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Introduction

« Pour moi la Journée du diabéte serait quelque chose comme ¢a :

(...)

7h10 : réveillé par I’envie d’uriner, pipi 1’40, dextro 1,80 g/L, Novorapid 2 unités (u), Lantus
20u

8h30 : Novorapid 3 u, petit déjeuner (juste un café au lait, autrement la glycémie monte en
fleche et je suis déja terrassé de fatigue)

8h40 : pipi 54’

10h49 : pipi 1’10, dextro 2,07g/L, Novorapid 6 u

(...)

12h55 : pipi 56’

13h10 : dextro 0,60g/L

Déjeuner

14h : pipi 40’

(...)

16h10 : pipi 43"’

16h19 : dextro 1,16g/L

17h26 : dextro 1,52g/L

(...)

18h55 : pipi 56’

19h : Novorapid 8u

Diner

(...)

22h0S5 : pipi 1’06, dextro 2,57g/L, Novorapid 4u

(...)

3h40 : pipi 2°07°’, dextro 2,36g/L, Novorapid 3u

S5h1S5 : pipi 58~

8h30 : 20 u Lantus, dextro 1,60g/L, Novorapid 4u, pipi 1°17°°=18’42"" depuis hier matiny.
(...)

Cette vie quotidienne en algorithmes dissocie nourriture, appétit et plaisir. Tout désir est

surfacturé. Il faut prendre la vie du bon c6té, mais avec une calculette. » (1)



Cet extrait est tiré du livre Diabétiquement votre de Bertrand Burgalat. Il résume bien la vie

complexe d’un diabétique de type 1 qui doit jongler entre injections d’insulines, résultats

glycémiques et I’envie fréquente d’uriner.

Jai rencontré 1’auteur lors de la promotion de son livre a Marseille en février 2016. Ayant été
témoin des transformations successives du traitement et de 1’autocontrdle glycémique, ce
dernier a montré un grand enthousiasme pour le FreeStyle Libre® qu’il portait par ailleurs sur
lui ce jour-la. Il considére cet appareil comme une innovation majeure qui va pouvoir

« alléger » la vie des diabétiques et améliorer leur qualité de vie.

Mais qu’en est-il réellement du diabete de type 1, cette maladie difficile a appréhender autant
dans sa physiopathologie, que dans son évolution ou son traitement ? Quels progres
technologiques comme humains peuvent permettre d’améliorer la qualit¢é de vie des
diabétiques ? Ce sont autant de questions auxquelles nous essaierons de répondre dans cette

these.



| Diabeéte de type 1 et Santé publique

Selon le premier rapport mondial sur le diabéte de ’OMS, publié a I’occasion de la Journée
Mondiale de la Santé le 6 avril 2016, 422 millions d’adultes vivent avec le diabéte,
principalement dans les pays en développement (2). On estime ainsi que 422 millions
d’adultes vivaient avec le diabéte en 2014 contre 108 millions en 1980, ce qui correspond a
une hausse de 391%. De plus, I’OMS prévoit qu’en 2030, le diabéte sera la septiéme cause de
déces dans le monde (3). Ainsi ce premier rapport mondial de ’OMS sur le diabete souligne

I’essor fulgurant de cette maladie chronique et la nécessité de 1I’endiguer (4).
En France, selon les données de I'INPES, le diabéte concerne plus de 2,3 millions de
personnes soit 3,8% de la population. Les projections prédisent entre 1999 et 2016 une

augmentation de 44% du nombre de personnes traitées pour un diabete (5).

1. Définition du diabéte

Le diabéte est une maladie chronique qui apparait lorsque le pancréas ne produit pas
suffisamment d’insuline (insulinopénie) et/ou que ’organisme n’utilise pas correctement
I’insuline qu’il produit (insulinorésistance). L’insuline est une hormone produite normalement
par le corps humain qui régule la concentration de sucre dans le sang (3)

Le diabete se manifeste principalement par une hyperglycémie ou concentration élevée en
sucre dans le sang dont la présence peut entrainer, a long terme, I’apparition de complications
chroniques telles que les microangiopathies (rétinopathie, néphropathie et neuropathie) mais
aussi les macroangiopathies (athérosclérose, hypertension artérielle, accident vasculaire

cérébral).

Dans la derniére révision des critéres diagnostiques en 1999, I’OMS indique que le diagnostic
du diabete peut Etre établi dans quatre situations différentes :

- présence des signes cardinaux (polyurie, polydipsie, amaigrissement malgré une polyphagie
et fatigue) et glycémie sur plasma veineux > 2,00 g/L (11,1 mmol/L)

- glycémie sur plasma veineux a jeun > 1,26 g/L (7,0 mmol/L)

- glycémie sur plasma veineux mesurée a n’importe quel moment de la journée > 2,00 g/L

(11,1 mmol/L)



- glycémie sur plasma veineux 2 heures aprés ingestion de 75g de glucose (HGPO

d’hyperglycémie provoquée orale) > 2,00 g/L (11,1 mmol/L) (6)

En pratique clinique, il faudra confirmer le diagnostic par une seconde mesur

distance montrant un nouveau résultat anormal.

Il n’existe pas un diabéte mais plusieurs. En effet, méme si le diagnos eure assez

identique, le diabéte peut €tre provoqué par différentes étiolo erméttant de donner

naissance a différents types de diabéte tels que : & .

- le diabéte de type 1
- le diabete de type 2 0
- le diabete gestationnel &

do

ns, les chirurgicaux et les

- les autres formes de diabéte comme les MODY, le

pancréatiques
1.1.  Définition du diabéte de type \
Type de diabéte Diabéte de type 1
Apparition rutale
Age d’apparition ' Principalement chez les enfants et les
adolescents (apparition aussi possible a 1’age

adulte)

Pour le LADA : apparition vers 30 a 40 ans
Poids Plut6t mince ou dans la moyenne
Acidocétose Fréquentes
Anticorps Souvent présents
Insuline endogen Faible ou nulle

Prévalence Faible dans la population frangaise

LADA : Late

Diabetes in Adults

ableau 1 : Caractéristiques du diabete de type 1 (7)
Le di pe 1 se révele de fagon brutale : les signes cardinaux du diabéte aussi appelés
syndrome p ro-polydypsique s’installent en quelques semaines voire quelques jours. La

polyurie (3 a 4L d’urine/jour) induit une polydipsie (plus de 3L d’eau/jour) qui sera le plus



souvent le signe d’alerte. Les patients constatent aussi leur amaigrissement malgré une

polyphagie ainsi qu’une fatigue excessive.

Ce type de diabéte est dit « juvénile », c’est a dire survenant principalement en début de vie,
chez les enfants ou les adolescents mais n’a pas de réelle origine héréditaire. Cependant, ce
critére d’age ne doit pas orienter le diagnostic car des personnes adultes peuvent présenter un

diabete de type 1.
Il existe aussi un diabete de type 1 a installation tardive et progressive ou LADA. Il touche un
public encore plus restreint composé de patients de tout d4ge mais ayant souvent plus de 40 ans

et sans obésité (8).

1.2. Prévalence du diabéte de type 1

D’aprés les données récentes publiées par 'INVS, le diabéte de type 1 représente 6% de
I’ensemble des diabétes (9). En outre, le diabéte de type 1 concerne environ 10% des

diabétiques soit plus de 300 000 personnes en France (10).

2,50%

HType 1

B Type 2 avec
insuline

Type 2 sans
insuline

B Autres types
76%

Figure 1 : Répartition proportionnelle des différents diabétes en France selon I'INPES (11)

1.3. Physiopathologie du diabéte de type 1

Le diabete de type 1 est une maladie auto-immune chronique liée a une destruction des
cellules B des ilots de Langerhans. L’organisme ne reconnait plus ses propres cellules B du
pancréas qui sont donc détruites par une réaction immunitaire de type Thl avec

principalement des lymphocytes T CD8+ mais aussi des lymphocytes T CD4+.



Le complexe HLA de classe II exprimé a la surface des macrophages présente le peptide auto-
antigénique aux lymphocytes T CD4+ initiant une réponse immunitaire en cascade avec
production de macrophages secondaires, de lymphocytes T CD8+, de cellules dendritiques et

de cellules NK.

Parall¢lement, les lymphocytes T CD4+ stimulent les lymphocytes B et provoquent une
production d’auto-anticorps. Se développe alors une inflammation progressive des ilots de
Langerhans avec infiltration de cellules auto-immunes qui conduit a la nécrose des cellules 3
productrices et donc a I’insulinopénie.
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Figure 2 : Mécanisme de destruction auto-immune de la cellule 3 dans le diabéte de type 1
(12)
Lorsque la destruction va étre significativement importante, le patient asymptomatique va
atteindre 1’état prédiabétique. Cet état intermédiaire peut durer quelques jours chez les enfants
devenant diabétiques de type 1 comme plusieurs années chez les adultes présentant un LADA

en préparation.

Quand la masse de cellules B du pancréas passe en dessous de la barre des 10% initialement
présentes, les signes cardinaux du diabéte apparaissent. La carence en insuline provoque

parallélement une hyperglycémie et une lipolyse.
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Figure 3 : Histoire naturelle du diabete de type 1 (13)

Le laps de temps entre le facteur déclenchant et les symptomes cliniques peut étre inférieur a

une semaine.

Dans les premiers mois/années suivant le diagnostic, une insulinosécrétion endogene basée
sur les cellules P restantes persiste. Méme si elle demeure trés inférieure a celle sécrétée chez
le sujet sain, elle a une importance fonctionnelle : elle permet de diminuer les besoins du

patient en insuline exogene et d’améliorer I’équilibre métabolique.

La destruction progressive des cellules 3 entraine donc une baisse de la sécrétion d’insuline et
aboutit a 1’absence totale de sa synthese. Cette carence absolue (ou quasi absolue) rend ainsi

les injections d’insuline vitales pour ces patients.

Comme nous I’avons souligné précédemment, le diabéte de type 1 découle de plusieurs

facteurs :

=  Facteurs génétiques prédisposants

Dans le diabete de type 1, il n’y a pas d’anomalies génétiques mais un terrain génétique qui

prédispose aux processus entrainant la destruction des cellules 3 des ilots de Langerhans.

Des études génomiques ont permis de localiser des régions sur les chromosomes impliquées
dans la susceptibilit¢ au diabéte de type 1 mais pas encore d’identifier des geénes en

particulier.



On retrouve par exemple les groupes HLA DR3-DR4 chez 90% des personnes ayant un
diabete de type 1. Le risque de survenue du diabéte est le plus €levé avec la combinaison

HLA DR3-DQ2/HLA DR4-DQS (14).

RISQUE DE SURVENUE
D’UN DIABETE INSULINODEPENDANT

Population générale 0.2 %
Personnes DR3, DR4
(1% de la population générale) 7%
Enfant de mere DID 2-39%
Enfant de pére DID 4-59
Frére ou Sceur d’'un DID 59
Frére ou Sceur d'un DID, HLA différent <1%
Frére ou Sceur d’un DID, HLA identique 15 %
Frére ou Sceur d'un DID, HLA semi-identique 7 %
Jumeau Homozygote d'un DID | 30-40 %

Figure 4 : Risque de diabéte de type 1 dans la famille proche (15)

Cependant, le terrain génétique n’explique pas tout : le vrai jumeau d’un enfant qui a un

diabéte de type 1 n’a lui-méme un diabete de type 1 que dans environ 50% des cas.

= Facteurs environnementaux déclenchants

L’intervention de facteurs extérieurs est donc aussi nécessaire pour déclencher la réaction
auto-immune responsable du diabéte. Certaines infections telles que les oreillons ou la
rubéole pourraient faciliter la « méprise » du systeme immunitaire du fait d’une ressemblance
entre les protéines virales et des antigénes des cellules . L’infection des cellules 3 par un
virus pourrait aussi moduler la réponse auto-immune. De plus, la survenue du diabéte est
aussi liée a I’exces d’hygiene : la réduction de I’exposition aux agents infectieux entrainerait

une plus faible immunité.

En revanche, les maladies ou le stress précédant de quelques semaines ou de quelques jours
I’apparition d’un diabéte n’ont aucun lien avec les mécanismes auto-immuns impliqués dans

le diabéte.
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Figure 5 : Facteurs génétiques et environnementaux a I’origine de la réponse auto-immune

dans le diabéte de type 1 (16)

1.4. Diagnostic clinigue du diabéte de type 1

= Circonstances de découverte

Le signal d’appel réside en 4 points cardinaux que 1’on regroupe sous le terme de syndrome
polyuro-polydypsique :

- polyurie

- polydipsie

- amaigrissement malgré une polyphagie

- fatigue

= Diagnostic positif du diabete de type 1

Pour ce qui est des valeurs seuil, on peut reprendre les chiffres indiqués auparavant tirés des
critéres diagnostiques de I’OMS (page 1). Notons que les mesures de glycémie s’effectuent
sur du plasma veineux grace a la glucose-oxydase ou I’hexokinase et que les résultats sur sang
capillaire sont inférieurs de 15% a ceux sur plasma veineux. Il ne faudra pas oublier de

contrdler la glycémie a deux reprises pour étre sir de la justesse du diagnostic.



Les signes cardinaux sont aussi une indication mais la particularité du diagnostic du diabéte
de type 1 réside dans sa composante cétosique.

En effet, I’insulinopénie va provoquer une hydrolyse des triglycérides du tissu adipeux avec
libération des acides gras. L’utilisation d’une partie des acides gras pour produire de 1’énergie
va entrainer la production de corps cétoniques : 1’acide acéto-acétique (détect¢ dans les

urines), le B-hydroxybutyrique (détecté dans le sang) et I’acétone.

Il existe une relation exponentielle entre cétonurie et cétonémie. Chez les patients
hyperglycémiques, une bonne corrélation a été observée entre la cétonurie et la cétonémie
capillaire dans les valeurs basses mais la corrélation s’est révélée mauvaise dans les valeurs
hautes : la cétonémie capillaire est plus performante que la cétonurie pour affirmer la présence
de corps cétoniques. En effet, lorsque la concentration plasmatique en corps cétoniques
augmente, leur excrétion rénale diminue et I’acidocétose est moins détectable par cétonurie.
(17) De plus, les bandelettes urinaires ont une courte durée d’utilisation. I1 faut donc

privilégier la cétonémie pour le diagnostic.

Le diagnostic peut aussi passer par une détection d’auto-anticorps comme les anti-GAD (anti-
glutamate décarboxylase) mais la seule présence de ces anticorps ne permettra en aucun cas
d’affirmer le diagnostic de diabéte de type 1 et cela méme si les anticorps anti-GAD sont
présents chez pres de 90% des patients diabétiques de type 1. Ils permettront une confirmation
de diagnostic en présence d’une hyperglycémie biologique. En revanche, chez les patients
atteints de LADA, les anticorps anti-GAD permettront un diagnostic plus précis, évitant ainsi

a un « diabétique type LADA » d’étre traité comme un diabétique de type 2 (18).
Dans la plupart des situations, un autre test appelé HbAlc est fait, non pas pour diagnostiquer

mais pour renseigner sur la qualité de 1’équilibre métabolique au cours des 2 ou 3 derniers

mois et pour orienter la prise de décisions thérapeutiques.
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2. Traitement du diabéte de type 1

2.1. Historique de ’insuline

2.1.1. Les balbutiements de la recherche

En 1889, Oskar Minkowski et Josef von Mering établissent le lien entre pancréas et diabéte

sucré en montrant que 1’ablation du pancréas chez un chien provoque le diabéte sucré.

Frederick Grant Banting, jeune chirurgien canadien, suppose en octobre 1920 que le pancréas

peut avoir, en plus de sa fonction exocrine, une fonction endocrine.

Il souhaite alors démontrer sa théorie et surtout extraire et purifier I’hormone pancréatique

pour I’utiliser dans le traitement du diabéte.

En mai 1921, Banting accompagné de Best (étudiant en médecine) testent les extraits
pancréatiques obtenus sur des chiens rendus diabétiques par pancréatectomie. Ils nomment
ces extraits « Soletine ». Grace a 1’aide du biochimiste Collip, ils obtiennent des extraits
hypoglycémiants.

Un professeur roumain, Nicolas Paulesco, montre en aout 1921 que, chez un chien rendu
diabétique par pancréatectomie, une substance contenue dans le pancréas réduit rapidement le
taux de glycémie. Il appelle cet extrait « Pancréine », universellement connue ensuite sous le

nom d’insuline.

En décembre 1921, les résultats de Paulesco sont présentés a la Société Américaine de
Physiologie. Charles Gardin établit qu’un extrait pancréatique de porc, administré par voie
veineuse a six sujets humains dont quatre diabétiques, diminue la glycémie.

Le 11 janvier 1922 se déroule la premiére administration a I’homme : Léonard Thompson,
garcon de 14 ans atteint d’un diabéte au stade de coma, est sauvé par les premicres injections

d’extraits pancréatiques.

Banting recoit en 1923 le prix Nobel de Médecine.

11



2.1.2. De la recherche fondamentale a la production industrielle

En 1923, des laboratoires se mettent a produire de I’insuline extraite de pancréas de beeuf et

de porc.

Hagedorn et Fisher mettent au point en 1935 I’insuline Protamine Zinc, premicre insuline

d’action lente.

En 1950, on assiste a la mise au point et a la commercialisation de la Neutral Protamine
Hagedorn, insuline d’action intermédiaire, encore utilisée aujourd’hui sous le nom de NPH ou

dans des mélanges préétablis.

Il faut attendre 1955 pour que le biochimiste anglais Frédérick Sanger décrive la structure

chimique de I’insuline.

P PPPEErEEOEEEEOeETE®,

s

Figure 6 : Structure chimique de 1’insuline (19)

Les chercheurs comprennent alors qu’il existe des différences entre 1’insuline humaine et les

insulines animales utilisées jusqu’alors comme traitement.

Homme Porc Beeuf
Homme 0 1 3
Porc 0 2
Boeuf 0

Tableau 2 : Nombre de différences d’acides aminés entre 1’insuline humaine et les insulines

porcine et bovine (20)
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En 1978, les laboratoires Eli Lilly réussissent le clonage du géne humain de ’insuline dans le
but de produire de I’insuline par génie génétique. En 1980, I’insuline porcine est humanisée
en modifiant le seul acide aminé qui la distingue de 1’insuline humaine. La premiére insuline
humaine obtenue par génie génétique apparait en 1982. Contrairement aux insulines extraites
de pancréas animaux, celle-ci est véritablement de 1’insuline humaine. Les laboratoires Novo
choisissent en 1986 la levure Saccharomyces cerevisiae plutdt que le colibacille pour

exprimer le géne humain de I’insuline et développer une production industrielle d’insuline.

Puis de nouvelles insulines dont la structure a ét¢ modifiée pour changer leur rapidité d’action
apparaissent en France : les analogues rapides en 1997 (la premiére est I’Humalog®) et les
analogues lents en 2003 (la premicére est la Lantus®). En 2004, une autre voie d’administration

de I’insuline est testée sans grand résultat : I’insuline inhalée. (21)

Depuis, les laboratoires ont essay¢ de commercialiser des insulines toujours plus performantes
et confortables pour les patients. La derniére en date est la Toujeo® des laboratoires Sanofi qui
est une insuline glargine 3 fois plus concentrée que la Lantus®. Par sa faible surface de
contact, elle permettrait une baisse de 1’absorption de 1’insuline et une réduction de la durée
d’action de I’insuline de maniere constante dans le but d’améliorer son profil PK/PD par

rapport a la Lantus®. (22)

2.2. Les traitements actuels proposés

Il faut tout d’abord entrevoir qu’il n’y a pas réellement de traitement curatif pour le diabéte de
type 1. En effet, les seuls traitements proposés par insuline ne sont que des solutions

temporaires qui ne permettent pas de guérir la maladie.

L’insuline est donc un traitement permettant de retarder et d’espérer éviter les complications

liées au diabete de type 1.

2.2.1. Insulines et effets indésirables

Comme nous venons de le montrer, le traitement du diabéte de type 1 est basé sur
I’insulinothérapie exogene. Les insulines actuellement utilisées en France sont des insulines

humaines obtenues par génie génétique.
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I1 existe différents types d’insuline selon leur profil de libération :

e Les analogues rapides de I’insuline (début d’action a 15-30 min, pic a 1-3 heures,
durée d’action 3-5 heures)

e Les insulines rapides (début d’action 30-60 min, pic a 2-4 heures, durée d’action
5-8 heures)

e Les insulines de durée intermédiaire ou NPH ou isophanes (début d’action 1-2 heures,
pic a 4-6 heures, durée d’action 10-12 heures)

e Les analogues lents de I’insuline (début d’action 2-4 heures, durée d’action
14-24 heures)

e Les insulines pré-mélangées : mélange d’insuline rapide (ou analogue rapide) et

d’insuline isophane

L’insuline est a la base du traitement du diabéte de type 1 mais comporte de nombreux effets
indésirables : des hypoglycémies, des réactions allergiques locales ou générales, des
lipodystrophies et une prise de poids (action anabolisante de 1’insuline).

