, excepté dans le cadre d’un diabéte gestationnel.

- hémoglobine glyquée supérieure a 6,5 %

L'hémoglobine glyquée est le reflet des glycémies moyennes des 120 jours précédents ; en
France, son utilisation est réservée a la surveillance du diabéte et non a son diagnostic.
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Figure 13: Critéres biologiques participant au diagnostic du DT1 (22)

VII.2.3. Dosages complémentaires

Linsulinémie, le dosage plasmatique du C-peptide ou l'identification d’auto-anticorps sont
éventuellement déterminés en complément.

VII.2.3.1. Uinsulinémie

Son dosage permet d’explorer la sécrétion résiduelle d’insuline, au cours d’une épreuve

d’HGPO. Linterprétation se fait en association avec la mesure de la glycémie.
Chez le diabétique de type 1 l'insulinémie sera basse et n‘augmentera pas au cours de
I'épreuve d’"HGPO.

VIl.2.3.2. Le C-peptide
La pro-insuline est clivée en insuline et C-peptide (peptide de connexion), qui sont libérés

dans le sang de facon équimolaire. Le C-peptide a une demi-vie plus longue, il n’est pas
dégradé par le foie et ne subit pas de réabsorption tubulaire. Son dosage (plasmatique ou
urinaire) aprés un repas d’épreuve, une HGPO, ou un test au glucagon, permet d’évaluer la
sécrétion résiduelle d’insuline chez un diabétique de type 1 sous insulinothérapie.
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VII.2.3.3. Les auto-anticorps

La mise en évidence d’auto-anticorps (anti-IA2, anti-GAD, anti-ZnT8 et anti-insuline) permet
d’affirmer le caractéere auto-immun du diabete mais leur recherche n’est pas indispensable
au diagnostic. D’autre part, le typage HLA n’est pas fait en routine, et n‘est pas non plus
nécessaire pour le diagnostic. (1)

VII.2.4. Les variations physiologiques de la glycémie

Chez I'enfant et le nouveau né ou au cours de la grossesse, la glycémie a jeun est plus faible.
A partir de 50 ans, la glycémie post-prandiale s’éléve de 0,10g/L tous les dix ans.
L'alcool, le froid et le tabac élevent la glycémie. (29)

Le DT1 est fréquemment associé a d’autres pathologies auto-immunes, qu’il convient de
dépister lorsque le diagnostic du DT1 est posé.

VIil. PATHOLOGIES ASSOCIEES AU DIABETE DE TYPE 1

Toutes les maladies auto-immunes sont liées par un mécanisme commun : la rupture de
tolérance. Ainsi, les sujets prédisposés a la rupture de tolérance sont plus a risque de
développer plusieurs maladies auto-immunes. Les diabétiques de type 1 sont donc a risque
de développer d’autres maladies auto-immunes qu’il est recommandé de dépister en
recherchant les auto-anticorps spécifiques d’organe de ces pathologies. (75)

20 % des enfants diabétiques de type 1 ont une autre atteinte auto-immune, et 4,3 % d’entre
eux en ont 2. Le risque de développer une ou plusieurs maladies auto-immunes augmente
avec I'age puisque ces chiffres montent respectivement a 41 % et 10,4 % aprés 50 ans.

Les deux maladies auto-immunes les plus fréquemment associées au DT1 sont la thyroidite
d’Hashimoto et la maladie cceliaque. (76)

L'association de certaines maladies auto-immunes, dont le DT1, forment différents
syndromes appelés polyendocrinopathies auto-immunes.

VIIl.1. Les polyendocrinopathies auto-immunes (PEAI)

Les PEAI forment un groupe hétérogene de maladies qui associent au moins deux déficits
endocriniens par auto-immunité, souvent associés a d’autres maladies auto-immunes (MAI)
non endocriniennes (vitiligo, maladie coeliaque, maladie de Biermer ...).

Neufeld et Blizzard ont établi une classification des polyendocrinopathies auto-immunes
présentées dans le tableau 2.
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Atteintes Critéres

PEAI de type 1 Maladie d’Addison Au moins 2 composantes
Hypoparathyroidie présentes
Candidose cutanéomugqueuse | Association possible a

d’autres MAI

PEAI de type 2 Maladie d’Addison Maladie d’Addison avec au
Atteinte auto-immune (Al) de | moins 2 autres composantes
la thyroide Association possible a
DT1 d’autres MAI

PEAI de type 3 Atteinte Al de la thyroide sans | MAI de la thyroide sans

maladie d’Addison avec soit : | maladie d’Addison avec soit A
- DT1 avec ou sans autre MAI |soit B soit C

(A) Si un patient a un DT1 et une
- Anémie de Biermer (B) anémie de Biermer il est

- Vitiligo et/ou alopécie (C) classé 3A

Autres Tout autre combinaison de
MAI spécifique d’organe ou
avec des MAI non spécifiques
d’organe

Tableau 2: Classification des PEAI selon Neufeld et Blizzard (75)

Le DT1 est retrouvé dans la PEAI de type 2 et dans la PEAI de type 3.
Pour certains auteurs toutes les PEAI (sauf la 1 qui est d’origine monogénique) sont des PEAI
de type 2 car ils considérent qu’il n’est pas nécessaire de les distinguer. (75)

La PEAI de type 1, appelée syndrome APECED est monogénique. Le diagnostic se pose sur

deux criteres parmi quatre: maladie d’Addison / Hypoparathyroidie / candidose
cutanéomugqueuse chronique / mutation du géne AIRE.
Le DT1 est présent dans 18 % des cas.

La PEAI de type 2, comporte toujours une insuffisance surrénalienne (maladie d’Addison), le

DT1 est présent dans 60 % des cas, et les thyréopathies sont fréquentes. (76)

La PEAI de type 3, peut étre diagnostiquée des I'enfance. Latteinte thyroidienne est toujours

présente : thyroidite d’Hashimoto, maladie de Basedow, myxoedeme idiopathique ou
atteinte asymptomatique. Trois a quatre sous types selon les auteurs sont définis par les
atteintes associées. Ainsi, la PEAI de type 3A correspond a un DT1 associé a une thyréopathie
auto-immune. Une étude (n=60) menée sur 27 ans incluant des patients ayant une PEAI de
type 3A, montre que le diabéte apparait en premier ce qui justifie de dépister les
thyréopathies devant tout DT1. (77)
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Le syndrome IPEX est un syndrome monogénique tres rare lié a la mutation du gene FOXP3

situé sur le chromosome X. Cliniquement, la triade diarrhée persistante, DT1, et eczéma est
d’apparition précoce (d’autres atteintes auto-immunes peuvent s’ajouter a ce tableau).

Le syndrome de la personne raide est un trouble du systeme nerveux central qui provoque

une raideur des muscles du tronc et des spasmes intermittents douloureux, entrainant une
difficulté a la marche. Dans 35 % ces cas, les patients souffrant de ce syndrome ont un DT1.
(75)

VIIl.2. Thyroidites

La thyroidite auto-immune ou thyroidite d’"Hashimoto est la pathologie le plus fréquemment
associée au DT1.

Ainsi, 13 a 23 % des diabétiques de type 1 tout age confondu ont une thyroidite auto-
immune et les enfants diabétiques sont 3 a 4 fois plus a risque d’en développer une.

Le diagnostic est souvent précoce car I'ISPAD (International Society for Pediatric and
Adolescent Diabetes) recommande un dépistage des dysthyroidies au diagnostic du diabéte
puis tous les deux ans. Ce dépistage comporte un dosage de la TSH (Thyroid Stimulating
Hormone) et un dosage des anticorps antithyroperoxydase et antithyroglobine. (78)
LUhyperthyroidie auto-immune ou maladie de Basedow est beaucoup plus rare, elle est
retrouvée chez 1,5 a 4 % des diabétiques de type 1. (76)

VIIl.3. Maladie coeliague

La maladie cceliague a une prévalence trois fois supérieure chez les enfants diabétiques de
type 1 que chez les enfants en population générale.

La cinétique d’apparition est variable : parfois le diabéte se déclare en premier, parfois c’est
la maladie cceliaque.

Le dépistage de la maladie ceeliaque se fait par le dosage des IgA anti-transglutaminase et
des IgA anti-endomysium. En cas de déficit en IgA totales, le dosage est fait sur les IgG anti-
transglutaminase et anti-endomysium.

L'ISPAD et la HAS recommandent un dépistage de la maladie coeliaque lors du diagnostic du
DT1. (78)

VIll.4. Gastrite auto-immune : maladie de Biermer

Les adultes diabétiques de type 1 ont un risque 3 a 5 fois supérieur a celui de la population
générale de développer une gastrite auto-immune. Une étude sur une cohorte de 74
patients atteints de la maladie de Biermer, retrouve un DT1 chez 31,1 % d’entre eux. (79)
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Il n’y a pas de recommandations concernant le dépistage mais ce dernier peut s’effectuer par
dosage des anticorps anti-cellules pariétales et de la gastrinémie. (76)

VIIL.5. Arthropathies inflammatoires

La polyarthrite rhumatoide, le lupus systémique, et I'arthropathie idiopathique juvénile sont
trois arthropathies inflammatoires auto-immunes fréquemment associées au DT1.

La polyarthrite rhumatoide présente les mémes facteurs de risque génétique et
environnementaux que le DT1, ce qui explique le risque de survenue associée des deux
maladies.

La prévalence de I'arthropathie juvénile idiopathique chez les diabétiques de moins de 20 ans
est deux fois supérieure a celle en population générale. Le diabete apparait souvent en
premier, et de facon précoce. (80)

Le risque majeur dans le DT1 est le développement de complications, qu’elles soient aigués

ou chroniques. Elles sont a prévenir, a surveiller, et a traiter le plus rapidement possible si
elles surviennent.

IX. COMPLICATIONS

L'évolution du DT1 peut conduire a des complications aigués ou chroniques. Ces derniéres
affectent certains organes cibles : les reins, les yeux, le systeme nerveux périphérique,
I'appareil cardiovasculaire.

IX.1. Complications aigués

1X.1.1. Acidocétose

L'acidocétose inaugurale est la principale cause de morbidité et mortalité chez les enfants
diabétiques. Dans 1 % des cas elle est compliquée d’un cedéme cérébral, la cause la plus
fréquente du déces. (81)

[X.1.1.1. Définition
Lacidocétose est définie selon I'American Diabetes Association (ADA) par une cétonémie

supérieure a 3 mmol/L ou une cétonurie au moins égale a « ++ »' sur la bandelette urinaire,
associée a une glycémie supérieure a 2,50 g/L et a une concentration sanguine en
bicarbonates inférieure a 15 mmol/L et/ou un pH veineux inférieur a 7,3. (12)

1La cétonurie s’exprime de « 0 » & « ++++ » ; « ++ » correspond a la fourchette 0,4 — 0,8g/L
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La cétose est la premiere phase de l'acidocétose ; durant cette phase, le syndrome cardinal
(polyurie, polydypsie, amaigrissement, sécheresse buccale) est accompagné de troubles
digestifs tels que des nausées, vomissements et des douleurs abdominales, ainsi que d’une
haleine caractéristique cétonémique similaire a une odeur de pomme reinette.

Ensuite survient |‘acidocétose; elle est accompagnée d'une dyspnée de Kissmaul
caractérisée par une tachypnée et une profondeur accrue de la respiration. Lacidocétose
provoque une déshydratation intra- et extracellulaire.

Sans prise en charge rapide, I'acidocétose génere des troubles de la conscience, c’est le coma
acidocétosique. (82)

1X.1.1.2. Causes
L'acidocétose diabétique est due a une carence en insuline. Elle est inaugurale dans 20 a

50 % des cas, mais peut aussi survenir a tout moment, lors d’'un apport d’insuline insuffisant.
(83)

Le plus souvent, il s’agit d’'une mauvaise observance du traitement. Cela peut étre le cas
d’adolescentes qui craignent une prise de poids a cause de l'insuline, qui souffrent de trouble
du comportement alimentaire ou de dépression.

Lapport d’insuline peut étre interrompu chez les utilisateurs de pompe a insuline lorsque le
cathéter se bouche.

Enfin, les besoins en insuline peuvent étre augmentés lors d’épisodes infectieux, ou lors de
traitement par corticoides ou autres médicaments hyperglycémiants. (82)

1X.1.1.3. Traitement
Le traitement repose sur une réhydratation lente et une perfusion d’insuline toutes deux par

voie intraveineuse. La glycémie et le pH doivent étre normalisés lentement pour éviter
I'cedéme cérébral qui complique environ 1% des acidocétoses. (83)

Lacidocétose est une urgence vitale : la mortalité liée a I'acidocétose est de 0,15 a 0,3 %.
Cette mortalité est le plus souvent due a un cedéme cérébral mais peut aussi étre liée a une
hypokaliémie entrainant une décompensation cardiaque ou a l'inhalation de liquide
gastrique. (12)

[X.1.1.4. Ucedéme cérébral

Lcedéme cérébral peut étre lié a l'acidocétose elle-méme, ou a son traitement lorsque
I'osmolalité chute trop rapidement. Il doit étre suspecté devant des céphalées, des troubles
du comportement, des troubles neurologiques, et ce, malgré une amélioration sur le plan
biochimique. Le diagnostic se fait par IRM ou TDM cérébral mais le traitement n’attend pas
de confirmation diagnostique : il s’agit d’'une perfusion de mannitol a 20 % par voie
intraveineuse en réanimation. (83)

Les conséquences de I'oedeme cérébral peuvent étre la guérison sans séquelles (55 a 70%),
la guérison avec séquelles (10%), ou la mort (21 a 25%). (12)
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I1X.1.2. Hypoglycémies

Les hypoglycémies sont inévitables chez les diabétiques insulino-dépendants dans le cadre
du maintien d’'une hémoglobine glyquée correcte pour éviter les complications chroniques
du diabete.

[X.1.2.1. Définition

Le diagnostic d’hypoglycémie repose sur la constatation simultanée d’une glycémie

inférieure a 0,6 g/L (3,3 mmol/L) accompagnée de signes de neuroglucopénie et sur la
correction des symptomes lors de la normalisation de la glycémie : c’est |a triade de Whipple.

(84) Les signes de neuroglucopénie sont des difficultés de concentration, une fatigue, une
sensation de chaleur, des difficultés a parler, une incoordination, des troubles du
comportement, des convulsions, un coma. (12)

Le risque d’hypoglycémie est maximal deux a cing heures aprés les repas et la nuit, quand
I'insulinémie est supérieure a ce qu’elle aurait été si elle avait été d’origine endogene. Les
hypoglycémies nocturnes sont source d’anxiété et sont bien corrélées a une glycémie au
coucher inférieure a 1,4 g/L (7,8 mmol/L). (84)

Il faut distinguer les hypoglycémies mineures des hypoglycémies majeures :
(i) Les hypoglycémies mineures sont fréquentes et ont lieu en moyenne deux a quatre fois

par semaine. Le patient est conscient, il identifie I'hypoglycémie lui-méme.

Les symptomes sont adrénergiques : tremblement des extrémités, transpiration, sueurs
froides, paleur, tachycardie, faim. Le patient peut se resucrer per os tout seul.

(i) Les hypoglycémies majeures nécessitent l'intervention d’une tierce personne pour le

resucrage. Plus d’un quart des diabétiques insulino-dépendants font au moins une
hypoglycémie grave par an. (84)

Elles sont deux fois plus fréquentes chez les adolescents que chez les adultes (pour lesquels
la neuroglucopénie apparait pour des glycémies moins basses), et ont lieu une fois sur deux
dans la nuit. Chez les enfants de moins de 2 ans, le risque d’hypoglycémie sévere est
supérieur car ils ne parlent pas et parce que la résorption de l'insuline en sous-cutané est
plus aléatoire a cet age. (12)

Les symptomes sont ceux de la neuroglucopénie. Le coma, s’il a lieu, est d’abord agité
(convulsions) puis calme.

1X.1.2.2. Causes
Il faut systématiquement chercher la cause de I'hypoglycémie, méme si elle n‘est pas

toujours retrouvée, pour éviter qu’elle ne se reproduise. Les facteurs de risque sont I'excés
d’insuline, un oubli de repas ou un repas trop léger, des troubles digestifs, un effort physique
avec mauvaise adaptation du repas et/ou de I'insuline, et I'alcool.

Il existe aussi des hypoglycémies iatrogenes : un certain nombre de médicaments sont
hypoglycémiants (fluoxétine, clomipramine, aspirine a forte dose par exemple), et d’autres,
comme les B-bloquants cachent les signes adrénergiques de I'hypoglycémie. (84)
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La non-perception des hypoglycémies est un phénoméne qui peut avoir lieu quand les
épisodes d’hypoglycémie sont répétés: il y a un retard ou une disparition des signes
neurovégétatifs (signes adrénergiques). Le risque est de faire une hypoglycémie majeure.
Lintérét de la mesure en continu du glucose avec systéme d’alarme est évidente dans ces
conditions. (12)

Les hypoglycémies ne sont pas mortelles sauf dans des situations tres particulieres ou elles
ont lieu quand le patient conduit ou se baigne par exemple. Elles ne laissent pas de séquelles
cérébrales, sauf dans des cas extrémes ou elles sont trés profondes et prolongées.

1.2.3. Traitement
Le traitement repose surlinjection sous-cutanée, intra-musculaire, ou intra-nasale de

glucagon ou sur I'administration intraveineuse lente de soluté de sérum glucosé a 30 %.
Ladministration ainsi que la posologie seront détaillées en partie lll (§11.2.2, p.121).

IX.1.3. Risque de mortalité lié au DT1

Une étude a cherché a déterminer les ratios standardisés de mortalité (SMR) quantifiant
I'augmentation de la mortalité chez les patients DT1 par rapport a la population, ainsi que les
causes de déces chez les diabétiques de type 1 entre 1 en 14 ans. Pour cela, ils ont analysé
236 675 patients-année (un patient année = une personne suivie pendant 1 an ou deux
personnes suivies pendant 6 mois) entre 1987 et 2016.
97 décés sont survenus avec un age moyen au déces de 8,8 + 4,1 ans dont 54 % étaient des
garcons et 46 % des filles. Le déces était :

(i) due a I'acidocétose dans 58 % des cas,

(ii) due a une mort subite dans 4 % des cas,

(iii) « liée au diabéte autre cause », sans précision, dans 24 % des cas,

(iv) « non liée au au diabéte » dans 14 % des cas, dont 6 % dans les accidents de la

route et 2 % des suicides.

Chez les 1 - 4 ans, 19 déces sur 20 étaient liés au diabete (soit 95%), chez les 5 - 9 ans, 30
déces sur 35 y étaient liés (soit 86%) et chez les 10 - 14 ans, 34 décés sur les 42 y étaient liés
(soit 81%). La cause de la mort chez les jeunes diabétiques est d’autant plus liée au diabéte
que lI'enfant est jeune.

Le SMR sur cette période (1987 — 2016) des enfants diabétiques par rapport aux enfants de
la population générale est 3,2 (IC95 % : 2,6 — 3,9). Ce SMR a diminué avec le temps puisqu’il
était de 4,2 (IC95 % : 3,1 —5,7) entre 1987 et 1996, de 3,0 (IC 95 % : 2,0 — 4,2) entre 1997 et
2006 et de 2,3 (IC 95 % : 1,4 — 3,4) entre 2007 et 2016. (85)

Le « dead in bed syndrome » ou « syndrome de mort au lit » est imprévisible et donc
dévastateur. Il s’agit d’'une mort pour laquelle aucune cause n’est identifiée, ni pendant la vie,
ni lors de I'autopsie. Elle a lieu a domicile, dans un lit non dérangé chez un patient qui ne
s’est pas couché dans un contexte d’hypoglycémie ou d’acidocétose. La cause sous-jacente
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n‘est pas connue mais elle est probablement liée a une arythmie. Ce syndrome de mort au lit
a été décrit pour la premiere fois en 1991 par Tattersall et Gill.

Lhypothese la plus probable propose un allongement de l'intervalle QT suivie d'une
tachycardie ventriculaire dégénérée. Cet allongement de l'intervalle QT pourrait étre causé
par différentes choses dont I'hypoglycémie aigué, éventuellement sur un fond de

neuropathie autonome cardiaque ou d’affection génétique comme le syndrome du QT long
ou une cardiomyopathie congénitale. (86)

1X.2. Complications chroniques

I1X.2.1. Microangiopathies

Apres plusieurs années d’hyperglycémie, des lésions apparaissent sur les parois des petits
vaisseaux, entrainant des microangiopathies. Celles-ci se développent lentement, il est
possible de les dépister précocement pour les traiter rapidement.

Le contréle de I'équilibre glycémique est indispensable pour éviter |'apparition de ces
complications mais aussi pour en freiner |'évolution. 'hémoglobine glyquée est un bon
marqueur de risque de ces complications. En effet, la durée et I'intensité de I’hyperglycémie
sont les facteurs de risque principaux.

Ces microangiopathies sont responsables de la rétinopathie diabétique, de la néphropathie
diabétique et de la neuropathie diabétique. (87)

[X.2.1.1. Rétinopathie diabétique
La rétinopathie diabétique est une atteinte bilatérale des capillaires rétiniens.

A un stade précoce elle est non proliférante : I'atteinte de la microcirculation entraine une

occlusion des capillaires de la rétine et donc une ischémie et la sécrétion de facteurs
proangiogéniques comme le VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor).

A un stade plus avancé elle devient proliférante avec le développement anarchique de
nouveaux vaisseaux trés fragiles qui peuvent saigner.

Sans traitement, s’en suivent des hémorragies du vitré, un décollement de la rétine et la
cécité (ultime évolution de la rétinopathie diabétique). (88) La rétinopathie diabétique est la
principale cause de basse vision chez les moins de 50 ans. (89)

La quasi-totalité des diabétiques de type 1 vont développer une rétinopathie diabétique
pendant les vingt premieres années de la maladie et 4 % vont devenir aveugles.

Les diabétiques ont un risque de 5 a 10 % de perdre la vue. (90) Le diabéte est la premiere
cause de cécité dans les pays occidentaux chez I'adulte de 25 a 74 ans; 90 % des cas de
cécité chez les diabétiques de type 1 sont en lien avec une rétinopathie diabétique. (91)

La prévalence de la rétinopathie diabétique est de 8 % aprés 3 ans de diabéte, 25 % a 5 ans,
60 % a 10 ans et 80 % a 15 ans. (91)
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La puberté, I'adolescence et la grossesse sont des périodes a risque d’aggravation de
rétinopathie et nécessitent une vigilance accrue.

Une aggravation de la rétinopathie diabétique est également observée dans 10 % des cas lors
d’amélioration brutale de la glycémie (mise sous pompe a insuline ou greffe pancréatique par
exemple). (92)

Le dépistage consiste en un examen du fond d’ceil a la découverte du diabéte (ou a partir de
I'age de 13 ans pour les découvertes plus précoces) ainsi qu’un fond d’ceil annuel. De plus,
des les premiers signes de rétinopathie, des angiographies seront effectuées pour
déterminer quand débuter le traitement ou pour suivre |'efficacité de ce dernier. (88)

Le traitement repose sur la correction des facteurs de risque et sur la photocoagulantion
panrétinienne (une technique de LASER qui permet de prévenir le développement de
nouveaux vaisseaux). (88) Les traitements anti-VEGF intravitréens (anti-angiogéniques)
peuvent étre utilisés en traitement adjuvant. (92)

La prévalence diminue depuis les années 2000 dans les pays riches, ceci est lié a
I'amélioration des techniques de dépistage, de traitement, et de prise en charge en général
des patients diabétiques. (89)

[X.2.1.2. Néphropathie diabétique
La néphropathie diabétique est le résultat d’'une atteinte glomérulaire avec une diminution

des capacités de filtration du glomérule qui laisse passer les protéines dans les urines.

Elle évolue en différents stades avec dans un premier temps une microalbuminurie, ensuite
une macroalbuminurie avec protéinurie puis une insuffisance rénale avec l'insuffisance
rénale terminale en ultime stade. (93)

Cette complication est redoutable puisqu’elle est associée a une morbi-mortalité accrue mais
gu’il n'y a pas de signes d’alerte : le dépistage est primordial. Le pharmacien se doit de le
rappeler a son patient diabétique.

Le dépistage de la microalbuminurie a lieu a partir de la cinquieme année qui suit le
diagnostic de DT1 puis une fois par an. La microalbuminurie s’évalue avec le rapport
albuminurie / créatininurie (mg/g) : si ce rapport est augmenté alors il y a microalbuminurie.
Ce test est a effectuer plusieurs fois dans les trois a six mois pour confirmer le diagnostic de
microalbuminurie. (94)

Au cours du DT1, la néphropathie diabétique apparait en général entre 10 et 20 ans
d’ancienneté du diabete et aprés 30 ans l'incidence diminue, c’est la preuve que I'ancienneté
du diabéte n’est pas l'unique facteur de risque. (94)

Au stade de microalbuminurie un traitement médicamenteux s'impose avec un inhibiteur de
I’'enzyme de conversion (IEC) ou d’un sartan (ARA Il). Au stade de macroalbuminurie (lorsque
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I’excretion urinaire d’albumine dépasse 300mg par 24 heures) l'ajout d’un diurétique
thiazidique et d’un inhibiteur calcique est nécessaire. (93)

Chez les diabétiques de type 1, I'introduction de I'lEC permet une diminution du risque de
60 % de la progression de la microalbuminurie vers la macroalbuminurie. (95)

[X.2.1.3. Neuropathie diabétique
La neuropathie diabétique est le signe d’altération nerveuse secondaire au diabéte. Elle

comprend plusieurs syndromes, dont le principal est la neuropathie sensitivomotrice distale

(90 % des neuropathiques). Cette neuropathie, qui est chronique et symétrique, est la
principale cause d’ulcération du pied. L'étude EURODIAB montre gu’environ un quart des
diabétiques de type 1 souffre de cette neuropathie aprés 7 ans de suivi (en moyenne 14 ans
de diabete). (96) Elle se caractérise par une perte de sensibilité des orteils dans un premier
temps, qui s’étend au pied et a la jambe, puis éventuellement au niveau des doigts et de la
main. Cette perte de sensibilité peut étre associée a des picotements, fourmillements,
sensation de brdlure par exemple, d’autant plus marqués le soir.

