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Liste des abréviations

ADO : anti-diabétiques oraux

CGM : continuous glucose monitoring (mesure continue du glucose)
CV : coefficient de variabilité

GLPL1 : Glucagon like peptide 1

DPP4 : dipeptidyl peptidase 4

MACE : major acute cardiovascular events (événements cardiovasculaires majeurs)
SCA : syndrome coronarien aigu

SGLT2 : co-transporteur sodium/glucose 2

SRI : syndrome de renutrition inapproprié

TAR : Times above range (temps au-dessus de la cible)

TBR : Times below range (temps en dessous de la cible)

TIR : Times in range (temps dans la cible)
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Introduction

Le diabete représente un ensemble de maladies métaboliques hétérogenes se traduisant par
un état d’hyperglycémie (excés de glucose dans le sang) chronique a l'origine de multiples
complications (1). Celles-ci sont liées a la durée d’évolution et a I'équilibre du diabéte. Sa
prise en charge (notamment dans le diabéte de type 2 du fait de sa prévalence) est donc un
enjeu majeur de santé publique.

La nutrition artificielle intervient comme un élément fondamental des patients dénutris ou a
risque de dénutrition dont les apports per os (malgré un enrichissement alimentaire et la
prise de compléments nutritionnels oraux) ne suffisent pas pour une stabilisation ou reprise
pondérale.

La nutrition artificielle qu’elle soit entérale ou parentérale est a I'origine dans 30 et 50% des

cas respectivement d’hyperglycémie, et favorise de ce fait un déséquilibre glycémique chez

le patient diabétique. Cela majore le risque de complications chez un patient souvent fragile,
polypathologique et dénutri.

Nous souhaitions dans notre étude, évaluer I'impact de la nutrition artificielle sur I'équilibre
glycémique des patients diabétiques, notamment en caractérisant la variabilité glycémique,
parameétre de plus en plus étudié dans I'approche thérapeutique du diabéte.
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|. Le diabete

I.1. Criteres diagnostiques (Figure 1)

Le diagnostic de diabéte est posé en présence de :

- Deux glycémies veineuses a jeun (absence d’apport calorique = 8h) = 1,26g/L (7mmol/L),
Ou

- Une glycémie quel que soit le moment de la journée = 2,00 g/L (11mmol/L) associée a des
signes d’hyperglycémie (polyurie, polydipsie, amaigrissement inexpliqué, somnolence voire
coma),

Ou

- Une glycémie = 2,00 g/L (11mmol/L) 2h aprés une charge de 75 g de glucose lors d’'une
hyperglycémie provoquée par voie orale. (2)

L’ADA (American Diabetes Association) considére également dans les critéres diagnostiques
une HbA1c 2 6,5%. (1)

Concentration en glucose g/L** (mmol/L)**
Diabéte
- &jeun =1,26 (7,0
ou
- 2 h aprés charge en glucose ou les deux* =2,00 (11,1)

Intolérance au glucose (1.T.G.)
- ajeun (si mesurée) < 1,26 (7,0)
et

- 2 h aprés charge en glucose =1,40 (7,8)

Hyperglycémie modérée a jeun (H.M.J.)

- ajeun =1,10 6,1)
et < 1,26 (7,0)
- 2 h aprés charge en glucose (si mesurée) < 1,40 (7.8)

* La charge en glucose lors de I'HGPO sera de 75 g de glucose anhydre chez I'adulte et de 1,75 g par kilogramme chez 1'enfant.
** Ne sont mentionnées ici que les glycémies mesurées sur plasma de sang veineux.

Figure 1 : Nouveaux critéres pour le diagnostic du diabéte et des troubles de la
glycorégulation.

D’aprés Drouin et al, Diabetes et metabolism 1999 (2)

|.2. Epidémiologie

Il concerne plus de 450 millions de personnes dans le monde (3), avec une prévalence qui ne
cesse d’augmenter. En France, 3,5 millions de personnes ont un traitement médicamenteux
pour le diabéte, mais on estime en 2016 qu’'1,7% des 18-74 ans avaient un diabéte méconnu

(4).
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I.3. Physiopathologie

Le diabete est secondaire a une insuffisance pancréatique endocrine liée a une inadéquation
entre la sécrétion en insuline et les besoins, par insulinopénie (baisse de la sécrétion), et/ou
par insulinorésistance (augmentation des besoins).

1.3.1. Insuline

L’insuline joue un réle fondamental dans ’homéostasie glucidique et participe également au
métabolisme protidique et lipidigue (5).

Sa structure : il s’agit d’'une hormone constituée de 2 chaines polypeptidiques reliées entre
elles par 2 ponts disulfures.

Son rdle :
Il s’agit d’'une hormone :

- Anabolisante : elle permet le stockage du glucose apporté par I'alimentation sous forme de
glycogene dans les muscles et le foie, et sous forme de triglycérides dans le tissu adipeux.

- Hypoglycémiante : cela s’explique par le stockage du glucose d’origine alimentaire et I'arrét
de la production de glucose par le foie (néoglucogénese).

Classiquement, sa sécrétion augmente au moment des repas et diminue a distance favorisant
la glycogénolyse (relargage du glucose a partir des stocks de glycogéne dans la circulation)
ainsi que la néoglucogénese afin de maintenir une glycémie normale dans le sang.

Elle est sécrétée par les cellules B des flots de Langerhans qui représentent 1 & 2% de la
masse pancréatique.

1.3.2. Les différents types de diabéte

On oppose habituellement le diabéte de type 2 (90% de I'ensemble des diabétes) au diabéte
de type 1 (auto-immun, 6% des cas), bien qu’il existe d’autres étiologies.

Le diabéte de type 1 est une maladie auto-immune qui se caractérise par une destruction des
cellules R des ilots de Langerhans. Dans le diabéte de type 1, il existe habituellement une
carence absolue en insuline, la maladie se déclarant lors que 70 a 80% des flots de
Langerhans sont atteints. Ce processus est secondaire a une réaction auto-immune a
médiation cellulaire. La présence d’auto-anticorps (anticorps anti-insuline, 1A2, GAD, ZnT8),
habituellement dosés pour confirmer I'étiologie du diabéete, n'est qu'un marqueur de cette
atteinte, ils ne sont pas directement impliqués dans la survenue de la maladie. Dans ce
contexte, les symptdémes apparaissent de maniéere rapidement progressive avec une entrée

« bruyante » dans la maladie.