L’effet indésirable le plus critique reste néanmoins I’hypoglycémie qui se caractérise par une
baisse anormale de la glycémie. Cette diminution est provoquée le plus souvent par un apport
alimentaire en sucres insuffisant, par un exercice physique important ou par un surdosage en

insuline injectée.

Pour Cryer, on parle classiquement d’hypoglycémies quand on a I’association d’un malaise

évocateur décrit ci-dessous et d’une glycémie inférieure ou égale a 0,6 g/L voire 0,7 g/L. (23)

Lorsque la glycémie passe en dessous du seuil de 0,7 g/L, des signes adrénergiques
apparaissent. IIs se traduisent par des mains moites, des sueurs froides, des tremblements, une
faiblesse, des troubles de ’attention, la faim, des vertiges, une nervosité, une irritabilité, des
nausées et des palpitations. Ces signes sont mineurs, précoces et ils permettent d’alerter le
patient.

Lorsque la glycémie passe en dessous de 0,5 g/L, des signes cliniques centraux et majeurs
apparaissent : les signes neuroglycopéniques. Ils consistent en des troubles de la conscience et
de la vision, des céphalées, des difficultés de concentration, des aphasies, des troubles du

comportement, de I’agressivité.
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Les personnes diabétiques de type 1 doivent arriver a reconnaitre les signes annonciateurs

d’une hypoglycémie.

I est fréquent, apres plusieurs années, que les diabétiques soient moins sensibles et moins
attentifs aux signes de I’hypoglycémie, ce qui les expose a des risques plus séveres.

Ce phénomene serait dii & une atténuation de la réponse catécholaminergique qui entrainerait
une perception plus tardive de 1’hypoglycémie et donc la survenue d’hypoglycémie plus
fréquente. (24) De plus, les diabétiques de type 1 doivent considérer les activités sportives
comme difficiles car elles peuvent engendrer une hypoglycémie. Les concentrations
plasmatiques d’insuline ne diminuant pas pendant l’exercice musculaire car elles sont
injectées, les risques d’hypoglycémie sont majeurs si le patient ne diminue pas les doses

d’insuline ou s’il ne se supplémente pas en glucides.

L’hypoglycémie peut alors survenir pendant ’effort si la durée et 1’intensité sont importantes
ou dans les heures qui suivent I’arrét de I’exercice, en particulier la nuit si I’exercice est
réalisé en fin d’aprés-midi ou dans la soirée. (25)

Pour contrer cette hypoglycémie insidieuse, il faut programmer 1’activité sportive et donc
diminuer de 30 a 50%, voire plus, la dose d’insuline a condition que la glycémie capillaire
soit correcte avant 1’effort. Il faut aussi pratiquer 1’autosurveillance glycémique pendant et
apres 1’exercice pour évaluer les adaptations thérapeutiques que le patient aura effectuées.

Il faut aussi rappeler au patient que chaque situation a risque est différente méme si elle
comporte certains €léments identiques. Il est donc nécessaire d’ajuster les doses d’insuline
correctrices en fonction des ¢€léments spécifiques de la situation et non de recopier une
démarche qui s’est avérée juste précédemment : il n’y a aucune notion de reproductibilité,

uniquement une nécessité d’ajustement.

De méme, certaines situations comme la conduite automobile doivent étre considérées par les
diabétiques de type 1 comme potentiellement dangereuses du fait du risque associé
d’hypoglycémie. L’hypoglycémie peut entrainer un ralentissement des réactions et des
reflexes, vecteur d’accidents. Ainsi dans le DCCT (DCCT: Diabetes Control and
Complications Trial), 13 accidents de voiture ont été retrouvés dont 9 pouvant avoir été

favorisés par une hypoglycémie. (26)
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Il est donc important que le patient présentant une hypoglycémie modérée se resucre
rapidement en mangeant un « sucre rapide ». Si le patient est en hypoglycémie sévere (c’est a
dire s’il est inconscient), le resucrage oral est contre-indiqué du fait du risque de fausse route
et une PLS est recommandée. Un resucrage oral pourra étre réalisé aprés injection de
Glugagen® par un tiers et reprise de conscience. Une injection IV de glucose G10% peut étre
¢galement proposée pour raccourcir 1’épisode d’hypoglycémie sévere et accélérer le retour a

un état conscient.

Apres avoir expérimenté plusieurs hypoglycémies inquiétantes, les patients sont souvent
totalement apeurés par la baisse de la glycémie et donc lui préférent souvent I’hyperglycémie
asymptomatique en aigu. Malheureusement, si les hypoglycémies séveéres ou répétées n’ont
pas montré dans les études de retentissement clinique et/ou neurologique, les hyperglycémies
chroniques sont responsables de 1’ensemble des complications diabétologiques au long court.
Ce trait doit alors étre corrigé pour ne pas créer une diabolisation de I’hypoglycémie et un

déséquilibre glycémique.

2.2.2. Techniques d’injection de ’insuline

L’injection d’insuline doit étre réalisée dans le tissu sous-cutané car c’est la qu’elle sera la
moins douloureuse. Les lieux d’injection a privilégier sont : I’abdomen, les bras, les cuisses et

les fesses.

Lente Rapide

Figure 7 : Sites d’injection de I’insuline (27)
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Pour les insulines rapides (seules ou mélangées avec les NPH), la zone préférentielle est
I’abdomen car la vitesse de résorption y est rapide.

Pour les insulines intermédiaires ou lentes, les zones préférentielles sont :

- les cuisses (vitesse de résorption lente)

- les fesses (vitesse de résorption lente)

- les bras (vitesse de résorption moyenne)

Pour garder une meilleure reproductibilité de 1’action de I’insuline, il faut effectuer une
rotation des sites d’injection tout en privilégiant un site pour chaque horaire afin de limiter la
variabilité de 1’action des insulines. Cela permet aussi de préserver 1’état cutané sur le long

terme et d’éviter la formation de lipodystrophies. (28)

Il faut choisir la longueur d’aiguille pour injecter I’insuline en fonction du nombre
d’unité (petite dose : aiguille courte / grande dose : aiguille longue) et du confort du patient
(épaisseur du tissu sous-cutané et selon la zone d’injection). (29) Dans la pratique, la longueur
de I’aiguille ne dépend plus de la corpulence du patient ni de son age : on peut choisir une
aiguille de 4 mm pour un patient corpulent mais aussi pour un enfant. A D’initiation du
traitement, il est préconisé d’utiliser la plus petite taille d’aiguille pour ne pas traumatiser le
patient.

Pour les aiguilles de 8 mm, il faut utiliser la technique du « pli cutané » pour ne pas atteindre
le tissu musculaire : il faut soulever le tissu sous-cutané avec les seuls pouce et index sans
prendre le muscle.

Avoir la bonne technique d’injection de I’insuline n’est pas suffisant pour maitriser son

diabete, il faut aussi parvenir a adapter la dose aux besoins réels de 1’organisme.

2.2.3. Comment rapprocher I’insulinothérapie artificielle de I’insulino-sécrétion

naturelle ?
I1 faut distinguer deux méthodes différentes d’insulinothérapie :

- le traitement par de multiples injections

- la pompe portable qui permet une administration sous-cutanée continue d’insuline
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2.2.3.1. Le traitement par multi-injections

Différents schémas d’insulinothérapie sont alors possibles : a 2, 3 ou 4 injections par jour.

Repas Repas Repas
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Figure 8 : Insulinothérapie a 2 injections (30) Figure 9 : Insulinothérapie a 3 injections (30)
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Figure 10 : Insulinothérapie a 4 injections (30)

Une insulinothérapie a 2 injections est basée sur deux injections d’insuline NPH a 8h et a 20h.
Cela permet alors de réduire au maximum le nombre d’injections d’insuline a réaliser par
jour. Vu qu’une insuline NPH a une durée d’action de 10 a 12 heures, les deux injections
couvrent les besoins insuliniques de la journée. Cependant, le résultat n’est pas physiologique

car il n’y a pas de bolus d’insuline associé aux repas.

Une insulinothérapie a 3 injections comprend deux injections de mélange d’insuline a 8h et a
20 h et une injection d’insuline ou analogue rapide a midi. Les mélanges d’insuline sont
composés d’insuline rapide ou analogue rapide et d’insuline lente. Les patients doivent alors
avoir a leur disposition des flacons d’insuline et mélanger extemporanément les deux types
d’insuline dans leur seringue. Pour faciliter I’administration de leur traitement, ils peuvent
aussi utiliser des mélanges préalablement dosés avec des pourcentages fixes d’insulines
rapide et lente (exemple : Humalog mix 25® contient 25% de rapide et 70% de lente).

Une insulinothérapie a 4 injections est composée de trois injections d’insuline ou d’analogue

rapide aux trois repas de la journée, appelées bolus, auxquelles s’ajoute une insuline lente au
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coucher pour les besoins basaux appelée insuline de base. La courbe d’insuline est alors plus
proche de la réalit¢ et mime les sécrétions physiologiques. Deux types de traitement
permettent ce schéma : les multi injections (analogues rapides associés a une analogue lente)

et le traitement par pompe externe (injections d’analogues rapides).

Ces différents schémas insuliniques sont fortement utilisés par les diabétiques de type 1 en
fonction de leurs caractéristiques individuelles. Cependant les données recueillies au cours du
DCCT, ou ces deux modes d’insulinothérapie intensives ont été utilisés, montrent que le
niveau d’HbA Ic est significativement plus bas de 0,2 a 0,4% chez les sujets ayant eu recours

exclusivement a la pompe par rapport a ceux n’ayant utilisé¢ que les injections multiples. (31)

Ainsi, deux études comparant 1’utilisation d’analogues rapides de I’insuline en injection
continue par pompe et dans les schémas en multi-injections montrent que la pompe reste
supérieure aux injections chez les patients bénéficiant déja d’un traitement intensifi¢ mais

dont I’équilibre glycémique restait insuffisant. (32) (33)

De méme, 1’analyse des courbes glycémiques a montré un meilleur contréle glycémique
nocturne et matinal avec la pompe qu’avec une insulinothérapie de type glargine-analogue.

(34)

En plus d’un meilleur contréle la pompe externe permet aussi une diminution de
la fréquence des hypoglycémies. Ainsi, chez les patients particulierement exposés a ce risque,
le traitement par pompe réduit de fagon significative et durable I’incidence des hypoglycémies

séveres. (35)

2.2.3.2. La pompe portable

Deux types de pompe portable existent : la pompe portable externe et la pompe a insuline

implantable.
La pompe externe est un pousse-seringue miniature, portable et programmable. Elle contient

un réservoir d’insuline sur lequel est fixé une tubulure munie a son extrémité d’une canule en

téflon placée dans le tissu sous-cutané. L’insuline utilisée est un analogue rapide de I’insuline.
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Figure 11 : Schéma de traitement par pompe avec débits multiples (36)

L’insuline est administrée en continu 24h/24h. Ce débit basal a pour but de maintenir les
glycémies normales et stables durant les périodes ou le patient est & jeun, notamment entre les
repas. Avant chaque repas, le patient déclenche manuellement des injections d’insuline dont
le but est d’obtenir un bon contrdle des glycémies post-prandiales. Les pompes actuelles sont
toutes programmables : en fonction de ses besoins et de ses résultats glycémiques, le patient
peut enregistrer différents débits qui seront automatiquement administrés au cours de la

journée.

Outre la supériorité métabolique du traitement par pompe sur le traitement par multi-
injections, il y a aussi une amélioration de la qualité de vie du patient avec la pompe :

- souplesse des horaires de prises alimentaires

- réduction du nombre d’injections (changement de 1’aiguille du cathéter tous les 3 jours)

- gestion des activités imprévues facilitée

Cependant, le port de la pompe est a 1’origine de la majorité des refus de traitement car génant
ou inadapté lors de certaines activités. De plus, des incidents techniques tels qu’une
obstruction du cathéter peuvent étre a l’origine de carence en insuline d’ou un risque
d’acidocétose accru (cf complications). Des problémes cutanés a type d’inflammation,
d’allergie, d’infection peuvent aussi apparaitre. Enfin, le colt trés élevé du traitement par
pompe (comparé au traitement par multi-injections) justifie une réduction des indications de
la pompe aux patients insuffisamment contrélés par un schéma multi-injections et une

¢évaluation annuelle de ’efficacité du traitement.

Par ailleurs, malgré son efficacité, 1’insulinothérapie intrapéritonéale par pompe implantable
reste encore peu diffusée. Un seul modele de pompe est actuellement utilisé : le Medtronic-

Minimed MMT 2007%.
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Par rapport au traitement par pompe externe, le traitement par pompe implantable permet :

- une résorption rapide de I’insuline par voie péritonéale, permettant d’obtenir des
insulinémies post-prandiales élevées et un retour rapide a I’insuline de base

- une insulinisation hépatique par voie portale plus physiologique et contribuant a la réduction

de la fréquence des hypoglycémies.

Comme le souligne le site EVADIAC, I’amélioration de la cinétique de I’insuline par pompe
implantable est particulierement intéressante pour les patients présentant de nombreuses
hypoglycémies séveres (atteignant méme le coma) sans cause déterminée ou pour les patients
instables oscillant entre hyper et hypoglycémies. Par rapport a la voie sous-cutanée,
I’absorption d’insuline par voie péritonéale est plus rapide et reproductible, ce qui améliore,

de maniere générale, la qualité de vie des patients. (37)

Cependant, le colt de la pompe implantable est encore plus ¢€levé que celui de la pompe
externe et en cas d’incidents techniques, les conséquences d’autant plus néfastes vu qu’il faut

alors faire une intervention chirurgicale. (38)

De nombreuses techniques sont mises au service du patient diabétique pour faciliter son
administration d’insuline. Une fois le choix de I’outil effectué, il n’en reste pas moins que le
patient ne nécessite pas chaque jour la méme dose d’insuline. Il lui est alors nécessaire

d’apprendre a adapter ses doses d’insuline en fonction de son équilibre glycémique.

2.2.3.3. Les outils d’adaptation des doses d’insuline au service de ’insulinothérapie

Le type de traitement ayant été défini, il faut alors que le patient parvienne a déterminer la
dose d’insuline a s’injecter en fonction des variations glycémiques.

Trois méthodes peuvent alors 1’aider dans ses choix :

- la méthode rétroactive

- la méthode anticipatoire

- I’insulinothérapie fonctionnelle

De maniére rétroactive, 1’analyse des glycémies des jours précédents est une aide pour adapter
sa dose d’insuline du jour méme. Ainsi, les doses d’insuline rapide ou analogue rapide

injectées avant chaque repas seront adaptées en fonction des glycémies post prandiales
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obtenues les jours précédents. Les doses d’insuline intermédiaire ou lente seront, quant a
elles, adaptées en fonction des glycémies préprandiales et au réveil des jours précédents. De

méme, bolus et débit basal seront adaptés pour les patients ayant une pompe a insuline.

Pour adapter I'insuline rapide Méme dose si Augmentation si Baisse si
(multi-injections)
ou le bolus (pompe), on utilise :
- dose du matin : glycémies des jours précédents glycémies > a I'objectif glycémie < a |'objectif
la glycémie 2 h aprés le petit déjeuner dans I'objectif 2 jours consécutifs dés le lendemain
~ dose du midi : ou si hypoglycémie
la glycémie 2 h aprés le déjeuner ou hyperglycémie les jours
- dose du soir: précédents en rapport avec
la glycémie 2 h aprés le diner un phénoméne intercurrent
(stress, activité physique, infection...)
Pour adapter 'insuline Méme dose si Augmentation si Baisse si
intermédiaire (multi-injections)
ou les débits de base (pompe),
on utilise :
- dose ou débit du matin : glycémies des jours précédents glycémies > a I'objectif glycémie < a I'objectif
la glycémie de 12 h dans 'objectif 2 jours consécutifs dés le lendemain
~ dose ou débit de I'aprés-midi : ou si hypoglycémie
la glycémie de 20 h ou hyperglycémie les jours
- dose ou débit de nuit : précédents en rapport avec

la glycémie du réveil, les glycémies de nuit un phénoméne intercurrent
(stress, activité physique, infection...)

Figure 12 : Exemple d’algorithme d’adaptation selon la méthode rétroactive (39)

Une autre méthode anticipatoire consiste a adapter la dose d’insuline en prévision
d’éveénements a venir (repas différents, activités physiques). Il s’agit alors de faire des tests
supplémentaires de glycémie en cas de crainte d’hypoglycémie, de malaise, de cétose et avant

ou apres une activité physique.

L’insulinothérapie fonctionnelle (IF) est devenue aussi un outil indispensable d’adaptation
pour le schéma a 4 injections ou le traitement par pompe. Cette méthode pédagogique est
apparue en France il y a environ 20 ans mais est restée longtemps confinée dans quelques
services parisiens. Elle est actuellement reconnue par les sociétés savantes comme la SFD. Il
s’agit d’une insulinothérapie visant a reproduire de facon aussi rigoureuse que possible
I’insulinosécrétion physiologique. Cette approche pédagogique confie au patient le processus
décisionnel de la gestion de son insulinothérapie tout en respectant son style de vie et ses
habitudes alimentaires. En effet, pendant longtemps 1’alimentation des patients (surtout

I’apport en glucides) et les rythmes de leurs prises étaient fixés avec, voire, par les équipes
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soignantes. L’insulinothérapie fonctionnelle a pour objectif de modifier cette fagon de faire en
aidant les patients a adapter 1’insulinothérapie a leur mode de vie et non plus I’inverse. Cette
méthode permet au patient plus de libert¢ au quotidien tout en maintenant un équilibre

glycémique satisfaisant. (40)

Séance d'IF Objectifs éducatifs et/ou évaluatifs

Séance 1 Savoir évaluer la quantité d'aliments
Savoir élaborer une enquéte alimentaire
Séance 2 Savoir utiliser pour la période de jeline le Holter glycémique

Evaluer la qualité de 'enquéte alimentaire

Repérer les difficultés et trouver des solutions d’adaptation
Valider la technique d'auto-surveillance et d'auto-injection
Connaitre le rdle de I'insuline basale ou “insuline pour vivre”
Pouvoir réaliser le jetine glucidique de 36 h sans danger
Séance 3 Comprendre le dépistage des complications du diabéte
Valider la connaissance du role de la basale

Valider la pesée des différents aliments

Savoir calculer la quantité de glucides dans son repas et repé-
rer si le repas est gras (> 40 g de lipides)

Pouvoir mettre en place le compte de glucide dans 'enquéte
alimentaire pour la séance suivante

Séance 4 Savoir utiliser les courbes d'un Holter glycémique en temps
réel pour adaptation des bolus

Valider le calcul de glucides dans |'alimentation

Savoir calculer sa dose d'insuline rapide pour les repas
Connaitre les objectifs glycémiques durant le nycthémére
Pouvoir mettre en place pour la session suivante le calcul des
doses d'insuline rapide en U/10 g de glucides

Séance 5 Connaitre I'influence de I'activité physique sur sa glycémie
pour adapter ses doses d'insuline

Savoir calculer sa dose de rapide lors d’un repas festif sans
balance

Savoir contrdler son diabéte lors de maladies intercurrentes

Tableau 3 : Objectifs des séances d’insulinothérapie fonctionnelle (41)

L’ensemble des séances est ainsi ¢laboré autour des trois roles de I’insuline : vivre, manger et
corriger. Le traitement doit donc comporter :

- une insuline basale « insuline pour vivre » assurant les besoins en insuline entre les repas

- une insuline prandiale « insuline pour manger », adaptée aux apports alimentaires et calculée
/ 10g de glucides

- un correctif en insuline « insuline pour soigner », avant ou apres le repas, tenant compte de

I’objectif glycémique personnalisé du patient diabétique. (42)
Les moyens utilisés pour mettre en place I'IF passent par la réalisation d’expériences au

domicile des patients comme :

- un test de jeline pour la détermination de 1’insuline basale
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- des repas tests pour la détermination de I’insuline prandiale a différents moments de la
journée

- la détermination de I’effet d’une unité d’analogue rapide sur la glycémie instantanée pour
corriger I’hyperglycémie (test du bolus)

- la détermination de 1’effet de 15g de sucre pour corriger I’hypoglycémie

- la formation diététique des patients (comme le calcul de la quantité de glucides) (43)

Concretement, I’insulinothérapie fonctionnelle est un traitement insulinique intensifié c’est a
dire qu’elle demande un investissement approfondi du patient qui devra pratiquer au début,
pendant 1 a 2 mois, 6 a 10 controles glycémiques par jour puis 4 a 6 par jour. Le patient devra
aussi faire au minimum 4 injections d’insuline par jour et tenir un carnet détaillé résumant les
situations auxquelles il a di faire face et les décisions qu’il a prises. Cependant, les
contraintes supplémentaires engendrées par cette méthode sont compensées par une plus

grande liberté individuelle et sociale. (43)
Malgré une amélioration permanente de la technique et des méthodes pour atteindre un

objectif glycémique satisfaisant, le traitement du diabéte de type 1 ne parvient pas a empécher

I’hyperglycémie source de complications a plus ou moins long terme.
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3. Complications aigué et chroniques en lien avec I’hyperglycémie chez le

diabétique de type 1

L’hyperglycémie est définie comme une élévation de la glycémie au dessus de ses valeurs
normales c’est a dire :

- glycémie a jeun > 1,26g/L

- glycémie post prandiale > 2g/L

Cette augmentation peut étre due a différentes causes :
- diabéte inaugural non diagnostiqué

- exces alimentaire

- quantité insuffisante d’insuline

- activité physique réduite

- infection, maladie, stress

- prise de poids

- prise de certains médicaments hyperglycémiants comme les corticoides (44)

3.1. L’acidocétose : complication aigué de I’hvperglvcémie chez le diabétique de type
1

Lorsqu’une hyperglycémie se met en place chez un diabétique, certains symptomes
apparaissent tels que polyurie, soif intense, polyphagie, fatigue. Ces signaux d’alarme sont
autant d’¢éléments a prendre en compte par le patient pour controler sa glycémie s’il ne

pratique pas une autosurveillance assidue.