Environ 50 % des neuropathies sensitivomotrices distales sont asymptomatiques et révélées
lors d’'un mal perforant plantaire (Pl §1X.2.4.1, p.63). (97)

Les autres syndromes de neuropathie diabétique sont :

(i) la neuropathie douloureuse qui touche 6 % des diabétiques de type 1,

(i) la neuropathie autonome dont la prévalence est 30 % aprés 20 ans de DT1. Elle présente
différents symptomes en fonction de [latteinte; ils peuvent étre cardiovasculaires,

gastrointestinaux, urogénitaux, sudomoteurs (sécheresse),
(iii) d’autres neuropathies plus rares ne seront pas évoquées. (97)

Le dépistage doit débuter 5 ans apreés le diagnostic du DT1 et doit avoir lieu ensuite une fois
par an. (97)

Léquilibre glycémique est le seul traitement. En cas de neuropathie douloureuse, le
traitement repose sur les antalgiques classiques (paracétamol, salicylés, anti-inflammatoires
non stéroidiens), certains antiépileptiques (prégabaline, gabapentine), certains
antidépresseurs (venlafaxine, duloxétine) et sur I'hydratation quotidienne des tissus cutanés.
(97)

IX.2.2. Macroangiopathie

La macroangiopathie est définie par I'atteinte des gros vaisseaux. L'athérosclérose est plus
fréquente, plus étendue et plus précoce que chez les sujets non diabétiques. Les maladies
cardiovasculaires regroupent les maladies coronariennes (angor et infarctus du myocarde),
les maladies cérébrovasculaires (AVC), et les maladies artérielles périphériques (artérite).
Lartérite est l'atteinte des vaisseaux du membre inférieur. Elle entraine une douleur au
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mollet a la marche; il peut s’en suivre une ischémie et donc un risque de gangréne si la

revascularisation n’est pas établie (pontage chirurgical). (98)

Une étude de cohorte (SFDT1 « suivi en France de patients avec un diabete de type 1 ») a
débuté en juin 2020; elle a pour but de mieux comprendre les déterminants des
complications cardiovasculaires chez les diabétiques de type 1. Pour se faire, elle va suivre
pendant 10 ans (avec une visite tous les 3 ans) puis 30 ans (sans visites) 15 000 patients
adultes et enfants de plus de 6 ans. (99)

Le traitement repose sur la correction des facteurs de risque. (Pl §1X.2.3, p.62)

La prévention secondaire est médicamenteuse avec l'association d’une statine, d’un anti-

agrégant plaquettaire et d’'une drogue bloquant le systeme rénine-angiotensine-aldostérone

(IEC ou ARA 11). (1)

I1X.2.3. Facteurs de risque et prévention de ces complications angiopathiques

Les facteurs de risque des micro- et des macro-angiopathies sont résumés dans le tableau 3.

Rétinopathie [1] |[Néphropathie [2] |Neuropathie [3] |MA [4]

Hyperglycémie |X X X X
Hyperlipidémie |X X X

HTA X X X X
Ancienneté DT1 |X X X
Surpoids/obésité X X
Grande taille X

ATCD familiaux X

Tabac X X X

Tableau 3: Facteurs de risque des micro- et macro-angiopathies (MA)

[1](91) [2] (93) [3] (97) [4] (100)

La prévention des micro- et macroangiopathies repose donc sur le controle glycémique
(objectif hémoglobine glyquée < 7%), I’équilibre lipidique, I'équilibre tensionnel (PA > 130/80
mmHg), le contréle du poids avec une diététique ainsi qu’une activité physique adaptées,
I'arrét du tabac. (95,101)
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1X.2.4. Complications infectieuses

[X.2.4.1. Pied diabétique
Le syndrome du pied diabétique est un réel probléme de santé publique ; le pronostic porte

souvent vers la récidive ou 'amputation partielle du membre inférieur.

Les trois mécanismes impliqués sont la neuropathie (trouble de la sensibilité et sécheresse,
troubles vasomoteurs), I'ischémie (due a la macroangiopathie) et I'infection (qui n’est pas la
cause de l'ulcération, mais une complication). (102)

Le point de départ du mal perforant plantaire est une plaie par hyper-pression ou
compression qui est aggravée par appui ou frottement généralement di a un mauvais
chaussage. La cicatrisation ne se fait pas correctement en |'absence de décharge, ce qui
entraine une chronicisation de la plaie et une ulcération qui laisse place a des infections
secondaires et a la nécrose si une artériopathie est associée. (97)

Les facteurs de risque sont I'alcool, le tabac, les micro- et macroangiopathies sévéeres, un age

avancé et bien sur l'artérite et la neuropathie. (103)

Le dépistage qui doit avoir lieu une fois par an permet de graduer le risque de 0 a 3. En
fonction du grade du risque les patients diabétiques bénéficient d’'une prise en charge d’un
pédicure-podologue 0, 4 ou 6 fois par an. Aussi, des chaussures CHUT (chaussure
thérapeutique a usage temporaire), CHUP (chaussure thérapeutique a usage prolongé), ou
des semelles adaptées au besoin peuvent étre prises en charge partiellement ou totalement
sur prescription. (102)

Le traitement est multidisciplinaire et il consiste en la prise en charge de la plaie avec
décharge voire a I'amputation s’il y a nécrose. (97)

La prévention repose sur les points suivants :

- port de chaussures fermées, en cuir souple, a lacet, avec semelle adaptée,

- port de chaussettes (y compris I'été) / ne pas marcher pieds nus,

- vérification de I'absence de corps étranger dans la chaussure avant de la mettre,
- examen quotidien des pieds apres lavage a I'eau et au savon,

- hydratation quotidienne des pieds,

- ongles pas trop courts, coupés arrondis,

- consultation chez un pédicure-podologue en cas d’ongle incarné,

- non-utilisation de produits coricides mais plutot d’une lime en cas de cors. (103)

[X.2.4.2. Autres infections
Il'y a un lien établi entre le diabéte et le risque infectieux.

Parmi les mécanismes, on retrouve d’une part des fonctions altérées des polynucléaires
neutrophiles suite a leur exposition a des glycémies élevées et une immunité cellulaire
défaillante par la diminution des lymphocytes NK (Natural Killer). D’autre part, certains
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pathogenes se développent plus facilement dans des environnements riches en glucose. Et
enfin, l'altération de la microcirculation peut retarder la réponse aux infections et la
cicatrisation.

Une étude menée par Carey et al. révele que 6 % des hospitalisations pour infection et que
12 % des décés pour cause infectieuse sont imputables au diabéete. (104)

Par rapport a la population générale, un diabétique a un sur-risque d’infection pulmonaire de
30 %, d’infection digestive de 40 %, d’infection uro-génitale de 48 % et d’infection de la peau
ou des tissus mous de 66 %. (104)

Le risque de sévérité de linfection est supérieur également, puisque le risque
d’hospitalisation est multiplié par 3,7 chez les diabétiques de type 1, surtout chez les jeunes,
et le risque de déceés post-infection est multiplié par 8 chez les diabétiques de type 1.

Le déséquilibre glycémique et une hémoglobine glyquée élevée augmentent le risque et la
sévérité des infections.

Les infections respiratoires sont les plus fréquentes chez les diabétiques.

Le risque d’infection invasive a pneumocoque varie selon la tranche d’age : le risque est
multiplié par 3,8 chez les 2 — 15 ans, multiplié par 4,6 chez les 16 — 64 ans et enfin, multiplié
2,3 chez les plus de 65 ans.

Les diabétiques ont un sur-risque d’hospitalisation et de mortalité pour la grippe.

Les diabétiques de type 1 ont un risque de faire un zona 2,3 fois (IC 95 % : 1,77 — 3,19) plus
important que les non diabétiques, et ce risque augmente avec l'ancienneté et le
déséquilibre du diabete. (105)

La vaccination est aussi efficace chez les diabétiques que chez les non diabétiques. C’est
pourquoi il est primordial de vacciner les diabétiques contre la grippe saisonniere, le
pneumocoque ou encore le zona. (104) Le pharmacien a un role a jouer en expliquant a ses
patients diabétiques I'importance de ces vaccinations.

Une étude (n=8142) menée entre 2015 et 2018 en Allemagne montre que le DT1 est
significativement associé a la cystite aigué (OR = 1,46, IC95 % : 1,10 — 1,95). (106)

I1X.2.5. Complications musculo-squelettiques

Les complications musculo-squelettiques du membre supérieur sont fréquentes au cours du
DT1, principalement aprés 25 ans d’évolution. Elles peuvent toucher I'épaule, le coude, le
poignet ou la main, et sont plus liées a I'ancienneté du diabéete qu’a son équilibre. (107)

Les troubles musculo-squelettiques sont classés en deux groupes :
(i) les pathologies rétractiles telles que la capsulite rétractile, la maladie de Dupuytren, ou la

cheiroarthropathie.
(ii) les pathologies canalaires soit tendineuses comme le doigt a ressaut et la ténosynovite de

Quervain, soit nerveuses comme le canal carpien pour le nerf médian, le canal de Guyon au
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niveau du poignet pour le nerf ulnaire, ou le tunnel cubital au niveau du coude pour le nerf
ulnaire également.

Dans I’étude DCCT/EDIC (Diabetes Control and Complications Trial / Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complications), le suivi sur 30 ans de 1 217 sujets diabétiques de type 1, a
mis en évidence des complications musculo-squelettiques chez 66 % d’entre eux: 33 % en
avaient une, 20 % en avaient deux, 10 % en avaient trois et 3 % en avaient quatre ou cing.

Une hémoglobine glyquée élevée augmente le risque d’avoir une ou plusieurs complications
musculo-squelettiques, mais un diabéte équilibré ne protege pas de ces derniéres.

En effet, les périodes d’hyperglycémies, inévitables dans le DT1, peuvent modifier la
structure des nerfs et des tendons. Ainsi, lorsqu’ils sont déformés, plus gros, ils sont plus
susceptibles d’étre compressés dans les zones de passage étroit.

Ces complications mal connues des endocrinologues et diabétologues, sont pourtant
invalidantes au quotidien, et posent un réel probleme pour l'autosurveillance glycémique,
I'injection d’insuline, le changement du cathéter d’'une pompe a insuline, la mise en place
d’un capteur, ou encore la tenue d’un carnet de glycémies. C’est pourquoi il est indispensable
d’identifier ces complications et de les traiter quand cela est possible par kinésithérapie ou
par chirurgie en fonction de I'atteinte. (108)

I1X.2.6. Les lipodystrophies

Les lipodystrophies, souvent lipohypertrophies, sont des zones ol la masse graisseuse est
désorganisée. Elles sont causées par la non-rotation des sites d’injection, et la réutilisation
des aiguilles (PIII §11.1.3, p.116).

En plus d’étre disgracieuses, les lipodystrophies entrainent des conséquences multiples :
I'injection d’insuline dans une lipodystrophie provoque une douleur, et I'absorption
imprévisible de I'insuline génere des fluctuations de la glycémie.

Les lipodystrophies disparaissent spontanément quand la zone n’est plus sollicitée. Les plus
petites mettent environ 3 mois a disparaitre, et les plus grosses 6 mois. (109)

Les lipodystrophies sont a rechercher par palpation au moins une fois par an. Cette
fréquence est a augmenter en cas de lipodystrophies installées.

IX.2.7. Autres complications

Les fractures sont plus fréquentes chez les diabétiques de type 1 qu’en population générale,
et ce, dés I'enfance. Par exemple, l'incidence de la fracture de la hanche est 5 a 6 fois
supérieure chez les diabétiques de type 1. (107)

Au cours du DT1, des complications hépatiques peuvent arriver. Elles sont cependant assez

rares. La glycogénose hépatique ou syndrome de Mauriac est surtout rencontrée chez les
enfants. Il s’agit d’'une surcharge en glycogéne, pouvant étre associée a un oedéme
insulinique et a une fibrose périsinusoidale (microangiopathie hépatique). (110,111)
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La maladie parodontale est fréquente chez les diabétiques : le déséquilibre de la glycémie

fragilise la dentition et particulierement la zone parodontale. C’est une source d’infections et
d’abces dentaire. La prévention consiste a un équilibre glycémique meilleur et a une hygiene
dentaire irréprochable. (98)

Les troubles sexuels sont chez des troubles de I'érection chez ’lhomme favorisés par I'atteinte

des petits vaisseaux. Chez la femme il peut y avoir une sécheresse vaginale entrainant une
dyspareunie et une augmentation de la susceptibilité aux mycoses dues a I'hyperglycémie
chronique. (98)

De fagcon générale, toute diminution de 1% de I’hémoglobine glyquée réduit de 30 %
le risque de complications. (98) La mesure commune a la prévention des complications du
DT1 est le maintien de I'équilibre glycémique. Celui-ci est permis par un traitement
correctement suivi ainsi qu’une surveillance glycémique renforcée.
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PARTIE 2 : TRAITEMENT ET SUIVI DU PATIENT

. FAUTOSURVEILLANCE GLYCEMIQUE

l.1. Les recommandations et les objectifs

L'autosurveillance glycémique (ASG) doit étre pluriquotidienne et systématique. Le maintien
de I'équilibre glycémique est l'objectif principal de la prise en charge, puisqu’il permet la
prévention des complications aigués et chroniques.

La HAS recommande de pratiquer 'ASG au moins quatre fois par jour mais des études ont
montré que 6 au moins seraient nécessaires pour favoriser pleinement [I'équilibre
glycémique. (112)

Quatre mesures sont essentielles : avant les trois repas et au coucher, mais il est aussi
important de controler sa glycémie avant la pratique d’un exercice physique ou avant
I'utilisation de machines telles que les automobiles. (113)

Lintérét de pratiquer cette ASG de fagon tres réguliere est de déceler le plus tot possible
toute variation glycémique que ce soit vers I’"hypoglycémie ou I’'hyperglycémie, afin d’y réagir.
En effet, 'autosurveillance n’a d’intérét que si elle est suivie d’actions : devant a une glycémie
trop basse ou trop élevée, le patient doit prendre une décision thérapeutique immédiate
pour ramener sa glycémie dans l'intervalle cible. ASG est donc elle aussi inscrite dans une
démarche d’éducation du patient diabétique qui doit étre acteur de sa maladie.

Les valeurs cibles de la glycémie capillaires sont, de fagon générale :

- 70 a 120 mg/dL avant les repas

- <160 mg/dL deux heures apres les repas. (114)

Pour éviter les hypoglycémies nocturnes, une valeur minimale, propre a chaque patient est
fixée par le médecin.

Une fois mesurée, la glycémie est a reporter dans un journal de surveillance glycémique pour
permettre une analyse rétroactive avec le diabétologue, dans le but d’ajuster les posologies
d’insuline.

Aujourd’hui un certain nombre de lecteurs sont connectés a des applications qui enregistrent
les mesures et libérent les patients de la tenue de ces carnets d’autosurveillance. (115)

Dans la pratique, 'ASG n’est pas réalisée de fagon suffisante. Une étude nationale
transversale regroupant 238 pharmacies a recueilli les données de 449 patients en 2014.
Parmi eux, 85 étaient diabétiques de type 1 et suivaient une insulinothérapie de type basal /
bolus. Les résultats les concernant sont les suivants :

- 29,8 % d’entre eux respectaient la fréquence recommandée pour le controle glycémique,
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- 56,5 % d’entre eux étaient capables de prendre une décision face a la glycémie,
- 81 % d’entre eux connaissaient leurs objectifs glycémiques,
- 70,4 % d’entre eux connaissaient leur objectif d’"hémoglobine glyquée.

Les freins a la bonne observance de I'ASG sont techniques et psychologiques :
- la douleur,

- 'adaptation a la vie professionnelle,

- des objectifs glycémiques trop stricts,

- des résultats décevants et/ou non compris,

- et des prises de décision parfois compliquées. (116)

D’autre part, cette étude a montré que la qualité de l'auto-mesure était globalement
insuffisante en termes de nettoyage de I'appareil, de conditions de stockage des bandelettes,
et d’utilisation des solutions de controle. (117)

Ces résultats montrent qu’il y a encore beaucoup a faire en termes d’éducation du patient : le
pharmacien a un réle important a jouer.

l.2. lautosurveillance conventionnelle

Lautosurveillance conventionnelle (discontinue) se pratique a I'aide d’un lecteur de glycémie
équipé de bandelette (ou de cassette) sur laquelle une goutte de sang capillaire est déposée,
comme présenté sur la figure 14.
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Figure 14: Exemple de mesure de glycémie capillaire avec le lecteur AccuChek Guide (118)

1.2.1. Le préléevement sanguin

La technique du prélévement sanguin pour effectuer une glycémie capillaire reléve de
I’éducation thérapeutique du patient, elle est détaillée partie lll (§11.1.1, p.114).
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1.2.2. Les lecteurs

Depuis leur mise au point en 1978, les lecteurs de glycémie n‘ont cessé d’évoluer. lls sont de
plus en plus petits, de plus en plus précis, de plus en plus rapides a donner un résultat, et ils
nécessitent une quantité de sang de moins en moins importante. Le tableau 4 présente cette
évolution. (119)

Poids du lecteur Volume de sang Délai avant lecture
Années 1980 300g 152320 uL 2 minutes
Années 2020 60g 0,3alplL 5 secondes

Tableau 4: Evolution des lecteurs de glycémie en 40 ans : 1980 — 2020 (119)

Classiquement, la glycémie se lit directement sur le cadran du lecteur, mais il existe un
lecteur de glycémie « parlant » qui dicte les étapes du prélevement a l'oral puis qui annonce
oralement le résultat en 5 secondes. (120)

1.2.3. La prise en charge

La prescription médicale doit comporter I'unité d’affichage de la glycémie souhaitée, a savoir
mmol/L ou mg/dL, ainsi que le nombre de contrdles quotidiens pour que la délivrance soit
adéquate.

L'assurance maladie rembourse aux adultes :

- un lecteur de glycémie tous les quatre ans, a condition qu’il soit conforme aux normes NF
EN ISO 15197. (121)

- un autopiqueur tous les ans,

- les lancettes et bandelettes chague mois en quantité nécessaire. Le lecteur Accu-Chek
Mobile® utilise un systéme de cassettes qui permet la lecture de 50 glycémies.

Pour les enfants, I'assurance maladie rembourse le double de sorte gu’ils puissent avoir du
matériel a la maison et du matériel a I'école.

Les lecteurs de glycémie remboursés sont sous la garantie du fabriquant pendant au moins
guatre ans. Le pharmacien précise a son patient de garder précieusement cette garantie. Si le
lecteur de glycémie a un quelconque probléme c’est au patient de voir directement avec le
fabriquant pour se le faire réparer ou remplacer. (114)

1.2.4. La cétonémie

Outre les mesures de glycémie, certains lecteurs de glycémie offrent la possibilité d’effectuer
des mesures de cétonémie, normale lorsqu’elle est inférieure a 0,5 mmol/L. Pour cela, il
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suffit d’introduire une bandelette spécifique dans le lecteur et de procéder de la méme
facon. (1,122)

La mesure de la cétonémie est recommandée chez les utilisateurs de pompe a insuline. Chez
les autres patients, elle est justifiée lors d’hyperglycémie inexpliquée, en cas d’affection
aigué, de stress ou lors de symptémes d’acidocétose diabétique (nausées, vomissements,
douleurs abdominales).

I.3. 'autosurveillance en continu

Afin d’'améliorer I'ASG, des dispositifs de mesure en continue de la glycémie sont apparus en
1999.

En 2020, en France, 200 000 diabétiques avaient opté pour un systeme de surveillance
continue de la glycémie, et 'utilisation de ces systémes est de plus en plus répandue. (119)
Elle devrait devenir la norme de soins dans les prochaines décennies. (113)

Le capteur de glycémie, est mis en place a I'aide d’un applicateur (exemples figure 15) doté
d’une aiguille pour insérer un cathéter qui se retrouve au contact du sang interstitiel,
présenté figure 16. Equipé d’un adhésif, il reste collé sur la peau plusieurs jours.

Applicateur avec
capteur intégre

Figure 15: Exemples d’applicateurs de capteurs : a gauche celui de Dexom G6® (123), au
centre celui de Gardian Connect® (124), et a droite celui du FreeStyle Libre 2® (125)
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Figure 16: Différence glycémie capillaire (autopiqueur conventionnel) et concentration
interstitielle de glucose (capteurs de glucose) (126)

La mesure de la glycémie dans le sang interstitiel, est généralement comparable a la glycémie
capillaire (10 a 20 % d’écart). Pour maintenir cette précision, les capteurs les plus anciens
nécessitent un étalonnage deux fois par jour. La glycémie interstitielle connait un léger
« retard » par rapport a la glycémie capillaire, de I'ordre de quatre minutes quand la glycémie
est stable, et un peu plus lorsque les variations sont plus rapides. (115) Ce décalage est aussi
lié a I'état de jeline et au niveau d’activité du patient. (113)

Il existe deux types d’appareils de surveillance en continu :

(i) les CGM pour Continuous Glucose Monitoring

(ii) les FGM pour Flash Glucose Monitoring aussi appelés CGM a balayage intermittent.

Les deux systémes permettent d’évaluer le glucose interstitiel actuel et antérieur, ainsi que la
tendance pour le futur proche.

Le CGM fournit des données en continu alors que le FGM nécessite un scan pour relever les
données ; c'est la différence majeure entre les deux appareillages. (127)

Certains systémes de mesure en continu peuvent étre couplés a des pompes a insuline, dans
le cadre de boucle fermée (Pl §l1.3.5, p.92).

Les points négatifs de la surveillance en continu sont I'inconfort physique, I'image corporelle,

la nécessité d'étre connecté a un appareil sans arrét, les alarmes, les problémes liés a
I'adhérence du patch. (113)
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1.3.1. Les continuous glucose monitoring CGM

Le capteur est connecté a un transmetteur qui envoie en continu les données a un récepteur
(smartphone ou pompe). Ces dispositifs indiquent la concentration de glucose interstitiel
actuelle (moyenne des 5 dernieres minutes), son évolution des quinze derniéres minutes
(représentée par une fleche), ainsi qu’une courbe de tendance des huit dernieres heures.
Certains CGM sont dotés d’alarmes, qui s’activent en cas d’hypoglycémie ou hyperglycémie
réelle ou imminente, selon les valeurs désignées par le patient avec son praticien.

Il existe des CGM « a l'aveugle », pour utilisation professionnelle : le diabétologue procede a
une rétro-analyse des données issues du capteur lors de la consultation ; le patient n’a pas
acces aux données. (127)

En France, les exemples sont le Dexcom G6® de Dexcom, et le Guardian Connect® de
Medtronic.

Ces capteurs se gardent en place 7 a 10 jours. lls ne sont actuellement pas disponibles en
pharmacie. lls sont dispensés suite a une formation qui a lieu a I’h6pital et sont gérés par des
prestataires de santé.

Le capteur Eversense® est un capteur implantable a long terme. Son utilisation est approuvée
en Europe pour 6 mois. Il est a positionner et retirer par un professionnel de santé qualifié.
(127)

1.3.2. Les flash glucose monitoring FGM

Apparus en 2016, les systemes de flash sont plus récents et les plus connus en France.
lls donnent le taux de glucose actuel, celui des huit dernieres heures ainsi qu’une fleche de
tendance présenté figure 17. (128) Un scan au moins toutes les huit heures est donc
indispensable pour éviter toute perte de données. (127) Pour effectuer le scan du capteur, il
faut positionner le lecteur FreeStyle Libre® ou un smartphone doté de I'application FreeStyle
a moins de 4 cm du capteur mais il est possible de faire un scan a travers un vétement.

Fleche Variation du glucose interstitiel au cours des 15 minutes précédentes

Horizontale 3 <1 mg/dL/min

Oblique » ~ 12 mg,/dL/min

Verticale 44 = 2 mg/dL/min

Absence de fleche Changement rapide de tendance au cours des 15 derniéres minutes (sommet d'un pic, par exemple)

Figure 17: Signification des fléches de tendance FreeStyle Libre® (129)

Un avantage des FGM est leur calibrage en usine qui simplifie 'utilisation par la patient. Le
nombre de scans est illimité, et un controle par glycémie capillaire reste recommandé si les
symptOmes ressentis ne correspondent pas a la mesure annoncée par le capteur. (129)

En France, il s’agit des capteurs FreeStyle Libre de lére, 2nde et 3éme génération. Les
capteurs des trois générations ont une durée de vie de 14 jours.
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Les lecteurs FreeStyle peuvent aussi étre utilisés comme lecteur de glycémie et de cétonémie
avec des bandelettes spécifiques.

Les patients éligibles au FreeStyle Libre sont sous insulinothérapie intensive et ont plus de
guatre ans. Lassurance maladie rembourse un lecteur FreeStyle Libre tous les quatre ans
(deux pour les 4 — 18 ans), ainsi que 26 capteurs par an (un tous les 14 jours), et 100
bandelettes et lancettes dans I'année. Linitiation se fait par un diabétologue pendant une
période d’essai de un a trois mois, qui permet d’évaluer la tolérance cutanée et I'acceptation
du port permanent d’un capteur. Ensuite, le renouvellement peut étre effectué par le
médecin traitant. (130)

Le capteur FreeStyle Libre 1°:

Il est remboursé depuis 2017, mais est voué a étre remplacé par les générations suivantes,
plus performantes.

Le capteur FreeStyle Libre 2® :

Il est remboursé en France depuis juin 2021 et possede deux fonctionnalités supplémentaires
comparativement au FreeStyle Libre 1®: il propose des alarmes en cas d’hypoglycémie ou
d’hyperglycémie en fonction des seuils choisis avec le médecin mais aussi en cas de perte du
signal.