Le diabéte de type 2 est lié a un épuisement des cellules 3 du pancréas a I'origine d’'une
carence relative de l'insuline, au moins au stade initial. Cela s’explique classiquement par la
mise en place préliminaire d’'une insulinorésistance des tissus périphériques (foie, tissu
adipeux, muscles) a l'origine d’un hyperinsulinisme pancréatique (baisse de la sensibilité des
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tissus a l'insuline a l'origine d’'une augmentation compensatrice de la sécrétion d’insuline). Il
survient dans un contexte de surpoids/obésité avec frequemment une histoire familiale de
diabéte. Se développe dans un second temps une insulinopénie progressive et donc
I'élévation de la glycémie dans le sang, le plus souvent de facon insidieuse et donc pouvant
passer inapercue pendant des mois voire des années.

Diabete de type 1 Diabete de type 2
Age de survenue < 30 ans mais possible > 30 ans mais possible
apres avant
Antécédents familiaux Rarement Fréquent
Mode de survenue Brutal, symptomatologie Progressive,
bruyante peu/asymptomatique
Glycémie au diagnostic > 3g/L +/-2g/lL
IMC Normal (perte de poids au Surpoids/obésité
diagnostic)

Comorbidités Maladies auto-immunes Cardiovasculaires, Cancers,
(dysthyroidie, maladie SOPK, SAOS...
d’Addison...)

Pronostic Insuffisance rénale Cardiopathie

On constate aujourd’hui que la distinction de ces 2 entités n’est plus aussi évidente : il n’est
plus exceptionnel de retrouver des authentiques diabétes de type 2 chez I'adulte jeune voire
'adolescent du fait d’'une diffusion mondiale du mode de vie « occidental ». De méme il arrive
de diagnostiquer des diabétes de type 1 chez 'adulte d’age « mdr », survenant sur un mode
moins bruyant que [l'acido-cétose initiale. Il existe des formes frontieres de diabete,
notamment le LADA (Latente Auto-immune Diabetes in Adults). Celui-ci se déclarant aprés
I'age de 30 ans, associé a la présence d’anticorps (plus fréquemment les anticorps anti-GAD)
et sans nécessité de recourir a linsulinothérapie dans les six premiers mois suivants le
diagnostic.

Le diabéte se rencontre dans de nombreuses autres situations : pancréatopathie (cancer du
pancréas, pancréatite ~ chronique  calcifiante), médicaments  (corticothérapie,
immunosuppresseurs...), maladie génétique (mucoviscidose, diabete lipoatrophique...) etc

I.4. Traitement

L’objectif du traitement est d’aider ou suppléer a la fonction endocrine du pancréas, en
agissant sur linsulinorésistance et/ou l'insulinosécrétion. Cela permettra le passage du
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glucose en intracellulaire qui pourra donc étre utilisé comme source d’énergie ou alors étre
stocké.

Physiologiquement, la sécrétion d’insuline est continue tout au long du nycthémeére,
s’accompagnant de pics sécrétés au moment des repas.

Dans le diabéte de type 1 ou dans les pancréatopathies évoluées, il est primordial d’instaurer
une insulinothérapie afin de remplacer la fonction déficiente. Afin de se rapprocher au mieux
d’une sécrétion insulinique, diverses insulines ont été produites, d’'une part les insulines
basales ou « lentes » reproduisant la sécrétion de « base » et des insulines rapides d’action
courte permettant de couvrir I'apport de glucides lors des repas.

Il existe maintenant des dispositifs appelés « pompe a insuline » permettant de faire varier le
débit basal au cours du nycthémere avec le développement récent de systémes semi-
automatisés qui grace a des algorithmes modifient la diffusion d’insuline en fonction de la
glycémie a venir et des données glycémiques précédemment enregistrées.

Dans le diabéte type 2 a un stade peu évolué, le pancréas conserve une sécrétion insulinique
méme si celle-ci ne répond pas aux besoins nécessaires. |l a donc été développé des
traitements pharmacologiques permettant d’équilibrer le diabéte. On peut les classer selon
leur mode d’action :

- Les insulinosensibilisateurs : biguanides entrainant notamment une diminution de la
néoglucogénese hépatique.

- Les insulinosécréteurs : sulfamides hypogycémiants, glinides.

- Les incrétinomimétiques : analogues du GLP1, inhibiteurs DPP4, qui reproduisent I'effet
« incrétine ». Cela correspond a la stimulation de la sécrétion insulinique lors d’un I'apport oral
de glucose.

- Les inhibiteurs du iISGLT2 : plus récents, qui inhibent la réabsorption rénale du glucose.

- Les inhibiteurs de I'ze-glucosidase : diminuant I'absorption digestive du glucose sont
aujourd’hui moins utilisés.

Les thérapeutiques présentées ci-dessus peuvent s’associer entre elles dans I'espoir
d’optimiser I'équilibre glycémique.

La société francaise de diabétologie actualise régulierement ses recommandations quant a la
gestion des anti-diabétiques oraux (6) (Figure 2). La stratégie a évolué. Alors qu’auparavant
'algorithme de prise en charge était identique d’'un patient a l'autre, il semble aujourd’hui
primordial de se diriger vers une médecine « personnalisée ». Le choix des anti-diabétiques
oraux se fait en fonction du profil cardiovasculaire, rénal et métabolique du patient.
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Traitement initial par Metformine et mesures hygiéno-diététiques

- Situation commune Situations particuliéres : maladie rénale chronique, ?
e < 75 ans, IMC < 35 kg/m?, absence de maladie . . o o P A &
e eike Hinauianie aisluestioude insuffisance cardiaque ou maladie athéromateuse avérée (ﬁa[)ete
maladie rénale chronique
MET
MET
+
Si HbA1c > objectif individualisé Maladie rénale chronique Insuffisance cardiaque Maladie athéromateuse
* avérée
MET C aratpt Co arater
iSGLT2 iSGLT2 iSGLT2
Si intolérance ou Si intolérance ou
+ contre-indication contre-indication
Quel que soit aux iSGLT2 Quel que soit aux ISGLT2
T — = T le taux ETsi HbAlc le taux ET si HbA1c Quel que soit le taux d'HbAlc
i d'HbA1c > objectif d’HbAlc > objectif
iDPP4 iSGLT2 individualisé individualisé
| Choisir une cule ayant un bénéfice i et/ou rénal :
¥ - pour les AR GLP-1: dulaglutide, s ** ou ide (niveau de preuve plus faible)
- pour les iSGLT2 : iflozir iflozine, c
en particulier si IMC > 30 kg/m?
* Dans I'attente de nouvelles données, les AR GLP-1 devront étre utilisés avec précaution en cas d'insuffisance cardiaque & fraction d’éfection diminuée
** Molécule non commercialisée en France & ce jour
Figure 1A Figure 1B

FIGURE 1

A. Stratégie thérapeutique si HbA,. > objectif personnalisé malgré modifications thérapeutiques du mode de vie et monothérapie par
metformine a dose maximale tolérée chez un patient en situation « commune ». B. Stratégie thérapeutique aprés modifications
thérapeutiques du mode de vie et metformine a dose maximale tolérée chez un patient présentant une maladie athéromateuse
avérée et/ou une insuffisance cardiaque et/ou une maladie rénale chronique

Figure 2 : Prise de position de la Société Francophone du Diabéte (SFD) sur les stratégies
d'utilisation des traitements anti-hyperglycémiants dans le diabéte de type 2 — 2021.