L’acidocétose est une complication aigu€ propre au diabete de type 1 qui se déclenche si le
diabétique est en carence d’insuline. L’organisme qui ne peut pas utiliser le glucose sanguin
excédentaire va alors se procurer son énergie dans le tissu adipeux. Une lipolyse se met en
place accompagnée d’une augmentation des acides gras libres. L’utilisation des acides gras
pour produire de I’énergie va entrainer la production de corps cétoniques : 1’acide acéto-
acétique, le B hydroxybutyrique et I’acétone. Ces 3 substances vont s’accumuler et provoquer

une acidification excessive du sang et des cellules.
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Parallélement, on a une augmentation de la néoglucogenése et une baisse du captage du

glucose ce qui va entrainer une hyperglycémie.

Le sucre excédentaire va étre relargué dans les urines, entrainant une polyurie osmotique

source de déshydratation.

L’hypercétonémie associée a la déshydratation va engendrer une acidose métabolique
compliquée par la cétonurie. Concrétement, on peut suspecter un début d’acidocétose lorsque
les valeurs de glycémie dépassent 2,5g/I. ou lorsque 1’on est en présence d’un des
signes suivants : douleurs abdominales, nausées, asthénie, polyurie, somnolence, respiration

de Kussmaul. Il faut alors rechercher des corps cétoniques.

L’acidocétose est le principal risque rencontré dans I’utilisation des pompes portables ou
implantées. Cette complication métabolique peut étre due a différents facteurs : un dépdt sous
cutané d’insuline non active, des défaillances techniques du systéme d’administration, une
inflammation au site de perfusion. Ainsi, si le cathéter se bouche, I’insuline ne pourra plus
étre délivrée, I’organisme se retrouvera en carence insulinique et produira des corps

cétoniques. L’amélioration des matériaux et des techniques vise a pallier ces problemes

mécaniques et a réduire le nombre de cas d’acidocétose rencontrés iatrogenes.
Le traitement de 1’acidocétose doit comprendre une injection de suppléments d’insuline plus

ou moins importants en fonction de la cétonémie, mais aussi un apport en bicarbonates pour

contrecarrer I’acidité sanguine, en sodium, en potassium ainsi qu’une hydratation du patient.
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Figure 13 : Physiopathologie des complications aigués causées par I’hyperglycémie (45)

3.2. Les complications chroniques de I’hyperglycémie

Pendant ses premicres années en tant que diabétique, le patient n’a pas réellement conscience
des conséquences a long terme de sa maladie. Il vit trés mal les « hyper » et les « hypo »
quotidiennes mais il peut étre tellement apeuré par les complications aigués du diabéte que
tout se transforme en une source d’angoisse. A ce moment-1a, soit il devient obsessionnel vis

a vis de son traitement, soit il ne veut plus rien savoir.
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Les complications chroniques apparaissent apres quelques années d’évolution et dépendant en
grande partie de 1I’équilibre glycémique du patient basé sur I’hémoglobine glyquée ou HbAlc.
Ce marqueur permet d’évaluer la glycémie moyenne des deux a trois mois précédant le
prélevement. Une corrélation étroite a ét¢ démontrée entre le taux d’HbAlc et le risque de

complications micro-angiopathiques.

Toutes les études de suivi prospectif de patients diabétiques, en particulier le DCCT,
soulignent qu’il faut au moins 5 ans d’hyperglycémie pour voir apparaitre les premiéres
Iésions cliniquement significatives : micro-anévrismes rétiniens, micro-albuminurie,
neuropathie. La prévalence de ces lésions est fonction du temps et de la qualité du contrdle

métabolique exprimé en taux d’hémoglobine glyquée.
La HAS recommande ainsi une HbAlc inférieure a 7% chez la plupart des patients. En
revanche, dans certains cas, comme |’enfant ou la personne agée, les objectifs glycémiques

sont plus modérés : inférieurs a 7,6% pour 1’enfant et a 7,5% pour la personne agée. (46)

3.2.1. La rétinopathie diabétique

La rétinopathie diabétique est une micro-angiopathie survenant suite a I’atteinte des vaisseaux
capillaires rétiniens. C’est en général la premic¢re complication chronique a apparaitre. La

prévalence de la rétinopathie diabétique chez les sujets

Normal
diabétiques de type 1 varie de 47 a 75% selon les études.
(47)
Au niveau des vaisseaux rétiniens, on observe une dilatation

Rétinopathle

des capillaires, la formation de micro-anévrismes et une  dlabétique
occlusion des capillaires rétiniens. Ces micro-anévrismes

sont localisés en bordure d’un territoire perfusé et

) 1. 7 . .
s’accompagnent d’hémorragies punctiformes. /

Figure 14 : Comparaison ceil
normal /atteint (48)

28



Les occlusions capillaires peuvent aboutir a une ischémie rétinienne. Deux évolutions sont
alors possibles :

- la rétinopathie proliférante avec multiplication de nouveaux vaisseaux a la surface de la
rétine qui peut se transformer en glaucome néovasculaire

- la rétinopathie exsudative qui peut aller jusqu’a la cécité

Selon ’OMS, la rétinopathie est une des causes majeures de déficience visuelle avec une

prévalence mondiale de la cécité par rétinopathie diabétique atteignant 4,8% des cécités. (49)

Les principaux facteurs de risque sont: l’ancienneté¢ du diabete, le mauvais équilibre

glycémique et I’hypertension artérielle.

La rétinopathie diabétique ne sera pas ressentie par le patient : elle peut rester silencieuse
pendant plusieurs années. Elle ne devient alors symptomatique qu’a un stade avancé,

lorsqu’une baisse d’acuité visuelle ou des douleurs apparaissent.
Pour diagnostiquer la rétinopathie diabétique, un examen du fond de I’ceil est réalisé a la
découverte du diabéte puis tous les ans chez le diabétique de type 1. Chez les enfants, il n’est

pas nécessaire de réaliser le premier examen ophtalmologique avant 1’age de 10 ans.

Le traitement de cette complication ophtalmologique passe par une maitrise de 1’équilibre

tensionnel et glycémique avec une HbAlc a 7%.

3.2.2. La néphropathie diabétique

La néphropathie diabétique est une micro-angiopathie qui atteint le glomérule rénal. 11 s’agit
d’une glomérulopathie attribuable a I’hyperglycémie chronique caractérisée par :

- une protéinurie

- une hypertension artérielle

- un déclin rapide de la filtration glomérulaire

- une augmentation de la créatininémie

La néphropathie débutante commence avec une microalbuminurie (entre 30 et 300mg/24h) au
bout de 10 a 20 ans de diabete. Puis I’état se dégrade et on voit apparaitre une

macroalbuminurie (supérieure a 300mg/24h) et une insuffisance rénale chronique. Enfin
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I’insuffisance rénale devient terminale entrainant la nécessité de dialyses a répétition et la

transplantation rénale.
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Figure 15 : Développement de la néphropathie diabétique (50)

Environ 30% des diabétiques de type 1 présenteront une néphropathie diabétique et cela
préférentiellement entre la dixieme et la vingt-cinquieéme année de diabéte. (51)

De nombreux diabétiques resteront dans une phase latente sans avoir d’aggravation de leurs
Iésions rénales déja constituées.

Pour dépister la néphropathie, il faut réaliser régulierement des examens de contrdle de la
fonction rénale. On recherche la protéinurie a 1’aide d’une bandelette urinaire. Si le résultat
est négatif, on dose la microalbuminurie. Si le résultat est positif, on fait un dosage pondéral

des protéines urinaires sur 24 heures.

Au regard du DCCT, une HbAlc < 7% est primordiale chez le diabétique de type 1 pour
¢viter des complications néphrologiques. (52) Il faut aussi effectuer un contrdle tensionnel
régulier.

En outre, un traitement a base d’inhibiteur de I’enzyme de conversion pourra étre prescrit

pour réduire la tension artérielle et maintenir la microalbuminurie sous le seuil de 30mg/24h.

30



3.2.3. La neuropathie diabétique

La neuropathie diabétique est une micro-angiopathie liée a la glucotoxicité sur les vasa
nervosum. Elle est présente chez la plupart des diabétiques de type 1 aprés vingt ans

d’évolution. (53)

Il est rare que cette complication précéde la rétinopathie. Ainsi, la présence ou 1’absence
d’une rétinopathie chez le patient permet d’orienter le diagnostic en cas de symptomes
neurologiques. (54) Elle touche les nerfs périphériques (action musculaire et sens du toucher)
mais aussi les nerfs du systéme autonome (fonctionnement des visceres).

La forme la plus fréquemment retrouvée (environ 80% des neuropathies) est la
polyneuropathie diabétique sensitivomotrice « longueur dépendante ». Les troubles débutent
au niveau des pieds puis atteignent les membres supérieurs avec une atteinte initiale du bout
des doigts pouvant s’étendre jusqu’aux bras. Cette progression des troubles sensitifs indique
une dégénérescence des fibres au prorata de leur longueur d’ou la terminologie de neuropathie
« longueur dépendante ».

L’atteinte du systéme nerveux autonome se caractérise notamment par une hypotension
orthostatique, des troubles mictionnels, des troubles sexuels (impuissance, ¢jaculation
rétrograde), des troubles de la motilité pupillaire (éblouissements prolongés) et des troubles

digestifs a type de diarrhée.

La neuropathie diabétique, initialement silencieuse, peut ensuite altérer fortement la qualité de
vie du patient. La principale manifestation de cette maladie est la neuroarthropathie de
Charcot. Le mal plantaire est alors li¢ non seulement a la neuropathie diabétique mais aussi a
I’artérite des membres inférieurs. L’insensibilité au niveau de la voite plantaire causée par la
neuropathie entraine un fort risque de plaies pouvant dégénérer en amputation du fait de

[’artérite.

L’étude DCCT a prouvé I'impact de I’hyperglycémie sur le développement de la neuropathie
diabétique. I1 faut donc veiller a I’équilibre glycémique du patient.

Pour faire face aux douleurs occasionnées par cette maladie, différentes classes de
médicaments peuvent étre utilisées comme les antidépresseurs tricycliques. La Prégabaline
(Lyrica®) et la Duloxetine (Cymbalta®) sont aussi convaincants I’'un que ’autre dans cette

indication.
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De nouvelles perspectives thérapeutiques sont en cours d’essai dans le cadre de la neuropathie
diabétique : les acides gras de la famille des n-6 et n-9. Le diabéte induit une diminution de la
synthése de ces acides gras polyinsaturés par une inhibition enzymatique. La baisse de
disponibilité des acides gras va entrainer de profondes perturbations métaboliques impliquées
dans la survenue de la neuropathie diabétique. Les interventions nutritionnelles a base
d’acides gras n-6 tels que I’acide gamma-linolénique et 1’acide arachidonique ont donné des
résultats encourageants sur la neuropathie expérimentale mais aussi en clinique. Les acides
gras de la famille n-3 associés aux acides EPA et DHA ont donné des résultats plus mitigés
liés a la présence d’une compétition entre ’EPA et 1’acide arachidonique. L’utilisation
d’acides gras purifiés semble ouvrir la voie a de nouveaux traitements pour la neuropathie

diabétique. (55)

3.2.4. L’athérosclérose

L’athérosclérose appartient au groupe des macroangiopathies c’est a dire aux maladies

présentant une atteinte des artéres de moyen et gros calibre.

Elle est caractérisée par I’accumulation de lipides et d’¢léments fibreux formant lentement un

athérome dans les artéres de gros et moyen calibre qui peut conduire jusqu’a I’ischémie.

Formation de
la plaque

Figure 16 : Etapes de formation d’une plaque d’athérome (56)
On pourrait penser que le principal intéressé par cette pathologie est le patient diabétique de

type 2 mais I'impact de I’insuline exogeéne utilisée quotidiennement favorise, a long terme,

I’apparition de dyslipidémies, causes d’athérome.
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De plus, a facteurs de risques égaux, les patients diabétiques font plus de thromboses et
d’occlusions coronaires silencieuses que les patients non diabétiques. Cela est expliqué par la
prédominance de plaques d’athérome a phénotype instable (noyau lipidique important et forte
infiltration macrophagique) chez les patients diabétiques.

C’est pourquoi la réalisation d’un électrocardiogramme doit €tre systématique tous les ans

chez le diabétique.

Dans cet objectif de dépistage, la SFC (Société Frangaise de Cardiologie) en relation avec
I’ALFEDIAM propose des dépistages chez le diabétique de type 1 qui correspond aux criteres
suivants:

- age > 45 ans et diabéte de type 1 depuis au moins 15 ans et présence d’au moins 2 autres
facteurs de risques

- artériopathie des membres inférieurs et/ou un athérome carotidien

- protéinurie

- quel que soit I’age avec une microalbuminurie et 2 autres facteurs de risque.

Un des facteurs de risque chez le diabétique de type 1 est la présence d’une néphropathie
diabétique avec macroalbuminurie : cette derniere complication multiplie par 6 d’€tre atteint
d’athérosclérose.

Le traitement de cette pathologie passe avant tout par la normalisation des risques

cardiovasculaires tout en conservant une HbAlc < 7%.

3.2.5. L’artériosclérose

Cette macro-angiopathie se définit par une altération des vaisseaux sanguins pouvant conduire
jusqu’a la médiacalcose. Les parois des vaisseaux se calcifient, perdent de leur €lasticité et le

diamétre des vaisseaux rétrécit progressivement.

Cette pathologie peut se déclarer par de I’angor, un infarctus du myocarde, une insuffisance
cardiaque, des douleurs dans les jambes, des troubles de la fonction rénale. Elle touche

principalement les artéres de moyen calibre et les vaisseaux distaux.

La stratégie thérapeutique vise alors a supprimer les facteurs de risques cardiovasculaires. Un

anti-agrégant plaquettaire peut aussi instauré.
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3.2.6. L’artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI)

Cette macro-angiopathie a pour origine 1’artériosclérose mais aussi 1’athérosclérose.

Elle se caractérise par un arrét brutal du flux sanguin dans 1’artére principale sans possibilité
de déviation vers les arteéres collatérales secondaires. Cette interruption entraine donc une
claudication intermittente avec une douleur constrictive imposant 1’arrét de la marche. Puis, la
douleur peut apparaitre méme au repos dans la journée ou le plus souvent la nuit. Le dernier
stade consiste en la détérioration de 1’état de la jambe avec présence de gangréne ou d’ulcére.

(57)

Cependant, en raison de ’atteinte neuropathique souvent corrélée, la plupart des patients
diabétiques ne ressentiront pas de réelles douleurs. Les patients diabétiques ont un risque
multiplié par dix de développer une AOMI ce qui impose la nécessité d’un dépistage. (58) Ce
dépistage est basé sur la palpation des pouls pédieux, poplités et tibiaux postérieurs ainsi que
sur la mesure de I’index de pression systolique (IPS). Le diagnostic est positif avec un
IPS < 0,9. En parallele, un écho-doppler peut étre réalisé pour évaluer la progression de la
pathologie chez le patient symptomatique ou pour confirmer un diagnostic d’AOMI. La HAS
recommande ainsi la réalisation de cet examen tous les 5 ans chez les diabétiques de plus de

40 ans ainsi que chez ceux ayant un diabéte depuis plus de 20 ans. (59)

3.2.7. Le pied diabétique

Le «pied diabétique » regroupe I’ensemble des affections atteignant le pied liées aux
conséquences du diabete. Cette complication résulte de la somme de deux pathologies : la

neuropathie diabétique et I’artériopathie oblitérante des membres inférieurs.

3.2.7.1. Le mal perforant plantaire

En France, d’aprés les données tirées du PMSI 2003, 53% des personnes amputées étaient
diabétiques. (60)

Le Consensus International sur le pied diabétique souligne que 85% des amputations sont
précédées par une ulcération du pied. (61) Or, ces ulceéres proviennent de la combinaison de la
neuropathie et de I’hyperpression.

Le mal perforant plantaire atteint autant les diabétiques de type 1 que ceux de type 2.
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Ces zones d’hyperpressions localisées entrainent la formation d’hyperkératose. Lors de la
marche, une hémorragie sous cutanée va se former sous 1I’hyperkératose conduisant ensuite a

une rupture de la peau et enfin au mal perforant plantaire.
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Figure 17 : Etapes de formation d’un ulcére da a des contraintes mécaniques répétitives (62)

Pour éviter la progression vers le mal perforant plantaire, il faut effectuer quelques tests et
examens : la mesure de 1’index de pression systolique, la mesure de la pression systolique au
gros orteil, la mesure transcutanée de la pression en oxygeéne (TcPO2), le test au

monofilament, un écho-doppler artériel des membres inférieurs, une artériographie.
Les principales mesures a prendre en cas de mal perforant plantaire sont d’effectuer une
décharge du pied et de surveiller attentivement 1’équilibre glycémique pour favoriser une

cicatrisation rapide.

3.2.7.2. Le pied de Charcot

L’ostéo-arthropathie diabétique classiquement appelée « pied de Charcot» est une
complication vasculaire et neurologique plus spécifique du diabétique de type 1. Sa
prévalence varie de 0,1% a 13%. Cette maladie se caractérise par un début rapide et brutal se
manifestant par un aspect inflammatoire du pied avec cedéme, rougeur, chaleur et possible
douleur.

La phase aigiie, aussi appelée phase de destruction, est conditionnée par :

- la persistance ou non de I’appui sur un os rendu friable

- la fragmentation osseuse résultante favorisant la surexpression de cytokines inflammatoires

qui vont fragiliser 1’os.
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La difficulté du diagnostic de 1’ostéo-arthropathie tient au manque de spécificité clinique de la
phase aigu€ (que I’on peut confondre avec la goutte, la thrombose veineuse profonde, la

cellulite..).(63)

Une ostéo-arthropathie peut par exemple se développer chez un adulte jeune diabétique de
type 1 qui va faire du sport de maniere intensive ce qui va provoquer des microlésions.
L’accumulation de ces microlésions sur un terrain fragilis€ va favoriser 1’ostéolyse

inflammatoire.

Elle peut conduire a de séveres déformations du pied et de la cheville et a I’amputation.
La déformation la plus sévere est caractérisée par la dislocation compléte de ’arche avec un
effondrement de la votte.

Le seul traitement du pied de Charcot est la décharge totale du pied
Pour réduire 1’apparition de ces complications dues a I’hyperglycémie chronique, la meilleure

des approches semble étre I’autosurveillance glycémique mais encore faut-il la pratiquer avec

attention et assiduité.
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I1. Comment éviter les complications chez le patient diabétique de type 1 ?

1. Les lecons du DCCT et de I’étude EDIC

Le principal objectif est bien sir la prévention des complications de microangiopathies.
L’¢étude du DCCT (Diabetes Control and complications Trial) a définitivement établi un lien
étroit entre 1’augmentation de I’HbAlc et la survenue ou 1’aggravation des complications de
microangiopathies. L’étude a permis de quantifier la relation entre HbAlc et les
complications de micro-angiopathies : 1 point en moins de HbAlc correspond a 30% en

moins d’apparition ou d’aggravation des complications de micro-angiopathies.
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Figure 18 : Taux de progression de différentes micro-angiopathies en fonction du taux

d’hémoglobine glyquée (A1C) d’apres 1’étude DCCT (64)

Lors de I’étude DCCT, les patients ont ét¢ partagés en deux groupes :
- un groupe intensif dans lequel I’objectif d’HbA 1c était inférieur a 6,05%.