Les alarmes sont disponibles uniquement avec le lecteur FreeStyle Libre 2® ou l'application
FreeStyle LibreLink mise a jour. (131)

Le capteur FreeStyle Libre 3® :

Il a obtenu son marquage CE en 2020, est disponible en France depuis le 18 mars 2022 et sa
demande de remboursement est en cours. Cette nouvelle génération du capteur FreeStyle
permet la transmission et I'enregistrement des données sur le smartphone chaque minute
(ce n’est donc plus un FGM). Il n’est plus nécessaire de scanner le capteur qui a une portée
de 10 meétres en l'absence d’obstacle et qui s’utilise avec I'application FreeStyle Libre 3. Les
alarmes d’hypoglycémie et d’hyperglycémie sont optionnelles, ce qui permet une diminution
de la charge mentale tout en évitant la « fatigue des alarmes ». Le stockage des données se
fait sur 14 jours avec un capteur qui devient plus fin et plus discret. En effet, il fait la taille de
deux pieces de 5 centimes empilées.

Il fait partie, comme les FreeStyle Libre 1 et 2, d’'un programme de recyclage via des
enveloppes pré-affranchies (Plll §11.5, p.132). (132)

LUétude RELIEF (n = 74 011 patients suivis) a étudié le taux d’hospitalisations pour

complications aigués du diabete 12 mois avant et 12 mois aprés la mise en place du FreeStyle
Libre, il a diminué de 49 % chez les diabétiques de type 1. (133)
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1.3.3. Le profil glycémique ambulatoire

Le profil glycémique ambulatoire (AGP) est une option proposée par les applications qui
recoivent les données des lecteurs de glycémie en continu. Il permet d’obtenir des
statistiques qui permettent d’adapter les comportements pour un meilleur équilibre
glycémique. LAGP, utilisé par un grand nombre, propose une analyse des données,
synthétisée en une seule page.

Les figures 18 et 19 sont un exemple d’AGP dans I'application LibreView qui fonctionne avec
les capteurs FreeStyle. On y retrouve :

(1) La quantité de données recueillies en pourcentage

Dans cet exemple, le capteur a été porté pendant 14 jours du 21 avril au 4 mai 2020 et a
permis le recueil de données 75 % du temps.

(2) Des statistiques de glycémie (TIR : Time in Range ou temps dans la cible, hypoglycémies,
hyperglycémies)

A droite sont mentionnées les statistiques patient de la journée : dans cet exemple, il a passé
35 % du temps soit 8 heures et 24 minutes en hyperglycémie sévéere ( > 13,9 mmol/L), 34 %
du temps soit 8 heures et 10 minutes dans la cible (3,9 a 10 mmol/L), et n‘a pas été en
hypoglycémie sévére (<3 mmol/L).

En général 'objectif est d’étre au moins 70 % du temps dans le TIR, et moins de 4 % du temps
en hypoglycémie.

A gauche sont mentionnés les objectifs de temps a passer dans chaque intervalle.

(3) Un profil de glycémie qui résume les valeurs de glucose relevées sur la période comme si
elles avaient eu lieu sur une seule journée.

(4) Un indicateur de gestion de la glycémie

Dans l'exemple, la moyenne de la glycémie du patient sur la période est de 11,2 mmol/L,
I'estimation de I’hémoglobine glyquée est de 8,1 %, et le coefficient de variation de 38,4 %
(I'objectif est généralement < 36%).

(5) Les profils glycémiques journaliers de la période sont représentés de minuit a minuit avec
la date dans le coin supérieur gauche de la case. (127)

Les profils glycémiques ambulatoires éclairent la prise en charge. Lengagement du patient

est actif : il analyse et adapte ses comportements dans le but de maintenir un temps dans la
cible le plus long possible, tout en évitant les épisodes d’hypoglycémie.
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GLUCOSE STATISTICS AND TARGETS TIME IN RANGES

21 April 2020 - 4 May 2020 14 Days

(1) % Time CGM is Active 75% @ — Very High >129mmon 35% (sn 26min)
@ Ranges And Targets For ype 1 or Type 2 Diabaetes
Glucose Ranges Targets % of Readings (Tima/Day)
Target Range 3.9-10.0 mmol/L Greater than 70% (16h 48min) ,
Below 3.9 mmol/L Less than 4% (58min) . : - .
Below 3.0 mmol/L Less than 1% (14min) High 10.1-13.9 mmon 26% (en t4min)
Above 10.0 mmol/L Less than 25% (6h) 10.0
Above 13.9 mmol/L Less than 5% (1h 12min)
- e e e g Target Range 39-10.0 mmoiL 34% (&h 10min)
Average Glucose 11.2 mmoin 39 LOW 30-38mmoll 5% (1h 12min)
@ Glucose Management Indicator (GMI) 8.1% or 65 mmol/mol [7 Very Low <3.0 mmollL 0% (omin)
Glucose Variability 38.4%

Defined as percent coefficient of variation (%CV); target S36%

Figure 18: Profil glycémique ambulatoire sur LibreView - haut de page (127)
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Figure 19: Profil glycémique ambulatoire sur LibreView - bas de page (127)

1.3.4. Etude sur I'efficacité métabolique

Une étude a été réalisée a partir de 1,25 milliard de valeurs de glycémies recueillies sur 97
788 capteurs FreeStyle Libre entre 2014 et 2018. (134) Lobjectif était d’évaluer l'efficacité
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métabolique (estimation de I’'hémoglobine glyquée, temps dans la cible, et hypoglycémies)
en fonction du nombre de scans effectués par jour. Les sujets ont donc été classés en
fonction du nombre de scans quotidiens.

La figure 20 montre que :

(i) le temps passé dans la cible augmente avec le nombre de scans quotidiens,

(ii) le temps passé au dessus de la cible diminue avec le nombre de scans quotidiens,

(iii) le temps passé en dessous de la cible augmente quand le nombre de scans quotidiens,
passe de 4 a 8 puis il diminue au-dela,

(iv) 'estimation de I’'hémoglobine glyquée diminue avec le nombre de scans quotidiens.
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Temps passé au-dessus de la cible (T > 180 et T = 240 mg/dL) en Temps dans la cible 70-180 mg/dL (TIR 70-180) en fonction de
fonction de la fréquence quotidienne des scans la fréquence quotidienne des scans

Figure 20: Hémoglobine glyquée estimée en fonction de la fréquence quotidienne des scans
(en haut a gauche). Temps passé en dessous (en haut a droite), au dessus (en bas a
gauche) et dans (en bas a droite) la cible en fonction de la fréquence quotidienne des
scans.(134)
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Cette étude confirme une amélioration de I'équilibre glycémique et de I’'hémoglobine
glyquée mais la limite de cette étude est qu’il n’y a pas la notion du type de diabete. (134)

Il. 'INSULINOTHERAPIE

Le traitement du diabéte de type 1 ne permet pas la guérison, il doit étre suivi « a vie ». C’'est
un traitement de substitution, puisqu’il s’agit d’apporter I'insuline que le pancréas ne sécrete
plus de facon endogeéne. Le principe de l'insulinothérapie est de reproduire au mieux la

pharmacocinétique physiologique représentée sur la figure 21, chez une personne saine,
I'insulinémie augmente 30 a 45 minutes apres le repas puis revient a son taux de base en 2 a
3 heures. (135)

Hyperinsulinémie d'occurrence rapide et de durée bréve
— Absorption du glucose par les cellules
— Normalisation de la glycémie

Insulinémie_

Glycémie

c o O

Repas Repas Repas

Insulinémie faible mais constante, "basale"

Figure 21: Sécrétion physiologique d'insuline (134)

Dans un premier temps sera exposé |'historique du traitement du diabete, puis seront
décrites les différentes insulines et systémes d’injection, ainsi que les schémas
d’insulinothérapie.

11.1. Historique

Les observations cliniques du diabéte sont évoquées depuis tres longtemps.
Ainsi, des le II° siecle, Arrété de Cappadoce décrivait la « maladie de la soif » ou la « diarrhée
urineuse ». Apres lui, Avicenne décrivait I’hyperphagie et la gangrene diabétique.
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Lappellation « diabéte sucré », utilisée pour la premiére fois en 1674 par Willis s’est trouvée
confortée en 1776 par Dobso, qui mit en évidence la présence de sucre dans les urines des
malades.

La prise en charge diététique était alors le seul espoir de reculer la mort.

Au XVIII° siécle, Rollo fut le premier a proposer un régime, a base d’eau de chaux, de boudin,
de lait, de pain, de graisse de viande et d’une solution de sulfure de potassium. Apreés lui, au
XIX® siécle, Bourchadat recommandait un régime hypocalorique, pauvre en glucides (tant
féculents que sucres), ainsi qu’une bonne hygiéne de vie et au moins un litre de vin rouge par
jour.

A la méme époque, Piorry proposait un régime hypercalorique pour compenser
I'amaigrissement des diabétiques.

Au début du XX’ siecle, Allen et Joslin préconisaient entre 1915 et 1922 un régime de famine
et des jelines qui amélioraient la glycosurie et les crises d’acétone mais qui entrainaient une
dénutrition sévere. Le traitement par I'insuline n’est apparu qu’au début du XX° siecle.

La preuve de l'origine pancréatique du diabete fut apportée par Lancereaux en 1887.

En 1921 Banting et Best furent les premiers a isoler I'insuline d’'un pancréas de chien, et
réussirent a soigner des chiens diabétiques en leur injectant cette substance.

Dés 1922, la premiere injection fut tentée sur un jeune homme de 14 ans. La substance
présentant des impuretés fut finalement purifiée par Collin, et nommée « insuline » en avril
1922.(137,138)

11.2. Les différentes insulines

Depuis 1982, les insulines humaines sont créées par génie génétique par la technique de
I’ADN recombinant. La technique consiste a insérer le géne codant I'insuline humaine dans
I’ADN de microorganismes (Saccharomyces Cerevisiae ou Escherichia Coli).

Linsuline est constituée de deux chaines polypeptidiques (A et B) reliées par des ponts
disulfures ; elle est présentée sur la figure 22.
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Figure 22: Structure de l'insuline : chaine A en bleu, chaine B en vert, ponts disulfure en
jaune (139)

Spontanément, elle s’associe en diméres, et forme des hexaméres en présence d’ion Zn*'
Linsuline est active sous forme de monomeéres, et forme un complexe insoluble avec la
protamine.

Les insulines sont classées selon leur cinétique d’action, parameétre essentiel a connaitre pour
reproduire au mieux la sécrétion physiologique.

Toutes sur liste 2, les insulines sont remboursées a 65 %, mais sont en principe prises en
charge a 100 % par la sécurité sociale dans le cadre de I'ALD 8 (Affection Longue Durée -
DT1).

11.2.1. Les insulines rapides

Ce sont des insulines humaines biogénétiques solubles. Elles sont les premiéres a avoir été
mises au point et sont présentées dans le tableau 5. Elles sont généralement administrées
par voie sous-cutanée mais peuvent étre injectées par voie intra-veineuse a |I’hopital si la
situation le nécessite (urgence).

Elles ont un effet rapide d’environ 30 a 60 minutes, avec un pic d’action entre 1,5 et 4 heures
et une durée totale d’activité de 7 a 12 heures. Linjection doit avoir lieu 15 minutes environ
avant la prise alimentaire.

Insuline Cinétique Conservation
ACTRAPID® Effet max en 1,5 a 3,5h Avant ouverture : 30 mois 2-
Durée totale 7-8h 8°C
Apres : 6 semaines 25°C
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UMULINE RAPIDE® Effet max en 3 a 4h Avant ouverture : 36 mois 2-
Durée totale 10 a 12h 8°C
Apres : 4 semaines 30°C

INSUMAN INFUSAT® Action rapide et de courte Avant ouverture : 24 mois 2-
durée 8°C
Apres : 2 semaines 30°C

Tableau 5: Insulines rapides (Vidal)

La cinétique des insulines rapides est imparfaite, leurs délai et durée d’action sont trop longs.
Pour pallier ces problemes, des analogues d’insulines rapides ont été créés par génie
génétique par modification d’un ou plusieurs acides aminés pour modifier la cinétique.

11.2.2 Les analogues d’insuline rapide

Les analogues rapides ont un délai d’action plus court, ce qui a pour avantage de ne pas
nécessiter de délai entre linjection et le repas. Aussi, elles couvrent mieux les
hyperglycémies post-prandiales et diminuent le risque d’hypoglycémie a distance du repas.
(135)

En moyenne, elles ont un délai d’action de 10 a 20 minutes, un pic d’action en 1 a 3 heures et
une durée d’action entre 3 et 5 heures. De la méme facon que pour les insulines rapides,
elles sont administrées par voie sous-cutanée, sauf dans des situations d’urgence ou la voie
veineuse est possible. Elles sont présentées dans le tableau 6.

Linsuline glulisine est obtenue par substitution de la lysine en position B29, c’est a dire a la
29%™ position de la chaine B, par un acide glutamique, et substitution de I'asparagine en
position B3 par une lysine.

Linsuline asparte est obtenue par substitution de la proline en B28 par un acide aspartique.
Linsuline asparte Fiasp, qui posséde en plus un acide nicotinamique dans sa formulation a un
délai d’action encore plus court.

Enfin, I'insuline lispro est obtenue par substitution de la proline en B28 par une lysine et
substitution de la lysine en B29 par une proline (inversion des positions de la lysine et la
proline en B28 et B29).

Ces modifications structurales par rapport a I'insuline humaine induisent une diminution de
la dimérisation et donc une libération plus rapide sous forme active (monoméres) dans la
circulation. Linjection des analogues rapides est donc possible en début de repas. (140)

Insuline Cinétique Conservation
APIDRA® Action en 10 a 20min Avant ouverture : 24 mois 2-
insuline glulisine 8°C

Apres : 4 semaines 25°C
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FIASP®
insuline asparte

Action en 53 15min
Durée d’action 3 a 5h

Avant ouverture : 30 mois 2-
8°C
Apres : 4 semaines 30°C

HUMALOG®
insuline lispro

Action en 15min
Durée d’action 2 a 5h

Avant ouverture : 36 mois 2-
8°C
Apres : 4 semaines 30°C

INSULINE ASPARTE SANOFI®
insuline asparte

Action en 10 3 20min
Effet max 1 a3h
Durée d’action 3 a 5h

Avant ouverture : 30 mois 2-
8°C
Apres : 4 semaines 30°C

LYUMJEV®
insuline lispro

Action en 20min
Effet max 1 a 3h
Durée d’action 5h

Avant ouverture : 24 mois 2-
8°C
Apres : 4 semaines 30°C

NOVORAPID®
insuline asparte

Action en 10 a 20min
Effet max 1 a 3h
Durée d’action 3 a 5h

Avant ouverture : 30 mois 2-
8°C

Apres : 4 semaines 30°C
(Pumpcart : 7 jours <37°C)

Tableau 6: Analogues d'insuline rapide (Vidal)

11.2.3. Les insulines d’action intermédiaire

Ce sont des insulines humaines biogénétiques isophanes, elles sont appelées NPH (Neutral

Protamin Hagedorn): c’est de linsuline rapide associée a la protamine. Ce sont des

suspensions, elles sont donc inutilisables par voie intraveineuse ; leur utilisation se fait

exclusivement par voie sous-cutanée.
Elles ont une durée d’action longue d’environ 24h et sont présentées dans le tableau 7.

Insuline

Cinétique

Conservation

INSULATARD®

Action apres 1h30
Effet maxen 4 a 12h
Durée totale 24h

Avant ouverture : 30 mois 2-
8°C
Aprés : 6 semaines 25°C

UMULINE NPH®

Effet max en 6h
Durée totale 22h

Avant ouverture : 36 mois 2-
8°C
Aprés : 4 semaines 30°C

Tableau 7: Analogues d'insuline d'action intermédiaire (Vidal)

11.2.4. Les analogues lents

Les analogues lents d’insuline ont une action plus stable que les insulines intermédiaires.

Ainsi, elles réduisent les risques d’hypo- et d’hyperglycémies.
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Linsuline glargine est obtenue par addition de deux arginines en positions B31 et B32, ce qui
la rend plus basique et donc peu soluble a pH neutre, ainsi que par substitution de
I'asparagine en A21 par une glycine. A pH4, pH de la solution injectable, elle se solubilise.

Ainsi, aprés injection sous-cutanée, la solution acide est neutralisée et forme des micro-
précipités qui libérent de petites quantités d’insuline en continu.

Linsuline détémir est obtenue par amidification de la lysine en position B29 par un acide
myristique et délétion de la thréonine en B30. Cela permet des interactions supplémentaires
entre les hexameres. Les diméres d’hexameéres ainsi formés ont une liaison supérieure aux
protéines plasmatiques et ont donc une diffusion plus lente aprés injection.

Linsuline dégludec est ultra-lente. Elle est obtenue par amidification de la lysine en B28 par
une chaine latérale d’acide glutamique, lui-méme amidifié par un acide hexadécanedioique
et une délétion de la thréonine en B30. Les hexameres s’associent en chaines linéaires apres
injection ; elles forment un dép6t sous-cutané a partir duquel l'insuline est lentement
absorbée en continu. (136,141)

Insuline Cinétique Conservation
ABASAGLAR® Etat d’équilibreen2a4j Avant ouverture : 24 mois 2-8°C
insuline glargine Injection 1x/j Apres : 4 semaines 30°C
LANTUS® Durée d’action jusqu’a 24h Avant ouverture : 36 mois 2-8°C
insuline glargine Injection 1x/j Apres : 4 semaines 30°C
LEVEMIR® Durée d’action jusqu’a 24h Avant ouverture : 30 mois 2-8°C
insuline détémir 1 a 2 administrations par jour |Aprés : 6 semaines 30°C
TOUJEO® Effet jusque 36h Avant ouverture : 24 ou 30
insuline glargine 300Ul/mL Heure d’injection +/- 3h mois 2-8°C selon le stylo

Apres : 6 semaines 30°C
TRESIBA® Durée d’action > 42h Avant ouverture : 30 mois 2-8°C
insuline dégludec Etat d’équilibreen2 a4 j Aprés : 8 semaines 30°C

I 'au moins 8h entre 2 injections

Tableau 8: Analogues d'insuline lents (Vidal)

Uinsuline glargine est disponible sous deux formes : dosée a 100Ul/mL (Gla-100 : Lantus®),
ou a 300 Ul/mL (Gla-300 : Toujeo®). Lantus® fut le premier analogue lent mis sur le marché.
Six essais cliniques et une méta-analyse montrent que le contréle glycémique est équivalent
pour ces deux insulines glargines (figure 23). Cependant avec la Gla-300, le risque
d’hypoglycémies (dont hypoglycémies nocturnes) et la prise de poids sont moindres (figure
24). (142,143)
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Figure 23: Efficacité du contréle glycémique représenté par I'hnémoglobine glyquée de Gla-
100 vs Gla-300 (144)
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Figure 24: Prise de poids au cours du temps avec Gla-100 vs Gla-300 (144)

De plus, Gla-300 offre une flexibilité d’administration de plus ou moins trois heures ce qui
peut donner au patient une meilleure qualité de vie, sans altérer le bénéfice thérapeutique.
(144)

Ces deux formes ne sont pas bio-équivalentes, comme le montre la figure 25, Gla-300

présente une action plus prolongée et un profil pharmacocinétique et pharmacodynamique
plus plat que Lantus. Elles nécessitent donc une adaptation de doses pour passer de l'une a
l'autre.

Pour passer de Gla-100 a Gla-300 il faut augmenter la dose de 10 a 18% (unité par unité pour
éviter I'hypoglycémie) et pour passer de Gla-300 a Gla-100 il faut réduire la dose d’environ
20%. (143)
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Insulinemie mediane, pU/ml

—— Lantus® 0,4 U/Kg

Figure 25: Non bioéquivalence entre gla-100 et gla-300 (145)

D’autre part, si Gla-300 remplace une insuline qui était administrée deux fois par jour, la dose
de Toujeo® représente environ 80% de la dose totale précédemment utilisée. (146)

Le pharmacien ne manquera pas d’insister sur ces éventuels changements de doses lors de la
délivrance de nouvelles insulines. De maniere générale, tout changement d’insuline ou de
schéma posologique nécessite une étroite surveillance de la glycémie.

11.2.5. Les insulines mélangées d’action intermédiaire

Ce sont des insulines humaines biogénétiques isophanes. Sous forme de suspension, elles
sont inutilisables par voie intraveineuse. Leur utilisation se fait exclusivement par voie sous-
cutanée. Leur effet est plus rapide que celui des insulines intermédiaires (1h30), mais la
durée d’action est aussi longue (24 heures).

Mixtard 30® et Umuline Profil 30® contiennent 30 % d’insuline humaine rapide soluble et
70 % d’insuline humaine isophane (NPH). Ces insulines sont de moins en moins utilisées car
elles ne permettent pas d’adaptation des doses aux glycémies et a la composition des repas.

Insuline Cinétique Conservation
MIXTARD® 30 Action apres 30min Avant ouverture : 30 mois 2-
Effet max en 2 a 8h 8°C
Durée totale 24h Apres : 6 semaines 25°C
UMULINE PROFIL® 30 Effet max en 3 a 4h Avant ouverture : 36 mois 2-
Durée totale 22h 8°C
Apres : 4 semaines 30°C

Tableau 9: Insulines mélangées d'action intermédiaire (Vidal)

11.2.6. Les analogues mélangés d’action intermédiaire

Ces analogues d’insulines pré-mélangées sont de moins en moins utilisés, parce gu’ils ne
permettent pas d’ajustement de posologie au contenu du repas. Présentés sous forme de
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suspension, avant chaque utilisation il est nécessaire de bien les mélanger pour remettre en
suspension. lls ont une action en 10 a 20 minutes, pour une durée de plus de 15 heures.

Humalog Mix 25® contient 25 % d’insuline lispro en solution et 75 % d’insuline lispro
protamine en suspension et Humalog Mix 50® est un mélange 50/50 de ces deux insulines.
NovoMix 30® est une suspension biphasique contenant 30 % d’insuline asparte soluble et
70 % d’insuline asparte protamine cristallisée. NovoMix 50® est un mélange a 50/50.

NB : NovoMix 70® n’est plus commercialisée en France depuis le 31 décembre 2021. (147)

Insuline Cinétique Conservation
HUMALOGMIX® 25 ou 50 Action en 15min Avant ouverture : 36 mois 2-
insuline lispro Durée d’action 15h 8°C

Apres : 4 semaines 30°C

NOVOMIX® 30 ou 50 Action en 10 a 20min Avant ouverture : 24 mois 2-
insuline asparte Effet max 1 a 4h 8°C
Durée d’action 14 a 24h Apres : 4 semaines 30°C

Tableau 10: Analogues d'insuline mélangés d'action intermédiaire (Vidal)

11.3. Les différents dispositifs d’administration

11.3.1. Les voies d’administration

Depuis I'invention de I'insuline, les efforts sont unis pour chercher une voie d’administration
non injectable qui serait plus confortable pour le patient. (148)

[1.3.1.1. La voie orale

La constitution peptidique de l'insuline la rend inutilisable en I'état par voie orale. En effet,
elle serait inactivée par protéolyse dans le tractus digestif. Différents stratagemes ont été
expérimentés en innovant diverses formes galéniques telles que des comprimés muco-
adhésifs, ou des nanoparticules qui encapsulent 'insuline par exemple. (149)Ces innovations
sont peu performantes et nécessitent pour l'instant de tres grandes quantités d’insuline ce
qui rend la voie inutilisable a ce jour.

[1.3.1.2. La voie inhalée

La voie pulmonaire est bien perfusée et dépourvue de protéases, ce qui a fait d’elle un
candidat idéal pour l'administration d’insuline. En 2006, un aérosol d’insuline a été
commercialisé, mais l'absorption étant significativement augmentée, elle exposait a un
risque important d’hypoglycémie. De plus, des explorations fonctionnelles respiratoires avant
et pendant le traitement ont rendu l'utilisation de cet aérosol compliqué. Il fut retiré du
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marché un an plus tard. En 2015, un nouvel essai a eu lieu et la commercialisation s’est
également arrétée un an plus tard pour les mémes raisons. (148)

11.3.1.3. La voie nasale

Ladministration de l'insuline par voie nasale présente des inconvénients : I'absorption est
aléatoire, elle provoque des irritations locales ainsi qu’une légere toux. Des essais sont
actuellement encore en cours. (150)

11.3.2. Les seringues

Les seringues a insuline sont a usage unique, elles permettent d’injecter en sous-cutanée de
I'insuline en conditionnée en flacon de 10mL :

(i) Actrapid®, Mixtard® 30, Insulatard®, Fiasp® et Novorapid® chez NovoNordisk,

(ii) Umuline rapide®, Umuline profil® 30, Umuline NPH®, Humalog® et Lyumjev® chez Lilly
France

(iii) Apidra® et Lantus® chez Sanofi-Aventis.

Le laboratoire BD commercialise 3 types de seringues a insuline BD Micro Fine+©,
conditionnées en boite de 100 présentées dans le tableau 11. (151)

Seringue : volume Nombre d’unités Précision Taille de l'aiguille
0,3mL 30U 1/2 U 8 mm

0,5 mL 50U 1U 8 mm

1mL 100 U 2U 12,7 mm

Tableau 11: Seringues BD Microfine + ® (151)

11.3.3. Les stylos

Les stylos permettent de procéder a linjection d’insuline plus simplement qu’avec une
seringue. Il en existe deux types : les stylos rechargeables et donc réutilisables, et les stylos
jetables.

(i) Les stylos réutilisables sont plus écologiques, et chaque marque a veillé a ce que chaque
cartouche ait un bouchon de couleur différente pour éviter les confusions entre les insulines.
Quand la cartouche est vide elle est remplacée par une nouvelle.

(ii) Les stylos jetables sont éliminés quand ils sont vides, ils portent eux aussi, chacun une
couleur différente. Ces stylos sont a armer d’aiguilles a usage unique (PIIl §11.1.2.2, p.115),
elles sont a éliminer par un processus spécifique (PIll §l1.5, p.130).