A un stade plus évolué, le passage a insuline est nécessaire. La mise en place de régles
hygiéno-diététiques reste cependant indispensable tout au long de I'évolution de la maladie.

I.5. Hyperglycémie chronique

Les principales complications du diabéte se divisent en complications « microvasculaires » et
« macrovasculaires ». Elles sont la conséquence directe de I'hyperglycémie chronique.

L’étude UKPDS (7), réalisée chez les patients diabétiques de type 2 a montré que chaque
réduction de 1 % de I'HbA1c s’associait a une diminution de 37 % du risque de complications
microvasculaires (Figure 3). L'association avec la glycémie était moins marquée pour les
accidents vasculaires cérébraux et I'insuffisance cardiaque, pour lesquels la pression artérielle
est un facteur contributif majeur. Cette étude a également montré l'effet de I'hyperglycémie
elle-méme sur I'excés de risque cardiovasculaire observé chez les diabétiques par rapport aux
non-diabétiques.

L’étude UKPDS a été prolongée par la suite (8), permettant de voir également I'émergence
d’'un bénéfice de la baisse d’HbA1c sur l'apparition des complications macrovasculaires
(Figure 4).
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I.5.1. Complications microvasculaires

Les principaux mécanismes l|ésionnels sont liés a I'hyperglycémie chronique. Celle-ci
entrainant une glycation des protéines, un stress oxydant, un déséquilibre des systemes
d’agression et de défense, un dépassement des voies du métabolisme glucidique et donc une
accumulation des métabolites, nuisibles aux cellules.

Les principaux organes touchés sont I'ceil (rétinopathie et maculopathie diabétique), le rein
(néphropathie diabétique décrite en 5 stades) et le nerf (atteinte périphérique sensitivo-
motrice, et autonome). (7)

1.5.2. Complications macrovasculaires

Elles sont favorisées par I'athérosclérose elle-méme en lien avec I'ajout d’autres facteurs de
risque cardiovasculaires. Elles sont a I'origine de cardiopathie ischémique et d’artériopathie
des membres inférieurs.

Le diabéte étant considéré comme un facteur de risque cardiovasculaire a part entiere, le
développement des molécules antidiabétiques est soumis a I'’heure actuelle a la réalisation
systématique d’études de sécurité cardiovasculaire. Le but étant de favoriser 'émergence de
thérapeutiques apportant une protection cardiovasculaire.
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Figure 3 : HbAlc et complications micro et macrovasculaires chez le patient diabétique de
type 2, d’aprés I'étude UKPDS (7)
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Figure 4 : Evolution du risque de complications en fonction du type de traitement instauré.

1.5.3. Autres

Du fait d’'une baisse de 'immunité, les patients diabétiques sont également plus sensibles aux

D’aprés I'étude d’'UKPDS (8).

infections, celles-ci entrainant un déséquilibre glycémique.
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Au total, I'hyperglycémie chronique est a I'origine d’'une morbi-mortalité élevée. Un moyen
simple de mesurer I'équilibre glycémique est la mesure dans le sang de 'hémoglobine glyquée
ou « HbAlc » (correspond a la fixation irréversible du glucose sur ’hémoglobine par un
mécanisme non enzymatique). La durée de vie des globules rouges étant d’environ 3 mois,
elle permet d’estimer I'équilibre du diabéte sur les 3 derniers mois.

Comme dit précédemment les études réalisées s’accordent sur le fait qu’'une diminution de
I'HbA1c permettait de diminuer ou de retarder 'apparition de ses complications (9—11). L’étude
ACCORD a réveélé cependant qu’un traitement trop intensif, avec le risque d’hypoglycémie
qu’il engendre pouvait entrainer une prise de poids et une mortalité plus importante.

I.6. Hypoglycémie

Complication fréquente du diabéte insulinorequérant ou sous certains antidiabétiques oraux
(sulfamides hypoglycémiants, glinides), elle traduit un abaissement de la glycémie en dessous
du seuil de 0,70 g/L.

Elle s’accompagne de signes adrénergiques, qui peuvent disparaitre lors d’hypoglycémies
répétées dans le temps, et parfois de signes neuroglucopéniques, lorsque I'’hypoglycémie est
plus profonde.

L’hypoglycémie sévére est définie par une hypoglycémie ayant nécessité l'intervention d’un
tiers.

|.7. Diabéte et cancers

Outre les complications « classiques », il est suggéré depuis de nombreuses années, un lien
entre survenue de cancer et diabéte, et plus particulierement le diabéte de type 2.

Parmi les cancers dont l'incidence est plus importante chez le patient diabétique, on peut
mentionner le cancer du pancréas, hépatique, colorectal, mammaire, des voies urinaires ainsi
gue de l'endométre.

Les hypothéses physiopathologigues sont nombreuses :
- Y-a-t-il un lien direct entre hyperglycémie et cancer ?

- L’insuline étant une hormone anabolisante, est-ce que linsulinorésistance et donc
I'hyperinsulinémie qui en découle favorise le phénoméne de tumorigénése ?

- Y-a-t-il un réle joué par les insulines exogénes plus que par I'insuline endogéne ?

Les études sur le sujet sont nombreuses et les résultats contradictoires (12). Pour exemple :

- La cohorte de Vicentini et al (13) a évalué l'incidence de plusieurs cancers dans la population
générale, chez les patients diabétiques de type 1 et de type 2, ces derniers séparés entre les
patients sous insuline ou sous régles hygiéno-diététiques. lls ont mis en évidence un surrisque
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chez le diabétique de type 2 comparativement a la population générale tout type de cancers
confondus, avec notamment un surrisque de 20% chez les patients insulinés. On note
I'absence de surrisque démontré chez le diabétique de type 1 mais peut étre en rapport avec
un manque de puissance devant un faible effectif.

- Certaines études soumettent également I'idée que les biguanides pourraient avoir un effet
protecteur sur la survenue des cancers (14).