- un groupe conventionnel dans lequel I’HbA1c n’était pas vraiment pris en compte
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Figure 19 : Concentrations moyennes d’HbA1c pendant le DCCT et EDIC (65)

De plus, I’¢tude EDIC (Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications) qui a
repris 10 ans plus tard les mémes patients que ceux du DCCT, a mis en évidence une
réduction de 40% des accidents cardiovasculaires, de presque 60% des infarctus du myocarde
et des déces de causes cardiovasculaires chez les patients controlés de manicre intensive lors
du DCCT. Et cela alors que ces derniers avaient un contréle moins strict pendant les dix
années post-DCCT.

On aurait pu, en effet, s’attendre a un développement similaire des complications dans les
deux groupes du fait de la disparition de la différence des niveaux d’HbA 1c entre les

2 groupes originels. Cependant, le suivi a long terme a montré une accentuation de la
différence entre 1’ex-groupe intensif et 1’ex-groupe conventionnel. Cette pérennité de 1’effet

de I’équilibre métabolique initial sur les complications est appelée « mémoire glycémique ».

Cette « mémoire glycémique » concerne toutes les complications micro-vasculaires du
diabéte de type 1. Le phénomeéne semble étre 1i¢ a I’absence de glycation des protéines
tissulaires et dure au moins dix ans. Au cours de 1’étude EDIC, les bénéfices du traitement
intensif initial ont ét¢ démontrés sur la rétinopathie, la néphropathie et la neuropathie

autonome. Ils I’ont également été sur les complications de macro-angiopathie.
Une insulinothérapie intensive comme définie par le DCCT (au moins trois injections

d’insuline par jour, au moins quatre contrdles glycémiques par jour ainsi qu’un contrdle

glycémique a 3 heures du matin) semble donc étre la bonne approche pour entrainer une
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baisse drastique des complications chroniques du diabétique de type 1. Cependant, ces
patients suivant I’insulinothérapie intensive pendant I’étude du DCCT ont aussi €té confrontés
a des complications aigiies dont la principale est I’hypoglycémie. Ainsi, la fréquence des
hypoglycémies séveres (glycémie < 0,2 g/L) était trois fois plus importante dans le groupe
intensif que dans le groupe conventionnel, c’est a dire qu’elle était d’autant plus élevée que la
HbA ¢ était basse (66).
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Figure 20 : Comparaison de la fréquence des hypoglycémies séveres entre traitement intensif

et conventionnel dans 1’étude DCCT (67).

La baisse de la fréquence des hypoglycémies séveres est aussi un challenge a relever. Il faut
remarquer toutefois que le DCCT remonte aux années 1980-1990. En effet, les insulines
¢taient auparavant constituées exclusivement d’insuline humaine alors que les analogues de
I’insuline actuels permettent de diminuer significativement le risque d’hypoglycémies séveres
méme s’ils ne I’annulent pas. De plus, il est plus aisé¢ de nos jours de faire face a cette
complication aigiie grace a la mise sur le marché de lecteurs de glycémie qui vont jusqu’a
calculer la tendance glycémique du patient d’apres les derniers contrdles effectués ce qui peut
¢viter aux patients de nombreuses hypoglycémies. Mais encore faut-il faire plusieurs

controles glycémiques par jour !
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2. L’autosurveillance du glucose, pourquoi et comment ?

2.1. Définition de I’autosurveillance glvcémique

L’autosurveillance du glucose désigne 1’ensemble des techniques permettant au patient
diabétique d’évaluer son taux de glucose. Elle comprend notamment la mesure de la glycémie

capillaire, de la glycosurie et du glucose interstitiel.

L’autosurveillance glycémique confeére au patient un réle d’acteur de premier plan dans sa
thérapeutique : il pourra ainsi adapter ses doses d’insuline en fonction de ses résultats
glycémiques pour améliorer son équilibre métabolique. L’autocontrdle permet alors au patient
de prendre conscience d’une maladie asymptomatique : la mesure de la glycémie remplace

I’absence de symptome et permet d’intégrer le fait que 1’on est diabétique.

Cette méthode est demeurée incontournable dans la prise en charge du diabétique, et cela
malgré le développement de I’hémoglobine glyquée. En effet, deux patients ayant une
hémoglobine glyquée identique peuvent néanmoins présenter des profils glycémiques

totalement différents.

Figure 21 : Exemple de 2 patients ayant une HbA 1c moyenne de 8%, une méme moyenne

glycémique mais des fluctuations glycémiques différentes (68)
Cette différence provient de la nature de I’hémoglobine glyquée qui prend en compte une

moyenne glycémique sur trois mois mais en aucun cas la variabilité glycémique. Cependant,

pour I’instant, nul ne peut dire si un patient ayant une variabilité glycémique importante est
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plus exposé au risque de complications cardiovasculaires qu’un patient ayant un profil stable

méme si ces deux derniers ont une méme HbAlc. (68)

Chez le diabétique de type 1, I’autosurveillance glycémique sera d’autant plus importante que
le résultat d’un autocontrdle entrainera un ajustement de la dose d’insuline a injecter. En effet,
il ne faut pas oublier qu’un patient diabétique de type 1 ayant atteint son objectif de HbAlc
peut étre instable avec de fortes fluctuations glycémiques. La variabilité glycémique d’un jour
sur ’autre est de 0,4g/L chez le patient stable et peut atteindre jusqu’a 1,6g/L chez le patient
instable. L’autocontrdle est alors nécessaire pour accompagner ses variations glycémiques de
variations d’insuline concomitantes.

En outre, d’autres facteurs sont aussi sources de variabilité tels que les apports alimentaires,
I’activité physique, une mauvaise observance du traitement, des erreurs thérapeutiques mais
aussi la résorption de 1’insuline.

La variabilité glycémique renseigne aussi les décisions thérapeutiques a prendre par les
diabétologues. Un diabete sucré de type 1 stable, avec une variabilité glycémique qui reste
dans des limites raisonnables, peut étre géré par un traitement insulinique classique de type
basal-bolus par multi-injections, méme si I’HbAlc est accrue. Dans ce cas, il suffit
d’augmenter les doses d’insuline basale et de mieux adapter les doses d’insuline prandiale au
moment du repas. En revanche, le diabéte de type 1 instable échappe a ce type d’adaptation.
Dans ces formes, seul le recours a un traitement par pompe a insuline permet d’améliorer la

variabilité glycémique.

Cette analyse explique pourquoi I’indication d’un traitement par pompe a insuline devrait étre

guidé par la variabilité glycémique et non par ’HbAlc. (68)

Cependant, il ne faut pas que 1’autocontréle devienne anxiogeéne chez le patient diabétique qui
serait alors enclin a se faire des autotests a longueur de journée sans un réel bénéfice

thérapeutique.

La pratique de I’autosurveillance glycémique passe par la mesure de glycémie capillaire.
Pour cela, il faut se munir d’un lecteur de glycémie qui sera la plupart du temps conseillé par
le diabétologue, de bandelettes ou ¢€lectrodes, d’un stylo autopiqueur a usage personnel et de

lancettes adaptées a I’autopiqueur.
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Figure 22 : Matériel nécessaire a la mesure de la glycémie capillaire (69)

Pour le contrdle, on effectue généralement un prélévement sanguin sur le bout des doigts en

suivant les conseils suivants :

Avant tout prélévement, vérifier 1'état du matériel : fonctionnement du lecteur, date de
péremption des bandelettes ou électrodes, fonctionnement de 'autopiqueur

Se laver les mains au savon et a 1’eau chaude (pour favoriser 1’arrivée du sang). Ne
pas utiliser de désinfectant, de créme ou de lotion, cela fausserait les résultats.

Bien se sécher les mains pour obtenir un prélévement de bonne qualité

Laisser pendre la main pour favoriser ’irrigation sanguine ou masser légeérement le
doigt

Insérer la lancette dans I'emplacement prévu sur l'autopiqueur.

Prélever ensuite une gouttelette de sang (piquer sur le c6té du doigt en épargnant le
pouce et I’index pour la pince) et approcher la bandelette ou 1’électrode (elle-méme
insérée dans le lecteur) de I’échantillon de sang. Le sang monte par capillarité et le
lecteur affiche la glycémie en quelques secondes.

Si la goutte de sang ne sort pas, il ne faut pas presser le doigt mais se repiquer en
changeant la vitesse ou la profondeur de pénétration de la lancette.

Consigner ensuite ces résultats sur un carnet d'autosurveillance glycémique en
indiquant ses commentaires.

Jeter les aiguilles et les bandelettes dans des collecteurs prévus a cet effet et non

directement a la poubelle
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2.2. L’autosurveillance glycémique dans la vie quotidienne

La HAS recommande une autosurveillance avec au moins 4 glycémies capillaires par jour

chez le diabétique de type 1.

Indications Rythme de 'ASG Objectifs glycémiques

Diabéte de type 1 Au moins 4 par jour Avant les repas :
70 a 120 mg/dl

En post-prandial* :
< 160 mg/d|

Figure 23 : Rythme d’autosurveillance glycémique recommandé par la HAS (70)

Les recommandations de la SFD (Sociét¢ francophone du diabéte) et de I’ ADA (American
Diabetes Association) indiquent, elles aussi, la nécessité pour les diabétiques de type 1 de

pratiquer quotidiennement plus de 4 glycémies capillaires, idéalement de 4 a 6 (71).

Les horaires de mesure de la glycémie capillaire a privilégier chez le diabete de type 1 sont :

- le matin a jeun

- avant chaque injection d’insuline rapide (ou chaque repas)

- deux heures (post-prandiales) ou quatre heures apres le début du repas (post action analogue
rapide)

- le soir au coucher pour éviter le risque d’hypoglycémie nocturne

La réalité est néanmoins tout autre : il existe des patients trés consciencieux qui respecteront
ces recommandations mais une bonne partie sera plus enclin a écouter son corps qu’a réaliser

des glycémies capillaires.

J’ai ainsi pu rencontrer ces deux types de patients : Madame X, 43 ans, diabétique de type 1
depuis 31 ans et Monsieur Y, 36 ans, diabétique de type 1 depuis 33 ans.

Madame X fait beaucoup de glycémies dans la journée (environ 8/ jour) parce qu’elle a tres
peur des hypoglycémies.

Monsieur Y dit « vivre comme tout le monde ». Il fait des glycémies mais n’en fera jamais 15
par jour. Il en fait 1 a 2 maximum par jour. Il pense : « c’est surtout au ressenti que je
fonctionne vu que je me connais bien ».

Il y a donc parfois une déconnection entre les recommandations des autorités de santé et le

comportement de certains diabétiques de type 1.
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2.3. L’éducation thérapeutique : clé de voiite de I’autosurveillance glycémique

Avant de prescrire une autosurveillance glycémique a un patient, il est nécessaire que tous les
gestes et techniques soient enseignés par un professionnel de santé. C’est d’ailleurs en grande
partie pour cela que le patient diabétique de type 1 sera en général hospitalisé pendant une

semaine suite au diagnostic de sa pathologie.

L’objectif sera alors d’expliquer au patient ce qu’est le diabete afin qu’il accepte la chronicité
de sa maladie : c’est une partie assez dure psychologiquement pour le patient qui comprend
alors qu’il sera malade pour le reste de sa vie.

Ensuite, I’équipe médicale passera a la maitrise des gestes techniques d’autosurveillance :
Quels doigts piquer ? Faut-il presser pour faire sortir la goutte de sang ?...

Puis, vient I’apprentissage de la compétence d’autodiagnostic : ma glycémie baisse, faut-il
que je me resucre ?

Puis, c’est la capacité d’autogérer une crise : Est-ce une acidocétose ou une hypoglycémie ? Il
faut alors apprendre au patient, mais aussi a ses proches, tous les signes précoces qui lui
permettront de diagnostiquer la crise.

Apres cet apprentissage poussé, il va falloir lui expliquer qu’il va devoir prendre en compte la
gestion de son diabete dans ses actes quotidiens (ne pas oublier d’avoir toujours du sucre dans
ses poches, faire un test de glycémie avant de conduire...) méme si avec I’avénement de
I’insulinothérapie fonctionnelle, les contraintes sur ses habitudes de vie et son confort seront
minimisées.

Enfin il faudra lui expliquer, sans le menacer, les différentes complications auxquelles il
risque d’étre confronté au fil des années et I’importance de leur dépistage. Cette nuance est
importante car beaucoup de soignants continuent de penser qu’effrayer leur patient sera gage
d’efficacité ce qui n’est, dans la réalité, pas forcément le cas.

L’ensemble de toutes ces actions psychologiques, techniques et pédagogiques est appelé

¢ducation thérapeutique du patient.

L’objectif principal de cette éducation thérapeutique est de répondre aux doutes du patient.
Les incertitudes et la variabilité intrinséques au diabéte peuvent décourager certains patients
trop perfectionnistes ou provoquer des comportements obsessionnels de vérification, entrainer
I’angoisse, favoriser la dépression, exaspérer 1’hyperactif ou, au contraire, motiver le

contrdlant. Pour beaucoup de patients, ce sont moins les contraintes que I’absence de résultats
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qui est insupportable, d’ou I’importance d’un partenariat soignant/soigné. Ce bindOme essaiera
alors d’obtenir le meilleur compromis possible en pratiquant la méthode expérimentale

« essai-erreur-correction ». (72)
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3. Limites techniques et humaines de ’autosurveillance glycémique

De nombreux facteurs peuvent influencer une bonne prise en charge du diabétique de type 1 :
le comportement du patient, son implication, sa volonté, la qualité¢ de son apprentissage mais

aussi la fiabilité et la précision des lecteurs glycémiques.

3.1. Historique et limites techniques de ’autosurveillance glycémique

3.1.1. L’évolution technologique permanente de I’autosurveillance glvcémique

Il ne faut pas oublier que la pratique d’une autosurveillance glycémique qui parait si simple
(méme si elle reste contraignante) et nécessaire aujourd’hui ne 1’était pas il y a quelques

décennies.
L’autosurveillance glycémique est un concept relativement récent puisqu’il a moins de 50

ans. Depuis les années 1940, les résultats des contrdles se sont affinés avec I’avancée de la

technologie des bandelettes, puis des lecteurs et enfin des holters glycémiques.

3.1.1.1. De la glycosurie a la glycémie

La glycosurie correspond a la présence de sucre dans les urines. Chez un diabétique de type 1
bien équilibré, cette valeur doit étre proche de zéro. Cependant, une glycosurie peut

apparaitre si le taux de sucre dans le sang est trop important ¢’est a dire s’il dépasse 1,8 g/L.

Jusqu’en 1940, le controle du glucose s’effectuait par une mesure qualitative de la glycosurie
grace a la liqueur de Fehling ou la poudre Clino-réactif mise au point par le professeur
Lestradet.

Le glucose ayant une fonction aldéhyde réduit la liqueur de Fehling selon 1’équation

suivante :  R-CHO + 2 Cu2+(aq) + 5 HO—(aq) — RCOO- + Cu20(s) + 3 H20

C’est la formation d’un précipité rouge brique qui permet d’affirmer la présence de glucose

dans les urines du patient.
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Figure 24 : Réaction de la liqueur de Fehling en présence de sucres (73)

La premiére méthode quantitative de la glycosurie voit le jour avec le comprimé Clinitest® du
docteur Walter Ames Compton. La dissolution d’un comprimé dans un pot recueillant les
urines changeait la couleur des urines qui, une fois rapportée a un nuancier, permettait
d’estimer la glycosurie. Cette découverte a signé la naissance de 1 autosurveillance

glycémique.

Le laboratoire Ames améliore ensuite sa technique grace aux bandelettes Clinistix® en 1945 et
permet en 1950 la recherche de corps cétoniques urinaires avec Acetest comprimés® puis

Ketostix bandelettes® en 1956.
Ces méthodes urinaires sont certes trés innovantes dans un désert technologique concernant la
surveillance glycémique, mais elles ne demeurent qu’un pale reflet de la glycémie et

manquent souvent de fiabilité.

3.1.1.2. La glvcémie capillaire en constante évolution

La mise au point de la bandelette Glukotest® en 1956 ouvre la voie de la surveillance
glycémique en utilisant le principe de la photométrie : on mesure alors la quantité de lumicre
réfléchie a la surface de la bandelette. Puis, les bandelettes Destrostix® apparaissent en 1966 :
elles utilisent la réaction chimique enzymatique de glucose oxydase/peroxydase et permettent

un controle visuel.
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Figure 25 : Schéma de réaction enzymatique glucose-oxydase/peroxydase (74)

Cependant, pour obtenir la valeur de la glycémie, il faut un temps de contact avec
I’échantillon sanguin de soixante secondes, rincer la bandelette a 1’eau et I’essuyer en

tamponnant.

Une nouvelle génération de bandelettes, les bandelettes Haemoglukotest 20-800%, permet
différentes améliorations : la bandelette peut étre essuyée par un simple papier absorbant, la
lecture est stable dans le temps et I’échelle des valeurs glycémiques mesurables est élargie.
Néanmoins, leur fiabilit¢ demeure médiocre par manque de précision : on a une surestimation
de la glycémie en cas d’hypoglycémie et une sous-estimation en cas d’hyperglycémie. De
plus, la lecture colorimétrique pose des problémes chez les patients atteints de rétinopathie
diabétique avec perturbation de la vision des couleurs. Tous ces inconvénients ont conduit a

I’abandon de cette méthode au profit des lecteurs glycémiques.

Un des premiers lecteurs commercialisés est le Reflomat®, mais il est destiné a 1’usage des
professionnels de santé et non des patients. Cet appareil de pres de 1kg continue d’utiliser la
réaction glucose oxydase/peroxydase reconnue comme fiable. Cependant, I’absence de

fiabilité et la lenteur de lecture ont raison de ce lecteur.

Dans les années 1980, le lecteur Dextrometer® permet la réalisation de glycémies en série a
I’hopital. En 1981, le premier lecteur destiné aux patients est commercialisé : le Glucometer

1®. 11 associe la lecture visuelle des bandelettes Dextrostix® a celle par réflectancemétrie.

Les années 90 sont marquées par une miniaturisation des lecteurs et un raccourcissement du

temps de mesure.
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En ce qui concerne les bandelettes, deux méthodes de lecture de la glycémie sont employées a
la fin des années 1980 :

- la méthode colorimétrique déja connue utilisant la glucose oxydase, puis 1I’hexokinase, puis
la glucose dye oxydoréductase avec lecture photométrique

- I’¢électrochimique avec mesure ampérométrique (cette nouvelle méthode électrochimique
voit le jour avec le lecteur Exa Tech® suivi du MedisensePen® en 1990)

L’¢électrode avec la glucose oxydase permet 1’oxydation du glucose en gluconolactone et la
réduction du ferricyanure en ferrocyanure. Le ferrocyanure est ensuite ré-oxydé grace au
courant induit par le chronoampéremetre. Les électrons libérés sont alors captés par

I’¢électrode de mesure qui va convertir le courant mesuré en glycémie.

Glucoss » Gluconolactons
aoo &7 > oo

onydée ridute
Fericyanure — 3 Ferrocyanues — = Fericyanure i o

mn(?*}:} GOD Courant ingult
riciuite oyt L J

Figure 26 : Réactions impliquées dans la méthode électrochimique avec mesure

ampérométrique (75)

La technique colorimétrique avec lecture par photométrie s’améliore aussi au début des
années 90 avec I’utilisation de deux nouvelles enzymes :
- le systéme hexokinase avec le Glucometer IV® et I’ Accuchek Glucose®

- 1a glucose dye oxydo-réductase avec les Glucotrend I et II® et I’ Accuchek Active®

Haxokinase + Mg
Giucose + ATP ————— Glucose-6P + ATP
Giucose-GF deshydrogénase
Glucose-6P + NAD » 6P-Giuconate « NADH + H'
Diaphorase
NADH + Térazolirum = NAD + Formazan
Figure 27 : Réactions impliquant le systéme hexokinase (75)
Ces nouveaux lecteurs présentent une lecture des résultats beaucoup plus rapide et sont plus

légers. Ainsi, la vitesse de lecture par photométrie passe de 45 secondes avec le One Touch
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Basic® en 1993 a 5 secondes avec le One Touch Ultra® en 2001. De plus, le volume sanguin
capillaire nécessaire a la mesure s’amoindrit (quantit¢ de sang 10 fois moins importante
qu’auparavant) et la facilité de prélevement s’améliore.

Le recueil du sang par les bandelettes est aussi facilité par capillarité : il est plus simple et
plus rapide, bien loin de la minute d’application avant essuyage de la goutte excédante lors

des premiers lecteurs.