11.3.3.1. Les stylos réutilisables

Les stylos réutilisables sont a utiliser avec des cartouches, commercialisées par boite de 5
cartouches de 3 mL.
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Chez Lilly, les stylos Humapen Savvio (rouge, bleu ou anthracite), permettent de délivrer
jusque 60 unités, avec une précision de 1 unité.

Les spécialités concernées sont Humalog®, HumalogMix® 25 et 50, Lyumjev®, et Abasaglar®.
NB : Les stylos Humapen Luxura, et Humapen Savvio (vert, rose, et argenté) ont été retirés du
marché en 2020.

Chez Novo-Nordisk, deux types de stylos réutilisables sont proposés :

(i) Le NovoPen permet de délivrer jusqu’a 60 unités, avec une précision de 1 unité.

(ii) Le NovoPen Echo permet de délivrer jusqu’a 30 unités, avec une précision d’'une demi-
unité. (152)

lIs s’utilisent avec des cartouches Penfill pour les spécialités concernées sont : Tresiba®
100Ul/mL, Fiasp®, Levemir®, Novorapid®, Novomix® 30, Insulatard® et Actrapid®.

Chez Sanofi, deux types de stylos réutilisables sont également disponibles :

(i) Le AllStar Pro (bleu ou argenté) permet de délivrer jusque 80 unités, avec une précision de
1 unité

(ii) Le JuniorStar (bleu ou rouge) permet de délivrer jusque 30 unités, avec une précision
d’une demi unité.

lIs sont utilisés avec les cartouches de I'insuline Asparte sanofi, Lantus, et Apidra.

11.3.3.2 Les stylos jetables

Les stylos jetables, présentés dans le tableau 12, sont commercialisés le plus souvent par
boite de 5 stylos de 3 mL, sauf :

- Toujeo SoloStar® par boite de 3 stylos de 1,5 mL

- Toujeo DoubleStar® par boite de 3 stylos de 3 mL

- Tresiba® 200UI/mL par boite de 3 stylos de 3 mL
Deux types de stylos jetables sont commercialisés pour I'insuline Toujeo : le Solostar et le
Doublestar, ils ont des dosages similaires donc le passage de I'un a l'autre ne nécessite pas
d’adaptation de dose, sauf dans le cas ou le nombre d’unités est impair car le stylo
Doublestar permet de délivrer des unités de 2 en 2. Ce dernier est préconisé pour les
patients qui réalisent plus de 20 unités par jour. (146)

Stylo Nombre d’unités |Précision |Insulines 100UI/mL

Lilly KwikPen 1a60 Ul 1 Ul Humalog® 200Ul/mL

Lyumjev® 200Ul/mL
Umuline Profil®

HumalogMix® 25 ou 50

Umuline NPH®
1a80 Ul 1 Ul Abasaglar®
KwikPen Junior 0,5a 30Ul 0,5 Ul Humalog® 100U
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Novo-Nordisk FlexTouch 2 a 160 Ul 2 Ul Tresiba® 200U
1380 Ul 1 Ul Fiasp®
FlexPen 1a60Ul 1Ul Levemir®
NovoRapid®
NovoMix® 30-50
Insulatard
Innolet 1a60Ul 1 Ul Levemir®
Insulatard®
Sanofi-Aventis SoloStar 1a80Ul 1 Ul Toujeo® 300UI/mL
Lantus®
Insuline asparte®
Apidra®
DoubleStar 23160 Ul 2 Ul Toujeo® 300Ul/mL

Tableau 12: Insulines disponibles en stylo jetable en France en 2022 (Vidal)

11.3.4. Les pompes a insuline

Sortie en 1963, la premiére pompe a insuline était volumineuse et se portait comme un sac a

dos. Des la fin des années 70, les pompes a insuline ont commencé a étre plus largement

répandues. Leur utilisation est en augmentation dans la plupart des pays industrialisés, mais

cette augmentation est variable méme au sein de ces pays. En 2018, seulement 30% des

diabétiques de type 1 dans le monde ont choisi la pompe a insuline. (153)

[1.3.4.1. Les types de pompe a insuline

(i) La_pompe « attachée » ou externe : elle contient un réservoir et une tubulure reliée a un

cathéter (ex. Minimed® 640G ou 780G, Tandem T:slim X2®, Ypsopump®)

Sur la figure 26, la pompe (1) contient un réservoir a insuline (2 ou 3 mL) sur lequel est fixée

une tubulure (2) reliée a un cathéter (canule (4) + adhésif (3)).
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Réservair

Pompe

Figure 26: Exemple de pompe a insuline externe (152)

(i) La_« pompe patch » (figure 27) est directement fixée sur la peau (ex. Omnipod® ou
Omnipod Dash®)
En plus d’étre petites et légeres, la pompe patch présente I'avantage d’étre dépourvue de

tubulure. (153) Son principal inconvénient est qu’elle ne peut pas étre déconnectée en cas
d’hypoglycémie sévere ou d’activité physique, contrairement a la pompe avec tubulure.

Elle est composée de deux parties : le pod et le PDM (Personnal Diabetes Manager). Le pod
contient l'insuline (réservoir de 200 unités) et est collé sur la peau. Le PDM remplit le double
role de télécommande de la pompe et de lecteur de glycémie intégré. Le Pod administre de
I'insuline via une canule selon les instructions envoyées par le PDM.

Le PDM de l'omnipod communique avec le pod par fréquences radio et fonctionne avec des
piles, tandis que le PDM de I'omnipod Dash communique avec le pod par bluetooth et
fonctionne sur batterie.
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Figure 27: Omnipod® : la pompe patch (153)

(iii) La_pompe implantable , comme son nom l'indique, se trouve a l'intérieur du corps. Elle

délivre de l'insuline dans la cavité péritonéale. Cette administration intra-péritonéale permet
une absorption plus rapide et plus reproductible que l'administration classique en sous-
cutanée. Ainsi, les variations glycémiques sont moins importantes.

L'utilisation de ce type de pompe reste tres rare, et la recharge en insuline ne s’effectue que
dans les services agrées tous les 40 a 45 jours. (156) En France, 250 patients bénéficient
d’une pompe implantable Minimed® de la société Medtronic. Depuis 2019, la société a
arrété la fabrication de ces pompes (en raison de trop faibles ventes), mais elle continuera a
couvrir les besoins des patients sous pompe implantable. En revanche, elle ne permettra pas
d’en implanter de nouvelles. Sanofi qui produit I'insuline Insuman Implantable® 400Ul/mL
spécifiquement pour ces pompes continuera la fabrication tant qu’il y aura des besoins. (157)

11.3.4.2. Le fonctionnement d’une pompe a insuline

La pompe a insuline permet de délivrer en continu de l'analogue d’insuline rapide pour
couvrir les besoins de base, et d’effectuer des bolus.

Le « débit basal » peut étre variable sur 24 heures ; il est programmé en fonction des
besoins. Le débit nocturne peut, par exemple, étre plus faible que le débit diurne. Ce débit
peut aussi étre modifié temporairement, lors d’activité physique par exemple ou
d’hypoglycémie. (1)

Les bolus sont effectués en fonction des besoins : au moment des repas (bolus de repas), ou
lors d’une hyperglycémie (bolus de correction). (156)

Il existe trois types de bolus, présentés figure 28:

(i) le_bolus classigue immédiat qui consiste en l'administration immédiate d’une dose

d’insuline. Ce type de bolus est utilisé classiquement pour couvrir un repas « normal » ou
une hyperglycémie.

(ii) le bolus carré qui consiste en I'administration d’insuline sur une période prolongée. Il est
utilisé lors de repas pauvre en glucides mais riche en matiére grasse ou lors de réception /
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apéritif dinatoire lors desquels les glucides sont absorbés en petites quantités sur une longue
période.

(iii) le bolus duo est la combinaison du bolus classique et du bolus carré. Il est utilisé lors de
repas riches en glucides et en matieres grasses.

Bolus normal Bolus carre Bolus duo

8,0U4 7,5 unités 8,0 U+

6,0U- 60U~ 80U~

40U 40U B0l
a0l 4,0 unités

2049 20U 7,5 unités sur 2 heures
20U |

8h 9 108 an on 10n 3,5 unités sur 2 heures

Figure 28: Bolus classique et bolus carré (154)

La mise en place d’un traitement par pompe a insuline se fait dans un centre initiateur de
pompe. Le patient est ensuite suivi par un diabétologue et un prestataire de santé agrée, qui
lui fournit le matériel nécessaire et intervient pour les aspects logistiques et la maintenance.
Le pharmacien d’officine ne délivre que les cartouches d’insuline rapide a mettre dans les
réservoirs des pompes. |l est cependant primordial pour Ilui de comprendre le
fonctionnement des pompes a insuline ainsi que les enjeux pour comprendre au mieux son
patient.

[1.3.4.3. Les avantages de la pompe a insuline

Un des points forts de I'insulinothérapie par pompe a insuline est la réduction considérable
du nombre de piqdres : le patient passe de 4 injections par jour minimum a une piqg(re tous
les trois jours pour la mise en place du cathéter. (1)

Le registre multinational SWEET (n = 16 570 patients diabétiques de type 1 agés de 1 a 18 ans
et issus de 26 pays) montre que la pompe a insuline est associée a une hémoglobine glyquée
significativement inférieure comparativement aux schémas multi-injections. (115)

De plus, par rapport au schéma multi-injections, la pompe a insuline permet une diminution
des hypoglycémies modérées ou sévéres (y compris nocturnes) de 75% chez les adultes et les
enfants. (158) Méme si peu d’études ont été faites a ce sujet, la pompe a insuline offre une
meilleure qualité de vie avec une augmentation des libertés alimentaires, et une diminution
de l'anxiété au quotidien. (158)

11.3.4.4. Les inconvénients de |la pompe a insuline

Les inconvénients liés a la tubulure et au réservoir externe des pompes externes sont résolus
pour les porteurs de pompe patch. Cependant, les allergies aux contenus des adhésifs
(acrylates) sont des effets indésirables communs a ces deux types de pompes. (153)
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Parmi les points faibles, il faut citer les réactions au point d’injection et le risque (minime)
d’infection.

Théoriquement, la pompe a insuline augmente le risque d’acidocétose (arrét de distribution
d’insuline a cause d’un cathéter bouché ou d’une tubulure coudée) mais des études ont
montré que ce n’est plus le cas avec 'amélioration des technologies. (115,158)

Il est a rappeler que l'utilisation de la pompe a insuline ne dispense pas du calcul de
dose pour effectuer des bolus. Des systémes d’aide au calcul de dose existent (Plll, §l1.3.6,
p.126).

11.3.4.5. Les indications et contre-indications de |la pompe a insuline

Les pompes a insuline sont réservées aux patients diabétiques de type 1 qui pratiquent au
moins 4 injections par jour et,

(i) qui ne parviennent pas a atteindre leur objectif d’hémoglobine glyquée malgré un
traitement multi-injection bien conduit,

(i) qui sont sujets aux hypoglycémies sévéres,

(iii) qui sont sujets au phénomeéne de I'aube (augmentation de la glycémie en fin de nuit),

(iv) qui ont des besoins nocturnes en insuline variables,

(v) qui sont sujets a de grandes variabilités glycémiques. (158)

Les pompes a insuline sont contre-indiquées quand elles risquent de mettre le patient en
danger, par exemple dans le cadre de maladies psychiatriques ou dans le cas de rétinopathies
séveres. Elles sont également contre-indiquées chez les patients non ou mauvais observants.
La réévaluation du bénéfice / risque est annuelle et obligatoire.

11.3.5. Les systemes en boucle fermée : le pancréas artificiel

Le but de cette technologie est de recréer les fonctions physiologiques du pancréas. (148)
L'atout principal des systémes en boucle fermée est la diminution de la charge mentale du
patient diabétique.

Le premier systéme de boucle fermée hybride remboursé (depuis 28 septembre 2021) est le
DBLG-1® de Diabeloop (figure 29). Lindication est stricte : « adulte diabétique de type 1 dont
I'équilibre glycémique est insuffisant (hémoglobine glyquée > 8%) malgré une
insulinothérapie intensive bien conduite sous pompe externe pendant au moins 6 mois avec
au moins 4 controles glycémiques par jour ».

Le systeme en boucle fermé consiste en I'association d’une pompe a insuline, et d’un capteur
de glucose qui communiquent. lls sont associés a un algorithme informatique, qui prend la
forme d’une application. C’est donc le smartphone qui calcule les doses d’insuline en
fonction de la glycémie et commande directement la pompe. Lintervention de I'homme
reste nécessaire pour renseigner I'application sur les repas et l'activité physique. (148)
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Différents modéles ont été développés, avec différentes pompes a insuline, différents
capteurs de glycémie et différents algorithmes : de nombreuses combinaisons sont sur le
marché. (159)

CAPTEUR DE
GLUCOSE EN
CONTINU

POMPE A \ "

INSULINE f“’* | P

Figure 29: Systéme en boucle fermée DBGL-1® de Diabeloop (158)

11.4. Les schémas d’insulinothérapie

Aucun schéma insulinique ne reproduit exactement l'insulinosécrétion physiologique du
sujet sain. Les traitements par pompe sont ceux qui s’en rapprochent le plus, principalement
lorsqu’ils sont couplés a une surveillance glycémique rigoureuse. (161)

11.4.1. Les doses

La dose quotidienne est variable d’un sujet a l'autre et dépend d’un certain nombre de
facteurs :

(i) I'age, le poids, et le stade pubertaire

(i) I'ancienneté du diabéte

(i) les zones d’injections et leur état

(iv) les apports nutritionnels et I'activité physique

(v) les habitudes de vie et les maladies intercurrentes.
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La dose quotidienne moyenne équivaut a 0,6 — 0,8 Ul par kilogramme. (162) Les doses sont
supérieures a la puberté car les besoins sont augmentés. (163) Au moment de la lune de
miel, les doses peuvent vite diminuer mais elles re-augmentent relativement vite ensuite.
(161)

A l'adolescence, les patients rencontrent des difficultés a assurer un bon équilibre
glycémique. En effet, la maturité sexuelle et la croissance entrainent une variabilité de Ia
sensibilité a I'insuline. De plus, les jeunes sont davantage vulnérables a I’hypoglycémie et a
I'acidocétose. Et enfin, la « crise d’adolescence » qui s'accompagne souvent d’un rejet de la
maladie, complexifie davantage I'ajustement du traitement. (161)

1.4.2. Les schémas insuliniques

Les différents schémas insuliniques ne dépendent pas de I'age du patient mais de ses
besoins. Ceux-ci sont variables au cours de la vie et peuvent nécessiter de passer d’un
schéma a un autre.

11.4.2.1. Le schéma a deux injections

Il consiste en I'injection avant le petit déjeuner et avant le repas du soir d’'un mélange
d’insuline (ou analogue) rapide et intermédiaire. (161) Il est représenté sur la figure 30.

Ce schéma n’est pratiquement plus utilisé car 66 % des patients qui le suivent, n’ont pas un
équilibre glycémique controlé. (164)

Diner Petit Déjeuner
déjeuner

Figure 30: Schéma a 2 injections : Vert Intermédiaire, Orange Rapide (83)

11.4.2.2. Le schéma a trois injections

Il repose sur l'injection d’'un mélange d’insuline (ou analogue) rapide et intermédiaire avant
le petit déjeuner et avant le diner ET d’une injection d’insuline (ou analogue) rapide avant le
repas du midi. Il est représenté sue la figure 31.
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Petit Dejeuner

Diner
dejeuner

Figure 31: Schéma a 3 injections : Bleu Intermédiaire, Orange Rapide (83)

Si besoin ce schéma peut étre ajusté :
(i) le mélange insuline (ou analogue) rapide et intermédiaire du diner peut étre décalé au

coucher pour pallier les hyperglycémies de fin de nuit,
(ii) 'insuline (ou analogue) rapide du midi peut étre remplacée par un mélange d’insuline (ou

analogue) rapide et intermédiaire.

[1.4.2.3. Le schéma « basal / bolus » = insulinothérapie intensive
C’est le schéma privilégié a I’heure actuelle. Il consiste en une injection d’analogue d’insuline

lente ou ultra-lente au coucher et a I'administration d’insuline rapide voire ultra-rapide a

chaque repas. (162) Il est représenté sur la figure 32.
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dejeuner

Figure 32: Schéma Basal / Bolus (83)

Dans ce schéma « basal / bolus », I'insuline lente représente en moyenne 30 a 50 % de la
dose d’insuline totale. L'insuline rapide, injectée en 3 ou 4 fois, représente donc les 50 a 70 %

restants.
Les mesures de glycémie faites avant les repas permettent d’en ajuster les doses. (163)
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11.4.2.4. 'évolution des schémas thérapeutiques

Les endocrinologues se tournent de plus en plus vers des schémas « basal / bolus » puisqu’ils
permettent un meilleur équilibre glycémique. La figure 33 représente I'évolution des
schémas thérapeutiques rencontrés chez les enfants et adolescents participant aux colonies
de vacances de I’Association des Jeunes Diabétiques (AJD) entre 1998 et 2007. Elle montre
une diminution des schémas a doses fixes, des schémas qui contiennent des mélanges et une
augmentation des schémas « basal / bolus » par injections ou par pompe a insuline.
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Figure 33: Evolution des schémas thérapeutiques en France chez les enfants participant aux
colonies d'été de I'AJD entre 1998 et 2007 (87)

La seule limite a l'utilisation d’un tel schéma reste le niveau de compréhension du patient.
La premiére étape est de déterminer les « besoins de base », c’est a dire la dose d’insuline

basale pour assurer les besoins vitaux nécessaires aux grandes fonctions de l'organisme.
Cette insuline basale doit permettre de maintenir une glycémie stable pendant 24 heures (t
0,3 g/L).

Pour évaluer ces besoins, un jeline de 24 heures est effectué : ce jeline est dans 50 % des cas
total et dans 50 % des cas uniquement glucidique. Dans la moitié des cas il a lieu a I'hopital
et dans I'autre moitié des cas a la maison. (165)

Cette étape de jeline démontre que les jelnes religieux, classiquement interdits aux
diabétiques, restent possibles. (166) (Plll, §111.5, p.136)

Au cours de ce jeline, le patient doit pratiquer une activité physique identique a son
habitude. Linsuline lente est administrée a la méme quantité et a la méme heure
gu’habituellement (en général la dose de lente est de 'ordre de 0,3 a 0,4 Ul par kilogramme,
en une fois pour la glargine, en deux fois pour la détémir). Avec la pompe, la dose basale est
administrée sous forme d’insuline rapide ou ultra-rapide en continue. Au cours de cette
étape, la glycémie est mesurée toutes les heures ou toutes les deux heures pendant la
journée, au coucher, puis dans la nuit (minuit, 3 heures, 6 heures, 8 heures). Avant le jelne, il
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peut étre intéressant d’établir un profil glycémique de nuit pour observer le phénomene de
I'aube (augmentation de la glycémie en fin de nuit).

Cette journée de jelne glucidique permet aussi de comprendre I'impact des lipides sur la
glycémie ; et elle permet de réaliser que pour environ un quart des patients l'insuline
glargine n’est efficace que douze heures et mériterait donc d’étre changée par de la détémir
deux fois par jour. (166)

La seconde étape est d’évaluer les « besoins prandiaux », c’est a dire la dose d’insuline rapide

a faire au moment des repas en fonction de la quantité de glucides, c’est |’établissement de
ratios individuels. (165)

Ces besoins sont évalués au cours de « repas thérapeutiques » ; en général pour 10 g de
glucides, il faut compter entre 1,5 et 2 unités au petit déjeuner ; entre 0,5 et 1 unité au repas
du midi; et entre 1 et 1,5 unités au repas du soir. Ces chiffres sont des moyennes, ils sont
évalués individuellement.

1.5. Uinsulinothérapie fonctionnelle

Linsulinothérapie classique, quel que soit le schéma insulinique suivi, impose au patient une
thérapeutique rigide avec une composition et des horaires de repas fixes, et des doses
d’insuline fixes. Le patient doit ainsi adapter sa vie a son traitement pour obtenir un équilibre
glycémique acceptable.

Pour pallier cette lourde contrainte, I'insulinothérapie fonctionnelle (ITF) a vu le jour en
France aprés l'arrivée des analogues rapides (1997) et lents (2003). C’est une véritable
révolution dans la prise en charge du diabéete : le traitement s'adapte au mode de vie, a
I'alimentation et a l'activité, et plus 'inverse.

LITF améliore ainsi la qualité de vie des patients diabétiques de type 1, et représente
aujourd’hui la prescription d’insulinothérapie de référence. (166) Par contre, elle impose un
schéma de type « basal / bolus », que ce soit avec multi-injections ou pompe a insuline.

LITF reproduit au maximum l'insulinosecrétion physiologique et impose donc une adaptation
des doses d’insuline a la quantité de glucides ingérés et une autosurveillance glycémique
pour corriger tout écart dans les plus brefs délais.

1.5.1. Les objectifs de I'ITF

(i) améliorer I'équilibre glycémique en réduisant I’hémoglobine glyquée tout en évitant la
multiplication des hypoglycémies

(ii) améliorer I'acceptation des contraintes du traitement par insulinothérapie en adaptant
celui a son mode de vie. (166)
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1.5.2. Les prérequis pour prétendre a I'lITF

Tout diabétique de type 1, motivé, et ne présentant pas d’obstacle (dyscalculie, déni de la
maladie, dépression) devrait se voir proposer I'ITF mais ne pas se la voir imposer. En effet,
certains patients équilibrés par une insulinothérapie conventionnelle choisissent de ne pas
en changer. Pour ceux qui souhaitent pratiquer I'ITF, les prérequis sont les suivants :

- avoir envie d’autonomie et de responsabilisation,

- étre prét a effectuer 4 a 6 contréles glycémiques par jour (que ce soit a l'aide d’un
glucometre classique ou d’un capteur de glycémie en continu) et étre convaincu de leur
utilité,

- étre prét a effectuer 4 a 6 injections d’insuline par jour, que ce soit par multi-injections ou
par pompe a insuline,

- étre prét a corriger toute glycémie qui sortirait de 'objectif établi,

- étre prét a abandonner les pré-mélanges d’insulines,

- étre prét a apprendre a compter les glucides (PIIl, §11.3.4, p.124)

- étre prét a faire des expériences thérapeutiques,

- étre prét a utiliser un journal de suivi et a en analyser les résultats. (166)

11.5.3. Uinitiation de I'ITF

Linitiation de I'lITF se fait au cours de 24 heures de jeune glucidique afin de déterminer les
doses d’insuline basale ainsi que les ratios pour les bolus. Ces calculs ne sont pas aussi précis
gu’un pancréas fonctionnel, c’est pourquoi |'étape suivante consiste a déterminer les « ratios
correctifs », c’est a dire combien d’unités d’insuline rapide sont nécessaires pour ramener la
glycémie dans la zone d’objectif. Le seuil de correction est, lui aussi, établit individuellement.
(165) Ces bolus correctifs sont a ajouter aux doses calculées pour les repas si la glycémie pré-
prandiale est supérieure a l'objectif ; et a effectuer a n'importe quel autre moment en cas
d’hyperglycémie.

Les doses de correction sont calculées par la regle des 1800 : la dose totale des 24 heures

divisée par 1800 indique la diminution de la glycémie (en mg/dL) qu’induit une unité de
rapide. (163)

Pour finir, il est important d’évaluer les adaptations a apporter en cas d’activité physique. Ces
adaptations seront évoquées plus en détail dans la suite du travail. (Pl §11.4, p.127) (165)

11.5.4. Les différentes phases d’apprentissage

(i) connaitre les valeurs glucidiques des aliments (ex : X g de glucides pour 100g d’aliment)

(ii) connatitre la quantité ingérée (ex : 150g de I'aliment donc Y g de glucides)

(iii) connatitre le nombre d’unités d’insuline a faire pour 10 g de glucides (coefficient propre a
chacun, calculé avec I'équipe soignante)

(iv) connaitre sa sensibilité (a telle heure ; une unité d’insuline fait baisser ma glycémie de
autant) En fonction du moment de la journée, la sensibilité a l'insuline est variable, c’est
pourquoi plusieurs ratios sont a définir.
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Il existe différentes aides pour compter les glucides, calculer les doses : « I'assistant bolus »
des pompes a insuline, des applications, des documents. (Plll, §11.3.6, p.126)
LITF « au feeling » ne permet pas d’avoir de bonnes glycémies sur le long terme. (167)

11.6. Les effets secondaires de l'insulinothérapie

Leffet indésirable majeur et trés fréquent car inévitable est I'hypoglycémie. Elle survient en
effet des lors que les doses d’insuline administrées sont supérieures aux besoins, qui peuvent
étre diminués en cas de repas insuffisamment riches en glucides ou en cas d’activité
physique inhabituelle.

Les effets secondaires fréquents (= 1/100, < 1/10) sont les réactions au point d’injection et
les lipohypertrophies. Les lipoatrophies sont, elles, peu fréquentes (> 1/1000, < 1/100).

Les effets indésirables rares (> 1/10 000, < 1/1000) sont des cedémes, des altérations de la
vue, des rétinopathies ainsi que des allergies. Aussi, trés rarement peuvent survenir des
dysgueusies, des myalgies (< 1/10 000). Pour finir, des amyloidoses cutanées (plaques et
papules rosées, prurigineuses qui retardent l'absorption locale de linsuline) ont été
rapportées mais leur fréquence est indéterminée. (168)

11l. LES GREFFES

lll.1. La greffe de pancréas

La greffe de pancréas est indiquée pour les patients présentant un DT1 instable
(hypoglycémies séveres et/ou difficile a équilibrer), ou associant une insuffisance rénale
terminale. La transplantation permet d’augmenter la survie en réduisant les risques de
complications. (169)

La premiere greffe de pancréas a eu lieu en 1966. (170) En France, entre 1976 et 2015, 1923
transplantations de pancréas ont eu lieu. (169) Dans plus de neuf cas sur dix, cette greffe de
pancréas est associée a une greffe rénale. (171)

Le pancréas du donneur est implanté dans la fosse iliaque droite. Les sécrétions exocrines
subissent un drainage entérique ou vésical. Lors d’une greffe de pancréas, celui du receveur
n‘est pas retiré. (171)

La survie du patient est de 90 %, 87 %, et 70 % respectivement a 3, 5 et 10 ans (169). De
plus, la survie est meilleure dans le cas d’'une double greffe rein-pancréas, comparativement
a une greffe rénale isolée.