- La cohorte de Hemkens et al (15) a évalué le risque de survenue de cancers chez des
patients diabétiques en fonction du type d’insuline. Il est apparu un risque majoré de cancers
dans le groupe insuline glargine qui semblait dose dépendant. En 2009, Home et al (16)
rassemble les 31 essais randomisés sur le sujet cancer et insuline glargine, et ne retrouve
finalement pas d’association.

Le risque de cancer chez le patient diabétique de type 2 est en partie lié au surpoids/obésité
associé du fait de l'insulinorésistance qui en découle. Pour autant est-ce l'insuline elle-méme
gui intervient dans la carcinogénése ?

Nous savons que I'insuline en se liant a ses récepteurs active différentes voies métaboliques.
Des études menées in vitro ont montré qu’une activation anormale de la voie MAP kinase
entrainait une stimulation excessive de la prolifération cellulaire et donc un risque accru de
tumorigénese. In vivo, les constations ne sont pas aussi simples, d’autant que certaines études
(voir ci-dessus) se sont penchées sur le rle des différents types d’insuline exogéne, chacune
ayant un potentiel mitogene différent et donc peut étre un réle différent dans le développement
de cancers.

Ce qui a été conclu a I'heure actuelle est que l'insulinothérapie aurait un effet bivalent. A doses
physiologiques, elle exercerait plutdt une action anti-inflammatoire et anti-oxydante. A doses
supra-physiologiques (ce qui peut étre le cas chez des patients trés insulinorésistants), elle
pourrait étre pro-athérogéne et pro-cancérogene.

Cela permet aussi de conclure que le recours a I'insulinothérapie chez le diabéte de type 2 ne
doit pas étre retardé mais lorsqu’elle est initiée, cela doit s’associer a une prise en charge
diététique afin de contréler les doses administrées.

La présence d’'un diabéte chez un patient atteint de cancer participe également a modifier le
pronostic : on décrit une mortalité par cancer majorée de 30% par rapport a la population
générale (17).

I.8. Diabéte et hospitalisation

La majorité des études s’accorde a dire que la survenue d’hyperglycémie au cours de
I'hospitalisation est facteur de mauvais pronostic (18). Elle survient chez le patient diabétique
connu favorisée par des facteurs de décompensation de la maladie. Néanmoins elle est
également mise en évidence chez des patients indemnes de tout diabéete. On parle alors
d’« hyperglycémie induite par le stress ». Elle implique plusieurs phénoménes notamment la
sécrétion d’hormones de contre-régulation (cortisol, catécholamines...) ainsi que de cytokines
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pro-inflammatoires participant a créer une insulinorésistance avec augmentation de la
néoglucogénese hépatique.
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Figure 5: Mécanismes de I'hyperglycémie induite par le stress, d’aprés Davidson et al,
2015(19)

Dans ces 2 situations, cet état d’hyperglycémie entraine une augmentation de la durée de
séjour, de la mortalité et la survenue plus fréquente de complications au cours de
I'hospitalisation.

La review de Pasquel et al publiée en 2021 (20) fait la synthése des propositions
thérapeutiques chez les patients présentant des hyperglycémies. Alors que I'insulinothérapie
semble étre la thérapeutique de choix en cas de maladie grave ou d’hospitalisation en soins
intensifs, la prise en charge n’est pas consensuelle dans les autres situations sur le passage
a linsuline systématique ou le maintien et/ou mise en route d’antidiabétiques oraux. En
revanche, un traitement trop intensif est délétére du fait des hypoglycémies qu'il peut entrainer
(21). L’hypoglycémie favoriserait la survenue de complications chez les patients hospitalisés
et augmente le colt des soins. Elle n’est pas un facteur de risque direct de décés mais plutét
un marqueur de morbidité (22).
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[l. La nutrition artificielle

I.1. Indications

La nutrition artificielle intervient comme un élément fondamental des patients dénutris ou a
risque de dénutrition dont les apports per os (malgré un enrichissement alimentaire et la prise
de compléments nutritionnels oraux) ne suffisent pas pour une stabilisation ou reprise
pondérale.

I1.2. Dénutrition

La dénutrition concerne environ 5 a 10% de la population en Europe (23). On estime que cela
concerne 5% de patients vivants a domicile, 30% en EHPAD et jusqu’a 50% voire plus en
milieu hospitalier.

Celle-ci est souvent méconnue, et pourtant elle a de lourdes conséquences socio-
économiques car elle augmente la morbi-mortalité. Elle aggrave le pronostic des patients
guelle que soit la pathologie initiale, entraine un retard de cicatrisation des plaies, une plus
mauvaise tolérance des médicaments, une altération de I'immunité.

Le diagnostic de dénutrition repose sur la présence conjointe de 2 entités: 1 critére
phénotypique + 1 critere étiologique (24,25), c’est-a-dire I'association d’un critére clinique de
dénutrition associé a un contexte favorisant. L'importance de la perte pondérale permettra de
définir la dénutrition comme « modérée » ou « sévere ».
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Figure 6 : Diagnostic, prise en charge et surveillance de la dénutrition, d’apres les
recommandations HAS 2019 et 2021.
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La dénutrition survient lorsqu’il existe une inadéquation entre les apports et les besoins
alimentaires. Les mécanismes impliqués sont :

- Une carence d’apport, d’origine médicale (pathologie aiglie ou chronique a I'origine d’'une
anorexie) ou non meédicale (précarité, manque de ressource).

- Une augmentation des besoins : liée a une pathologie a I'origine d’'une augmentation de la
dépense énergétique.

- Une augmentation des pertes : lors de malabsorption digestive (insuffisance intestinale,
insuffisance pancréatique exocrine, entéropathie exsudative), syndrome néphrotique, brllures
étendues...

Plusieurs mécanismes peuvent étre intriqués. Pour exemple, dans les états cancéreux, on
retrouve souvent une carence d’apport qui peut s’expliquer par anorexie secondaire (26), des
douleurs, une dépression, des troubles digestifs. On constate également un phénomeéne
d’hypercatabolisme avec augmentation des besoins souvent difficilement couverts par le
patient.

11.3. Arbre décisionnel

Quelle que soit la pathologie impliquée, il est nécessaire de prendre en charge la dénutrition.
Une amélioration du statut nutritionnel participera a améliorer I'état général du patient, a
favoriser la tolérance et une meilleure efficacité des traitements.

La SFNCM a proposé un algorithme de prise en charge en fonction de la sévérité de la
dénutrition et en fonction de la quantification des apports per os (27) (Figure 7).

Les différentes alternatives (qui peuvent plus ou moins étre associées entre elles) sont :

- Une prise en charge diététique avec la mise en place d’un enrichissement alimentaire et de
compléments nutritionnels oraux.