Parallélement au développement de lecteurs glycémiques, le laboratoire Ames met au point en
1980 I’autopiqueur Autolet® qui permet 1’obtention d’une goutte de sang capillaire. Cet
autopiqueur est rapidement suivi du Monolet® et de I’ Autoclix® qui demeurent toujours assez

douloureux lors de ’effraction cutanée (75).

3.1.1.3. Des innovations centrées sur le confort du patient

Le début des années 2000 offre de nouvelles avancées :
- la lecture du glucose sur sites alternatifs

- le concept de holter glycémique.

Ce concept de sites alternatifs est trés intéressant pour le confort des diabétiques, cependant
I’innovation majeure réside dans la création des holters glycémiques que nous aborderons

dans la troisiéme partie.

Depuis 60 ans, 1’aide au controle métabolique par la mesure pluriquotidienne de la glycémie a
¢té et est toujours au centre des préoccupations médicales et scientifiques.

Cependant, malgré I’importance de la justesse des valeurs glycémiques pour 1’adaptation du
traitement, I’amélioration constante des outils de contrdle ne permet souvent pas d’augmenter
la précision et la fiabilité des résultats ce qui constitue un vrai handicap dans la vie des

patients.
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3.1.2. Le manque de fiabilité des lecteurs glvcémiques

Face a une multiplication des lecteurs glycémiques dans les années 1980, I’ADA (American

Diabetes Association) a publi¢ en 1987 ses premicres recommandations afin d’établir un

consensus dans les exigences de fiabilité¢ de I’autosurveillance glycémique.

Dés le début de leur commercialisation, la précision et I’exactitude des appareils de mesure

ont été au centre des préoccupations donnant lieu a des comparaisons soit entre plusieurs

lecteurs, soit entre lecteur et technique de référence de laboratoire.

La mise au point et 'utilisation de la grille d’analyse de Clarke en 1987, récemment

réévaluée, ont permis une réelle avancée dans I’é¢tude de la fiabilit¢ de 1’autocontrdle

glycémique et de ses conséquences cliniques.
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Figure 28 : Grille d’erreur de Clarke (76)

Cette approche consiste a distinguer plus finement des zones selon les conséquences cliniques

de I’erreur de mesure :

e la zone A représente des valeurs cliniquement précises variant généralement de 20%

par rapport a celle obtenues avec la méthode référence
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e la zone B représente des erreurs bénignes pour lesquelles on estime que 1’inexactitude
n’a pas de conséquences cliniques

e la zone C représente des erreurs qui incitent les patients a prendre des mesures qui sur-
corrigent une valeur acceptable

e la zone D représente des erreurs dangereuses qui incitent les patients a ne pas prendre
les mesures de correction nécessaires

e La zone E représente des erreurs dangereuses qui incitent les patients a prendre des

mesures qui sont contraires a celles nécessaires

Cette grille clinique a été affinée en 2000 et présente, par rapport aux versions précédentes,

I’avantage d’une continuité entre les zones.

550
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Figure 29 : Nouvelle grille d’erreur Parkes et al. (77)
Les recommandations de ’ALFEDIAM en 1995 préconisent un objectif d’exactitude de 10%

apres correction pour 95% des valeurs. L’ADA recommande un objectif de précision de plus

ou moins 10% en 1987, réduit a 5% en 1994.
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En 1999, ’AFSSAPS fixe a 20% la valeur maximale de 1’écart mesuré a partir duquel une
action correctrice doit étre envisagée. Il n’y a pas de consensus entre les différentes instances

sur I’objectif de précision a atteindre.

Glyceme lve swr le lectow (mmo¥L)
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Figure 30 : Ecart maximal recommand¢ selon les différentes instances (78)

En fixant cet écart maximal, ’AFSSAPS a impos¢ le retrait du marché d’un certain nombre

de lecteurs dont les performances sont jugées insuffisantes.

L’AFSSAPS recommande ainsi une fiabilité de mesure :
e 10,20 g/L pour les valeurs inférieures a 1 g/L

e +20% pour les valeurs supérieures a 1g/L

De plus, la norme ISO 9002 souligne la présence de facteurs exogenes de variation
glycémique : « le lecteur doit avoir une réponse stable cinq ans aprés la premiére calibration,
les réactifs des bandelettes doivent étre stables durant deux années, insensibles a de larges
variations de température, d’humidité et d’altitude, insensibles aux variations du volume
d’échantillon, de pression en O2, d’hématocrite et de substances endogénes, insensibles a la
technique de 'utilisateur et avoir des variations acceptables par rapport aux autres lecteurs et
aux autres types de réactifs ». (79) En effet, ces différents paramétres environnementaux

influencent la mesure de la glycémie capillaire. Les variations de température peuvent étre a
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I’origine de résultats erronés car la plupart des lecteurs ne fonctionnent correctement qu’entre
10 et 40°C. Il faut alors vérifier a I’allumage 1’apparition de I’ensemble des segments. Si la
température est en dehors de ’intervalle de fiabilité, on peut avoir I’apparition d’un message
d’erreur, ne pas avoir de résultat qui s’affiche ou encore avoir un résultat affiché¢ sans la
moindre alerte mais qui ne sera pas fiable.

De plus, les bandelettes doivent étre conservées dans un intervalle de températures indiquées
sur la boite. Si la bandelette est conservée dans un environnement trop froid, elle subit au
contact de la goutte de sang un brusque changement de température a 1’origine d’une
condensation qui empéche son bon fonctionnement. Elles ne doivent ni étre exposées au soleil
ou a des températures trop élevées, ni au gel pour palier une température ambiante trop
¢élevée. (80) L altitude est, quant a elle, peu prise en compte alors qu’elle peut étre un facteur

de sous-évaluation de la glycémie.

En 2013, La norme ISO 15197:2013 a durci les exigences de la norme ISO 2003 concernant
les lecteurs de glycémie :
= Exigences d’exactitude plus strictes pour les lecteurs de glycémie, en particulier pour
les glycémies supérieures a 0,75 g/L (4,2 mmol/L).
= Pour les fabricants de lecteurs de glycémie, 1’exactitude acceptable des dispositifs
devient plus rigoureuse, passant de =20 % a =+ 15 %.
= Nouveaux critéres exigeant une conformité des résultats a 99 % et non plus a 95 %,
comme dans la norme précédente.
= Introduction de critéres d'exactitude admissibles en matiére d'autosurveillance par les

patients et 1'évaluation des éléments interférents (y compris le taux d'hématocrite).
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Tous les lecteurs ne sont pas encore soumis a la norme ISO 15197:2013 : il faut donc faire
attention, lors du choix du lecteur, a la présence de la norme ISO sur la notice du lecteur ou

dans les spécificités du produit.

De plus, I’incertitude annoncée par les laboratoires sur les résultats obtenus avec leur matériel
est basée sur la précision du lecteur de glycémie dans les conditions optimales d’utilisation,
puisque les tests réalisés préalablement a la mise sur le marché sont faits par des techniciens
qui respectent toutes les consignes adéquates. Or il ne faut pas oublier que, entre les mains du

patient, la fiabilité des lecteurs de glycémie est encore réduite.
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3.1.3. Les contraintes liées a ’autosurveillance glycémique

Qui dit autosurveillance glycémique dit prélévement capillaire au bout des doigts a répétition.
Or, malgré I’amélioration constante des autopiqueurs, il n’en demeure pas moins que le
patient continue a ressentir de 1’inconfort lors du prélévement répétitif de gouttes de sang

capillaire au bout du doigt, ce qui freine sa compliance.

Cette méthode consiste a prélever une goutte de sang grace a un embout spécial qui differe de
celui utilisé pour la glycémie capillaire. L’autosurveillance sur sites alternatifs apparait donc
comme une solution a prendre en compte chez les patients se plaignant des piqires

répétitives.

Les sites concernés sont : le bras, I’avant-bras, I’abdomen, la cuisse et le mollet.

|
| “ %\ 4 11
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Figure 31 : Sites alternatifs pour prélevement (82)

Ces différents endroits ont montré certains avantages :

- ils sont moins innervés que le bout des doigts : la piqure de I’autopiqueur sera donc moins
douloureuse

- ils présentent un tissu sous cutané suffisamment épais pour le prélévement

- ils ne requicrent pas I’aide d’une tierce personne

La base du pouce est aussi utilisée mais son innervation est comparable a celle du bout des
doigts, donc ce prélévement n’apporte pas vraiment d’intérét en terme de réduction de la

douleur.
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Cependant, lorsque la glycémie varie rapidement, la variation est beaucoup plus tardive dans
la couche superficielle de la peau que dans les couches profondes. Il en résulte donc que la
valeur obtenue au niveau des sites alternatifs est en décalage avec celle observée en direct au
niveau des doigts. En cas d’hypoglycémie, la glycémie obtenue au niveau de sites alternatifs
sera peu abaissée par rapport a celle du bout des doigts, ce qui peut induire le patient en erreur
et retarder son resucrage. Ce type de prélévement est donc a réserver a certaines situations
particulieres : si le repas a eu lieu il y a plus d’une heure, si I’analogue rapide d’insuline a été
injectée il y a plus d’une heure.

En revanche, 1’autosurveillance classique doit demeurer pour vérifier la glycémie en cas de
suspicion d’hypoglycémie et avec les patients présentant des défauts de perception des signes

d’hypoglycémie. (83)

Certains lecteurs de glycémie proposent ainsi une lecture des prélévements sur sites

alternatifs : 'IBGStar®, le One Touch Ultra 2® ou encore le Freestyle Papillon®.

3.2. Limites humaines de ’autosurveillance glycémique

3.2.1. Remises en cause des bases de I’éducation thérapeutique

Si la qualité de 1’autosurveillance glycémique dépend en premier lieu de la qualité de
I’appareil de mesure et de sa fiabilité, elle est aussi en lien avec les parameétres imputables au
patient et a sa compliance.

Les recommandations de I’ADA en 1987 soulignaient déja I’importance d’un matériel simple
et facile a utiliser, garantissant une qualité de résultats sans implication réelle du patient. Il
n’en demeure pas moins que les patients doivent suivre avec attention les consignes édictées

par les médecins pour réaliser un prélévement capillaire de qualité.

La fiabilit¢ de 1’autosurveillance glycémique dépend donc de I’utilisateur, de ses capacités
physiques, mais également de son éducation au maniement du matériel. Ainsi, ’ADA et
I’ALFEDIAM ont souligné la nécessité d’une éducation de qualité : « Pas d’autosurveilllance
glycémique sans une éducation diabétologique et un cahier de diabete ». Cependant, plusieurs
¢tudes ont souligné I’inefficacité de 1’éducation thérapeutique dans I’amélioration de la prise
en charge des diabétiques. Bloomgarden et al. en 1987 ont montré que 1’amélioration des

connaissances ne s’accompagnait pas d’un meilleur équilibre métabolique des patients. (84)
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Leur étude portait sur deux groupes : un groupe ayant accés a une éducation thérapeutique
basée sur des informations générales sur le diabéte et un autre sans éducation thérapeutique. I1
ne s’agissait pas alors d’un apprentissage actif ce qui peut expliquer les résultats obtenus : pas
d’amélioration des objectifs glycémiques chez les patients suivis par rapport aux patients

controdle.

Korhonen et al. en 1983 avaient réalisé une étude sur deux groupes : un groupe avec une
¢ducation intensive suivi par une équipe soignante pluridisciplinaire composée de médecins,
de diététiciens et d’infirmiers et un groupe témoin recevant une éducation traditionnelle. (85)
Les deux groupes ont amélioré leur équilibre métabolique évalué a 3 mois mais ont par la
suite montré une détérioration paralléle dans le temps. Le vécu de la maladie par les patients,
leurs difficultés, leurs projets et leur anxiété n’ont pas été pris en compte par le personnel
soignant ce qui a contribué a cette détérioration des résultats glycémiques.

En 1990, de Weerdt et al. n’ont pas trouvé d’effet positif de 1’éducation sur 1’équilibre

métabolique des patients, la qualité de vie ou le coft des soins. (86)

Ces trois études démontrent donc que la transmission du savoir ne peut, a elle seule, améliorer
la prise en charge des diabétiques. Une pédagogie « frontale » parait ainsi peu efficace pour

entrainer des changements de comportement impactant la glycémie.

Que faut-il donc ajouter a I’apprentissage pour que 1’éducation thérapeutique soit réellement
efficace ?

L’¢tude DAFNE publiée en 2002 visait a évaluer le bénéfice de 1’insulinothérapie
fonctionnelle. L’objectif était d’évaluer les résultats d’une formation a I’insulinothérapie
fonctionnelle sur le contrdle glycémique et sur la qualité de vie de 169 patients diabétiques de
type 1. Six mois aprés la formation, le groupe insulinothérapie fonctionnelle avait
significativement amélioré son équilibre glycémique et rapportait un impact négatif moins

important du diabéte sur leur qualité de vie. (87)

Cette ¢tude confirme la nécessit¢é de ne pas omettre le qualificatif « thérapeutique » de
I’éducation. Si I’éducation se contente de transmettre un savoir, elle ne peut étre efficace. Il
faut que le patient soit actif et impliqué dans le processus d’apprentissage mais aussi motivé.

Toute éducation thérapeutique doit comporter des outils permettant une amélioration des
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techniques de soin qui, en outre, doit pouvoir étre évaluée : on parle alors de reégle des 3

R « Reformuler, Résumer, Renvoyer » développée par Anne Lacroix.

C’est dans le cadre de I’amélioration de I’éducation thérapeutique que les « serious games »
destinés aux enfants, aux adolescents et aux jeunes adultes ont été développés. Ces supports

interactifs sont hébergés sur un site internet en acceés gratuit : www.gluciweb.com. Les deux

principaux supports sont : « I’ Affaire Birman » et « Time-out ».

TIME®UT

Figure 32 : 2 supports d’éducation thérapeutique proposés sur gluciweb (88)

Il s’agit de deux jeux d’aventures mettant en scéne un héros diabétique de type 1 utilisant la
technique de I’insulinothérapie fonctionnelle ou la pompe a insuline. Le joueur est confronté a
plusieurs situations quotidiennes et doit faire des choix. Un simulateur de variation
glycémique les rend plus réalistes et interactifs. (88)

De tels jeux rendent le patient actif et lui confeére un role de décisionnaire de premier plan.
Une synthése du comportement thérapeutique du patient peut étre envoyée au médecin a
I’issue du jeu qui pourra alors s’en servir comme support pour un entretien avec le patient.
Ces supports ne remplacent pas un programme d’éducation thérapeutique mais peuvent
s’intégrer dans le processus pour contrdler ou évaluer 1’état des connaissances du patient. Ils
permettent aussi de pallier au probléme de temps rencontré par les médecins face a des

programmes d’éducation thérapeutique trés chronophages.

3.2.2. Le facteur temps

L’éducation thérapeutique du patient est la clé de voute indispensable pour optimiser
I’observance des patients. Cependant, elle peut aussi apparaitre comme chronophage par les

patients et les médecins.

58


http://www.gluciweb.com/

L’étude ENTRED réalisée par 'INVS de 2007 a 2010 sur les diabétiques de type 2 avait ainsi
pour but de caractériser la démarche éducative proposée et d’étudier les besoins des médecins
et des patients en formation et éducation. Les comptes rendus de cette étude concernent les

patients atteints du diabete de type 2 mais semblent transposables a ceux atteints du diabéte de

type 1. (89)

Le diagramme ci-dessous présente les attentes des patients diabétiques concernant les
différentes formes d’éducation thérapeutique : 35% des diabétiques de type 1 (28% pour le
diabete de type 2) interrogés souhaitent des entretiens individuels approfondis, 27% (11%
pour le diabete de type 2) souhaitent des séances collectives.

Ces données soulignent que peu de patients semblent préts a participer a ces séances alors que
76% des patients diabétiques de type 2 interrogés lors de I’étude ENTRED souhaitent obtenir
des informations supplémentaires sur leur pathologie. Ce manque d’intérét pour les séances
d’éducation thérapeutique semble donc venir du peu de temps que les patients veulent ou

peuvent accorder aux séances.

35% pour type I | | 37 % de ceux en ayant déja bénéficié
Entretiens r
individuels 28% T% 8%
approfondis
2T% pour type | | 35% de ceux en ayant déja bénéficié |
Seéances -
. 66% 1%  12%
collectives
Accompagnement JpPI 65% 10%  13%
teléphonigue
0% 20% 40% 60% B0% 100%

B Oui mNon  MNsp - Manguantes

Figure 33 : Résultats des attentes des patients diabétiques de type 2 selon I’étude ENTRED
(n=3847) (90)

Cette étude a révelé aussi qu'un des freins a la démarche éducative est le manque de temps
des professionnels de santé qui sont continuellement dans une urgence de fonctionnement ne

laissant que peu de place a des activités d’éducation thérapeutique.
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En effet, ’équipe médicale doit se former pour pouvoir mener ce type de s€ances, collaborer
au sein d’une équipe pluridisciplinaire, mais aussi prendre du temps pour former le patient a
son rythme en entretien groupé ou individuel. De plus, il ne faut pas oublier que le contexte
¢conomique se traduit par un manque de professionnels de santé et de structures permettant
un relais avec I’hdpital. Les professionnels de santé en place doivent donc faire face a une
surcharge de travail a laquelle s’ajoute 1’éducation thérapeutique des patients. Le diagramme

suivant souligne ces différents points.

__'_,_,_:-'—'_'_'_'__—_\___
T9%
//f Mangue de temps e
Mangue de professionnels ou de structures W Hospitaliers : 543
\ relais Libéraux : 28%
e — i

33%

/;Eems n'en ressentent pas le besol
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\\ Manque de matériel ada

—— —

Hospitaliers : 47%
21% Libéraux : 37%
/Eﬁﬁére culturelle ou linguistique:

Libéraux : 69%
\m'\ Activité non rémunérée 23 Hospitallars : 34%
= Diabétolog - 4
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Figure 34 : Les freins les plus importants a la démarche éducative (résultats de I’étude
ENTRED 2007-2010) (90)

Cette information est confirmée par le diagramme suivant qui souligne que seuls 23% des
diabétologues et 5% des généralistes organisent des rendez-vous d’éducation thérapeutique
avec leurs patients diabétiques. Les médecins généralistes qui donnent des rendez-vous
d’éducation thérapeutique a la majorité de leurs patients sont plus souvent formés a
I’éducation thérapeutique et ont plus souvent I’impression que I’éducation qu’ils proposent a
leurs patients améliore leur santé et leur qualit¢ de vie, comparativement aux médecins

généralistes qui ne donnent pas de rendez-vous d’ETP, ou occasionnellement.
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Figure 35 : Proportion de patients auxquels est proposée une éducation thérapeutique par le

médecin diabétologue ou généraliste (résultats de 1’étude ENTRED 2007-2010) (90)

Se rendant compte du caractére chronophage de 1’éducation, le docteur M-O Houziaux a
proposé un nouveau support : 1’enseignement assisté par ordinateur pour les diabétiques. Il a
congu un programme informatis€¢ en sept lecons s’adressant aux diabétiques insulino-

dépendants. (91)

Ce concept a été repris avec les NTIC (technologies de I’information et de la communication)
qui permettent d’améliorer la prise en charge des diabétiques tout en limitant le temps
d’accompagnement des médecins pour chaque patient. Ainsi, le systtme Diabéo destiné aux
diabétiques de type 1 est un carnet électronique sur Smartphone présentant de multiples
fonctions. Il permet un calcul automatique des doses d’insuline prandiale en fonction de la
quantité de glucides ingérée, de la glycémie pré-prandiale et de 1’activité physique selon des
algorithmes initialement prévus par le médecin. Il propose aussi une adaptation du
paramétrage des doses d’insuline rapide et basale en cas de résultats hors objectifs.

Le systéme pourrait transmettre, sur un web autorisé, I’intégralité des données qui seront
consultables par I’équipe soignante. Le Diabéo permettrait ainsi des consultations courtes (en
moyenne de 5 minutes) mais itératives et adaptées aux situations d’initiation ou de
renforcement du suivi thérapeutique. De telles consultations permettraient de ne pas dépasser
le « capital temps-médecin » moyen disponible (30 minutes par semestre et par patient) tout

en satisfaisant les patients et en obtenant des résultats glycémiques trés satisfaisants.
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Cependant, il ne faut pas oublier que ce systéme n’a pas été encore validé car le ratio

colt/efficacité n’a pas ét€¢ démontré : il n’est pour 1’instant pas remboursé.

Figure 36 : Systéme Diabéo : transmission des données via un site web protégé vers 1’écran

du soignant (92)

3.2.3. La complexité de I’éducation thérapeutique chez I’enfant diabétique

L’éducation thérapeutique chez I’enfant est assez particuliere car elle n’a pas comme
interlocuteur un patient mais un systéme familial : elle concerne I’enfant diabétique mais
aussi les parents qui sont acteurs et responsables des soins.