111.2. La greffe d’ilots de Langerhans

La premiere greffe d’ilots de Langerhans a eu lieu en 1974 (170), et a permis une insulino-
indépendance de quelques semaines. Aujourd’hui, la greffe d’ilots permet une insulino-
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indépendance de plusieurs années, et méme si elle ne permet pas la totale insulino-
indépendance, elle protege des hypoglycémies séveres.

Elle consiste en I'isolement des cellules d’'un donneur multi-organes, puis d’une injection
dans le foie du receveur. La greffe nécessite un nombre suffisant d’lots : plus de 10 000 ilots
par kilogramme de poids corporel. Plusieurs donneurs sont généralement nécessaires, et la
greffe se fait le plus souvent en 2 ou 3 injections d’ilots a quelques semaines d’intervalle.

Le CHU de Lille est le premier établissement en France a pratiquer la greffe d’ilots en routine
chez les diabétiques de type 1 instables : il a recu I'autorisation de ’ANSM (Agence Nationale
de Sécurité du Médicament et des produits de santé) pour la culture des flots de donneurs
en laboratoire et celle de I’ARS (Agence Régionale de la Santé) pour la greffe de ceux-ci, suite
a un avis favorable de l'agence de biomédecine. La HAS émet elle aussi un avis favorable
permettant le remboursement a 100 % par I'assurance maladie. (172)

Selon la HAS, les indications de la greffe d’ilots sont, en dernier recours, en cas de :

(i) DT1 chroniquement instable avec une fonction rénale conservée,

(ii) DT1 et insuffisance rénale avec indication de greffe de rein et d’ilots (simultanée ou
différée)

(iii) DT1 avec un greffon rénal fonctionnel et une hémoglobine glyquée supérieure ou égale a
7 % ou une persistance d’hypoglycémies sévéres. (173)

11l.3. Comparaison

Le tableau 13 présente les principales différences entre la transplantation de pancréas et
celle d’lots de Langerhans.

Transplantation de pancréas |Transplantation d’flots
Approche chirurgicale Laparotomie (ouverture Radiologie interventionnelle
abdominale)
Insulino-indépendance a1 an |90 % 60-70 %
a3ans|80% 25-40 %
Greffon fonctionnel a 1 an 90 % 90-95 %
a3ans [80% 65-70 %
Nombre de donneurs 1 1a3
Complications Fréquentes et séveres Moins fréquentes
Mortalité Non négligeable = 4 % Exceptionnelle

Tableau 13: Comparaison transplantation de pancréas et transplantation d'ilots de
Langerhans
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La greffe de pancréas est plus efficace a long terme mais présente une morbi-mortalité
supérieure :

(i) La transplantation du pancréas présente des complications chirurgicales séveres comme la
mort (4%), des risques de thrombose veineuse du greffon (10%) et de pancréatite du greffon
(20%). Dans 30 % des cas, une réintervention est nécessaire.

(ii) Les complications liées a la greffe d’ilots de Langerhans sont I’hémorragie (7%) ou la
thrombose (2%) portale, ainsi qu’une élévation transitoire des transaminases (16%).

IV. LES PERSPECTIVES D’AVENIR

IV.1. Point de vue technologique

IV.1.1. La mesure de la glycémie

Malgré les efforts fournis pour améliorer la qualité de vie concernant l'autosurveillance
glycémique, méme les appareils de mesure type capteur de derniere génération restent
invasifs.

Des fluides de mesure alternatifs sont a I'étude comme :

(i) Les larmes, dans lesquelles le taux de glucose serait mesuré par un systeme a base de
lentille de contact,

(i) La sueur, dans laquelle le taux de glucose serait mesuré par un patch qui collerait sur la
peau,

(iii) La salive, la concentration salivaire de glucose étant corrélée a la concentration
plasmatique.

Il reste des obstacles a surmonter pour envisager chacune de ces voies de mesure comme la
contamination de la peau, I'impact de l'activité physique sur la sueur, ou les interférences
avec aliments ou bactéries présents dans la bouche. (174)

IV.1.2. La boucle fermée autonome

Les limites du pancréas artificiel a I'"heure actuelle sont la gestion des repas et celle de
I'activité physique.

Le pramlintide (PIl §I1V.3.2.1, p.106) pourrait trouver sa place pour atténuer le pic glycémique
post-prandial. (174)

Pour gérer les variations glycémiques liées a l'activité physique, certains suggerent d’ajouter
la fréquence cardiaque aux algorithmes de calcul de doses. Celle-ci serait mesurée par un
moniteur de fréquence cardiaque. Une des limites de cette idée est donc I'ajout d’un appareil
supplémentaire, chez un patient qui en porte déja deux. (174)

IV.1.3. Les perspectives d’avenir concernant les greffes

En 2022, les donneurs en état de mort encéphalique représentent la seule source de cellules
pour la greffe d’ilots de Langerhans. L'enjeu pour l'avenir est donc de trouver d’autres
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sources de cellules. Des modeles de culture cellulaire en 3D sont en cours de
développement : les Langerhanoides, physiologiquement proches des flots humains. (175)

Les autres perspectives d’évolution comprennent la recherche de sites de transplantation
alternatifs comme l'omentum (entre deux feuillets de péritoine) qui permettraient de
diminuer les thromboses et hémorragies, effets secondaires liés a la transplantation
hépatique des flots. (176)

De plus, améliorer les techniques de production, de conservation et de transport des ilots de
Langerhans permettrait de diminuer le nombre d’ilots nécessaires a la greffe, ce qui rendrait
le recours a un seul donneur possible. (176)

Pour finir, des techniques d’ « immuno-isolation » avec encapsulation du greffon sont en
cours de mise au point pour pallier les problémes d’immunosuppression chronique
gu’engendrent les greffes. On parle de pancréas bioartificiels. Deux projets européens
promus en France sont au stade de mise au point chez I'animal (BIOCAPAN et BIOSID). (176)

IV. 2. Point de vue biologique

IV.2.1. Remplacement des cellules béta (174)

Les limites liées aux transplantations de pancréas ou d’llots de Langerhans ont orienté la
recherche vers de nouvelles sources de cellules B, potentiellement illimitées, et supprimant
la question de I'immunosuppression.

IV.2.1.1. Xénotransplantation

C’est une transplantation pour laquelle le donneur n’est pas de la méme espece que le
receveur. C'est une réponse possible a la pénurie de donneurs d’flots. Les principaux
obstacles a la xénotransplantation d’ilots de porcs sont le rejet chronique, la transmission
d’infections et I'apparition d’une réaction inflammatoire. L'idée serait de développer un flot
porcin génétiguement modifié pour entamer des études cliniques. (174)

IV.2.1.2. Cellules souches
Lobjectif est de créer des cellules productrices d’insuline a partir de cellules souches.

Actuellement, les protocoles ont une faible efficacité de différenciation, avec seulement 45 %
de cellules B produites. Différentes équipes travaillent sur des techniques d’encapsulation
pour cacher les nouvelles cellules transplantées du systeme immunitaire ; les difficultés sont
liées a I'équilibre nécessaire entre perméabilité et défense contre la réponse immunitaire de
I’'hote. (174)

IV.2.2. Thérapie génique

La thérapie génique consiste a délivrer ou manipuler du matériel génétique a l'intérieur de la
cellule dans un but thérapeutique, pour traiter une maladie.
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Des études ont montré la possibilité de produire de l'insuline a partir de cellules qui n’y
étaient pas prédestinées, comme les kératinocytes ou les fibroblastes, par des méthodes de
transfert ex-vivo. In vivo, le transfert de génes est réalisé via des vecteurs viraux qui
modifient des cellules comme les hépatocytes pour produire de I'insuline de fagon glucose-
dépendante dans les modeéles murins. Il n’y a pas d’études chez ’homme, mais malgré des
difficultés liées a I'intégration chromosomique des geénes, a la sécurité des vecteurs viraux et
a la réponse immunitaire contre le vecteur viral, les expérimentations chez I'animal sont
prometteuses d’avenir. (174)

IV. 3. Point de vue pharmacologique

IV.3.1. 'immunothérapie

Les premieres interventions immunitaires ont eu lieu des 1980 avec ['utilisation de la
Ciclosporine (immunosuppresseur) pour réduire voire supprimer les injections d’insuline.
Trés vite ces traitements a large spectre ont été arrétés car ils induisaient de trop nombreux
effets indésirables dont principalement une toxicité rénale et une recrudescence des
infections. (177)

Lenjeu actuel est de développer des immunothérapies ciblées et spécifiques pour rétablir la
tolérance. Limmunothérapie est approuvée et utilisée dans d’autres maladies auto-immunes
comme la polyarthrite rhumatoide ou le psoriasis par exemple. Concernant le DT1, de
nombreuses molécules visant différentes voies d’'immunothérapie sont a I'étude et dont la
plupart sont présentées dans les tableau 14 a 16. Ces molécules ciblent les lymphocytes T
(tableau 14), les lymphocytes B (tableau 15) ou des cytokines (tableau 16).

Molécule Résultats actuels Année
TEPLIZUMAB Perte de peptide C 2 ans apres le diagnostic 2013
Ac monoclonal anti-CD3 Bénéfice possible sur les besoins en insuline (180)

Pas de différence significative HbA1lc

Préservation de la production d'insuline et|2013
réduction de ['utilisation d'insuline exogéne chez|(181)
certains patients atteints de DT1 d'apparition
récente

Retard de la progression vers le DT1 clinique chez|2019

les sujets a haut risque (182)

Amélioration de la fonction des cellules béta,|2021

reflétée par I'ASC moyenne du peptide C (183)
OTELIXIZUMAB Forte doses : diminution du peptide C mais (184,185
Ac monoclonal anti-CD3 réactivation fréquente d’EBV(Virus d’Epstein-Barr) |)

Faible doses : études DEFEND 1 et 2, bonne
tolérance (pas de réactivation d’EBV) mais pas
d’efficacité

ANTITHYROGLOBULINE ATG |+ GCSF : préservation des lymphocytes Treg, et de |2014
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Préparation d’anticorps
polyclonaux anti-thymocytes

la fonction des cellules B chez les patients DT1

(186)

Bréve cure : pas de préservation des cellules B a 2|2016
ans, mais préservation du peptide C chez les plus |(187)
ageés
Faible dose : ralentissement du déclin du peptide|2018
C et réduction hbA 1cdans le DT1 d'apparition|(188)
récente
MELD-ATG : essai en cours d’'INNODIA 2022
ALEFACEPT anti-CD2 Préservation de la sécrétion de peptide C 2016
Protéine de fusion 2xLF3A-lg |Réduction de I'utilisation d'insuline (178)
ABATACEPT Anti-CD80/86 Ralentissement du déclin de la fonction des|2014
Protéine de fusion CTLA4-lg |cellules B (179)
Amélioration de I'HbA 1c dans le DT1 d'apparition
récente
L'effet bénéfique a été maintenu pendant au
moins 1 an apres l'arrét des perfusions
ISCALIMAB Etude INNODIA en cours 2022
Ac monoclonal anti-CD40
IMCY-0098 Etude de phase 1 d’innocuité validée 2022
Imotope (nouvelle classe |Etude INNODIA IMPACT en cours
d’'immunothérapie)
Tableau 14: Molécules d'immunothérapie ciblant les lymphocytes T
Molécule Résultats actuels Année
RITUXIMAB Retard de la chute du peptide C 2014
Ac monoclonal anti-CD20 (189)

Tableau 15: Molécule d'immunothérapie ciblant les lymphocytes B

Molécule Résultats actuels Année
Agoniste IL2 Prévention du diabéte par 2013
augmentation de la (193)
population des lymphocytes
Treg
ANAKINRA Bonne tolérance chez les 2011
Anti-IL1 enfants nouvellement (194)
diagnostiqués DT1
Tolérance mais non efficacité |2013
en tant que traitement seul, |(195)
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pourrait étre plus efficace en
association avec des
molécule qui ciblent
I'immunité adaptative

commune a IL12 et
proinflammatoires)

(p40 est une sous-unité

IL23,

peptide C et induire une
réponse clinique

Amélioration de la sensibilité |2015
al'insuline (196)
Amélioration de I’hbAlc sur 4
semaines
CANAKINUMAB Tolérance mais non efficacité 2013
Anti-IL1 en tant que traitement seul, |(195)
pourrait étre plus efficace en
association avec des
molécule qui ciblent
I'immunité adaptative
ETANERCEPT Diminution hbAlc et 2009
Anti-TNFa augmentation insuline (197)
endogéne
GOLIMUMAB Diminutioh hbAlc et 2020
Anti-TNFa augmentation insuline (198)
endogene chez enfants et
jeunes adultes récemment
diagnostiqués
SARILUMAB Chez les DT1 qui souffrent de {2020
Ac monoclonal anti-IL6 polyarthrite rhumatoide, plus |(199)
grande diminution d’hbAlc
gu’avec les antirhumatismaux
classiques (méthotrexate)
Anti-1L21 Pourrait préserver la fonction [2021
+ Liraglutide des cellules B dans le DT1 (190)
récemment diagnostiqué
IXEKIZUMAB Essai commence en (191)
Ac monoclonal anti-IL17 septembre 2022
USTEKINUMAB Etude pour voir si peut (192)
Ac monoclonal anti-p40 prévenir la diminution du (189)

Tableau 16: Molécule d'immunothérapie ciblant des cytokines

IV.3.2. Les autres médicaments a I’étude

IV.3.2.1. Pramlintide

Le pramlintide est un analogue de I'amyline sécrétée physiologiqguement avec l'insuline, et

déficiente dans le DT1. (200) Il améliore les taux de glucose aprés le repas dans une certaine
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mesure, en ralentissant la vidange gastrique et en inhibant la sécrétion de glucagon. (201) Il
n‘est pour l'instant approuvé qu’aux Etats-Unis, en complément de l'insuline prandiale. Son
utilisation est limitée compte tenu des effets indésirables, a savoir nausées et hypoglycémies
post-prandiales. Il n’est pas commercialisé en France. (202)

IV.3.2.2. Metformine
Par son effet positif sur la résistance a l'insuline, la metformine peut trouver sa place dans la

prise en charge du DT1 chez les enfants et adolescents ou chez les personnes obéses : les
études montrent une diminution des besoins en insuline ainsi qu’'une perte de poids.
Néanmoins, chez les patients qui présentent un DT1 de longue date et/ou des complications
cardiovasculaires, la metformine n’a pas amélioré le controle glycémique, ni diminué les
besoins en insuline. (202,203)

IV.3.2.3. Inhibiteurs SGLT-2
Les inhibiteurs du co-transporteur sodium-glucose (SGLT2) limitent I'absorption de glucose et

favorisent son excrétion rénale. En Europe, l'utilisation de certains inhibiteurs SGLT-2 est
approuvée en complément d’insuline car ils permettent une diminution des doses d’insuline,
un meilleur controle glycémique ainsi qu’une réduction du poids. (202,204)

En France dapagliflozine (Forxiga) et empagliflozine (Jardiance) ne sont pas recommandés
dans le DT1 car des essais ont montré qu’ils augmentaient le risque d’acidocétose (le
mécanisme n’est pas établi). (205-207)

IV.3.2.4. Analogues GLP-1
Les analogues GLP-1 (Glucagon Like Peptide - 1) suppriment l'activité de sécrétion du

glucagon par les cellules a pancréatiques, augmentent la satiété et ont un effet insulinotrope
chez les patients qui ont une activité résiduelle des cellules B.

Largement utilisée dans le diabete de type 2, le liraglutide (Victoza ou Saxenda) trouve sa
place en thérapeutique complémentaire dans le DT1 chez les patients présentant un C-
peptide détectable ou présentant un surpoids en permettant une diminution des doses
d’insuline, une perte de poids et une diminution modeste de I'"hémoglobine glyquée (sans
augmenter le risque d’hypoglycémie). (208-211)

L'utilisation n’est pas recommandée en France a I’heure actuelle. (212)

3.2.5. Vérapamil
Le vérapamil est un inhibiteur calcique classiqguement utilisé dans les maladies

cardiovasculaires (hypertension artérielle, angor, infarctus du myocarde, tachycardies). Dans
des modeéles murins, il a favorisé la survie de cellules B fonctionnelles. (213) Un essai de
phase Il a montré que le vérapamil permet de mieux préserver la sécrétion post-prandiale de
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peptide-C comparé au placebo. Reste a déterminer quelle est sa place dans la stratégie de
prise en charge du DT1. (214) INNODIA a une étude en cours. (73)

V. SUIVI DU PATIENT ATTEINT DE DT1

Les objectifs du suivi sont de vérifier 'observance, poursuivre I'éducation, vérifier les zones et
techniques d’injection, vérifier I'ASG et la tolérance, jauger l'autonomie, mesurer
I’'hémoglobine glyquée, surveiller I'apparition de nouveaux facteurs de risques et I'apparition
de complications ainsi que programmer les vaccinations contre la grippe et le pneumocoque.
Le suivi global peut étre assuré par le médecin traitant, un endocrinologue ou un
diabétologue. Si le diabéte est déséquilibré ou que le patient présente des complications, il
est préférable de 'orienter vers un diabétologue.

Le tableau 17 reprend les différentes étapes annuelles du suivi d’un diabétique de type 1.

Spécialiste Objet Fréquence

Médecin traitant Mesure des pressions Au moins tous les 3 mois
Endocrinologue artérielles

Diabétologue Suivi pondéral

Evaluation de I’HbA1c (*)

Ophtalmologue Fond d’oeil pour dépistage de | Au moins tous les ans
la rétinopathie

Dentiste Bilan dentaire et gencives Au moins tous les ans
Soins de prévention

Cardiologue ECG de repos Au moins tous les ans

Pédicure-podologue Examen des pieds Au moins tous les ans
(plaie/lésion)

Test de sensibilité au
monofilament

Bilan biologique HbAlc Tous les 3 mois
Glycémie veineuse a jeun Tous les ans
Bilan lipidique (**) Tous les ans
Bilan rénal (***) Tous les ans

Tableau 17: Visites chez les spécialistes dans le cadre du suivi

(*) Uhémoglobine glyquée représente I'état de glycation des protéines sanguines au cours
des trois derniers mois (durée de vie du globule rouge) et reflete donc la glycémie moyenne
du trimestre passé. De facon générale, l'objectif pour les diabétiques de type 1 est
d’atteindre une HbAlc inférieure a 7 %.

(**) Le bilan lipidique comprend le dosage du cholestérol total et du HDL-cholestérol, le
calcul du LDL-cholestérol, et le dosage des triglycérides.
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(***) Le bilan de la fonction rénale comprend la microalbuminurie, la créatininémie ainsi que
la clairance a la créatinine. (78,215,216)

Les patients diabétiques peuvent étre amenés a rencontrer d’autres professionnels dans leur
parcours de soin :

- le pédiatre et le gériatre prennent la place du médecin généraliste pour les populations
cibles,

- le diététicien participe a la prise en charge du poids, aide a atteindre les objectifs
nutritionnels, et a maitriser la gestion de I'alimentation dans le cadre d’insuffisance rénale
chronique (apports en sel, en eau et en protéines). Lors de I"éducation thérapeutique pour
I'ITF, le diététicien informe le patient sur le décompte des glucides,

- les professionnels du sport interviennent aupres des patients dont les objectifs d’activité
physique ne sont pas atteints,

- I'infirmier réalise les injections d’insuline et les glycémies aux personnes qui n’en sont pas
ou plus capables,

- le psychiatre, et/ou le psychologue, prend en charge I'aspect psychologique de la maladie,
qui n’est pas a négliger, les troubles des conduites alimentaires, les troubles addictifs dont le
sevrage tabagique par exemple, avec éventuellement I'intervention d’un addictologue,

- le néphrologue intervient dans la surveillance et le suivi des complications rénales,

- le podo-orthésiste participe a la prise en charge de la correction des contraintes
biomécaniques avec les chaussures et orthéses,

- le kinésithérapeute participe a la réadaptation fonctionnelle et rééducation en cas de plaie
du pied, perte musculaire ou amputation par exemple,

- I'ergothérapeute participe lui aussi a la rééducation post-amputation,

- les professionnels du médico-social dont l'assistante sociale peuvent intervenir également
pour aider les diabétiques a gérer certains aspects de leur quotidien. (78)

Le pharmacien d’officine se doit d’orienter le patient vers I'un des professionnels pré-cités
des lors qu’il percgoit des difficultés.

108



PARTIE 3 : EDUCATION ET ACCOMPAGNEMENT DU PATIENT

l. LES RESSOURCES ET MISSIONS DU PHARMACIEN

Le pharmacien est un professionnel de santé de proximité qui a une forte implication dans
I'accompagnement des patients. C’est un interlocuteur privilégié puisqu’il n’est pas
nécessaire de prendre rendez-vous pour le rencontrer, et qu’il est disponible sur une grande
amplitude dans la semaine. Plusieurs missions lui sont donc confiées pour participer a
I’éducation du patient ainsi que l'aider a étre acteur de sa santé. Seront décrits dans la suite
de ce travail les différentes ressources dont le pharmacien dispose ainsi que les missions qu’il
remplit au quotidien.

I.1. Les ressources a la disposition du pharmacien

Pour accompagner les patients, de facon générale, le pharmacien d’officine dispose de
différents outils : le conseil, le bilan partagé de médication, I'entretien pharmaceutique, ou
encore I'éducation thérapeutique. (217)

Ces dispositifs, bien que différents mais éventuellement complémentaires, ont un objectif
commun qui est de sécuriser le patient, de promouvoir le bon usage du médicament, ainsi
gue l'adhésion au traitement.

En effet, la pratique pharmaceutique est de plus en plus centrée sur 'accompagnement du
patient, qui a besoin de conseils, de garanties, de sécurité, et d’écoute. Le pharmacien,
professionnel de santé de proximité est ainsi un interlocuteur privilégié.

Le conseil est I'ensemble des informations et des connaissances transmises par le
pharmacien au patient sur ce qu’il convient de faire ou de ne pas faire, afin d’assurer le bon
usage du médicament et des dispositifs médicaux ainsi que le respect des regles hygiéno-
diététiques.

Le bilan partagé de médication consiste a faire le point sur les médicaments prescrits aux
patients chroniques de plus de 65 ans qui ont plus de 5 médicaments sur leur ordonnance.
a pour objectif de réévaluer I'intérét de chacun d’entre eux, de discerner des redondances

thérapeutiques, des effets secondaires modifiables. Suite a cet entretien, le pharmacien peut
envoyer au médecin traitant du patient des propositions d’intervention pharmaceutique
(suggestion de modification ou suppression de lignes sur I'ordonnance) que ce dernier
prendra en compte ou non.

A I'heure actuelle les pharmaciens réalisent des entretiens pharmaceutiques pris en charge

par la sécurité sociale (un entretien d’évaluation et deux entretiens thématiques la premiére
année -50€- puis deux entretiens thématiques les années suivantes -30€-) avec les patients
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sous anticoagulant oral (Anti-vitamine K - AVK ou anticoagulants oraux directs - AOD), avec
ceux utilisant des corticoides par voie inhalée et avec ceux traités par chimiothérapie orale.
Ce type d’entretien avec le pharmacien d’officine devrait prochainement étre proposé aux
diabétiques ; les modalités seront définies en 2023. (218)

Une étude de cohorte réalisée en 2017 (n=60) a mis en évidence une valeur ajoutée au suivi
officinal de I'’éducation thérapeutique du patient diabétique. (219)

- dans le groupe témoin il n’y a eu aucune évolution de I’hémoglobine glyquée entre
I'inclusion, le suivi a 6 mois et celui a 12 mois,

- dans le groupe ayant uniquement bénéficié d'un programme d’éducation
thérapeutique a I’hopital au sein d’'une équipe pluridisciplinaire, I’'hémoglobine glyquée était
significativement plus faible au 6°™ mois par rapport a I'inclusion,

- dans le groupe ayant bénéficié de ce méme programme et du suivi renforcé a
I'officine , I'hémoglobine glyquée était significativement plus basse a 6 mois et a 12 moi s par
rapport a I'inclusion.

Cette étude suggere que lintervention éducative du pharmacien d’officine entraine un
bénéfice durable dans le temps concernant ’lhémoglobine glyquée.

Les pharmaciens sont impliqués quotidiennement dans le soutien a l'autogestion des
diabétiques : différentes revues montrent que les interventions menées par les pharmaciens
peuvent améliorer de facon significative les résultats des patients diabétiques. (220-222)

Ces interventions peuvent étre I'éducation aux complications, au bon usage des
médicaments et du matériel médical, ou simplement des conseils sur le mode de vie.

Le soin pharmaceutique consiste en un échange, une transmission d’information pour le

développement de connaissances qui associent le savoir (ensemble de connaissances), le
savoir-étre (les attitudes a adopter) et le savoir-faire (la pratique). (217)

I.2. Les missions du pharmacien dans I'accompagnement des patients

Au quotidien, le pharmacien d’officine est attentif a [I'observance, assure Ia
pharmacovigilance, joue un réle dans le dépistage et la prévention des maladies, et s’assure
du bon suivi clinico-biologique de ses patients.

1.2.1. Vérifier et favoriser I'observance

Le pharmacien d'officine a une grande importance dans le suivi de l'observance des
traitements. Il a différents moyens pour identifier une inobservance : retard dans les
renouvellements, patient qui exprime le non-besoin de telle ou telle boite, boites non
ouvertes retournées pour le Cyclamed 2.