- L'instauration d’'une nutrition artificielle lorsque la prise en charge diététique est insuffisante
ou lorsque la dénutrition est d’emblée sévere.
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M Prise en charge : arbre décisionnel du soin nutritionnel proposé par la SFNCM?
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Figure 7 : Arbre décisionnel du soin nutritionnel proposé par la SFNCM en 2021

Il est habituel de diviser la nutrition artificielle en 2 catégories :

I1.4. Nutrition entérale

Il s’agit du type de nutrition artificielle le plus physiologique car utilisant le tube digestif et donc
la technique la plus utilisée lorsque celui-ci est fonctionnel (28).

Il existe plusieurs modes d’administration :

- Soit par sonde, habituellement positionnée dans I'estomac en passant par l'orifice nasal.
Chez les patients atteints de gastroparésie sévere, il est possible par voie endoscopique de
glisser la sonde en site duodénal ou jéjunal, permettant de passer au-dela de I'estomac.

- Soit par stomie : sonde d’alimentation placée au travers de la paroi abdominale afin de se
positionner dans I'estomac ou le jéjunum. Celle-ci peut étre mise par voie endoscopique,
radiologique ou chirurgicale en fonction des centres.

Les sondes naso-gastriques ou naso-jéjunales sont généralement choisies lorsque I'on estime
que I'indication de nutrition artificielle n’excédera pas 1 mois. Au-dela, il est licite de proposer
une stomie d’alimentation, souvent plus confortable pour le patient.

Concernant les modalités de passage, on exige aujourd’hui que les produits de nutrition
artificielle soient perfusés a l'aide d’'une pompe qui permettra de déterminer un débit de
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passage adéquat, et que le patient soit en position demi assise et jamais allongé afin d’éviter
des RGO avec risque de pneumopathies d’inhalation.

Au choix du patient, elle peut se dérouler le jour ou la nuit, avec ou sans fractionnement et le
patient peut bien entendu continuer a s’alimenter per os si cela est possible.

Il existe 2 contre-indications principales :
- Un tube digestif non fonctionnel, par exemple lors d’'un syndrome occlusif.

- Un patient non compliant notamment lors de troubles cognitifs pouvant rendre la nutrition
dangereuse si non-respect des consignes de sécurité.

Les effets indésirables les plus fréquents sont des troubles digestifs qui pourront étre pris en
charge en adaptant le produit de nutrition entérale et les modalités de passage de celle-ci,
ainsi qu’en mettant en place si besoin des traitements symptomatiques. Les stomies
d’alimentation peuvent se compliquer d’abcés de paroi.

La nutrition entérale peut étre initiée a I'’hdpital et dans certains cas a domicile.

Figure 8 : Types de sondes entérales (source : aub-sante.fr)

I1.5. Nutrition parentérale

« Parentérale » c’est-a-dire « autrement que par le tube digestif », la seule autre voie d’abord
possible pour alimenter un patient est la voie d’abord veineuse (28). Cette derniére n’est
indiquée que lorsque le tube digestif n’est pas fonctionnel (exemple : occlusion, pseudo
obstruction intestinale chronique, syndrome du gréle court) ou lorsque la nutrition entérale est
mal tolérée. Les indications de nutrition par voie veineuse périphérique sont trés limitées, une
voie d’abord centrale est préconisée (Picc Line compris).

En dessous d’une durée de 8 a 15 jours, la nutrition parentérale n’est pas indiquée au vu d’un
rapport bénéfice risque défavorable.
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La nutrition parentérale se débute exclusivement en milieu hospitalier et impliqgue que les
branchements et débranchements de la nutrition se fassent en conditions stériles.

Les risques principaux sont la thrombose veineuse, d’ou la nécessité de privilégier une voie
d’abord centrale, et une infection de la voie favorisée par le non-respect des mesures
d’hygiéne.

[1.6. Syndrome de renutrition inappropriée

La mise en place d’une nutrition artificielle implique une surveillance clinico-biologique a
l'instauration devant le risque de syndrome de nutrition inappropriée (SRI).

Le SRI se définit par 'ensemble des manifestations clinico-biologiques survenant lors de la
renutrition orale, entérale ou parentérale de patients dénutris, ou ayant subits un jedne ou
restriction alimentaire prolongée (29).

Il associe des troubles hydro-électrolytigues (hypomagnésémie, hypophosphorémie,
hypokaliémie), a une surcharge hydrosodée et des défaillances d’organe.

L’évaluation du risque par les critéres de NICE a l'initiation de la nutrition est primordiale afin
de le prévenir. De maniére systématique, sera mise en place une supplémentation en
vitamines et oligo-éléments ainsi qu’'une normalisation de la kaliémie, phosphorémie et
magnésémie avant sa mise en route.

Toutes les pathologies sont concernées, d'oll l'importance de I'évaluation nutritionnelle itérative.

L J
Soit 1 critére majeur Soit au moins 2 critéres mineurs
IMC <16 kg/m’ IMC <185 kg/m’
Perte de poids involontaire » 15 % (4] Perte de poids involontaire » 10 %
au cours des 3 a b derniers mois au cours des 3 a b derniers mois
.......................................................................................... e
Forte réduction ou absence de I'apport Forte réduction ou absence de l'apport
nutritionnel depuis plus de 10 jours nutritionnel depuis plus de 5 jours
Faible concentration sérique de Alcoolisme chronique ou utilisation des
magnésium, phosphate ou potassium médicaments suivants : insuline, agents c
avant le début de la renutrition chimiothérapeutiques, antiacides ou

: diurétiques

5. Y
®

Figure 9 : Criteres de NICE permettant d’évaluer le risque de SRI, d’aprés la SFNCM
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Figure 10 : Syndrome de renutrition inapproprié€, selon la SFNCM
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lll. Glycémies et Nutrition artificielle

[1l.1. Hyperglycémies
Elles peuvent survenir chez des patients diabétiques ou non.

Dans les études, on estime la survenue d’hyperglycémie chez environ 30% des patients sous
nutrition entérale et 50% des patients sous nutrition parentérale rendant donc nécessaire la
surveillance glycémique (30,31). Effectivement, I'hyperglycémie est a [lorigine d'une
augmentation des complications, qu’elles soient cardiaques, infectieuses ou rénales et
entraine une mortalité significativement plus importante (32,33).