De plus, il faut s’adapter au stade de développement cognitif et intellectuel dans lequel se
situe I’enfant.

La dualité travail de groupe /travail individuel est aussi recherchée car elle permet une double
approche de I’enfant :

e le travail de groupe aborde les dimensions cognitives et comportementales lices a la
maladie et favorise I’échange des connaissances et des expériences personnelles entre
les enfants

e le travail individuel permet d’adapter plus spécifiquement le programme

d’apprentissage a chaque enfant en prenant en compte ses particularités intrinseques.

(93)

Dans le cadre du programme d’éducation thérapeutique, le jeu est un outil indispensable pour
faciliter les apprentissages chez 1’enfant. Dans ce cadre, la maladie devient un objet avec
lequel I’enfant travaille en jouant: il ne la subit plus. Cependant, les enfants divaguent

souvent en jouant et ont du mal a se fixer sur un sujet précis surtout s’ils ne 1’ont pas choisi. Il
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faut donc que le médecin éducateur soit conscient que le plus important n’est pas de faire
jouer les enfants mais bien de viser un objectif a atteindre avec eux en s’aidant d’un support
¢ducatif ludique. Le jeu avec le diabéte n’est donc pas une fin en soi, seulement un outil

pédagogique.

Une des spécificités de ’éducation thérapeutique de 1’enfant diabétique réside dans la
nécessaire adaptation de 1’éducation a chaque stade de développement cognitif et intellectuel
de I’enfant. Il va falloir faire acquérir progressivement les connaissances et les savoir-faire
nécessaires a une prise en charge correcte de sa maladie. Les parents sont guidés au départ

dans le partage des responsabilités du traitement avec leur enfant.

Cependant, au fur et a mesure de la croissance de 1’enfant, I’éducation thérapeutique va devoir
s’adapter et confier de plus en plus de responsabilités a ’enfant tout en réduisant le role
parental : il s’agit alors de réaliser une continuité des soins dans le temps tout en changeant

d’acteur thérapeutique et en rendant le patient autonome. (94)

Toutes ces limites remettent en question la souveraineté de 1’autosurveillance glycémique. Ce
constat est renforcé depuis la démocratisation de la mesure du glucose en continu qui permet
d’améliorer la qualité de vie et le confort du patient tout en optimisant son équilibre

glycémique.

63



II1. Avenir : De la mesure continue du glucose interstitiel a 1a « boucle
fermée »

Bien qu’ayant révolutionné la prise en charge du patient diabétique de type 1 eu égard aux
résultats du DCCT, nous avons vu, précédemment, que [’autosurveillance glycémique
présente de nombreuses limites, techniques comme humaines, qui remettent en cause sa
souveraineté. Ce constat est renforcé par le développement de la mesure du glucose en
continu : I’autocontrdle glycémique, méme mené intensivement avec plusieurs contrdles
glycémiques capillaires journaliers, ne peut apporter que des informations ponctuelles et
transversales correspondant au moment de sa réalisation. Il ne reflete que partiellement
I’ampleur du phénomene de variabilité glycémique, ses caractéristiques de survenue et son
évolution alors que le diabétologue tout comme le patient doit avoir accés a des données en

continu pour maintenir une permanente normoglycémie.

1. OQu’est-ce que la mesure en continu du glucose interstitiel ?

1.1. Pourquoi utiliser le glucose interstitiel ?

La mesure du glucose en continu doit idéalement s’effectuer dans le milieu vasculaire.
Cependant, cette technique s’est révélée beaucoup trop complexe a mettre en place si bien que
le choix s’est porté sur une mesure en milieu extravasculaire et plus précisément dans le
milieu interstitiel. La mesure du glucose interstitiel a donc été le résultat d’un choix

pragmatique.

En effet, dans les conditions physiologiques, les variations de concentrations de glucose

interstitiel et vasculaire sont intimement corrélées. (95)
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Figure 37 : Différences entre glycémie capillaire et glucose interstitiel (96)

La mesure du glucose interstitiel permet de donner une tendance glycémique mais ne permet

en aucun cas d’obtenir des variations glycémiques instantanées. (96)

Par ailleurs, chez I’homme, le délai physiologique entre les fluctuations de la glycémie et
celles du glucose interstitiel a été estimé a 5 minutes environ. (97) Cependant, le choix du
dosage en milieu interstitiel se heurte a des obstacles techniques: il n’existe pas de
concordance parfaite entre les valeurs de glucose mesurées dans le milieu vasculaire et celles

dosées dans le milieu interstitiel (98), ce qui explique la nécessité d’effectuer des calibrations.

1.2. Comment cela fonctionne ?

Schématiquement, on regroupe les capteurs en deux groupes: ceux faisant appel a une
méthode dite « invasive » et ceux relevant d’'une méthode dite « semi-invasive ». Deux types
de capteurs dits « invasifs » existent : soit totalement implantés au niveau abdominal en sous-
cutané (DexCom®), soit placés dans la veine cave supérieure apres cathétérisme de la veine
jugulaire (LTSS®). (99)

Cependant, La plupart des capteurs mesurant le glucose dans le liquide interstitiel utilisent la

technique « semi invasive ».
Rebrin et al. ont clairement décrit un modele compartimental de cinétique du glucose entre le

plasma et le liquide interstitiel. Il est admis que les concentrations de glucose s’équilibrent

entre les différents secteurs par diffusion passive selon le rapport de concentrations existant
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entre le plasma et le liquide interstitiel. (100)
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Figure 38 : Mode¢le multicompartimental des relations entre glucose plasmatique et

interstitiel (101)

Au début des années 2000, différentes méthodes de mesure du glucose en continu ont été
expérimentées :

- une méthode basée sur une détection transdermique de iontophorese définie par un passage
d’un courant électrique de faible niveau a travers la peau a été mise au point. Deux systémes
miniaturisés sous la forme de montres, la Pendra® et la Glucowatch®, ont ainsi vu le jour mais

sont rapidement retombés dans I’anonymat a cause de leur absence de fiabilité.

Figure 39 : Iontophorése dans le syst¢éme Glucowatch® : un trés faible courant électrique

mobilise les ions Na+ qui entrainent les molécules de glucose sur la cathode (102)
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Figure 40 : « Montres » Pendra® a gauche et Glucoband® a droite (103)

- une autre méthode reposant sur la microdialyse par perfusion. Cette derniére s’équilibre avec
le glucose interstitiel et le liquide de perfusion est analysé en permanence par un capteur
externe. Le GlucoDay® et le GlucOnline® utilisent cette technique mais ont été rapidement

abandonnés.
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Figure 41 : La technique de microdialyse utilisée dans le GlucoDay® (104)

Parmi ces diverses tentatives, seule la méthode électrochimique a fait la preuve de son intérét
et de sa fiabilité. Elle repose sur 'utilisation d’une électrode ou d’une microfibre implantée
directement dans le tissu sous-cutané a I’aide d’un guide d’insertion et qui mesure ainsi la

concentration de glucose dans le tissu interstitiel.
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Figure 42 : La méthode ¢lectrochimique (100)

67



Le couple enzymatique a base de glucose oxydase (GOD) présent sur 1’¢électrode du capteur
réagit avec le glucose contenu dans 1I’échantillon prélevé dans le liquide interstitiel. L’enzyme
convertit le glucose en un dérivé du glucose ou acide gluconique qui généere des électrons via
une réaction d’oxydo-réduction (I’H202 subit une réaction d’oxydation). Le médiateur est

capable de transférer des €électrons d’un site a 1’autre, ce qui produit un courant électrique.

Ce courant est transmis de 1’émetteur au récepteur par radiofréquence (c’est-a-dire sans
cable), a intervalles de temps réguliers. Ainsi une valeur qui correspond a la concentration en
glucose du liquide interstitiel s’affiche a 1’écran du récepteur extérieur qui stocke 1’ensemble
de ces valeurs. Ce signal est lui-méme transformé en glycémie plasmatique grace a une étape

de calibration obtenue lorsque le patient enregistre une glycémie dans ’appareil. (105)

Cette méthode est ainsi utilisée depuis de nombreuses années dans les holters glycémiques.

1.3. Les systémes de mesure en continu du glucose interstitiel

On peut observer une véritable multiplication des systémes de mesure du glucose en continu
qu’ils soient couplés a une pompe ou non. Quel que soit le systéme, il est composé de trois
parties :

- un capteur de glucose inséré en sous-cutané par le patient lui-méme

- un émetteur couplé au capteur de glucose qui transmet les données au récepteur

- un récepteur qui peut étre soit une pompe a insuline externe (Paradigm® Veo™ de
Medtronic ou Animas® Vibe™ de Novolab), soit un lecteur de glycémie (Navigator® ou

Freestyle libre® de Abbott), soit un moniteur propre (Seven plus® de Dexcom® Novolab).
La plupart de ces systémes peuvent étre utilisés en tant qu’ « holter » a court terme mais aussi

en tant que « complément de 1’autosurveillance glycémique » pour une utilisation a moyen

terme.
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1.3.1. Les systémes comprenant un récepteur externe

Le concept de holter glycémique est ancien mais son arrivée en France date du début des
années 2000 avec le CGMS® (Continuous Glucose Monitoring System). Il est composé
d’une ¢lectrode souple recouverte de glucose oxydase et implantée dans le tissu sous-cutané
abdominal. Les concentrations de glucose dans le tissu interstitiel sont mesurées toutes les 10
secondes par le capteur et converties en estimation de glucose sanguin grace a une étape de
calibration. Afin d’obtenir un enregistrement optimal, au moins 4 glycémies capillaires par
jour sont nécessaires pour calibrer le systeme. De plus, la durée de vie du capteur est réduite a

3 ou 4 jours ce qui limite I’utilisation du CGMS® a un usage rétrospectif thérapeutique.

Figure 43 : Le CGMS® de Medtronic (106)

Comme nous I’avons vu quelques pages auparavant, le GlucoDay® de Menarini a ensuite été
développé sur la base d’une technique de microdialyse. Le principe repose alors sur une
microfibre insérée en sous cutanée pour 48 heures, au niveau de laquelle s’effectue une
microdialyse par perfusion qui s’équilibre avec le glucose interstitiel. Ce liquide de perfusion
est analysé en continu par un capteur externe. Ce systetme ne nécessite qu’une seule
calibration sur les 48 heures d’enregistrement ce qui constitue un avantage considérable mais
la durée de vie du capteur ne dépasse pas 2 jours. Les données de glucose interstitiel sont

données toutes les 3 minutes et 1’entretien du systéme de microdialyse demeure contraignant.

Par la suite, il y a eu la mise sur le marché de L’I-Pro® de Medtronic qui s’est révélé étre un
« holter » ne permettant pas aux patients d’avoir acces a leurs résultats glycémiques en direct.
Ce systeme ne posséde pas d’alarme en cas d’ « excursions glycémiques » (augmentation ou

baisse de la glycémie en dehors des valeurs normales fixées). La durée du capteur est alors
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augmentée a 6 jours. Les résultats seront donc recueillis au bout des 6 jours et analysés par
I’équipe médicale.
Ce «holter » est indiqué pour les patients diabétiques de type 1 ou type 2 sous multi-

injections ou pompe externe avec un risque métabolique €élevé ou des glycémies variables.

Figure 44 : L’I-pro accompagné de son capteur (107)

Le Freestyle Navigator® de Abbott présente un capteur qui est implanté pour cing jours
dans le tissu sous-cutané de 1’abdomen ou de la partie haute du bras. Les données sont
enregistrées toutes les minutes. Cependant, le capteur nécessite 5 calibrations sur 5 jours.

Il est possible de personnaliser des alarmes a 10, 20, ou 30 minutes a I’avance afin de prévenir
et réduire significativement les hypoglycémies et hyperglycémies

L’émetteur est assez lourd.

Ce systeme est indiqué pour les patients diabétiques de type 1 ou de type 2 sous multi-
injections ou pompe externe avec un risque métabolique ¢élevé et/ou des hypoglycémies
séveres.

Contrairement aux autres systémes de mesure en continu, celui-ci est disponible en ville.

(108)

Figure 45 : Le systéme Navigator® de Medtronic (108)
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Le systéme Dexcom® de Novalab se compose d’un capteur Seven plus™ de petite taille,
d’un émetteur léger et d’un récepteur.

Le capteur Seven plus™ a une durée de vie assez longue de 7 jours en comparaison avec les
autres capteurs. Il nécessite une calibration initiale a 2 heures puis toutes les 12 heures. Le
récepteur affiche les données toutes les 5 minutes.

Ce systeme est indiqué pour les patients diabétiques de type 1 ou de type 2 sous multi-
injections ou pompe externe ayant un risque métabolique élevé et/ou des hypoglycémies

séveres. (109)
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Figure 46 : Le Dexcom® de Novalab (110)

A ces systemes couplés a un récepteur, il faudrait ajouter le Freestyle Libre, cependant ce
dernier se différencie des autres sur de nombreux points. Il sera donc abord¢ plus tard.
Différents holters seront bientdt préts a étre commercialisés tels que I’Eversense®, le Dexcom
G5® ou I’ Accu-Chek Insight CGM®.

Eversense® de Roche est le premier systtme de mesure de la glycémie en continu
implantable (CGM) capable de mesurer les valeurs de glycémie pendant jusqu'a 90 jours sans
avoir besoin de changer le capteur chaque semaine ou de porter un appareil de réception
supplémentaire.

Le systtme Dexcom G5 Mobile® permet, a I’aide la technologie Bluetooth intégrée au
transmetteur, de recevoir a distance les niveaux et tendances de glycémie, ainsi que les

données la concernant sur un appareil d’affichage Android ou Apple compatible.
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Figures 47, 48,49 : Eversense® (111) Dexcom G5 Mobile® (112) Insight CGM® (113)
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1.3.2. Les systémes comprenant une pompe

Peu apres le début des systemes comprenant un récepteur externe, 1’idée d’une association
avec la pompe a insuline a commencé a germer. La principale différence de ces systémes par
rapport aux précédents réside dans le fait que ces derniers possédent un récepteur non pas
extérieur et mobile mais enfermé dans une pompe portable.

L’un des principaux avantages de disposer d’un systéme de surveillance du glucose en

continu directement dans la pompe est que la pompe fait le suivi de 1’insuline restante.

Le patient peut donc connaitre rapidement la quantité d’insuline toujours active dans

I’organisme et prendre des décisions de corrections en toute connaissance des faits.

Le systéeme Animas Vibe® de Novalab comporte un émetteur couplé a une pompe.

Le capteur Dexcom G4® inséré dans le tissu sous-cutané va recueillir les résultats du glucose
interstitiel toutes les 5 minutes et les transférer a la pompe. La durée de vie du capteur est de
7 jours ce qui est assez long mais le prix du capteur est élevé. Les résultats obtenus sont
précis.

Ce systéme comporte un avantage spécifique : son étanchéité totale que ce soit pour le capteur
ou pour I’émetteur. Il est indispensable d’effectuer une calibration toutes les 12 heures.

Il est principalement indiqué pour les patients déja sous pompe a insuline.

Animas
“Lvibe

Vil

Figure 50 : La pompe Animas Vibe® avec le capteur Dexcom G4™ (114)

Va ensuite suivre le systétme Paradigm Veo® de Medtronic comportant un émetteur
Minilink™ relié au capteur Safe sensor™ qui envoie les résultats glycémiques a la pompe. Le
capteur est inséré dans le tissu sous-cutané. L’affichage des données se fait toutes les
5 minutes. Le capteur a une durée de vie de 6 jours et un enregistrement toutes les

10 secondes. Les résultats obtenus sont aussi précis que pour la pompe Animas Vibe®.
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En plus d’une alarme en cas de baisse trop importante du taux de glucose, ce systéme propose

aussi un arrét automatique de 1’injection d’insuline pendant deux heures ce qui est assez

innovant.

Cette fonction permet aussi d’anticiper une hypoglycémie en programmant des alertes

prédictives pour qu’elles se déclenchent de 5 a 30 minutes avant d’atteindre la valeur seuil

d’hypoglycémie. Cependant, le systéme nécessite une calibration toutes les 12 heures.

Eléments de la Paradigm Veo :
Transmetteur MiniLink™

Paradigm® Veo

Capteur

®

Cathéter

Figure 51 : La pompe Paradigm Veo® avec le capteur Safe sensor™ (115)
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Figure 52 : Comparaison entre les systémes de mesure continue du glucose interstitiel

précédemment évoqués (116)
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Aucun de ces systémes qu’ils soient avec ou sans pompe n’a obtenu de remboursement par la
Sécurité Sociale. L’un des principaux avantages de ce couplage récepteur/pompe réside dans
la proximité entre un tel systetme et la « boucle fermée » (ou plus exactement le pancréas

artificiel) que nous aborderons plus tard.
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2. Intéréts et limites des systémes de mesure en continu du glucose interstitiel

2.1. Les intéréts de la mesure en continu du glucose

2.1.1. Intérét clinique

I1 faut distinguer deux situations :
- le holter utilisé comme outil diagnostique

- le capteur utilis¢é comme aide thérapeutique

L’utilisation des systémes de mesure du glucose se décline selon trois modalités : 1’utilisation
des holters glycémiques, 1’enregistrement en temps réel du glucose interstitiel et enfin la
mesure continue du glucose interstitiel couplée a une perfusion d’insuline par pompe. Les
deux dernieres modalités peuvent étre regroupées en une seule : I’enregistrement du glucose a

visée thérapeutique.

Pour chacune de ces situations, il est possible de définir des indications et des modalités

d’utilisation de ces outils de mesure continue du glucose interstitiel.

2.1.1.1. Indications a visée diagnostique

Dans cette indication, le holter glycémique sera utilisé, de maniere rétrospective, par I’équipe
médicale sur une courte période de quelques jours pour corriger et adapter le traitement
initialement prescrit.

Les appareils de premicre génération étaient implantés pour une durée de trois jours. Les
capteurs ne donnent pas de résultat en temps réel : on parle d’enregistrement continu en
aveugle. Apres plusieurs jours de mesure a domicile, les résultats sont lus et interprétés par

I’équipe du service de diabétologie et le patient a ’hdpital.

La mesure en continue du glucose peut aider le patient mais aussi I’équipe soignante a :

- dépister les périodes de temps ou 1’équilibre glycémique n’est pas obtenu (excursions
glycémiques postprandiales, hypoglycémies nocturnes asymptomatiques)

- vérifier si les traitements définis avec le patient se révélent efficaces

- quantifier la variabilit¢ asymptomatique d’un patient notamment en s’aidant d’indices
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comme le MAGE (Mean amplitude glycemic excursion) ou le MODD (Mean of daily blood
glucose difference). Le MAGE est un parameétre calculé qui refléte la variabilité intra-
journaliére chez un patient. En fait, ce sont essentiellement les « excursions glycémiques »
majeures qui sont prises en compte, c’est a dire celles qui dépassent une déviation standard de
la glycémie moyenne durant la période étudiée.

Le MODD permet d’apprécier les variations inter-journalieres chez un méme sujet.

Les indices MAGE et MODD peuvent évoluer en sens opposé. (117)
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Figure 53 : Hyperglycémies nocturnes et post-prandiales détectées par le Holter (118)
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Figure 54 : Hypoglycémies fréquentes nocturnes non ressenties détectées par le Holter (119)
De plus, les erreurs d’ajustement thérapeutique sont également fréquemment observées au

cours d’enregistrements continus du glucose ce qui permet de favoriser 1’adaptation et

I’intensification du traitement insulinique.
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Pour étre efficace, I’analyse des résultats doit étre effectuée le plus rapidement possible apres
la fin de I’enregistrement, idéalement le jour du dépdt du capteur, afin de proposer au patient
des modifications thérapeutiques pertinentes. Les tracés obtenus a partir des données
enregistrées peuvent &tre utilisés lors de séances d’éducation de groupe pour illustrer des
situations caractéristiques et favoriser la discussion entre le patient et 1’équipe soignante. La

mesure continue du glucose joue alors un role d’outil éducatif.

Ainsi une étude menée en 2001 sur une population de 47 enfants et adolescents diabétiques de
type 1 a démontré que le port d’un holter pouvait aider dans la prise de conscience sur la
nécessité de renforcer le traitement. Cela a conduit ces patients a remédier aux problémes
évoqués en analysant a nouveau les courbes du holter trois a six mois plus tard. Dans plus de
50% des cas, les changements ont porté sur les doses d’insuline rapide et intermédiaire mais
aussi sur les mesures de correction souvent inadaptées en cas d’hypoglycémie, en particulier

les re-sucrages exagérés. (120)

2.1.1.2. Indications a visée thérapeutique

La mesure du glucose en continu avec affichage en temps réel est arrivée tardivement. Elle

peut étre couplée ou non a une pompe a insuline externe.
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Figure 55 : Systémes ambulatoires de mesure continue du glucose en temps réel disponibles

en 2012 (A : capteurs couplés a une pompe / B : capteurs indépendants d’une pompe) (121)

Leur miniaturisation et la connexion sans fil entre émetteur et récepteur facilitent une
utilisation ambulatoire. La mesure du glucose en continu permet ainsi d’avoir acceés a des

informations supplémentaires telles que : la période nocturne, les périodes post-prandiales, la
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variabilité glycémique, les hypoglycémies asymptomatiques... contrairement aux glycémies
capillaires qui ne fournissent que des informations parcellaires en pointillé.
De plus, les courbes glycémiques sont parfois beaucoup plus parlantes pour les patients que

les glycémies ponctuelles car elles reflétent une tendance glycémique.