2 Cyclamed est un éco-organisme, une association francaise qui a vu le jour en 1993, dont la principale mission
est de collecter en toute sécurité les médicaments non utilisés rapportés par les particuliers, afin de préserver
I'environnement et la santé publique.
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Rappeler simplement le mode de prise ou I'importance de la bonne utilisation n’est pas
suffisant pour résoudre les problemes d’inobservance qui sont généralement liés a un
probléme sous-jacent de non compréhension, de difficulté de prise ou méme de non
acceptation de la maladie. Le pharmacien adopte alors une posture éducative, développe
une écoute active, attentive, et bienveillante pour déceler les difficultés, et trouver des
solutions adaptées dans une relation de confiance soignant-soigné. Le pharmacien fait
preuve d’'empathie et n’émet aucun jugement. Les mesures correctrices ne seront suivies par
le patient que s’il prend conscience des bénéfices du changement proposé.

La préparation des doses a administrer est une bonne méthode pour favoriser 'observance
mais malheureusement impossible a mettre en place dans le cas du DT1. Des applications
mobiles avec des rappels de prise (d’injection ici) peuvent s’avérer étre une bonne aide pour
les patients qui oublient de procéder a I'injection de I'insuline basale par exemple. Aussi, il
existe des stylos « intelligents » qui gardent en mémoire I’heure et la dose de la derniere
injection. (223)

Le dispositif Mallya® de Roche, se clipse sur les stylos jetable KwikPen, FlexPen et Solostar. Il
enregistre la dose et I’heure de chaque injection d’insuline. Les données sont envoyées par
bluetooth, en temps réel, sur une application mobile (Gluci-Chek) ; ces derniéres peuvent
dont étre partagées avec les professionnels de santé. Il est représenté figure 34. (224)

Figure 34: Dispositif de mémoire de doses Mallya®

Les stylos réutilisables NovoPen Echo et NovoPen 6 (figure 35) de NovoNordisk sont dotés
d’un systtme de mémoire de dose. Les données, stockées pendant 3 mois, peuvent étre
transférées sur une application mobile (DiabNext) en maintenant le stylo contre le point NFC
du smartphone. (225)

Figure 35: Stylo NovoPen 6

Pour favoriser l'observance, le pharmacien discute également de l'organisation de la prise
des traitements, et il peut, si le patient en a besoin, éditer un plan de prise. Ce plan de prise
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peut étre par exemple réalisé sous la forme d’un tableau a double entrée (médicament /
heure de la journée) rempli avec des croix et éventuellement des conseils de prise (en
mangeant, avant le repas).

Dans le cadre de linsulinothérapie fonctionnelle, les doses d’insuline sont adaptées a
différents éléments : glycémie, composition qualitative et quantitative du repas, stress ou
activité physique éventuels, tels que détaillé précédemment.

1.2.2 Assurer la pharmacovigilance

Le pharmacien propose également d’effectuer les déclarations de pharmacovigilance
lorsqu’un patient lui rapporte un événement indésirable lié a un médicament. Les
déclarations sont réalisées par les professionnels de santé, les patients ou les associations de
patients. Elles concernent les évenements indésirables qui ont eu lieu dans les conditions
normales d’utilisation mais aussi dans le cadre de surdosage, mésusage, ou erreur
médicamenteuse. La pharmacovigilance est pilotée au niveau national par ’ANSM et assistée
au niveau régional par les 31 centres régionaux de pharmacovigilance. Elle dure toute la vie
du médicament, apres sa mise sur le marché. (226)

1.2.3. Role dans le dépistage et la prévention

Le pharmacien occupe une place dans le dépistage et la prévention : il se doit d’étre alerté
par les signes cliniques annonciateurs d’un diabéte décrits en premiere partie, a savoir le
syndrome polyuro-polydypsique, et I'amaigrissement inexpliqué. A ce moment il oriente
urgemment le patient vers son médecin généraliste ou méme aux urgences si son état
général est dégradé.

Il a aussi la possibilité d’effectuer des glycémies capillaires dans le cadre de campagnes de
dépistage, méme si elles visent plus les diabétiques de type 2. (Pl §VI.1, p.46)

1.2.4. Informations sur le suivi

Le pharmacien est présent pour aider le patient a comprendre sa maladie. Il prend le temps
d’expliquer le role de chaque insuline, et il informe le patient des différents effets
indésirables possibles, a savoir principalement hypoglycémie et lipodystrophie (PIl §l1.6,
p.99). Il aide le patient a organiser la prise des médicaments, et lorsque cela s’avere
compliqué, le pharmacien peut lui proposer de réaliser un plan de prise comme détaillé
précédemment, ou méme suggérer le passage d’une infirmiére a domicile (prescription a voir
avec le médecin traitant).

Enfin, le pharmacien prend le temps de réexpliquer au patient diabétique les différentes

étapes nécessaires a son suivi (Pl §V, p.107), ainsi que l'intérét et I'objectif de chacun de ces
suivis.
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Il. 'TEDUCATION THERAPEUTIQUE

Larticle L.1161-1 du Code de la Santé Publique indique que « L'éducation thérapeutique
s’inscrit dans le parcours de soins du patient. Elle a pour objectif de rendre le patient plus
autonome en facilitant son adhésion aux traitements prescrits et en améliorant sa qualité de
vie ».

L'article L.1161-2 précise que « Les programmes d’éducation thérapeutique du patient sont
conformes a un cahier des charges national » et « mis en ceuvre au niveau local apres
autorisation des agences régionales de santé », ils sont « évalués par la haute autorité de
santé ».

A titre d’exemple, au CHU de Lille, 'UTEP (Unité Transversale d’Education du Patient) créée
en 2011 propose 4 programmes d’éducation thérapeutique en lien avec le DT1 :

- « Comment vivre avec mon diabéte en milieu carcéral »,

- « Insulinothérapie fonctionnelle »,

- « Semaine pompe a insuline »,

- « Prise en charge éducative des patients diabétiques de type 1 hospitalisés pour un
déséquilibre de diabéte ».

Larticle L.5125-1-1 du Code de la Santé Publique stipule que « les pharmaciens d’officine,
peuvent participer a I'éducation thérapeutique et aux actions d’accompagnement de patients
définies aux articles L.1161 ». Pour participer a I'élaboration de séances d’éducation
thérapeutique, le pharmacien d’officine doit suivre une formation d’une quarantaine
d’heures sous forme d’enseignements théoriques et pratiques, validée par I'ARS.

Un programme d’éducation thérapeutique se décline en quatre phases :

1. Le diagnostic éducatif consiste en un entretien au cours duquel sont définis les besoins et
les attentes du patient,

2. Le programme d’éducation thérapeutique personnalisé permet de formuler les
compétences que le patient doit acquérir en fonction de son projet individuel,

3. Les séances d’éducation thérapeutique sont individuelles ou collectives et sont dirigées
par des équipes pluridisciplinaires, selon le programme établi pour chaque patient,

4. l'évaluation des compétences réalisée a I'issue du contréle des connaissances et des
compétences acquises aboutit a une synthése rédigée par I'équipe pluridisciplinaire avant
d’étre transmise au médecin traitant. Suite a cela, des actions peuvent étre mises en place
comme un suivi diététique, infirmier ou psychologique par exemple. Le patient peut aussi
étre orienté vers un autre programme d’éducation complémentaire. (227)

Les points détaillés par la suite sont différents thémes qui peuvent étre abordés au cours de
programmes d’éducation thérapeutique, ou simplement lors du passage de patients a
I'officine. L'éducation thérapeutique du patient (ETP) a lieu tout au long de la maladie, lors de
la découverte, a lintroduction d’un nouveau médicament ou d’un nouveau dispositif
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médical, en sortie d’hospitalisation, lors de I'apparition de complications, a la demande du
patient.

1.1. Maitriser les gestes du quotidien

Le pharmacien, en discutant avec le patient, s'assure que ce dernier maitrise les gestes du
guotidien, a savoir le prélevement capillaire, I'injection d’insuline, la pose d’un capteur ou
d’une pompe a insuline, et la gestion des complications.

1.1.1. Le préléevement capillaire

Un lavage préalable des mains a I'eau tiede suivi d’un séchage soigneux sont indispensables
pour éliminer d’éventuels résidus alimentaires, de créemes, ou de gel hydroalcoolique. De
plus, ce lavage a eau chaude permet de dilater les capillaires et facilite ainsi I'extraction de la
goutte de sang.

Lautopiqueur, réglable sur différentes intensités, est équipé d’une lancette a usage unique.
Afin de réduire les manipulations, certains autopiqueurs sont équipés d’un barillet a six
lancettes, a changer donc, toutes les six mesures.

Une piqdre est réalisée sur le c6té du doigt. Pour limiter la douleur, il est préférable d’éviter
de piquer dans la pulpe des doigts. D’autre part, il est recommandé d’éviter de prélever sur le
pouce et I'index : les doigts « de la pince », qui sont les plus sollicités dans la vie quotidienne.
Il existe des sites de préléevement alternatifs comme la paume des mains, 'avant-bras, le
mollet ou la cuisse. Des embouts d’autopiqueurs spécifiques sont nécessaires pour prélever
au niveau de ces sites. L'idée est de diminuer la douleur, mais le prélévement au bout du
doigt reste le plus fiable.

Le pharmacien présente au patient la fagon dont s’utilise le glucométre qu’il lui délivre, met
les piles en place et effectue le premier démarrage. Il est important que le patient sache
comment fonctionne I'appareil avant de sortir de la pharmacie. Aussi, le pharmacien s’assure
de la capacité du patient a pratiquer l'autosurveillance glycémique, selon les modalités
définies précédemment. Si ce n’est pas le cas, il doit suggérer le passage d’un infirmier a
domicile pour s’en charger (une prescription du médecin traitant est nécessaire pour la prise
en charge). Il s'assure également que le patient ait connaissance de ses objectifs glycémiques
et qu’il soit en mesure d’adopter le comportement adéquat en conséquence.

Le pharmacien distribue aux patients les carnets de glycémie mis a disposition par les
laboratoires, s’ils n"utilisent pas de lecteur qui permette d’enregistrer les données et de les
transférer sur des applications mobiles. Il insiste encore sur I'importance de ce carnet de
suivi pour se rendre compte de l'efficacité du traitement et entrainer une éventuelle
adaptation de posologie.

Trés sensibles a la température, les lecteurs de glycémie ne doivent pas étre exposés a la
chaleur, sinon ils pourraient ne plus fonctionner correctement.
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11.1.2. La technique d’injection

Le pharmacien reprend avec le patient la technique d’injection afin de s’assurer qu’elle soit
maitrisée.

11.1.2.1. Les étapes de l'injection

Linsuline s’injecte avec des mains propres, lavées a l'eau et au savon si besoin et bien
séchées, sur une peau propre. |l n‘est pas nécessaire d'utiliser d’antiseptique ou d’alcool
guand les mesures d’hygieéne de base sont respectées. Si la peau est souillée, il faut laver les
mains et le site d’injection a I'eau et au savon et bien les sécher.

Linsuline froide entraine une douleur a I'injection. Ainsi, tout nouveau flacon ou stylo doit
étre sorti du réfrigérateur au moins une heure avant l'injection.

Pour les insulines insolubles (Insulatard, Umuline, Umuline Profil, Mixtard, NovoMix,
HumalogMix) la remise en suspension par retournement (10 fois) est indispensable. Il ne faut
pas secouer ou rouler les flacons et stylos dans les paumes des mains car cette technique
s’avere beaucoup moins efficace que le retournement.

[1.1.2.2. Manipulation avec un stylo :

Concernant la manipulation des stylos a insuline, les éléments suivants sont indiqués au
patient :

(i) Fixer une aiguille (figure 36) neuve sur le stylo : enlever le film protecteur, visser l'aiguille
sur le stylo en le maintenant bien droit (une aiguille fixée de travers risque d’entrainer des
fuites), retirer le capuchon extérieur, et enfin, retirer le capuchon intérieur.

Figure 36: Aiguille BD Micro-Fine UltraTM®

(ii) Avant chaque utilisation du stylo il faut purger 2 unités en pointant le stylo vers le haut. Si
une goutte apparait au bout de l'aiguille le stylo est prét a étre utilisé. Ce procédé permet
d’éliminer d’éventuelles bulles d’air, et de vérifier que l'aiguille n’est pas bouchée.

Apres la purge, si aucune goutte ne sort de l'aiguille, il faut répéter I'opération, jusqu’a quatre
fois maximum ; aprés quoi il faudra changer l'aiguille s’il n’y a toujours pas de goutte.

(iii) Ensuite, il faut programmer la dose (figure 37) en utilisant le bouton situé a I'extrémité du
stylo, en le tournant jusqu’a ce que la dose choisie apparaisse dans la fenétre de sélection.
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Figure 37: Sélection de la dose (108)

(iv) Palper le site d’injection pour vérifier I'absence de lipodystrophie ou autre anomalie
cutanée (inflammation, oedéme, cicatrice, grain de beauté, racine de poil), en s’assurant
d’avoir respecté la « rotation des sites d’injection » (PIll §11.1.3.2, p.117).

(v) Procéder a lI'injection, avec ou sans pli cutané (PIIl §11.1.3.3, p.118) en maintenant l'aiguille
a 90°. Pour que l'injection de la dose soit totale, il faut appuyer lentement et sur le bouton
pressoir avec le pouce.

(vi) Veiller a maintenir le stylo en position une dizaine de secondes avant de le retirer
perpendiculairement a la peau pour éviter tout reflux d’insuline. Pour la méme raison, le
point d’injection ne doit pas étre massé.

(vii) Jeter l'aiguille immédiatement aprés injection dans une poubelle DASRI (PllI §l1.5, p.130).
(109)

Linjection d’insuline ne doit pas avoir lieu a proximité d’un capteur de glycémie pour éviter
de perturber le flux de glucose localement.

En pharmacie d’officine les seringues pour injecter de linsuline n’étant plus jamais
demandées, leur manipulation, qui doit donc étre réservée a des situations tres particuliéres,
ne sera pas abordée ici.

11.1.3. Les points clés liés a I'injection d’insuline

[1.1.3.1. Pourquoi ne faut-il pas réutiliser les aiguilles ?

Les aiguilles a insuline sont a usage unique. Une aiguille usagée (figure 38) est abimée et non
stérile. Sa réutilisation augmente les risques d’infection, de douleur a I'injection, de blocage
du flux d’insuline, et d’apparition de lipodystrophies.

ATGLUILLE ATGUTLLE

\\

Figure 38: Aiguilles neuve et réutilisée
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[1.1.3.2. Pourquoi faut-il procéder a la rotation des sites d’injection ?

Linjection d’insuline peut se faire au niveau de quatre zones : I'arriére des bras, 'abdomen,
le haut des fesses, ou les cuisses. Il est primordial de procéder a une « rotation des sites
d’injection », pour limiter le risque de lipodystrophie.

La vitesse de libération d’insuline dans ces zones n’étant pas équivalente, il est recommandé
de faire I'injection d’'une méme heure dans une méme zone. Cette vitesse est maximale dans
I'abdomen, diminuée dans les bras, encore moindre dans les cuisses et enfin minimale dans
les fesses.

Sur une méme zone, il est souhaitable d’espacer l'injection d’au moins un centimétre par
rapport a la précédente. Il est donc recommandé de :

- choisir une zone pour chague moment d’injection

- découper chaque zone en quatre cadrans comme sur la figure 39

- utiliser pendant une semaine le méme cadran

Figure 39: Rotation des points d'injection

Dans la région abdominale, il faut éviter les 3 cm autour du nombril (le tissu y est plus épais
et I'absorption moindre), comme présenté sur la figure 40.

Figure 40: Rotation au sein de la zone du nombril
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Dans la région des bras, la technique d’injection est décrite sur la figure 41.

A

Le bras opposé a
celui qui pique doit
étre posé contre le

torse, relaché, la

\ main sur ["épaule
. -
- .

| Le bras qui pique

doit avoir son

poignet au niveau
du coude opposé

Figure 41: Technique d'injection dans le bras

[1.1.3.3. Quelle taille d’aiguille choisir ?

Le débit sanguin étant variable dans le derme et le fascia musculaire, I'injection d’insuline
doit se faire dans le tissu sous-cutané (figure 42) ou le débit sanguin est faible mais constant.
D’autre part, Frid et Linde ont montré que la capacité de résorption de I'insuline est la méme

dans le tissu sous-cutané qu’il soit superficiel ou profond. (228)

Epiderme =»

Derme 2

Tissu sous-cutané =

Fascia musculaires =»

Figure 42: Composition de I'espace sous-cutané

L'épaisseur totale de I'épiderme et du derme est constante quel que soit I'age, le sexe,
I'origine ethnique, la corpulence ou le site d’injection : entre 2 et 2,5 mm. En utilisant des
aiguilles courtes de 4mm le risque d’injecter dans I'épiderme ou le derme est quasi nulle si
I'injection se fait bien a 90°.

Quant a I'épaisseur du tissu sous-cutané, elle est variable, et peut mesurer moins de 6 mm.
Le risque en utilisant des aiguilles longues (8mm, 12.7mm) est de procéder a une injection
intra-musculaire or la résorption d’insuline y est plus importante. Les risques sont la douleur,
I'apparition d’'un hématome, et surtout le surdosage qui entraine I’hypoglycémie.

Afin d’éviter d’injecter I'insuline en intra-musculaire, il est possible de réaliser un pli cutané
comme représenté sur la figure 43. Ce pli doit étre réalisé avec deux doigts, en prenant bien
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soin de ne pas prendre le tissu musculaire dans le pli. L'injection se fait de la méme fagon que
sans pli : piquer a 90°, attendre 10 secondes, retirer l'aiguiller, et enfin relacher le pli. (229) Il
est donc recommandé d’utiliser des aiguilles courtes, de 4 ou 5 mm pour tout le monde, y
compris les sujets obeses.

%) < Q

B e s

Figure 43: Geste pli cutané

[1.1.3.4. Pourquoi faut-il retirer I'aiguille du stylo aprés I'injection ?

Quand la température diminue, I'insuline se comprime et laisse de la place pour l'air qui va
pénétrer dans la cartouche et ainsi créer des bulles d’air.

Quand la température augmente, l'insuline se dilate, et s’écoule par l'aiguille laissée en
place ; de l'insuline est ainsi gaspillée.

Il ne faut donc pas laisser l'aiguille sur le stylo apres utilisation, ni la préparer a l'avance.

11.1.3.5. La conservation de l'insuline

Les conditions de conservation sont détaillées pour chaque insuline dans les tableaux 5 a 10.
(PII §11.2, p.78)

Avant leur ouverture, les insulines sont conservées entre 2 et 8°C. Le pharmacien se doit de
rappeler au patient de stocker rapidement ses insulines au réfrigérateur (en évitant la porte),
et de lui fournir une pochette de transport isotherme en précisant que les insulines doivent
étre sorties de la pochette avant d’étre mises au réfrigérateur.

Apres ouverture, les insulines se conservent 4 a 6 semaines jusque 25 ou 30°C.

11.1.4. Pose du capteur ou de la pompe

La pose de la pompe ou du capteur est apprise avec le personnel hospitalier lors de |la séance
d’initiation, cependant le pharmacien peut revenir sur le geste avec le patient si ce dernier a
des doutes.

Par exemple, pour le capteur Freestyle une vidéo de démonstration est disponible sur le lien
suivant : https://www.freestylelibre.ch/fr_CH/videos/replacing-your-sensor.html

Pour retirer le capteur usagé, il suffit de tirer de maniéere franche sur le c6té de I'adhésif.

Une lingette d’alcool est fournie dans la boite du nouveau capteur pour désinfecter la zone
choisie pour la pose. Le systeme est doté d’un applicateur pour mettre le capteur en place.
Une fois positionné et scanné, le nouveau capteur est fonctionnel au bout d’'une heure. |l
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s’arréte automatiquement aprés 14 jours de fonctionnement, c’est le lecteur qui informe le
patient qu’il faut en changer. (230)

Si le capteur se décolle avant la fin des 14 jours, il n’y a aucun moyen de le remettre en place,
il faut en reposer un autre, ou réaliser des glycémies capillaires.

Pour la pose du dispositif de perfusion des pompes, il y a également des systéemes
d’applicateur. Chaque modéele est différent, les patients ont bénéficié d’'un apprentissage lors
de la « séance d’initiation » et des manuels d’utilisation sont disponibles sur internet.

Pour les pompes a tubulure, il est recommandé de faire une boucle de sécurité fixée avec du
sparadrap (figure 44), pour éviter que le cathéter ne s’arrache sous l'effet du poids de la
pompe.

Figure 44: Double boucle de sécurité tubulure pompe a insuline - AJD

Il est préférable de changer le réservoir et la tubulure tous les trois jours afin d’éviter les
complications cutanées et une éventuelle obstruction. Le changement de cathéter est a
effectuer de préférence avant un bolus pour identifier rapidement un éventuel
dysfonctionnement. Il est également recommandé de réaliser une glycémie deux heures
aprés le changement du cathéter.

Le nouveau cathéter mis en place, une purge doit avoir lieu (0,3 a 0,7 U, selon la longueur du
cathéter, voir selon la notice).

Pour finir, la pompe ne doit pas étre déconnectée plus de deux heures, sinon le patient
encourt un risque de cétose dii a la carence d’insuline.

11.2. Identifier les déséquilibres de la glycémie

Les signes cliniques des déséquilibres de la glycémie ont été décrits en premiere partie
(§1X.1.2, p.57).

11.2.1. U'hypoglycémie modérée

Reconnaitre les signes d’une hypoglycémie est primordial pour permettre un resucrage le
plus vite possible et éviter la complication en hypoglycémie sévere. Rappeler les signes
cliniques est donc le réle du pharmacien : tremblement des extrémités, transpiration, sueurs
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froides, paleur, tachycardie, faim, difficulté de concentration. Tous ces signes ne sont pas
systématiquement présents simultanément, et chaque patient doit identifier ceux qui lui
sont propres.
Le resucrage immeédiat par un équivalent de 15g de sucre est requis : trois carrés de sucre, un
verre de soda, un verre de jus de fruit, ou une solution de resucrage ultra-rapide comme
GlucoPulse®.

1.2.2. Uhypoglycémie sévere

Une hypoglycémie est dite sévere lorsqu’elle requiert I'intervention d’une tierce personne
pour le resucrage. Cette partie concerne donc I'éducation a la famille, a I'entourage. Le
pharmacien doit s’assurer que I'entourage du patient maitrise la technique d’administration
du glucagon qui est une hormone hyperglycémiante. Linjection doit avoir lieu en cas
d’hypoglycémie sévere lorsque le patient ne peut pas absorber de sucre per os.

Il n’y a pas de danger a faire une injection de glucagon, méme s’il savérait qu’il ne s’agissait
pas d’une hypoglycémie. Méme s'il est préférable, le contréle de la glycémie n’est donc pas
obligatoire.

Le glucagon existe sous deux formes :

- le Glucagen-Kit® par voie injectable,

- le Bagsimi® par voie nasale.

Si la personne est inconsciente, elle sera en premier lieu placée en position latérale de
sécurité.

[1.2.2.1. Le Glucagen-Kit®
Il se présente sous la forme d’un flacon avec de la poudre et d’'une seringue pré-remplie d’un

millilitre d’eau (figure 45). Il se conserve au réfrigérateur jusqu’a la date de péremption, ou
18 mois a température ambiante, et s’utilise de la facon suivante :

- retirer le film plastique et enlever le capuchon de l'aiguille

- insérer l'aiguille de la seringue dans le bouchon du flacon de poudre

- injecter I'eau présente dans la seringue dans le flacon : la dissolution est instantanée

- prélever le mélange et garder 0,5mL ou 1mL a partir de 25kg

- injecter dans le bras, le ventre, la cuisse ou la fesse, en sous-cutané ou en intramusculaire.
(231)

Le glucagon active la glycogénolyse hépatique et est donc inactif quand les stocks de
glycogene sont épuisés en cas d’activité physique intense ou lors d’hypoglycémies répétées.
Le glucagon met environ 10 minutes a agir et sa demi-vie est courte (3 a 6 minutes). La
poursuite du resucrage per os est nécessaire pour reconstituer les réserves de glycogéne
hépatique et éviter la rechute de I’hypoglycémie. (84) Il n’y a pas de danger a administrer du
glucagon a un diabétique inconscient, méme s’il savére qu’il ne s’agissait pas d’une
hypoglycémie.
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Figure 45: Glucagen Kit® (230)

[1.2.2.2. Le Bagsimi®
Remboursé depuis le début de I'année 2022, il se présente sous la forme d’un spray nasal

(figure 46) qui contient une dose unique. Il se conserve a température ambiante (< 30°C) et
s'utilise, chez I'adulte et chez I'enfant a partir de 4 ans, de la fagon suivante :

- retirer le film plastique protecteur en tirant sur la languette rouge (juste avant utilisation, il
ne faut pas le préparer en avance sinon la dose est perdue)

- insérer I'embout dans l'une des narines en tenant le dispositif entre I'index et le majeur, le
pouce positionné sur le piston

- appuyer completement sur le piston jusqu’a ce que la ligne verte ne soit plus visible.
Labsorption au niveau de la muqueuse nasale se fait passivement, il n'y a pas besoin
d’inhaler ni d’inspirer profondément.

Tout comme le glucagon en injection il agit en une dizaine de minutes et la personne doit
continuer le resucrage per os lorsqu’elle reprend connaissance. (233,234)

Figure 46: Baqsimi®
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11.2.3. U'hyperglycémie

L'hyperglycémie est a prendre en charge par l'injection d’un bolus d’insuline en fonction de la
valeur de la glycémie et des ratios correctifs établis avec I'endocrinologue. Une fois la
correction faite, le contréle régulier de la glycémie est nécessaire pour vérifier que
I’'hyperglycémie est bien corrigée, et qu’elle ne s’est pas transformée en hypoglycémie suite a
une correction surévaluée.