TABLE 3. COMPARING OUR STUDY WITH PREVIOUS RELATIVE STUDIES IN LITERATURE

Hyperglycemia

Study Study design n Type of patients Hyperglycemia cutoff prevalence (%)
Lee et al.'! Retrospective 88  ICU patients Mean blood glucose 2140 mg/dL 67

Pleva et al.® Retrospective 50  non-ICU patients  >200 mg/dL 44

Our study Retrospective 142 All patients >180 mg/dL. 29.6
Dodds et al.’ Retrospective 2747 All patients >200 mg/dL 277
Llop et al.’” Prospective 119  non-ICU patients ~ >180 mg/dL 21

10

Sarkisian et al. Retrospective 100 non-ICU patients  Mean blood glucose 2180 mg/dL 17

Studies are ordered based on the hyperglycemia prevalence from the highest to the lowest. This study, in bold text, is comparable to other
studies that included all patients.

Figure 11 : Prévalence de I'hyperglycémie sous nutrition parentérale selon Alchaer et al,
2019.

Comment expliquer I'hyperglycémie sous nutrition artificielle ? Celle-ci est d’origine
multifactorielle(30,34). Outre I'’hyperglycémie induite par le stress dans le contexte hospitalier
(qui explique en partie gue celle-ci soit plus importante en soins intensifs qu’en soins courants),
on retrouve :

- des facteurs liés au patient : présence d’un diabéte, antécédent de pancréatite, médicaments
type corticostéroides, IMC > 25.

- des facteurs liés au support nutritionnel : durée de la nutrition, formule utilisée (les glucides
habituellement présents sont des maltodextrines a index glycémique haut, c’est-a-dire proche
de celui du glucose), débit de passage glucidique (> 4mg/kg/min sous nutrition parentérale,
correspondant a la capacité d’oxydation du glucose), type de nutrition (parentérale > entérale).

lll.2. Gestion des glycémies

Plusieurs équipes ont proposé des objectifs glycémiques dans le contexte de nutrition
artificielle :

- L’ASPEN (American Society for Parenteral and Enteral Nutrition) (34) propose en 2013 un
intervalle entre 1,40 g/L et 1,80 g/L chez les patients sous support nutritionnel hospitalisés en
évitant les objectifs <1,10 g/L car difficilement atteignables et avec une augmentation de la
mortalité (probablement en lien avec des hypoglycémies plus fréquentes). Le seuil
d’hypoglycémie est défini a 0,70 g/L. Elle ne recommande pas Iutilisation de produits
nutritionnels dédiés aux diabétiques pour les patients hospitalisés en I'absence d’étude
suffisamment solide ayant montré un impact bénéfigue. Ces produits permettraient de
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diminuer le recours a l'insuline, pour autant, la mise en place de l'insulinothérapie serait
associée a un meilleur statut nutritionnel (probablement expliqué par son pouvoir anabolisant).

- En 2016, Quilliot et al (35), évoquait des objectifs post-prandiaux plus stricts < 1,60¢g/L du fait
d’une période prandiale prolongée, ou < 2,00g/L si patient fragile.

- En 2017, un consensus d’expert a été publié dans Nutrition concernant les objectifs
glycémiques chez les patients sous nutrition entérale, a savoir entre 1,40g/L et 1,80g/L durant
la nutrition et 1,10-1,40g/L en pré prandial en évitant les objectifs stricts (36).

Il n’existe pas de consensus sur la conduite a tenir concernant la prise en charge thérapeutique
des hyperglycémies sous support nutritionnel. De multiples schémas d’insulinothérapie ont été
proposés : basal bolus classique, l'utilisation d’insuline NPH qui pourrait permettre une
meilleure couverture des glycémies lors du passage de la nutrition. Certains proposent méme
I'ajout d’insuline rapide directement au sein des formules de nutrition afin que celle-ci diffuse
en méme temps que le passage de la nutrition, seulement nous n’avons actuellement aucune
certitude sur sa biodisponibilité.

Comme exemple :

- L’étude de Hsia et al (37), est une étude rétrospective sur 22 patients diabétiques recevant
au moins 3 jours de nutrition entérale continue avec 3 protocoles différents d’insulinothérapie :
basal/bolus, insuline biphasique 70/30 2xjour et insuline biphasique 70/30 3xjour. L’objectif
glycémique était une cible entre 1,40 et 1,80g/L. 69% des glycémies capillaires relevées
étaient dans la cible dans le 3™ groupe contre 24% dans le 1°" et 22% dans le 2°™ faisant
penser que le schéma le plus optimal était celui de l'insuline biphasique 3x/jour.

- L’étude de Korytkowski et al (38) est un essai randomisé ayant pour critere de jugement
principal de comparer I'effet d’'une stratégie basal/bolus a une stratégie bolus seul chez des
patients définis comme diabétiques au cours d’'une nutrition entérale. Les doses d’insuline
étaient similaires entre les 2 groupes (27 Ul environ, p = 0,33). 50 patients ont été inclus. La
cible glycémique était 1,00 a 1,80g/L. Les résultats de glycémie capillaire étaient similaires
entre les 2 groupes.

La prise en charge la plus optimale semble étre la mise en place d’'une pompe a insuline en
boucle semi fermée, comme le propose I'étude de Boughton et al en 2019 (39). L'essai
randomisé a inclus 43 patients présentant des hyperglycémies sous nutrition entérale et
parentérale. Les diabétiques de type 1 étaient exclus. Les patients étaient soit randomisés
dans le groupe «boucle semi fermée » soit dans le groupe « insulinothérapie en multi-
injections » avec un critére de jugement principal représenté par le temps dans la cible (TIR).
Alors que le premier groupe présente un TIR a 68,4%, le second n’atteint que 36,4% montrant
un avantage considérable de I'insulinothérapie par pompe en systéme semi fermé. Bien qu'il
y ait une tendance a la diminution de la variabilité glycémique, la différence entre les
coefficients de variabilité n’est pas significative entre les 2 groupes. En pratique, les systémes
de boucle semi-fermée ne sont actuellement mis en place que dans le contexte de diabéte de
type 1 ayant au préalable bénéficié d’'une pompe a insuline pendant 6 mois.

Le risque de complications secondaires a la survenue d’hyperglycémie étant bien réel, des
formules « adaptées » ont été développées afin de prévenir ou d’'améliorer le profil glycémique
sous support nutritionnel.
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Plusieurs éléments ont été suggérés pour améliorer les glycémies :

- 'adjonction de fibres et la modulation des glucides intégrés dans les formules en favorisant
des glucides complexes (type amidon amylosique) permettant une digestion plus lente.