Au-dela du taux de glucose qui s’affiche en temps réel (toutes les 5 minutes), d’autres
fonctionnalités existent :

- I’affichage de fléches de tendance des variations glycémiques qui permet de prévenir des
modifications glycémiques a venir et de prendre les mesures appropriées pour les éviter

- la possibilité de régler des alarmes pour les situations d’hypo ou d’hyperglycémies

- la visualisation de graphiques en temps réel ou apres téléchargement

- ’accés aux statistiques de variabilité glycémique du patient

Figure 56 : Informations a la disposition des patients grace a la mesure en continu du glucose

(122)

Dans cette indication, le capteur de glucose doit étre utilisé sur une période plus longue allant
de 3 semaines a 3 ou 6 mois. L’objectif est alors d’améliorer le contrdle glycémique a moyen
ou long terme. La mesure continue du glucose se présente comme un outil d’auto-adaptation
thérapeutique apportant une aide a 1’ajustement de 1’insulinothérapie au jour le jour et qui
devrait a terme compléter, voire remplacer 1’autosurveillance glycémique. (123) L’étude
Capteur-EVADIAC avait ainsi pour but de déterminer si les mesures continues de glucose
permettaient d’améliorer 1’équilibre glycémique a long terme chez des patients diabétiques de
type 1 déséquilibrés. Cette étude multicentrique randomisée comprend trois groupes
paralleles : un groupe patient, un groupe « diabéto » et un groupe controle. Le systeme de
mesure continue utilisé a été le Free Style Navigator®. Une amélioration durable et

significative du controle métabolique a été observée aprés un an d’utilisation du Navigator®

78



chez les patients diabétiques de type 1 déséquilibrés.

La diminution de ’HbAlc de 0,5% avec cette nouvelle technologie est semblable aux
précédentes données publiées sur I’efficacité de la mesure du glucose en continu mais cette
étude est la premiere a montrer que cette amélioration persiste aprés un an.

Ce bénéfice est retrouvé chez des patients utilisant le systéme de mesure du glucose en
continu pendant au moins 60% du temps et se manifeste deés le premier trimestre. La
diminution de I’HbAlc est restée hautement significative aprés un an dans les groupes
utilisant le Navigator® en comparaison avec les patients utilisant I’autosurveillance

glycémique classique. (124)

De méme, toujours dans le but d’améliorer I’équilibre glycémique du patient, plusieurs études
montrent chez le patients diabétiques de type 1 une réduction du temps passé en dessous
d’une valeur seuil de 0,60 ou 0,70 g/L grace a la mesure continue du glucose en temps réel.
(124) Ceci est particulierement vrai chez les patients initialement bien équilibrés en terme
d’HbAlc et qui peuvent obtenir une réduction de moitié du temps passé en hypoglycémie.

En parallele, I’étude JDRF retrouve une amélioration du score explorant la peur des
hypoglycémies et des comportements susceptibles de prévenir I’hypoglycémie chez les
patients adultes sous mesure continue du glucose. (125)

Cette avancée est d’autant plus importante que la peur de I’hypoglycémie peut entrainer un
relachement du traitement chez certains patients et donc conduire a elle seule a une
hémoglobine glyquée plus €levée.

Si I’on s’intéresse aux hypoglycémies séveres, menagant particulierement les patients qui ne
ressentent pas bien leurs hypoglycémies, la mesure continue du glucose, via une régulation du
traitement par pompe a insuline, peut apporter des bénéfices.

Dans ce systeme intégré, la pompe est informée en temps réel des données de la mesure
continue du glucose, et son débit peut étre arrété automatiquement pendant deux heures quand

la concentration du glucose interstitiel franchit une limite prédéfinie par exemple 0,6g/L.(126)

2.1.2. Quand, 2 qui et comment proposer ce type d’outils ?

La mesure du glucose en continu peut étre proposée a tous les patients diabétiques de type 1
dans le but d’améliorer leur équilibre glycémique. Elle s’adresse aux patients sous pompe ou

multi-injections mais, dans tous les cas, avec traitement insulinique et prise en charge
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intensifiée.

Cependant, les études JDRF ont surtout montré un réel bénéfice de cette technique chez
certains patients que 1’on peut qualifier de « répondeurs ». Les critéres définissant ces patients
ne sont pas clairement connus mais la compliance au port du capteur semble essentielle. Pour
cela, une période test d’environ 1 mois permet de déterminer trés rapidement quels sont les
patients qui réussiront a porter le dispositif de fagon durable et ceux qui auront du mal a
I’accepter. En effet, la compliance au systéme le premier mois semble étre bien corrélée avec

’utilisation ultérieure. (125)

Ce sont souvent les patients qui surveillaient déja treés fréquemment leur glycémie capillaire
qui seront les plus enclins a porter régulicrement le dispositif de mesure continue du glucose.
Ainsi, les patients inclus dans les études de mesure du glucose en continu sont sélectionnés

pour effectuer au moins 3 auto-controles glycémiques par jour. (121)

Un autre facteur prédictif d’une bonne compliance semble étre 1’age (80% chez les plus de 25

ans contre 30% chez les adolescents) (125).

Cependant les auteurs concluent qu’étre un bon « répondeur » ne suffit pas et qu’il faut aussi

étre motivé et avoir participé a une éducation thérapeutique approfondie.

2.1.3. La mesure du glucose en continu nécessite une éducation thérapeutique

particuliére

Méme si une éducation thérapeutique préalable des connaissances et techniques est
indispensable, la mise en place de la mesure du glucose en continu nécessite un programme
éducatif structuré et spécifique. (127) La formation pédagogique s’attache a faire respecter
trois moments : un temps pour I’observation des profils glycémiques, un temps pour 1’action

(modifications thérapeutiques) et un temps pour la vérification de I’efficacité des actions.

La période d’observation permet, sur la durée d’utilisation d’un ou deux capteurs minimum,
de visualiser et d’analyser les glycémies préprandiales et de définir les corrections a apporter
sur I’insuline basale. L’observation des périodes post-prandiales permettra de déterminer les

ajustements de 1’insuline rapide. Une identification des facteurs d’instabilité pourra aussi €tre
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effectuée lors de cette période. La programmation des alarmes sera décidée avec le patient et
adaptée en fonction des besoins spécifiques. Il serait cependant contreproductif de
programmer [’ensemble des alarmes disponibles car cela risquerait d’entrainer un
découragement du patient, voire un arrét de ['utilisation du systéme. L’alerte
« hypoglycémie » devra étre réglée de fagon a prévenir le patient du risque d’hypoglycémie et

non a le prévenir lorsqu’il est en hypoglycémie.

Ensuite, 1’ajustement thérapeutique permettra de mettre en pratique les ajustements
thérapeutiques nécessaires et de définir des mesures correctives (insuline de correction,
resucrage). Enfin, le troisiéme temps permettra de vérifier 1’efficacité de ces actions et de les

réajuster si nécessaire.

» Formation pédagogique en 3 temps :

Un temps pour 'OBSERVATION Un temps pour I'ACTION Un temps pour la VERIFICATION
1. Définir les indicateurs Ajuster les alarmes de I'efficacité des actions
2. Définir les alarmes Tester :
3. Observation des : - gjustement basale,
= glyc. préprandiales (basale) - doses et cinétigue de l'insuline
» périodes post-PP (prandiale)} prandiale,
« identifier les facteurs d'insta- - différents resucrages,
bilité - ajustements pendant le sport,
- différents aliments, - insuline de correction...
- resucrage,
- activité physigue...

Figure 57 : Mise en place de la mesure du glucose en continu : un programme structuré

spécifique (121)

2.1.4. Amélioration du confort du patient

Bien que la mesure du glucose en continu soit une véritable avancée scientifique, elle apporte
aussi un surplus de confort aux patients. Schématiquement, elle permet :

- I’amélioration de 1I’équilibre glycémique

- la réduction des épisodes d’hypoglycémies, notamment d’hypoglycémies séveres

- la réduction de la peur des hypoglycémies, ¢lément bien souvent ignoré ou négligé

- ’amélioration de la qualité de vie
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L’une des principales améliorations de la mesure du glucose en continu provient de 1’absence
de glycémie capillaire. En effet, les patients ne sont plus contraints a effectuer des piqires
incessantes au bout des doigts pour connaitre leurs résultats glycémiques. Il leur suffit de
regarder, sur 1’écran du récepteur, le nombre qui s’affiche. La suppression de la douleur lors
des prélevements capillaires répétés permet aux patients de contréler plus souvent leurs

valeurs glycémiques et de s’investir davantage dans leur traitement.

De plus, comme nous ’avons énoncé précédemment, cette nouvelle méthode permet de
rompre le cercle vicieux entre peur de I’hypoglycémie, inertie clinique (rejet de
I’insulinothérapie) et dégradation de I’équilibre glycémique et de la qualité de vie.

Grace au développement d’appareils avec des parametres d’alertes en cas d’hypoglycémie, le
patient peut se sentir rassurer et moins angoissé. En effet, suivant les mode¢les, différentes
alarmes existent :

- des alarmes seuils avec programmation du seuil : ces alarmes se déclenchent lorsque la
glycémie atteint la valeur seuil

- des alarmes vitesse : ces alarmes se déclenchent lorsque la vitesse de croissance ou de
décroissance de la glycémie est trop importante et donc risque de faire basculer le patient
rapidement en hypo- ou hyperglycémie

- des alarmes seuils de sécurité : ces alarmes se déclenchent lors du passage de la valeur seuil.
Cependant, si aucune action de correction n’est effectuée, cela entraine un arrét de 1’injection

d’insuline rapide par la pompe.

D’autres outils tels que les fleches de tendance sont autant de moyens d’aider au mieux les
diabétiques dans leur vie quotidienne.

Une des patientes diabétiques de type 1 que j’ai rencontrée m’a ainsi dit : « J’ai fait 1’essai
sur un mois et ¢a m’a vraiment changé la vie en mieux. Cela évite de se faire mal au bout des

doigts et cela évite a tout moment 1’angoisse que I’on peut avoir d’étre en hypo ou en hyper. »

Ces ¢léments positifs ne doivent pas faire oublier que, pour certains patients, la mesure en
continu du glucose est au contraire synonyme de contraintes : difficultés d’interprétation des
résultats, altération de la qualit¢ de vie (alarmes fréquentes, systémes encombrants) et

problématiques de la prise en charge financicre et du remboursement par la Sécurité sociale.
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2.2. Limites de la mesure en continu du glucose

2.2.1. Corrélation complexe entre glucose interstitiel et glucose plasmatique

Comme nous ’avons vu précédemment, la concentration de glucose du liquide interstitiel ne
refléte qu’imparfaitement la glycémie plasmatique. Cette différence a été montrée
expérimentalement par des travaux réalisés sur des rats non diabétiques. Apres une charge
glucosée, 1’augmentation du glucose interstitiel est inférieure de 30% a celle mesurée au
niveau plasmatique. (128) Inversement, sous 1’action de I’insuline, le glucose interstitiel
baisse moins rapidement mais de fagon prolongée, surestimant par conséquent la fréquence et
la durée des épisodes hypoglycémiques.

Chez I’homme, plusieurs études ont montré que I’amplitude des fluctuations de glucose était
différente : lorsque le taux de glucose augmente, la variation du signal du glucose interstitiel
est inférieure a 1’élévation du glucose plasmatique.

Et, inversement, lorsque la glycémie plasmatique s’abaisse, la variation du signal du glucose

interstitiel est supérieure a celle du glucose plasmatique. (129)
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Figure 58 : Décalage temporel entre le glucose plasmatique et le glucose interstitiel lors

d’¢études de clamps en période d’hypoglycémie prolongée (130)

La relation entre glucose interstitiel et plasmatique est complexe : elle dépend de nombreux
facteurs techniques, du type de diabéte et de son ancienneté, de I’état et des conditions
physiologiques du patient (grossesse), des maladies chroniques associées mais également du

nombre de calibrations.
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Ainsi il existe un délai physiologique en moyenne de 5 minutes, pouvant atteindre 15 minutes
entre la glycémie plasmatique et le glucose interstitiel mesuré, en particulier lors des
hypoglycémies nocturnes, mais également une différence dans 1’amplitude de ces variations

physiologiques. (131)

Il a été également démontré, chez des sujets non diabétiques, que la glycémie sous cutanée
mesurée au niveau de I’abdomen est significativement inférieure d’environ 20% a celle

mesurée dans le tissu sous-cutané de I’avant-bras et a la glycémie plasmatique. (132)

De maniére générale, la concentration de glucose interstitiel est inférieure a ce qui est observé
au niveau capillaire ou plasmatique. C’est le cas a I’état basal, mais aussi lors de fortes
variations de la glycémie plasmatique. En situation d’hypoglycémie ou d’hyperglycémie, un
nouvel état d’équilibre doit se mettre en place entre le secteur plasmatique et interstitiel d’ou
un décalage parfois important entre les valeurs de glucose plasmatique et interstitiel. A ce
titre, il faut prévenir le patient de ces possibles discordances et lui faire savoir que sa valeur
de glycémie capillaire doit rester la valeur de référence sur laquelle se baser pour 1’adaptation

du traitement.

Dans les divers études utilisant toutes les glycémies capillaires ayant servi a calibrer le
systeme, la corrélation entre 1’estimation des concentrations fournies par le systeéme et les
glycémies capillaires réalisées en autosurveillance glycémique traditionnelle apparait correcte
chez les diabétiques de type 1. Mais bien que le coefficient de corrélation soit satisfaisant, il
existe de grandes variations inter-individuelles, particulierement pour les valeurs extrémes de
la glycémie, notamment celles proches de 1’hypoglycémie, ce qui peut générer de fausses

alarmes dans 10% des cas. (133)

Malgré cela, ’accessibilité au secteur interstitiel que confére la mesure par capteur de glucose
pourrait s’avérer plus pertinente que la seule mesure capillaire. Les variations de
concentrations de glucose interstitiel lors de la prise de glucides ou a I’occasion d’un bolus
d’insuline sont en effet différentes selon les tissus explorés : le systéme nerveux central
subirait ainsi moins de fluctuations glycémiques que le muscle ou le tissu adipeux ce qui le

protégerait en partie en cas d’hypoglycémie. (134)
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2.2.2. La calibration

La calibration constitue la difficulté majeure commune a I’ensemble des systémes de mesure.
Le capteur a pour mission de transformer de maniére continue une concentration en glucose
en un signal dont ’interprétation peut, en retour, donner une estimation de la concentration en
glucose.

En théorie, un seul point de calibration devrait étre nécessaire. En pratique, la sensibilité du
capteur qui est un corps étranger pour 1’organisme, tend a varier avec le temps, ce qui
nécessite selon les cas de calibrer le capteur jusqu’a plusieurs fois par jour. La qualité de
calibration dépend de la précision de la méthode de référence, or il s’agit le plus souvent
d’une mesure capillaire sujette a un coefficient de variation et non d’une glycémie

plasmatique de laboratoire.

La stabilit¢ du capteur aprés son insertion doit étre obtenue dans un délai rapide afin de
commencer 1’enregistrement deés que possible. Cette stabilité et cette spécificité de mesure du
glucose doivent étre maintenues dans le temps pour une exactitude des résultats sur toute la
durée de vie du capteur et donc de I’enregistrement continu des concentrations de glucose,
notamment a I’occasion des variations de concentrations de glucose (128). Koschinsky et al.
(135) ont mis en garde les cliniciens sur les risques de mauvaise interprétation des données du
capteur, en insistant par ailleurs sur le rdle crucial que représente la calibration initiale du
systtme sur le choix d’un seuil d’alerte de baisse du glucose, et secondairement sur
I’orientation des décisions thérapeutiques correctrices.

En outre, la calibration répétée nécessitant des glycémies capillaires témoin est un frein au
confort du patient qui doit, malgré ’amélioration de la technique, continuer a se piquer le

bout des doigts.

Durée d’enregistrement | Nombre de calibrations Fréquence de mesure du glucose
(glycémie capillaire)
| iPro2 - PRT® 6 jours 2 x/ jour (lecture & |a 2¢ heure) 5 minutes
Navigator® 5 jours 5x (1,2 -début lecture-, 12,24,72 h) | Toutes les minutes
|Seven+“’ 7 jours (10 jours) A 2 heures puis toutes les 12 h 5 minutes
Glucoday® 2 jours (x2) 1x/48 h 3 minutes

Figure 59 : Spécificités techniques de certains systéemes de mesure du glucose en continu

(136)
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2.2.3. La précision de mesure des capteurs dans les zones métaboliques utiles

I1 serait logique d’appliquer aux capteurs de glucose la méme exigence de contrdle de qualité
que celle que I’on demande aux lecteurs de glycémie. Actuellement, il n’en est rien car les
capteurs de glucose appartiennent aux dispositifs médicaux implantables alors que les
lecteurs de glycémies doivent répondre aux exigences du diagnostic in vitro, plus strictes en

maticre d’exactitude et de précision. (137)

Des criteres de fiabilité ont été proposés par les firmes commercialisant les capteurs de
glucose. Ceux-ci ne constituent, le plus souvent, qu’une validation interne de la qualité de
I’enregistrement. (138) Globalement, la précision des capteurs de glucose quels qu’ils soient,

est inférieure a celle des lecteurs de glycémie.

orrélation gl : jai A Lne
Corrélation glucose Giifle darreur Biais par rapport & 1l

Type de capteur Références interstitiel — glycémie EMA (p. 100) (0. 100 zones A et B) méthode de référonim

capillaire (en p. 100 ou mg/ll)
CGMS® [16, 25, 42, 43] 0,76 - 0,91 14,6 - 18 96,2 - 100 0412 mg/dl
Glucoday® [39] 0,90 DA 97 -2a11,2p. 100
GlucOnline® Données non publiées DA DA 99,4 DA
SCGM1 System [0, 31] DA 14,8 99,5 -5,8p. 100
GlucoWatch® [19, 20, 55] 0,85 - 0,90 14,5 -19 96 - 96,8 -6 mg/d
DexCom® [21] 0,88 16 96 DA
LTSS® [51] 0,83 -0,93 DA 96,5 DA

DA : données absentes ; EMA : écart moyen absolu.

Figure 60 : Critéres d’exactitude et de précision de certains capteurs de glucose (137)

Tous les capteurs ont le méme objectif : donner des tendances de variation du glucose
interstitiel les plus proches des valeurs de la glycémie plasmatique. Cependant, ils différent
les uns des autres par certaines caractéristiques technologiques ou analytiques.

Une étude a comparé, en 2008, 4 modéles (Ipro2®, Navigator®, Seven+® et Glucoday®)
suggérant une précision plus importante du systéme Freestyle Navigator®, comparativement
aux autres systémes, notamment dans les valeurs basses proches de 1’hypoglycémie. (138)
Toujours est-il que la fiabilit¢ des systemes de mesure du glucose en continu reste a

démontrer.
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2.2.4. Le cout des appareils

En 2016, en France, la mesure du glucose en continu n’est pas prise en charge par 1’ Assurance
Maladie. Le colt mensuel des consommables (hors systéme), lors d’une utilisation continue
se situe autour de 300 euros HT ce qui, sans remboursement, entraine une iné¢galité de 1’acces
aux soins. Un bon rapport cotit-efficacité¢ de la mesure du glucose en continu est essentiel, en
particulier pour I’obtention d’un remboursement de 1’outil. Il a été estimé dans deux travaux
(139) (140), analysant 2 critéres d’évaluation permettant de mesurer ce rapport :

- les QALY (quality-adjusted life year)

- ’ICER (incrémental cost-effectiveness ratio)

Les deux travaux retrouvaient un gain de QALY et des ICERs comparables et acceptables.

La France semble en retard sur la reconnaissance de ce nouvel outil car les systémes de soins
de certains pays ont déja décidé de prendre en charge la mesure du glucose en continu depuis
plusieurs années : la Suéde en 2009, les Pays-Bas et la Slovénie en 2010, Israél et la Suisse en
2011. En France, le dossier pour accéder au remboursement avance avec la multiplication des
données de la littérature et une précision des indications.