La mesure de la cétonémie est nécessaire a partir d’'une glycémie de 2,5g/L. Elle est positive
a partir de 0,5g/L et nécessite une visite aux urgences a partir de 3g/L car le risque de coma
acidocétosique est élevé. La mesure de la cétonurie est possible a la place, elle est réalisée
en déposant de I'urine sur une bandelette urinaire. La cétonémie et la cétonurie se corrigent
avec l'euglycémie, suite a l'injection d’insuline.

11.3. Régles hygiénodiététiques : Alimentation

Lalimentation est le troisieme des trois piliers indispensables au traitement du diabéte :
insuline, activité physique, alimentation. Lalimentation prend une place importante dans la
santé de chacun, encore plus dans la vie d’un diabétique. Elle a un impact direct sur la
glycémie, et sur la santé en général. Les diabétiques de type 1 doivent manger équilibré,
comme devrait le faire toute personne. D’autre part, s'alimenter est un acte qui se vit en
société, ce qui peut compliquer sa bonne pratique.

11.3.1. Une alimentation équilibrée

Lalimentation équilibrée apporte tout ce qui est nécessaire pour l'organisme : glucides,
lipides, protéines, minéraux et vitamines. La répartition actuellement conseillée pour les
macronutriments chez I'adulte préconise de consommer 50 a 55 % de glucides, 30 a 35 % de
lipides et 10 a 15 % de protéines. (ANSES, 2016) L'alimentation équilibrée est composée de
trois repas principaux : petit-déjeuner, déjeuner et diner, auxquels peuvent s’ajouter chez les
enfants une collation vers 10h et un goQter vers 16h.

Il est important de prendre le temps de manger, de ne pas se précipiter, de bien macher, en
évitant de faire autre chose en méme temps (comme regarder la télévision), afin de
respecter les sensations alimentaires de satiété. D’autre part, le patient diabétique doit
veiller a limiter sa consommation de boissons alcoolisées et de boissons sucrées,
respectivement hypoglycémiantes et hyperglycémiantes.

11.3.2. En cas d’insulinothérapie conventionnelle

Les diabétiques qui suivent un schéma insulinique a 2 ou 3 injections ont élaboré des
« assiettes types » avec leur diététicien ou diabétologue. Ces assiettes types sont composées
de facon équilibrée et comportent une quantité fixe de glucides adaptée a la dose d’insuline
prévue pour chague moment de la journée. lls apprennent les équivalences pour avoir la
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méme quantité de glucides entre différents aliments de la méme famille pour tout de méme
étre en mesure de varier leurs repas.

11.3.3. En cas d’insulinothérapie fonctionnelle

Au contraire, les diabétiques qui pratiquent I'l'TF composent leurs assiettes en fonction de
leurs envies et calculent ensuite la dose d’insuline nécessaire en conséquence. Evidemment,
les repas doivent tout de méme avoir une composition équilibrée. Apprendre a compter les
glucides fait alors partie de I'éducation du patient.

11.3.4. Apprendre a compter les glucides

Le comptage des glucides est un outil de planification de repas qui consiste en la prise de
conscience des aliments qui comportent des glucides ainsi que de leur effet sur la glycémie.
Cette méthode a un impact positif sur le controle métabolique ; elle diminue I’hémoglobine
glyquée tout en limitant les hypoglycémies et elle améliore la qualité de vie.

LAmerican Academy of Nutrition and Dietetics a identifié trois niveaux de comptage de
glucides : (235)

(i) Le niveau 1 : Il s’agit de comprendre que les glucides ingérés augmentent la glycémie. A ce
niveau, les patients consomment une quantité constante de glucides par repas. lls
connaissent les portions équivalentes a 10-12g de glucides pour les différentes sources de
glucides. Ce niveau est plutot réservé aux patients qui pratiquent des schémas a 2 ou 3
injections fixes d’insuline.

(ii) Le niveau 2 : Il faut savoir évaluer I'évolution de la glycémie par rapport aux glucides
consommeés et l'activité physique prévue.

(iii) Le niveau 3 : C’est le comptage des glucides avancé. Il implique d’utiliser un rapport
insuline/glucides. Ce rapport est dépendant de la sensibilité a I'insuline, c’est a dire a la
guantité de glucides couverte par une unité d’insuline. Il est déterminé individuellement par
I'équipe pédagogique lors de l'initiation a I'ITF a I’'hdpital. Le ratio est plus élevé le matin et le
soir, il est plus bas le midi.

La méthode empirique pour le calculer est de diviser 500 (matin), 450 (soir) ou 300 (midi) par
la dose totale quotidienne d’insuline.

Le facteur de sensibilité a I'insuline est lui aussi a prendre en compte, il permet de définir
I'algorithme de correction : environ 1800 divisé par la dose totale quotidienne d’insuline. Le
résultat de ce ratio indique de combien (en mg/mL) une unité d’insuline fait baisser la
glycémie. (235)

Enfin, ce niveau demande de s’intéresser a l'index glycémique des aliments. Lindex
glycémique d’un aliment exprime la réponse glycémique qu’il entraine aprés avoir été
consommé par rapport a une quantité de glucides équivalente de glucose pur. Lindex
glycémique correspond a l'aire glycémique mesurée pendant deux heures suivant la prise
d’une portion d’un aliment contenant 50g de glucides multipliée par 100 et divisée par l'aire
glycémique mesurée apres ingestion de 50g de glucose. Il s’exprime donc en pourcentage et

124



prend en compte le niveau d’élévation de la glycémie ainsi que la durée. Il a été montré que
la consommation d’aliments a index glycémique bas améliore le contrble glycémique.
(236) Les aliments a index glycémique bas font donc moins monter la glycémie post-
prandiale mais de facon plus prolongée que les aliments a index glycémique élevé. Les
féculents a index glycémique bas sont par exemple les lentilles, I'orge ou le quinoa.

11.3.5. L'impact de la composition globale de I'assiette

Les lipides et protéines ingérés en méme temps que des glucides modifient la réponse
glycémique a ces derniers. LAmerican Diabetes Association (ADA) recommande |'éducation
au comptage des lipides et protéines pour calculer plus précisément la dose d’insuline
nécessaire a un repas. (237)

[1.3.2.1. Les lipides
Les lipides alimentaires consommés simultanément a des glucides modifient la glycémie

post-prandiale. lls retardent la vidange gastrique, l'augmentation de la glycémie post-
prandiale est donc différée. (238) De plus, un apport en lipides conséquent entraine une
insulinorésistance. (239)

11.3.2.2. Les protéines

De la méme facgon, la glycémie post-prandiale est augmentée par ajout de protéines a la
composition du repas, aprés 5 heures (en stimulant la sécrétion de glucagon et la
néoglucogénese a partir des acides aminés (239)). En plus, les effets des lipides et des
protéines s’additionnent. (238)

11.3.6. Les aides et outils disponibles

Un exemple d’atelier est «la roulette des glucides », qui permet de déterminer la
quantité d’un féculent donné nécessaire pour avoir Xg de glucides, ou a l'inverse savoir
combien de glucides sont présents dans la portion de Xg de féculents. Cet outil est présenté
figure 47. Une roulette sera réalisée également pour les desserts, ou pour les aliments du
petit-déjeuner.
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Figure 47: Roulette des glucides (236)(1) quantité de pain, de chips (2) quantité de frites, de

chataignes (3) quantité de pates, de riz, de pomme de terre, de semoule, de Iégumes secs,

de mais (4) quantité de petits pois, de flageolets, de féves, de purée de pomme de terre en
flocons

I existe des applications « compteur de glucides» sur smartphone comme
« Glucocompteur » ou sur le site DinnoSanté par exemple.

Apprendre a lire les étiquettes des produits est primordial pour permettre I'accés aux
nouveautés. Des produits qui semblent similaires peuvent avoir une composition totalement
différente. Les étiquettes indiquent les ingrédients par ordre de masse décroissante mais
aussi la composition nutritionnelle qui détaille la quantité de glucides, dont les sucres
simples. Il faut porter une attention particuliere car les quantités sont données pour 100g de
produit, il faut donc procéder a une régle de 3 pour déterminer la quantité de glucides
présente dans la portion mangée.

Linjection d’insuline doit avoir lieu avant le repas (généralement 10 minutes) ou au tout
début en ce qui concerne les insulines ultra-rapides.

Adapter de facon précise les doses d’insuline a la composition qualitative et quantitative de
I'assiette s’avere étre tres compliqué (index glycémique des glucides, quantités de protéines
et lipides). A cela s’ajoutent la prise en compte de la glycémie pré-prandiale et de I'activité
physique passée et/ou a venir. Dans ce contexte, 'importance de I'éducation thérapeutique
n‘est pas a démontrer. Le pharmacien, a son échelle, peut distribuer des recettes équilibrées
proposées par un diététicien par exemple, ou donner des conseils nutritionnels. Egalement, il
peut faire connaitre les applications « compteur de glucides » comme « Glucocompteur »
(créée par le CHU de Toulouse en partenariat avec Sanofi) ou « aide au calcul de bolus »
comme « GlucolLog » par exemple. Ces applications doivent étre paramétrées au préalable
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avec l'endocrinologue pour remplir les objectifs glycémiques, les unités de calcul, les ratios
d’insuline pour le matin, le midi, le soir, les ajustements (en pourcentage) lors d’activité
physique légere, modérée ou intense, de courte, moyenne, ou longue durée.

11.4. Régles hygiénodiététiques : Activités physiques

1.4.1. Les bénéfices de I'activité physique sur le DT1

Associée au traitement médicamenteux et a un équilibre alimentaire, 'activité physique est
un point clé dans la prise en charge du DT1. (122)

En effet, la pratique d’exercice physique régulier participe a I'amélioration du controle
glycémique, lipidique et cardiovasculaire, a la réduction de I'hémoglobine glyquée, a la
diminution des doses d’insuline, a la perte de poids et a la réduction du tour de taille.
(240,241) Elle est également favorable au moral et a la qualité de vie, les jeunes diabétiques
souffrant plus fréquemment de dépression que les autres jeunes. (242)

Le pharmacien rappelle régulierement aux patients l'intérét de la pratique sportive pour
toutes ces raisons.

Lexercice physique régulier entraine une augmentation de la masse musculaire, qui
consomme du glucose, méme au repos, ce qui participe a I'équilibre glycémique a long
terme. (243)

Les recommandations préconisent 150 minutes d’activité physique par semaine, réparties sur
au moins trois jours, sans jamais plus de deux jours consécutifs sans exercice. (244)

Plus de 60 % des diabétiques ne parviennent pas a tenir cet objectif, principalement en
raison de leurs craintes liées a I'hypoglycémie. L'éducation, au cours de laquelle peut
intervenir le pharmacien, est indispensable pour faire disparaitre ces freins a la pratique
d’une activité physique réguliére. (244)

Il est primordial de connaitre les différents types d’activité physique et leurs conséquences
sur la glycémie pour pouvoir donner des conseils adaptés a chaque situation.

1.4.2. Les différents types d’activité physique et leurs conséquences

Lactivité physique ne sera bénéfique qu’avec une surveillance glycémique étroite et une
adaptation des doses d’insuline et/ou de prise de glucides, anticipée ou non, en adéquation
avec le type d’effort, sa durée et son intensité. (245)

11.4.2.1. Uexercice aérobie

Il s’agit d’activités d’intensité modérée sur une longue durée, en d’autres termes, d’activités
d’endurance. Elles peuvent entrainer une diminution prolongée de la glycémie.

Le risque d’hypoglycémie est présent pendant et aprés |'effort. (246)

La marche, le cyclisme, la natation, ou encore le jogging sont des exemples d’activité aérobie.
(247)
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11.4.2.2. Uexercice anaérobie

Il sagit d’activités d’intensité élevée sur une courte durée, d’exercices courts ou répétitifs. Ce
type d’activités entraine une sécrétion de catécholamines qui favorisent la glycogénolyse
hépatique et entrainent donc une augmentation de la glycémie. (246)

Le lancer de poids, I'entrainement contre résistance, la musculation, ou encore le sprint sont
des exemples d’activité anaérobie. (247)

Cet effet hyperglycémiant de certaines activités n’est pas ou trés peu connu des patients, le
pharmacien trouve donc facilement sa place dans la démarche d’éducation lorsqu’un patient
ne comprend pas ses résultats glycémiques apreés le sport.

Les sports collectifs qui consistent en I'association de moments en aérobie et de moments en
anaérobie n‘améliorent pas la glycémie pendant I'effort mais sont associés a une diminution
des hypoglycémies nocturnes. (248)

11.4.3. Les conseils d’adaptation

La surveillance de la glycémie avant, pendant et apres |'effort est indispensable pour réagir
en conséquence. (243) Les exigences énergétiques des activités physiques sont imprévisibles,
d’autant plus qu’un éventuel stress, lié a la compétition ou a la performance, peut augmenter
la glycémie. (206) L'entourage se doit donc d’étre sensibilisé et éduqué au controle
glycémique et a la reconnaissance d’une hypoglycémie. (246)

11.4.3.1. Avant une activité physigue programmeée

Il convient de pratiquer un controle glycémique : la fourchette glycémique recommandée
avant l'activité physique est :

(i) 1,30 — 1,80 g/L avant une activité aérobie

(ii) 0,90 — 1,30 g/L avant une activité anaérobie. (122)

Si la glycémie avant l'effort est supérieure a 2,7 g/L, la mesure de la cétonémie est requise,
et I'effort est a différer. Si la cétose est effectivement présente, I'injection d’analogue rapide
est nécessaire, et |'activité physique pourra étre engagée lorsque la cétonémie sera inférieure
a 0,5 mmol/L. (244) En effet, la lipolyse et la cétogénése consécutives au manque d’insuline
sont accentuées par les hormones contre-régulatrices (catécholamines, glucagon, cortisol) de
I'activité physique et aggravent la cétose. (122)

Les patients sous injections doivent s'assurer de ne pas faire la derniere injection d’insuline
dans les muscles sollicités par l'activité, car la vasodilatation autour de ceux-ci risque
d’augmenter I'absorption. (122)

Pour éviter I’hypoglycémie liée a un exercice aérobie, il est conseillé de diminuer la dose
d’insuline précédent I'effort.
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- Si I'exercice aérobie a lieu moins de trois heures aprés la derniéere injection d’insuline, il se
fait sous insuline active. Dans ce cas, il est recommandé de réduire ce bolus précédent de 30
a 50 % en fonction du type, de la durée et de I'intensité de I'effort a venir.

- Si 'exercice aérobie a lieu plus de trois heures apres le dernier bolus, il est recommandé
pour les porteurs de pompe de modifier le débit de base de 50 % une heure avant l'effort.
Pour les autres, il est recommandé de procéder a une prise de glucides.

- Certains patients sous pompe a insuline préferent enlever la pompe, dans ce cas cela doit
étre pour maximum deux heures. (122)

- Enfin, pour ceux qui portent un couple de capteur / pompe connecté qui possede la
fonction « arrét avant hypoglycémie », c’est la pompe qui diminue ou arréte le débit de fagon
autonome lorsque la glycémie baisse.

- Pour ceux qui utilisent un systéme en boucle fermée le patient doit renseigner l'activité
physique programmeée dans son dispositif. Des études sont actuellement en cours pour lever
cette nécessité en utilisant un couplage a capteurs de fréquence cardiaque par exemple.
(243)

Pour I'exercice anaérobie, qu’il ait lieu sous ou hors insuline active, I'hyperglycémie sera
transitoire et généralement spontanément résolutive. Il n’y a donc aucune modification ni
correction a faire, le risque d’hypoglycémie post-effort étant présent. La surveillance étroite
de la glycémie permettra d’agir en conséquence si besoin. (122)

Une étude encore en cours montreraient que l'injection sous-cutanée d’'une mini-dose de
glucagon avant l'effort serait plus efficace que la diminution de la dose d’insuline dans Ia
prévention des hypoglycémies liées a I'effort. (249)

11.4.3.2. Pendant l'effort

Pendant I'effort, la prise de glucides peut s’avérer nécessaire. Elle peut étre sous la forme de :
(i) gel trés concentré en glucides (60 a 70g de glucides / 100g dont 45 a 65g de sucres simples
d’assimilation rapide).

(ii) poudre (90g de glucides / 100g dont 50g de sucres simples d’assimilation rapide). Se
diluant dans l'eau, elle a I'avantage d’hydrater et de fournir en plus des minéraux et des

vitamines.
Ces présentations sont a tester en avance, les goQts et la tolérance étant propres a chacun.
(243)

Si une hypoglycémie a lieu pendant une activité physique, I'arrét immédiat et le resucrage
sont la marche a suivre. S'il s’agit d’'une hypoglycémie sévere, il faudra privilégier le passage
d’une solution de sérum glucosé 30 % par voie intraveineuse car le glucagon risque d’étre
inefficace, les réserves en glycogéne hépatiques étant faibles suite a l'effort physique. (244)

Les porteurs de pompe doivent protéger leur pompe des chocs, et positionner un adhésif sur
le cathéter pour éviter que la sueur ne le décolle ou qu’il ne s’arrache. Cette
recommandation vaut également pour les porteurs de capteurs de glycémie. (244)
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[1.4.3.3. Apres l'effort
Le patient analyse les variations glycémiques liées a son activité physique pour anticiper au
mieux les suivantes si cela est possible.

Le sportif de haut niveau doit étre davantage attentif a ses pieds, pour éviter les plaies ou les
mycoses. (246)

11.4.4. Les interdictions

De nos jours, plus aucun sport n’est interdit aux diabétiques. Certains restent néanmoins
déconseillés comme la plongée sous-marine, ou les sports extrémes comme le parachutisme
ou la course automobile. (244)

Il est important de savoir pour les sportifs de haut niveau que l'insuline est inscrite sur la liste
des substances dopantes de I'agence mondiale antidopage (AMA). Son utilisation est donc
interdite en compétition ainsi qu’en dehors. Les diabétiques doivent faire une demande
préalable d’autorisation d’usage a des fins thérapeutiques (AUT). (246)

1.5. La gestion des déchets

Les patients diabétiques sont producteurs de déchets de soins qu’il convient de trier. En
2015, seuls 57 % des patients avaient connaissance du dispositif de tri existant. Le réle du
pharmacien est donc primordial pour I'expliquer, et démontrer son importance.

La plupart des déchets est prise en charge par I'éco-organisme DASTRI, agrée pour la
deuxieme fois pour une durée de 6 ans (2017-2022) par les ministeres de la santé et de
I'environnement, et financé par les entreprises du médicament et du dispositif médical.

Ces déchets pris en charge par DASTRI sont dénommés DASRI pour Déchets d’Activité de
Soins a Risque Infectieux, ou DASRIe, lorsqu’il s'agit de déchets électroniques.

Il existe 12 catégories de DASRI piquants, coupants ou tranchants, représentés sur la figure
48. On y retrouve les auto-piqueurs, les lancettes, les seringues, les aiguilles, les cathéters, et
les applicateurs de capteurs utilisés par les patients diabétiques.

LES 12 CATEGORIES DE PIQUANTS, COUPANTS ET TRANCHANTS (PCT)

Lancette ot acinptateur flacon, sgulle
auto-phgueur & barillet Aiguille b style Alguille seubs Miero- e rfusar e transtert, mix 2 visl Autoplcueur
Stylo avec

Cathéter tout en un alguille sertie ou Seringue avec Saringua

Cathéter type MIO aiguilie rétractable alguilie solidaire type IMUJECT Applicateur

Sat de transfert,

Figure 48: Que mettre dans la boite jaune DASTRI
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Les DASRIe sont les capteurs de glucose DEXCOM G6® et la pompe patch Omnipod®.

Les patients peuvent déposer les DASRI(e) dans des contenants disponibles en pharmacie sur
simple présentation d’ordonnance depuis 2013. Il s'agit de petites ou grandes boites en
plastique jaunes a couvercle vert pour les DASRI ou des petits cartons violets pour les DASRIe
(figure 49).

LA GRANDE BOITE

LA PETITE BOITE

Figure 49: Les boites jaunes patients pour DASRI et Carton violet patient pour DASRle

Le patient dépose ensuite ses contenants dans un des 20 000 points de collecte disponibles
en France et répertoriés sur le site dastri.fr (19 000 pharmacies et 1 000 déchetteries).
En pharmacie, les contenants des patients sont stockés dans (figure 50) :

- des caisses en carton jaunes (50L) pour les boites jaunes fermées définitivement par les
patients

- de grands flits en plastique jaunes (50L) pour les DASRI rapportés dans des contenants non
sécurisés

- des caisses en carton violettes (50L) pour les petites boites violettes de DASRIe.

S S’ S’
CAISSE CARTON FOUT PLASTIQUE CAISSE CARTON
S50L JAUNE 50L JAUNE S0L VIOLETTE

Figure 50: Les contenants de DASRI a la pharmacie

Un opérateur passe trimestriellement a la pharmacie pour renouveler ces contenants. Il
vérifie les contenus, les pese, et remet au pharmacien un bordereau de suivi a conserver
pendant 5 ans. Les caisses en carton violettes sont, elles, collectées deux fois par an. Cette
opération de collecte est effectuée par différentes sociétés en fonction des régions. Les
DASRI et DASRIe ne sont pas mélangés parce qu’ils n‘ont pas le méme avenir : les DASRI sont
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traités, ils ne font pas I'objet de recyclage mais de valorisation énergétique et sont éliminés
par incinération. Les DASRIle sont recyclés.

Attention ce systéme n’a rien a voir avec Cyclamed qui récupeére les médicaments non utilisés
pour les recycler ! (p.110)
Le cas particulier des capteurs FreeStyle® :

A la fin de l'année, les 26 capteurs usagés sont a placer dans une enveloppe de collecte
dédiée et affranchie a renvoyer par la poste. Cette enveloppe se commande directement par
le patient sur le site de FreeStyle. L'applicateur du capteur est, quant a lui, a placer dans les
boites jaunes DASRI. (250)

11l. LES CONSEILS DU QUOTIDIEN

Le pharmacien, disponible et empathique aide le patient diabétique a affronter différentes
situations particulieres. Le moment de la découverte de la maladie, I'organisation a I’école, le
permis de conduire, les voyages, la pratique du ramadan, ou encore la planification d’'une
grossesse sont des étapes particulieres dans la vie du patient ol le pharmacien est présent :
il adopte une posture d’écoute et apporte des réponses aux questionnements.

11l.1. La découverte du diabéte

La découverte du diabéte, chez soi ou chez son enfant est générateur de stress,
d’incompréhensions, et de multiples questions. Etre bien accompagné est primordial pour
vivre cette annonce le plus sereinement possible.

Le pharmacien aide a la compréhension de la maladie. En effet, a la sortie de I’hopital, aprés
un diagnostic de DT1, le patient est noyé d’informations qu’il n’a pas forcément totalement
comprises, et retenues. Le pharmacien est présent pour répondre a toutes les interrogations
du patient, et peut aussi les anticiper en abordant différents thémes avec lui (ASG, injection,
physiopathologie, complications, suivi, etc).

Il est aussi important de rappeler I'existence de diverses associations de patients dont
principalement I'AJD (Association de Jeunes Diabétiques), et la FFD (Fédération Francaise du
Diabéte). LAID propose par exemple des camps de vacances pour les enfants diabétiques de
type 1, cela permet aux jeunes de partir en colonie en toute sécurité avec des infirmiers et
des spécialistes du diabete, mais surtout avec d’autres jeunes qui souffrent de la méme
maladie : ils se sentent moins seuls, et cela a un impact positif sur le moral et dans la vie des
jeunes diabétiques.

D’autre part il existe sur ameli.fr un espace « Sofia » dédié a tous les diabétiques, auquel ils
peuvent adhérer gratuitement. Sa mission est d’accompagner les patients pour mieux
connaitre leur maladie, et bénéficier de conseils personnalisés délivrés par des infirmiers
conseil.
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Enfin des centres spécialisés « diabéte et obésité » comme le CETRADIMN (Centre
d’Education et de TRAitement du Diabete et des Maladies de la Nutrition) a Roubaix peuvent
étre une bonne voie d’accompagnement.

Le changement radical dans la vie du patient peut nécessiter I'accompagnement d’un
psychologue, et/ou l'intervention d’une assistance sociale pour I'aider dans ses démarches.
Le pharmacien, professionnel de santé de proximité, est invité a rappeler l'existence de ces
divers organismes devant des patients se sentant seuls, perdus, incompris.

11l.2. U'école

En 2020, on comptait en France 25 000 éléves diabétiques de type 1. (251)

La circulaire n° 2003-135 du 08 septembre 2003 a pour objectif d’harmoniser les conditions
d’accueil en collectivités des enfants présentant des troubles de la santé. (252) Elle précise :
(i) gqu’il est obligatoire de favoriser I'intégration de I'enfant diabétique de la méme facon que
les autres dans les collectivités,

(ii) qu’il faut trouver des aménagements pour que lI'enfant puisse réaliser ses contrbles
glycémiques et injections d’insuline,

(iii) que I'accés a la cantine est un droit (avec des éventuels aménagements si nécessaire).

Lenfant diabétique est un éléve comme les autres, il a les mémes capacités physiques et
intellectuelles. Il doit pratiquer les activités sportives, avoir la possibilité d’aller au réfectoire,
participer aux sorties et voyages scolaires, comme tous les enfants. Rien ne le distingue des
autres éleves en dehors des quelques aménagements spécifiés dans le Projet d’Accueil
Individualisé (PAl).

Le PAI est une démarche d’accueil de I'enfant, il n’est pas obligatoire mais tres recommandé.
Il est rédigé suite a la rencontre des différents intervenants dans le quotidien de I'enfant, a
savoir ses parents, ses enseignants, l'infirmiere scolaire ou le médecin de I'’éducation
nationale, le directeur de I'école. Il s’agit d’'un document écrit dans lequel sont décrites les
modalités d'aménagements ainsi que les conditions d’intervention de chacun.