- la diminution de la proportion de glucides en augmentant celle des lipides (notamment mono
insaturés - MUFA), comme le propose I'étude de Pohl et al (31). Il s’agissait dans cette étude
randomisée multicentrique de comparer I'équilibre glycémique de patients diabétiques de type
2 sous formule spécifique de nutrition entérale versus formule standard. La formule spécifique
contenait donc moins de glucides, plus de lipides mais également plus de chrome et
antioxydants. Bien qu’il n’y ait pas d’étude suffisamment robuste sur le sujet, I'adjonction de
chrome et antioxydants pour améliorer I'équilibre du diabéte (40).

Les études comparant le profil glycémique entre un support nutritionnel spécial diabétique et
un support nutritionnel standard ont tendance a montrer un bénéfice significatif du premier.
Cependant la plupart était de courte durée (<24h), parfois sur un seul repas, uniguement en
centre hospitalier et donc d’interprétation délicate.

On retrouve 2 études effectuées sur 3 mois relativement anciennes et sans réactualisation a
ce jour :

- I'étude de Craig et al, 1998 (41) : il s’agissait d'un essai controlé randomisé en groupe
paralléle avec un groupe nutrition entérale standard ou nutrition entérale formule diabétique :
les résultats ont montré 'absence de différence significative sur la glycémie veineuse a jeun
(méme si tendance a 'amélioration) ainsi qu'une diminution significative sur la moyenne des
glycémies capillaires. Cependant, le recours a l'insulinothérapie pourrait étre évité dans 25 %
des cas.

- Elia et al (42) ont conduit une revue de la littérature : ont été inclues notamment des études
comparant les formules standards par rapport aux formules spécifiques au diabéte avec des
suivis allant de 6 jours & 3 mois : au total, les résultats ont montré que I'utilisation & court et &
long terme de préparations spécifiques au diabéte sous forme de compléments nutritionnels
oraux et d'alimentation par sonde est associée a un meilleur contréle de la glycémie que les
préparations standards.

Au total, les produits pour diabétiques permettraient de diminuer significativement le delta
glycémique (différence entre la glycémie avant et aprés ingestion du produit), en moyenne de
0,19 g/L, le pic glycémique de 0,29 g/L, I'aire sous la courbe glycémique de 31 a 45 % ainsi
gue les besains en insuline. Cependant le facteur prédominant sur I'équilibre du diabéte est le
débit de passage de la nutrition plutét que sa composition (35), notamment en parentérale
avec la nécessité de ne pas dépasser la capacité d’oxydation du glucose (> 4mg/kg/min).
L’équilibration des glycémies ne doit pas empécher 'amélioration du statut nutritionnel en
diminuant les apports notamment glucosés.

Par ailleurs, l'utilisation des produits dédiés aux diabétiques n’améliorerait pas le profil
lipidique.
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IV. Variabilité glycémique

Le suivi biologique du diabéte repose depuis longtemps sur, d’'une part, 'hémoglobine
glyquée, témoin de I'équilibre glycémique « chronique » sur les 3 derniers mois, et d’autre
part, sur les glycémies capillaires réalisées chaque jour, témoin de I'équilibre a un instant « t ».

Nous avons vu apparaitre depuis quelques années, des systéemes de mesure continu du
glucose (CGM) permettant d’enregistrer la glycémie en permanence, soit en temps réel (real
time continous glucose monitoring - rtCGM) ou aprés scan du capteur (intermittent continous
glucose monitoring - iCGM). En France, seuls les patients sous insulinothérapie peuvent
bénéficier de ce type de systeme.

DexXcom

Figure 12 : Les différents dispositifs de MCG disponibles en France. De gauche a droite, le
Guardian Sensor, le Dexcom ainsi que le Freestyle libre.

La CGM a révélé les limites de I'HbA1c, celle-ci ne permettant pas de mettre en évidence les
fluctuations glycémiques intra et inter-journaliéres (43), mais également les limites des
glycémies capillaires. Ces derniéres améliorent certes le contrdle mais n’interviennent que de
maniére ponctuelle et ne permettent pas d’appréhender le profil glycémique sur I'ensemble du
nycthémere.

Il ne faut pas oublier que 'HbA1c est également faussée dans de nombreuses situations
(hémoglobinopathie, anémie, insuffisance rénale...) et que méme en l'absence de ces
conditions, elle peut ne pas refléter de maniére fiable I'équilibre glycémique.

En conclusion, alors que I’'HbA1c ne traduit que la glycémie moyenne sur les précédents mois,
et les glycémies capillaires les fluctuations quotidiennes en fonction de la fréquence de
I'autosurveillance, la mesure continue du glucose met en évidence la fluctuation glycémique a
chaque minute avec une information concernant la tendance évolutive.

A partir de la mesure continue du glucose, de nouveaux « outils » ont été développés :
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- Le « temps passé dans la cible » (Time in Range — TIR entre 0,70 et 1,80g/L) témoin plus
précis et fiable de I'équilibre

- Le « temps passé en dessous de la cible » (TBR) (< 0,70 et < 0,54¢g/L)
- Le « temps passé au-dessus de la cible » (TAR) (entre 1,80 et 2,50g/L et > 2,50g/L)
- La variabilité glycémique (CV < 36%)
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Figure 13 : Objectifs « Temps dans la cible » définis par les consensus internationaux (44,45).

Le concept de variabilité glycémique peut étre défini simplement comme le degré de fluctuation
de la glycémie d'un patient entre des niveaux élevés (pics) et faibles (nadir) (46).

Elle peut se définir de 2 maniéres : la variabilité glycémique a long terme basée sur la variabilité
de 'HbA1c et la variabilité glycémique a court terme, basée sur la variabilité journaliére.

Elle est devenue un élément majeur dans I'évaluation du contrOle glycémique comme le
prouve Monnier et al en I'intégrant au « triumverat » des objectifs de la prise en charge du
diabéte, associée a la gestion des hypoglycémies et a I'objectif d’'HbA1c < 7%.
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Glycaemic variability Hypoglycaemia

Figure 14 : Le triumvirat du contréle glycémique par Monnier et al, 2018.

La variabilité glycémique peut étre exprimée de plusieurs maniéres(47,48) :
- L’écart type (SD), traduisant la variation des fluctuations glycémiques autour de la moyenne.

- Le coefficient de variabilité (CV), intégré dans les systemes de CGM. Il se calcule par le
rapport de I'écart type sur la moyenne et reflete donc 'amplitude de variabilité rapportée a la
moyenne. Selon Monnier et al 2017 (49) ainsi que Bergenstal et al (50), le coefficient de
variabilité représente I'un des marqueurs les plus fiables pour évaluer I'amplitude de la
variabilité glycémique, car il est ajusté a la valeur moyenne du glucose ne dépendant donc
pas de ce parameétre.

D’autres calculs sont possibles :

- Le MAGE (Mean Amplitude Glycemic Excursion) : explore la variabilité glycémique sur une
journée ou une période donnée.