Une récente enquéte nationale, I’étude ID-Magic (Intérét en diabétologie de la mesure
ambulatoire du glucose interstitiel en continu) a évalué la pratique quotidienne des médecins
spécialistes du diabete en France pour I’utilisation des capteurs de glucose en ambulatoire. Si
la quasi-totalité¢ des spécialistes frangais jugent que la mesure en continu du glucose est une
technique utile, seule la moitié d’entre eux y a acces.

L’objectif de cette étude est la reconnaissance et la prise en charge des capteurs par les
autorités de tutelle. En effet, I’enregistrement par la CEPP et la HAS le 7 mars 2007 a la suite
du succés de I’étude Guardcontrol sans aboutissement final du remboursement du systéme
Guardian® RT démontre bien la difficulté a faire reconnaitre de nouveaux actes dans la

stratégie de prise en charge du diabete. (141)

La mesure du glucose en continu est un outil rentable a long terme comme nous 1’avons
montré précédemment, cependant il demeure des incertitudes concernant la pérennité du gain
métabolique apres plusieurs années d’utilisation de 1’outil. Les études capteur-EVADIAC a 1
an et ’extension de I’étude STAR3 a 18 mois (142) sont néanmoins rassurantes a ce titre en
démontrant clairement une amélioration de 1’équilibre métabolique des patients, ce qui devrait

encourager sa reconnaissance et sa prise en charge par les autorités de tutelle.
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3. Les techniques d’avenir : vers une meilleure prise en charge du diabéte de type 1

3.1. L’avancée technologique du FreeStyle Libre® de Abbott

Figure 61 : Le Freestyle Libre® : systéme flash d’autosurveillance du glucose (143)

Le Freestyle Libre® des laboratoires Abbott est le premier dispositif de mesure du glucose en
continu qui se définit comme un systéme flash d’autosurveillance du glucose. Comme les
autres systemes de mesure du glucose en continu, ce dispositif ne nécessite pas de

prélevement capillaire au bout des doigts et ne requiert ni bandelette, ni lancette.

Ce lecteur est associé a un capteur qui est placé sur la partie supérieure de 1’arriére du bras et
mesure automatiquement le taux de glucose dans le liquide interstitiel. Ce taux est enregistré
en permanence, de jour comme de nuit. Lors de la mise en place du capteur, un fin filament
souple est inséré sur 5 millimétres juste en dessous de la peau.

Une heure apres ’activation du capteur, la premiére mesure est disponible.

Aucune calibration n’est requise : le FreeStyle Libre® ne nécessite pas de test glycémique au
bout des doigts pour étre étalonné. L’absence de calibration est vraiment une nouveauté car
tous les systémes précédents de mesure du glucose en continu en nécessitaient au moins une

par jour (Glucoday®).

Par un simple scan rapide et indolore du capteur par le lecteur, on obtient une mesure de
glycémie. Ce moyen de contréle s’avére donc beaucoup plus rapide et discret que
I’autosurveillance glycémique classique, mais aussi permet une multiplication des

autocontroles quotidiens. Le lecteur est en mesure de révéler les résultats glycémiques a partir
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du moment ou il est & une distance de 1 a 4 centimétres du capteur : on peut méme scanner a

travers ses vétements.

De plus, habituellement, par une auto-surveillance glycémique réalisée quatre fois par jour
comme le préconise la HAS, on obtient quatre données isolées alors qu’ici, grace a un scan
rapide toutes les 8 heures, on obtient un panorama complet de 1’évolution de la glycémie. A
chaque scan, le patient voit a la fois son résultat glycémique, une fléche de tendance
glycémique qui donne a la fois le sens de variation de la glycémie et I’intensité de cette
variation et I’historique des résultats glycémiques au cours des huit dernieres heures.

Le capteur présente aussi une nouveauté : il a une durée d’utilisation de 14 jours contre 7
jours pour le Seven Plus (Dexcom®) ou le Dexsensor G4 (Animas Vibe®) qui possédaient
jusqu’a présent la durée d’utilisation la plus longue.

En outre, alors que les précédents systemes de mesure du glucose en continu nécessitaient une
dépense en consommables de 300 euros HT par mois, celui-ci ne colite que 60 euros pour 14

jours soit 120 euros environ par mois.

Différentes études ont comparé le Freestyle libre® aux lecteurs glycémiques en général pour
essayer de démontrer I’intérét de son remboursement dans la prise en charge des patients
diabétiques de type 1. L’étude Bailey et al. de 2015 (144) a montré que les mesures de
glucose interstitiel obtenues par le Freestyle Libre® sont tout a fait comparables a celles
obtenues par des prélévements capillaires au bout des doigts et que leur précision demeure
stable pendant les 14 jours de port et n’est pas affectée par les spécificités individuelles des

patients.

L’étude IMPACT (145) a évalué I’intérét clinique du Freestyle Libre® chez les patients
diabétiques de type 1 traités par insulinothérapie intensive. Le temps passé en hypoglycémie
était inférieur dans le groupe Freestyle Libre® par rapport au groupe « contrdle » (environ —
1,24 heures/jour a 6 mois). Cependant, il n’y avait pas de différence en terme de réduction

moyenne d’HbA 1¢ entre ces 2 groupes.

La Commission de la HAS s’est prononcée pour une amélioration modérée du service attendu
(ASA III) pour le Freestyle Libre® par rapport a I’autosurveillance glycémique par lecteur de
glycémie capillaire seul.

Le service attendu a été considéré comme suffisant, en raison de :
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o l’intérét diagnostique du systeme FREESTYLE LIBRE
e ['intérét de santé¢ publique au vu de la gravité des complications engendrées par le

diabéte de type 1 ou de type 2 (146)
Aucune proposition de remboursement du Freestyle Libre® n’a pour I’instant eu lieu mais les
patients qui ont pu expérimenter ce systeéme esperent que les études sauront convaincre

I’ Assurance maladie.

3.2. Boucle fermée : une réalité de plus en plus palpable

Les progres technologiques récents en matiére de pompe a insuline externe et de capteurs de
glucose permettent d’envisager la réalisation d’un pancréas artificiel automatisé permettant
une délivrance d’insuline sous-cutanée ajustée a la mesure continue du glucose. En effet,
depuis les années 1970, les pompes externes se sont miniaturisées et infusent maintenant des
analogues de I’insuline de durée d’action bréve. En parall¢le, les capteurs de glucose sont de

plus en plus sirs et précis.

Le projet de « pancréas artificiel » ou plus exactement de « cellule béta artificielle » vise a
permettre une administration d’insuline automatisée controlée par la glycémie et ainsi une
solution de suppléance insulinique idéale. Il s’agit en fait d’une alternative électromécanique

a la thérapie cellulaire du diabéte par la transplantation d’1lots de Langerhans.

D’un point de vue technologique, trois €éléments clés ont ét¢ identifiés depuis longtemps
comme nécessaires a une insulinothérapie en boucle fermée :

- un dispositif de perfusion d’insuline

- un systeme de mesure en continu du glucose

- un module de contrdle capable de commander la quantité nécessaire et suffisante d’insuline
a perfuser a chaque instant pour établir et maintenir la glycémie dans la zone de sécurité

Le tout doit étre utilisable en ambulatoire et donc compatible avec une activité sociale

habituelle et de facon durable.
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Figure 62 : Présentation du « systéme en boucle fermée » chez le diabétique de type 1 (147)

La faisabilité d’une insulinothérapie par « boucle fermée » s’est concrétisée sur de courtes
durées en utilisant 2 types d’approches :
e une perfusion sous-cutanée d’insuline couplée a une mesure continue sous-cutanée de
glucose interstitiel
e une perfusion intra-péritonéale d’insuline couplée a une mesure continue intra-

veineuse du glucose.

Les pompes externes ont beaucoup progressé ces dernieres années et allient une bonne
fiabilit¢ mécanique et électronique, une maniabilité aisée, une capacité de stockage de
I’insuline suffisante et des cathéters de perfusion bien tolérés. Leur capacité a eétre
commandées sur un mode sans fil et a distance les rend accessibles a un module de controle
intervenant sur le méme mode. De plus, la comparaison rétrospective des résultats
métaboliques des patients du groupe intensifi¢ du DCCT a révélé une supériorité¢ de
I’insulinothérapie continue par pompe sur les multi-injections (148). Les pompes actuelles
prises en charge par 1’ Assurance maladie pour le traitement du diabéte constituent donc une

base solide pour leur intégration dans un modele fonctionnant en boucle fermée.

Cependant, un manque de réactivité et de prévisibilité de la voie sous-cutanée est a craindre :
les ajustements fins et continus de la perfusion d’insuline déterminés par la glycémie risquent
de ne pas étre suivis de modifications attendues de I’action de I’insuline malgré 1’utilisation

d’analogue rapide.
Pour dépasser ces problémes, la voie intraveineuse et la voie intrapéritonéale d’administration

de I’insuline ont été considérées comme des moyens plus physiologiques de perfusion. (149)

La voie intraveineuse a été rapidement abandonnée au profit de la voie intrapéritonéale qui
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présentait moins de risques en terme de tolérance et de thrombose.

Pour I’heure, les pompes utilisant la voie péritonéale apparaissent comme les meilleurs
candidats pour constituer le systtme administrant 1’insuline de la cellule béta artificielle car
elles permettent un controle glycémique plus stable que la perfusion ou les injections sous-

cutanées. (150)

La restauration d’une délivrance d’insuline contrélée par la glycémie implique qu’un
dispositif sensible au glucose et délivrant un signal étalonné sur la glycémie soit disponible
pour régler la perfusion d’insuline en permanence. (151) La mesure continue du glucose a
connu un développement considérable ces dernieres années avec la mise a disposition de

capteurs de glucose de plus en plus performants.

Parmi les options disponibles, ce sont les capteurs de glucose enzymatiques a type d’aiguilles
implantables dans le tissu sous-cutané qui ont connu un véritable essor. Cependant, ces outils
possedent quelques limites quant au délai entre glycémie plasmatique et glucose interstitiel
lors de variations importantes, aux réactions de 1’organisme face a un corps étranger implanté,

et bien slir a I’absence de prise en charge par I’ Assurance maladie.

Malgré leurs imperfections, les capteurs ont néanmoins permis une amélioration de ’'HbAlc
et du temps passé en hypoglycémie. (152)

La transmission directe de la mesure de glucose a la pompe a insuline, qui joue alors le role
de moniteur, facilite les conditions de couplage mesure de glucose/perfusion d’insuline tout
en améliorant le controle glycémique. (152) En outre, I’arrét automatisé¢ de la perfusion
d’insuline lors du franchissement d’un seul d’hypoglycémie préalablement défini a été
récemment testé avec succes. (153) Il s’agit 1a d’un premier pas vers une insulinothérapie en
boucle fermée.

En dehors de ce cas particulier, I’exploitation des données de la mesure du glucose en continu
demeure soumise a la décision du patient ce qui rend donc les résultats plus aléatoires car
dépendants de la motivation du patient. L’affranchissement vis-a-vis de ces facteurs limitants

est I’objectif de I’insulinothérapie en « boucle fermée ».

C’est dans ce but d’affranchissement que les algorithmes de contréle ont été¢ développés.

Deux mode¢les principaux ont été utilisés : le Physiologic Insulin Delivery System (PID) et le
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Model Predictiv Control (MPC).

Le PID de Minimed Medtronic a été le premier mis en place. Il comprend trois composantes.
L’insuline de base est déterminée par la composante intégrale permettant une infusion

d’insuline calculée en fonction de la glycémie mesurée et de la glycémie cible.

En période prandiale, il se rajoute la composante dérivée permettant une rapide augmentation
de ID’administration d’insuline. Ceci est accompagné par la troisiéme composante

proportionnelle permettant de réguler I’insulinosécrétion une fois la cible glycémique atteinte.

Cependant ce systtme entralne des hyperglycémies post-prandiales précoces, des
hypoglycémies secondaires, I’insuline tardant a étre délivrée lors de la montée glycémique
post-prandiale et étant délivrée en exces lorsque s’amorce la baisse glycémique. (154) La
pratique de bolus manuels avant les repas a 1’origine d’une « boucle semi-fermée » est alors la

seule solution pour synchroniser la montée glycémique et I’action de I’insuline. (155)

A partir de ce constat, le systtme MPC basé¢ sur un modéle prédictif a permis d’entrevoir la
faisabilit¢ d’une « boucle fermée ». Ce systéme utilise la différence entre la mesure du
glucose a un instant donné et sa valeur cible, cette différence étant due a I’apparition ou a la
disparition du glucose. Le systéme calcule une premicre valeur optimale de délivrance de

I’insuline. L’opération est ensuite répétée apreés un intervalle de temps.

Les premieres expériences de « boucle fermée » réalisées avec ce systéme ont consisté en la
mesure [V de la glycémie associée a une infusion SC d’insuline lispro lors de périodes de
jetine. Par la suite, d’autres expériences ont voulu se rapprocher de la mesure SC du glucose
en infligeant un délai de 30 minutes a la mesure obtenue en IV par le capteur. Ceci a permis
de mimer une mesure SC de la glycémie associée a une infusion SC d’insuline.

Dans ces deux expériences, le systtme MPC a permis de normaliser la glycémie lors de

périodes de jeline en évitant des hypoglycémies. (156)
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bre Durée Nombre Algorithme Contréle glycémique (mmol/l)
2= cas (heures) de repas -

[ <44 4,4-6,6 6,6-13,3 >13,3
2 48 6 proportionnel + dérivi 6,4 p. 100 42,1 p. 100 49,6 p. 100 1,9 p. 100
1 24 3 proportionnel + dérivé 0,0 p. 100 35,4 p. 100 64,6 p. 100 0,0 p. 100
+ bolus empirique
= 48 6 proportionnel + intégral + dérive 5,2 p. 100 22,5 p. 100 61,6 p. 100 10,7 p. 100

+ adaptation aux repas
Figure 63 : Expériences d’insulinothérapie en boucle fermée ou semi-fermée utilisant un

détecteur de glucose intraveineux et une perfusion intrapéritonéale d’insuline (157)

Nombre Durée Nombre 5 S Alrsiihme CoCltrc?/e
aE cas (ewres) o’ 18035 Tee 09 s 9 oleemigue
11 26,5 3 Simulation contrdle prédictif 84 p. 100

entre 3,5 & 9,5 mmol/l

12 32 4 Microdialyse empirique 56 p. 100
entre 5,0 & 8,3 mmol/l

8 24 3 Microdialyse contréle prédictif 7,8 £ 0,7 mmol/l

Figure 64 : Expériences d’insulinothérapie en boucle semi-fermée utilisant une mesure du

glucose interstitiel sous-cutané et une perfusion sous cutanée d’insuline lispro (158)

Jusqu’a présent, I’insulinothérapie en « boucle fermée » semblait réalisable mais son faible
degré de sécurité limitait son utilisation au milieu hospitalier a titre expérimental. En effet,
certains critéres devaient étre remplis pour passer du centre hospitalier d’investigation a la vie
extérieure (159) :

En premier lieu, la « boucle fermée » devait entrer dans la vie quotidienne des malades la nuit
car les algorithmes sont assez efficaces dans la prévention des hypoglycémies pendant cette
période. L’extension a la journée devait suivre ensuite en « boucle semi-fermée » avec une
couverture manuelle des besoins insuliniques prandiaux et de I’exercice physique. Puis,
lorsque les algorithmes appréhenderaient mieux les variations glycémiques rapides, la
couverture pourrait devenir automatique avec « annonce préalable». Il faudrait alors
individualiser les parametres : le systéme serait initié en mode hybride (« semi-fermé »)

pendant quelques jours, le temps de s’ajuster a son porteur.

La vigilance du patient resterait tout de méme de vigueur pour les ajustements et les possibles

défaillances du systéme. (160)

Neéanmoins, les scientifiques se rapprochent de plus en plus de la « boucle fermée ». Ainsi
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lors de I’ATTD de février 2017 qui s’est déroulée a Paris, un prototype de pancréas artificiel

bionique délivrant de I’insuline et du glucagon a été présenté.

Insulin Glucagon

Figure 65 : Le pancréas artificiel bionique (161)

Parallelement, le projet frangais Diabeloop proposant un pancréas artificiel avec un
encadrement humain est en cours. Ce systéme permet un affichage des résultats et des
tendances donnés par 1’algorithme de pilotage de la pompe. Ces données sont alors lisibles
par les patients mais aussi envoyées aux médecins qui peuvent ainsi effectuer un suivi de leur
patient a distance.

Pour I’instant, les résultats dévoilés a 'ATTD pour la premicre série d’essais cliniques

s’averent €tre assez encourageants surtout lors de repas riches ou d’activités physiques.
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Figure 66 : Le projet Diabeloop (162)
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Conclusion

Comme nous 1’avons montré dans les parties précédentes, le diabéte de type 1 est une maladie
chronique qui ne peut, pour ’instant, pas étre guérie. Le patient est soigné par des injections
d’insulines basale et rapide, qui, malgré leur perfectionnement indéniable depuis la
découverte de [D’insuline, n’empéchent pas la survenue plus ou moins réguliere
d’hypoglycémies. Pour les éviter, il faut apprendre au patient, a travers 1’insulinothérapie
fonctionnelle, des méthodes pour adapter au mieux ses doses d’insuline en fonction de ses
apports nutritionnels et de son activité physique selon s’il est sous pompe ou en multi-
injections.

Toutes ces techniques ont pour but de stabiliser son hémoglobine glyquée et donc de retarder
I’apparition des complications micro et macrovasculaires en lien avec I’hyperglycémie. En
effet, le lien entre une hémoglobine glyquée augmentée et la survenue ou 1’aggravation des

complications de microangiopathies a été démontré lors de I’étude DCCT.

Ainsi, les conclusions de cette étude ont rendu 1’autosurveillance glycémique indispensable
pour maintenir I’hémoglobine glyquée proche de I’objectif fixé. De plus, on ne peut envisager
une autosurveillance glycémique sans éducation thérapeutique qui permettra de répondre aux
doutes du patient et I’aidera a se perfectionner dans ses compétences d’autodiagnostic.

Cependant, 1’autosurveillance glycémique doit faire face a de nombreuses limites techniques
comme humaines qui remettent en cause sa souveraineté. Ce constat est renforcé par le
développement de la mesure du glucose en continu : I’autocontrdle glycémique méme mené
intensivement avec plusieurs controles glycémiques capillaires journaliers ne donne que des
informations ponctuelles et transversales correspondant au moment de sa réalisation. Il ne
refléte que partiellement 1’ampleur du phénoméne de variabilité glycémique, ses

caractéristiques de survenue et son évolution contrairement a la mesure en continu du glucose.

En outre, il a ét¢ démontré que I’'utilisation de la mesure en continu du glucose permet une
amélioration de 1I’hémoglobine glyquée sans augmentation - voire méme réduction - des
hypoglycémies. Différentes techniques ont ainsi été envisagées jusqu’a la méthode
¢lectrochimique qui a montré sa supériorité. Par la suite, I’avénement des pompes/récepteurs
s’est avérée étre une réelle rupture technologique permettant d’entrevoir a plus ou moins long
terme une « boucle fermée » potentielle. Cependant, si la mesure en continu du glucose

interstitiel est un gage d’amélioration de I’équilibre glycémique et de la qualité¢ de vie des
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patients, certains problémes persistent : la calibration nécessaire, la non-corrélation entre
glucose interstitiel et glucose plasmatique, le manque de précision et bien slr le non
remboursement de ces appareils par la Sécurit¢ Sociale. Derni¢rement, les avancées
technologiques ont permis une ébauche de « boucle fermée » hybride qui concrétise le mythe

du pancréas artificiel.

Dans une dynamique constante d’amélioratiod, la recherche s’intéresse aussi a des approches
moins technologiques. C’est le cas de la greffe d’ilots pancréatiques qui peine a se
concrétiser, mais aussi de la découverte récente de I’'intérét de I’ Artémisine dans le diabéte de
type 1. En effet, ce médicament anti-malarique a montré son action sur la transdifférenciation
des cellules pancréatiques alpha en béta, I’augmentation de la quantité de cellules béta in vitro
et de I’expression d’insuline par la cellule alpha (cf. figure ci-dessous).

Il ne reste maintenant qu’a effectuer des essais chez I’Homme pour déterminer son efficacité

in vivo.

Alpha cell

[ToR Je W
D |3 ’ o
e 3
| : . o &
o
by 'o\o"”ﬁo“ X 0o )
S db“‘ PAX4, Insulin Glucagon
[ AGITTTEN AN AT AT Se0con
QUL N N LN

\

Figure 67 : La cellule o pancréatique avant et apres traitement par 1’ Artémisinine (163) : Le
GABA est normalement co-sécrété avec 1’insuline par les cellules B et la suppression de la
sécrétion de glucagon est une des fonctions physiologiques de la signalisation GABA dans les

cellules a..
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