Peuvent étre ajoutés au PAIl les ordonnances du médecin traitant ou du diabétologue avec les
modalités de prise, un éventuel régime alimentaire ainsi que le protocole d’urgence a suivre.
Un PAI peut étre élaboré pour la creche, la garderie, I’école primaire, le collége, le lycée, les
centre de loisirs ou centres de vacances. Le PAI peut aussi étre modifié en cours d’année.
(253)

Lenfant diabétique doit pouvoir effectuer un contréle glycémique, se resucrer, boire et aller
aux toilettes pendant la classe. Llinterdiction d’utilisation de téléphone portable ne
s‘applique pas aux éleves diabétiques.

Concernant le cours d’éducation physique et sportive, le professeur doit étre informé du
diabéte de I'enfant et posséder du sucre sur lui. L'éléve doit participer a toutes les activités,
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en maintenant simplement une vigilance plus accrue. Il doit faire un contréle glycémique
avant, pendant, et apres le cours de sport. Le diabéte ne dispense pas un enfant de sport,
sauf s’il est en hypoglycémie ou en hyperglycémie avec cétose.

A la cantine, quelques adaptations suffisent, elles doivent étre mentionnées dans le PAl : un
féculent doit étre proposé a chaque repas. L'enfant ne doit boire que de I'eau.

Pour les voyages scolaires, deux situations distinctes se présentent :

(i) si I'enfant est autonome, il se gere seul sous la surveillance d’un adulte (infirmiére ou
enseignant) et un appel quotidien est passé au responsable légal

(ii) si 'enfant n’est pas autonome, il faut prévoir un adulte accompagnant (infirmiére libérale
ou parent).

Les éléves et étudiants diabétiques peuvent bénéficier daménagements pour le passage
d’examen ou de concours. lls peuvent en effet avoir besoin de temps pour réaliser une
glycémie, se resucrer, ou sortir de la salle. Tout cela entraine un décompte de temps qui sera
ajouté a la fin de I'épreuve. Cette durée supplémentaire ne peut excéder un tiers du temps
total de I'épreuve. llIs doivent en effectuer la demande, I'année n ou n-1 en fonction de
I'examen. (253)

LAJD est un partenaire reconnu du ministére de I'éducation nationale, elle met a disposition
des « Fiches Ecole » pour les enfants sous pompe a insuline ou schéma multi-injections. Elles
concernent par exemple, la gestion de I’hypoglycémie, I'internat, la restauration scolaire, une
journée a I'’école. Des « fiches techniques » peuvent également étre proposées par I'AID,
comme par exemple pour l'injection de glucagon, la mesure de la glycémie capillaire, ou
encore l'utilisation du FreeStyle Libre.

11l.3. Le permis de conduire

Des leur inscription a l'auto-école que ce soit en conduite accompagnée ou non, les
diabétiques de type 1 doivent cocher I'affirmation suivante sur le formulaire : « atteint a sa
connaissance d’une affection et/ou d’un handicap susceptible d’étre incompatible avec
l'obtention ou le maintien du permis de conduire ou de donner lieu a la délivrance d’un
permis de conduire de validité limitée ». Une fausse déclaration entraine une annulation du
permis, deux ans d’'emprisonnement ainsi que 4500 € d’amende. (254)

D’aprés l'article R-226-1 du Code de la Route et l'arrété du 28 mars 2022, les personnes
présentant les affections listées dans I'annexe 1, sont soumises a un controle médical par un
médecin agrée par le préfet pour obtenir leur permis de conduire. (255)

Les personnes diabétiques sous traitement risquant d’induire des hypoglycémies sont donc
concernés par ce dispositif. (256)
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A l'issue, de ce contréle, le médecin peut émettre :
- un avis de compatibilité temporaire si le patient a conscience du risque

hypoglycémique et qu’il controle régulierement sa glycémie (en particulier lorsqu’il s'appréte
a conduire). Cet avis peut étre valable pour une durée de 6 mois a 5 ans maximum (2 ans
maximum a partir de 60 ans et 1 an a partir de 76 ans).

- un avis d’incompatibilité si le patient n’a pas conscience du risque d’hypoglycémie ni

de la conduite a tenir si cette derniere surgit.

- un avis d’'incompatibilité temporaire si le patient est sujets aux hypoglycémies séveres.
Cette incompatibilité est valable 3 mois apres la derniére crise ayant nécessité 'intervention
d’une tierce personne. (257)

Pour les conducteurs de poids lourds ou les conducteurs de véhicule léger a but
professionnel (chauffeur de taxi, ou de bus par exemple), I'avis de compatibilité temporaire
peut étre délivré pour une durée maximale de 3 ans.

Concrétement, les patients doivent se soumettre, a leur propre initiative, a ce contréle
meédical ; ils doivent :

- télécharger et imprimer le formulaire Cerfa n°14880*01 « Avis médical »

- prendre rendez-vous chez un médecin agréé

- se présenter a la visite médicale

- faire une demande de permis en ligne sur le site de I'agence nationale des titres sécurisés
(ANTS) si le certificat est favorable

- recevoir leur permis par voie postale. (258)

La Fédération Francaise des Diabétiques a conscience des difficultés qu’imposent ces
démarches, d’autant plus qu’avec les technologies actuelles le protocole pourrait étre allégé.
Elle se mobilise notamment pour allonger la durée d’avis de compatibilité temporaire et aussi
pour la prise en charge de la visite médicale qui colte actuellement 36 euros (non
remboursé).

111.4. Les voyages

Un voyage, quel qu’il soit, entraine une perte de repéres alimentaires (nouveaux aliments,
organisation différente des repas) et physiques (randonnées, natation, vélo ou au contraire
farniente). C’est pourquoi étre bien renseigné avant de partir est primordial.

Il est important que le diabete soit stabilisé avant le départ, et que le voyage soit planifié ;
d’autant plus si le voyage est lointain ou de longue durée. Mieux vaut éviter les voyages bon
marché ou les itinéraires sont parfois tres longs et imprévisibles.

Le patient doit s’informer sur les vaccinations nécessaires et les regles sanitaires de base du
pays ou il se rend, tout comme n’importe quel voyageur. Il doit également se tenir au courant
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des dispositifs de soins, des services de diabétologie ainsi que des équipements sanitaires du
pays visité. Il peut trouver ces renseignements aupres d’associations locales (listées sur le site
de la FID), ou aprés du consulat et de 'ambassade.

Les documents a avoir pour le voyage sont :

- les coordonnées de son médecin traitant

- une ordonnance lisible, nominative et en cours de validité, listant les insulines, le matériel
pour I'ASG, les aiguilles, le glucagon,

- une ordonnance de secours si possible rédigée en anglais (méme si insulin est universel)

- un certificat en anglais mentionnant le diabete,

- si le patient est porteur d’'une pompe a insuline, il doit étre en possession d’un certificat
particulier.

Lors d’un voyage en avion, il est fortement recommandé de dispatcher le matériel (insuline,
aiguille, lancettes, bandelettes etc) dans le bagage cabine et dans le bagage en soute. Ainsi,
le patient ne se trouve pas démuni s’il perd ou se fait voler I'un des deux bagages. En soute, il
n’y a pas de probléme pour la conservation de I'insuline puisqu’il fait plus de 4°C, mais pour
se rassurer, il est possible de transporter les insulines dans un sac isotherme.

Les porteurs de pompe a insuline doivent se signaler lors du contréle de sécurité, deux
solutions s’offrent a eux :

- ils déconnectent la pompe et la mettent dans la bannette prévue a cet effet

- ils ne la déconnectent pas, ne passent pas le portique de sécurité, mais se soumettent a
une palpation (c’est la seule option pour les personnes disposant d’'une pompe implantable).
Concernant le décalage horaire, les doses sont a ajuster, il faut ajuster le traitement a la
nouvelle heure locale au moment de l'arrivée. Les porteurs de pompe a insuline réglent Ia
nouvelle heure sur 'appareil dés 'atterrissage.

A la plage, une attention particuliere est portée au soin des pieds, surtout s’il y a présence
d’une neuropathie.

Lors des voyages en voiture, un contréle strict de la glycémie est nécessaire, et une pause
toute les deux heures est fortement recommandée. Du sucre et une bouteille d’eau doivent
étre a portée de main, et si un malaise se présente, il ne faut pas attendre la prochaine aire
de repos mais s‘arréter immédiatement sur la bande d’arrét d’'urgence. (259-262)

11l.5. Le jedne religieux : exemple du ramadan

Le ramadan constitue I'un des cing piliers de I'lslam, et consiste en un jeine qui se prolonge
du lever jusqu’au coucher du soleil pendant 30 jours chaque année. C’est une obligation pour
les musulmans en bonne santé dés la puberté.

Les diabétiques en sont exempts en raison de leur état de santé, mais un grand nombre
d’entre eux tient tout de méme a faire le ramadan, et les professionnels de santé doivent
étre présents pour les entourer dans cette démarche.
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Des effets bénéfiques sont a attribuer au ramadan : un impact positif sur le mental, de la
maitrise de soi, une perte éventuelle de poids, et une diminution de certaines addictions
(fumer ou consommer de I'alcool rompt le jeline).

Des effets plus négatifs sont a prendre en compte : la perturbation du rythme circadien avec
une augmentation de la fatigue, le stress, la déshydratation et les risque de complications liés
au diabete comme I'hypoglycémie voire I'hypoglycémie sévere, I'hyperglycémie voire la
cétose et le coma. (263,264)

Une évaluation pré-ramadan est recommandée par la FID et la DAR (Alliance internationale
du diabete et du ramadan) 6 a 12 semaines avant, afin de stratifier le risque. Un score est
calculé a lissue de cette évaluation. Si ce score est élevé le jeline est probablement
dangereuy, si le score est modéré la sécurité du patient est incertaine, et enfin si le score est
faible, jeliner est probablement sans risque. (264)

Dans ce dernier cas, une éducation spécifique au jeline est tout de méme recommandée, elle
améliore généralement l|'expérience du patient et surtout diminue les risques de
complications.

Les thémes abordés dans I'éducation au jeine sont principalement la reconnaissance des
complications, l'indispensable hydratation, la surveillance renforcée de la glycémie, les
aliments a éviter (a index glycémique élevé), l'activité physique qui doit étre légere a
modérée et qui est conseillée juste avant ou juste aprés le repas qui suit le coucher du soleil.
Le patient doit rompre le jeline si sa glycémie est inférieure a 0,7 g/L,supérieure a 3 g/L, si
son état général se détériore, ou si une maladie intercurrente s’installe.

Bien entendu, une glycémie capillaire ou une injection d’insuline ne rompent pas le jeline.
(265)

Un ajustement des schémas insuliniques peut s’avérer nécessaire, avec par exemple une
diminution de l'insuline basale. (264)

Il existe une application DAR-SAFA, elle a pour objectif d’accompagner les diabétiques
prévoyant de pratiquer le jeline du ramadan.

11l.6. La vaccination

Le diabéte est un facteur de risque de forme plus grave de certaines pathologies comme la
grippe, les infections a pneumocoque ou la Covid19. (104) C’est pourquoi il est absolument
nécessaire de rappeler aux patients que certaines vaccinations sont fortement
recommandées. Concernant les vaccinations dans l’enfance, obligatoires ou non, les DT1
suivent les mémes schémas et recommandations que les autres enfants.

Larrété du 21 avril 2022, fixe une liste élargie des vaccins que les pharmaciens d’officine
peuvent administrer ; sur cette liste figurent entre autres les vaccinations recommandées
chez le diabétique telles que la vaccination contre les infections a pneumocoque, ou contre
le tétanos. (266)
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Le patient peut se créer un carnet de vaccination électronique sur mesvaccins.net, qui
propose des rappels par mail. D'autre part, le « DP-vaccin » permet au pharmacien, lorsqu’il
ouvre le dossier pharmaceutique du patient (si tant est qu’il ait été créé) de visualiser les
vaccins enregistrés pendant 21 ans, depuis le décret du 24 février 2015. (267)

111.6.1. Vaccination contre la grippe

Pour la grippe saisonniere, la vaccination est a renouveler chaque année car le virus mute et
évolue dans le temps : les vaccins sont adaptés au fur et a mesure en fonction des souches
ayant circulé l'année précédente. Certaines affections peuvent déséquilibrer le diabete, le
vaccin, lui, ne le déséquilibre pas.

Les diabétiques sont plus sujets aux complications de la grippe que les personnes saines :
pneumonie, détresse respiratoire, décompensations. (268) C’est pourquoi la vaccination
antigrippale est recommandée pour les diabétiques par I'OMS, la HAS et 'ADA. (269)

La vaccination est prise en charge a 100 % avec un bon envoyé a tous les patients DT1 par la
sécurité sociale. Si toutefois ils ne recevaient pas ce document, les pharmaciens sont en
mesure d’'imprimer un bon vierge et de le remplir. (270)

Depuis la saison 2019/2020, la vaccination contre la grippe peut étre effectuée a I'officine.
Ceci a été mis en place dans le but d’élargir la couverture vaccinale globale, et a permis de
I'augmenter de 34 % en 2020. (271)

Au bout de 15 jours la protection est efficace, et ce, pendant environ 6 mois, c’est pourquoi il
est recommandé de faire le vaccin avant la fin novembre au plus tard, il ne faut pas attendre
le début de I'épidémie.

111.6.2. Vaccination contre le pneumocoque

Le infections a pneumocoque sont diverses et peuvent étre graves comme des méningites ou
pneumonies qui peuvent conduire au déces. Les sujets diabétiques ont un risque plus élevé
de contracter une infection a pneumocoque que les sujets non diabétiques. (272) La
vaccination leur est donc recommandée par I'ADA et I’'HCSP (Haut Conseil de Santé Publique),
selon le schéma suivant : une dose de Prévenarl3, puis une dose de Pneumovax 8 semaines
plus tard. Un rappel a lieu aprés 5 ans. (273)

111.6.3. Vaccination contre le tétanos

Les diabétiques sont les personnes les plus a risque de contracter le tétanos, avec les usagers
de drogues injectables. Ceci s’explique par les plaies chroniques dont peuvent souffrir les
diabétiques. Le schéma est le méme qu’en population générale : primovaccination dans
I'enfance (2, 4 et 11 mois), rappels a 6 et 11 ans, puis tous les 20 ans a I'age adulte et enfin
tous les 10 ans a partir de 65 ans. (269,273)
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111.6.4. Vaccination contre le zona

Le risque de zona, qui est une réactivation de la varicelle, augmente pour tous a partir de 65
ans. Au cours du DT1, le risque de développer un zona est 2,3 fois plus élevé que chez les non
diabétiques (IC95 % : 1,77 - 3,19) (105). L'HCSP recommande la vaccination en une dose chez
les patients agés de 65 a 74 ans, car elle permet une réduction du risque d’atteinte oculaire
(responsable d’une baisse d’acuité visuelle) et une diminution des douleurs. (269,273)

111.6.5. Vaccination contre la COVID-19

Les diabétiques de type 1 font partie des personnes les plus vulnérables vis-a-vis des
infections au SARS-CoV-2. (272) C’est pourquoi ils ont fait partie des premiéres personnes a
avoir acces a la vaccination contre la Covid-19. lls avaient la possibilité, comme les autres, de
se faire vacciner dans les pharmacies d’officine. Devant la réticence importante de cette
vaccination, le r6le du pharmacien est primordial.

11l.7. L'affection longue durée ALD

Le diabete de type 1 fait partie de I’Affection Longue Durée (ALD) n°8. Le dispositif permet la
prise en charge a 100 % des pathologies qui nécessitent un traitement long et colteux. C’est
le médecin qui fait la demande d’ALD pour le patient, lorsque celle-ci est acceptée, une mise
a jour de la carte vitale est a faire. Ne seront pris en charge que les soins et médicaments
prescrits sur une ordonnance bizone dans la partie relative a I'affection en question. LALD
n‘est octroyée que pour une durée limitée (10 ans depuis depuis 2017) et son
renouvellement est nécessaire pour continuer d’en bénéficier. (274)

111.8. La continuité des soins

Le dossier pharmaceutique (DP) et le dossier médical partagé (DMP) coexistent et sont
complémentaires. A terme, I'objectif serait que le DP alimente le DMP.

Le DP ne recense que les produits délivrés a la pharmacie, prescrits ou non, remboursés ou
non, et il est alimenté instantanément.

Le DMP, lui, recense des résultats d’examen, des antécédents médicaux, un historique de
soins. Par contre, seules les prestations remboursées y figurent, a lissue de ce
remboursement. (275)

111.8.1. Le dossier pharmaceutique DP

Il s’agit d’'un dossier informatique créé par un pharmacien d’officine, aprés accord express du
patient. Il permet d’avoir une tracabilité sur :

- des médicaments délivrés au cours des 4 derniers mois

- des médicaments biologiques délivrés au cours des 3 derniéres années
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- des vaccins délivrés les 21 dernieres années.

Sont précisés le nom, la quantité et la date des produits délivrés.

Le pharmacien peut consulter ce dossier s’il est en possession de la carte vitale du patient,
sauf si ce dernier s’y oppose. Dans ce cas, la mention « refus de consultation » est notifiée
par le pharmacien. Les avantages de ce dossier pharmaceutique sont de plusieurs types :
vérification par le pharmacien de non contre-indication lors de la délivrance de produits ;
dépannage de médicaments chroniques si le patient est en déplacement et a oublié son
ordonnance ; non-chevauchement des délivrances avec d’autres pharmacies.

La démarche est gratuite, et la loi d’accélération et de simplification de I'action publique
prévoit une ouverture automatique du DP dans les années a venir. (276)

111.8.2. Le dossier médical partagé DMP et « Mon Espace Santé »

Le dossier médical partagé créé fin 2018 est un carnet de santé informatisé et sécurisé
auquel ont acces le patient et les professionnels de santé qui 'entourent. Depuis le 1 juillet
2021, plus aucun DMP n’a été ouvert et depuis 2022, il est remplacé par « Mon Espace
Santé ». Il s’agit d’'une plateforme (site et application) composée d’'une messagerie sécurisée,
d’un agenda de santé, d’un catalogue d’applications référencées par I'état, et qui reprend les
données du DMP. (277) Il contient entre autres, des comptes rendus d’hospitalisation et
d’examens d’imagerie, des résultats d’analyses biologiques, la mention des allergies.

Cela a été créé dans le but de renforcer la collaboration entre les professionnels, de
regrouper toutes les données de santé au méme endroit, d’avoir un accés immédiat aux
informations d’un patient, et d’éviter la redondance de prescription.

Ce dossier non obligatoire est créé et alimenté par le patient lui-méme ainsi que par les
professionnels de santé a qui le patient choisi de laisser ou non l'acces.

111.9. Prévoir une grossesse

Lorsque les femmes sont en age d’étre mere, le diagnostic de leur DT1 a la plupart du temps
été posé plusieurs années auparavant. Le diabéte est ancré dans leur mode de vie, elles ont
I’habitude de le gérer. Seulement, avec la grossesse et ses variations physiologiques, les
habitudes vont devoir étre réévaluées; d’autant plus que I'équilibre du diabéte aura un
impact direct sur la santé materno-foetale. A I'heure actuelle, les grossesses de femmes
diabétiques sont sécuritaires si tant est qu’elles soient suivies de prés. Le pharmacien est
informé relativement vite de la grossesse des patientes et doit étre présent pour
accompagner la femme diabétique qui attend un enfant.

La premiere chose est de planifier la grossesse. Il faut parler a son médecin traitant,
endocrinologue ou gynécologue du « projet bébé » pour que ce dernier prenne place dans
les meilleures conditions possibles. En effet, durant la période pré-conceptionnelle, les
femmes seront amenées a étre supplémentées en acide folique : 1mg par jour les trois mois
précédent la grossesse et pendant le premier trimestre, puis 0,4mg par jour jusqu’a
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I'accouchement voire la fin de 'allaitement. Elles devront également obtenir un bon équilibre
glycémique pour limiter les risques de complications.

Les complications les plus fréquentes sont la fausse-couche, la malformation foetale
(malformations cardiaques et rénales principalement), la macrosomie et la prématurité. Plus
I’'hémoglobine glyquée est élevée plus le risque de complications augmente, c’est pourquoi
I'objectif est de maintenir une hémoglobine glyquée inférieure 7 % voire 6,5 %, et ce de la
phase pré-conceptionnelle a I'accouchement.

De plus, tout comme les femmes non diabétiques, avoir un IMC (Indice de masse corporelle)
compris entre 18 et 25 kg/m? est recommandé pour débuter une grossesse. Si ce n’est pas
possible, une perte de poids de 5 a 10 % permet déja de réduire le risque de complications.
Les femmes diabétiques sont aussi amenées a limiter la prise de poids pendant la grossesse,
un trop fort gain de poids est un facteur de risque de macrosomie.

Concernant I'équilibre glycémique, les valeurs de glycémie pré- et post-prandiale sont plus
strictes, car I'excés de glucose sanguin est transféré au foetus qui sécrete plus d’insuline et
qui risque alors une trop forte prise de poids.

D’autre part, les besoins insuliniques varient au cours de la grossesse, ce qui implique un
ajustement continuel des ratios: les besoins augmentent doucement jusqu’a la 9éme
semaine, puis diminuent jusqu’a la 16éme semaine pour finalement ré-augmenter jusqu’a la
37éme semaine. En plus, pendant le deuxiéme trimestre, l'insulinorésistance est plus
marquée le matin.

Il est fortement recommandé aux femmes ayant un projet de grossesse de rencontrer un
diététicien ou un nutritionniste pour anticiper ces variations de besoins.

Les hypoglycémies séveres compliquent 50 % des grossesses, elles ont principalement lieu au
cours du premier trimestre. A moins d’étre prolongées ou répétées, elles n‘ont pas de
conséquences pour le foetus.

Peu fréquente, I'acidocétose est a éviter a tout prix, car elle peut étre nocive voire fatale pour
le foetus.

Les femmes doivent aussi s'adapter a leurs nausées ou vomissements, effets secondaires
fréquents de la grossesse, et adapter leurs doses d’insuline en fonction.

Si la grossesse est anticipée, planifiée avec une équipe de soin, correctement suivie, et que le
diabéte est activement traité, le risque de complications est trés fortement réduit. La
majorité des femmes, entourées des professionnels, parvient a contréler convenablement
leur diabéte, et a donner naissance a un enfant en bonne santé.

Il est a rappeler que le risque de développer un DT1 pour I'enfant d’'une mére diabétique est
de 2 % (PI §IV.1, p.38). (278,279)

111.10. Les métiers interdits

Certains métiers sont interdits aux diabétiques de type 1, et cela n’est pas évident pour le
patient de se rendre compte qu’il n’a pas acces a tous les métiers. Le pharmacien peut étre
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une oreille attentive et un soutien dans les phases ol 'acceptation de la maladie et de ses
conséquences sur la vie est plus difficile. Ces métiers sont :

- personnel navigant technique de I'aéronautique civile,

- controleur de la navigation aérienne,

- sapeur-pompier,

- personnel du réseau ferré national,

- personnel des armées (et école militaire). (280)

Suite aux avancées dans la prise en charge du DT1, le Sénat a adopté en 2021 une
proposition de loi pour mettre fin aux métiers interdits pour les personnes atteintes de
maladies chroniques dont le diabéte. (281)

111.11. La carte du diabétique

Il est recommandé a tous les diabétiques de type 1 de porter sur eux une « carte de
diabétique » (figure 51) sur laquelle le diabéte et le traitement sont mentionnés dans
plusieurs langues.

Ainsi, si le patient fait un malaise alors qu’il est seul, les secours informés, prennent plus
rapidement les bonnes décisions. Ces bonnes raisons de disposer de cette carte peuvent étre
énoncées par le pharmacien qui se retrouve face a un patient qui refuse de la porter sur soi.
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En cas d'urgence, appelez ce numeéro :

EN CAS DE MALAISE,
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Si mon état ne s'améliore pas aprés 15 minutes
OU si je suis sans connaissance, appelez les pompiers g

Figure 51: Carte du diabétique - Fédération Frangaise du Diabéte
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CONCLUSION

Le DT1, maladie chronique auto-immune la plus fréquente de I'enfance et de I'adolescence,
est de mieux en mieux comprise mais il reste encore des pans a élucider. La recherche des
facteurs environnementaux ainsi que des genes responsables et déclencheurs de Ia
pathologie est toujours en cours dans le but de développer des thérapies préventives
adaptées.

Le dépistage des proches est un point majeur: un dosage précoce des auto-anticorps
incriminés permet d’évaluer le risque de DT1, entrainant un suivi régulier et une prise en
charge plus rapide, permettant éventuellement de repousser I'apparition du DT1 clinique, de
limiter le risque de complications ou de tester des molécules d'immunothérapie
prometteuses d’avenir.

Outre I'administration pluri-quotidienne d’insuline, il a été décrit au cours de ce travail que le
traitement comporte trois autres piliers fondamentaux :

- I'autosurveillance glycémique,

- "'alimentation, et

- I'activité physique.

La prise en charge des patients diabétiques de type 1 est globale et pluridisciplinaire : le
groupe de professionnels de santé formés qui accompagne le patient diabétique favorise
I'adhésion au traitement.

Malgré les évolutions des dernieres années concernant les dispositifs d’administration
d’insuline et de surveillance glycémique, le DT1 reste une pathologie lourde, représentant
une grande charge mentale. La recherche, notamment en termes de boucles fermées
intelligentes, laisse tout de méme un avenir prometteur aux futurs malades.

Chaque professionnel de santé impliqué a son role a jouer pour I’éducation thérapeutique du

patient, afin de le rendre acteur de sa santé. Le pharmacien trouve sa place aux cotés du
patient durant toutes les épreuves qu’il traverse en tant que malade : de lI'explication du
traitement et des regles hygiéno-diététiques, a l'insertion a I'école, au jelne religieux, en
passant par la volonté d’une grossesse, le pharmacien apporte conseils et clés au patient.
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