- Le LBGI (Low Blood Glucose Index) : évalue le risque d’hypoglycémie tandis que le HBGI
(High Blood Glucose Index) évalue le risque d’hyperglycémie.

- MODD (Mean of Daily différence) : estime la variabilité glycémique inter-journaliére. Il se
calcule en réalisant la moyenne des différences absolues entre les valeurs de glycémies
réalisées au méme moment de la journée a 24h d’'intervalle.

- Le CONGA (Continuous Overlapping Net Glycemic Action) représentant la déviation
standard des différences entre I'observation actuelle et 'observation n heures avant.

- ADRR (Average Daily Risk Range ») est un index composite de la variabilité glycémique
intra- et inter- journaliére.
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in time, such as CGM data
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24-h time intervals where paired
readings are available at the beginning
and at the end of 24 h

MAGE exceeding the 5D of GV

In all formulas, x = BG level.

Figure 15 : Les différentes formules utilisées dans le calcul de la variabilité glycémique. (51)
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Attention a l'interprétation de la variabilité glycémique car une baisse de la glycémie de x g/L
n'a pas le méme impact qu’'une hausse de x g/L en fonction du niveau de départ, d’ou
I'’émergence de la notion de variation de I'axe de la glycémie basse et de I'axe de la glycémie
haute (51) et nécessité de prendre en compte le moment de la fluctuation.

Les études se contredisent sur I'impact de la variabilité glycémique dans la gestion du diabéte :

- Concernant les complications microvasculaires : certaines études montrent un lien avec la
variabilité a long terme basée sur HbAlc mais pas sur variabilité a court terme (52-55).
Néanmoins, I'étude de Pan J et al (56) mettait en évidence une association entre variabilité
glycémique (basée sur le CV etle SD sur 3 jours de données glycémiques) et polyneuropathie
dans le diabéte de type 2.

- Concernant les complications cardiovasculaires : résultats discordants entre les études
(50,55,57-59), méme si les plus récentes semblent montrer une association entre variabilité
glycémique et MACE.

L’Etude de Gerbaud et al (58) a démontré que la variabilité glycémique basée sur le SD était
un facteur prédictif indépendant du MACE a moyen terme chez les patients atteints de diabéte
et de SCA. |l s’agissait d'une étude observationnelle ayant inclus 327 patients atteints de
diabéte (type 1 et 2) et de SCA. Au total, 89 patients (27,2 %) au cours d'un suivi moyen de
16,9 mois ont présenté un évenement du MACE. L'analyse de régression logistique multivariée
a montré que la variabilit¢ glycémique > 2,70 mmol/L (SD), était un facteur prédictif
indépendant de MACE, OR de 2. 21 (IC 95 % 1,64-2,98 ; p < 0,001).

L’Etude de Waden et al (55) est une étude rétrospective évaluant 'impact de la variabilité de
I'HbA1c sur la néphropathie diabétique et la survenue d’événement cardiovasculaire, menée
exclusivement chez des patients diabétiques de type 2. Bien que sur la durée de suivi, la
moyenne d’HbA1c était similaire entre les patients ayant présenté un événement
cardiovasculaire et ceux n’en ayant pas présenté, il y avait une différence significative sur la
variabilité d’HbAlc. Les résultats étaient similaires concernant la néphropathie.

L’étude de Su et al (59) publiée en 2013 a montré une augmentation significative du MACE a
un an d’'un SCA lorsque la variabilité glycémique était élevée. Il s’agissait d'une étude
prospective unicentrique. 222 patients ayant présenté un SCA ont été recrutés (diabétiques
ou non). La variabilité glycémique était calculée a partir du MAGE grace aux données
glycémiques récupérées a l'aide d’un dispositif de CGM. Le seuil de MAGE était fixé a
3,9mmol/L. Les résultats ont montré un taux de MACE significativement plus élevé dans le
groupe variabilité glycémique élevée (24,1%) contre 8,4% dans le groupe variabilité
glycémique basse (p = 0,001). Cela restait significatif dans I'analyse multivariée (rapport de
risque 2,419 [IC & 95 % 1,273-9,100] ; p = 0,017).

- Corrélation forte par rapport a la survenue des hypoglycémies comme le montre I'étude de
Monnier et al (49). En 2017, il publie une étude observationnelle rétrospective a partir de
données glycémigues obtenues par CGM sur 3 jours chez des patients diabétiques de type 2
répartis en 3 groupes en fonction de l'intensité du traitement, ainsi qu’'un groupe concernant le
diabéte de type 1. A l'aide des données recueillies, il a été mis en évidence que le CV au seuil
de 36% permettait de définir 'importance de la variabilité glycémique intra-journaliére avec
une corrélation forte aux hypoglycémies et au temps passé en hypoglycémie (TBR).
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Figure 16 : Temps passé en hypoglycémie (%) en fonction du coefficient de variabilité (cut
off a 36%). (60)

- Corrélation avec stress oxydatif chez les diabétiques de type 2. Monnier et al en 2006 (61)
se basent sur I'hypothése que l'activation du stress oxydatif induit par 'hyperglycémie joue un
role dans le développement des complications du diabéte. lIs ménent donc une étude
rétrospective sur 21 patients diabétiques de type 2 associés a 21 témoins du méme age. lls
ont souhaité déterminer le réle respectif de I'hyperglycémie chronigue soutenue et des
fluctuations aigués du glucose sur l'activation du stress oxydatif estimée a partir de la mesure
de l'excrétion urinaire quotidienne de l'isoprostane F2 8-iso prostaglandine F2 (8-iso PGF2).
La variabilité glycémique était estimée a partir du MAGE sur 2 jours de glycémies obtenues
par CGM, I'hyperglycémie chronique par 'HbA1c et les concentrations quotidiennes moyennes
de glucose. Les résultats montrent que la production de 8-iso PGF2 était plus élevée chez les
diabétiques que chez les témoins. De plus, les fluctuations aigués du glucose étaient fortement
corrélées a l'excrétion urinaire de 8-iso PGF2, alors qu'aucune relation n'a été observée
lorsque les taux d'excrétion urinaire de 8-iso PGF2 ont été mis en relation avec les marqueurs
d'hyperglycémie soutenue.

- Mortalité élevée en soins intensifs en I'absence de tout diabéte. La review de Eslami et al
(62), publiée en 2010 a inclus 12 études évaluant I'association entre la variabilité glycémique
et mortalité chez des patients gravement malades. Bien que lindicateur de variabilité
glycémique le plus utilisé était I'écart-type, 13 indicateurs différents au total ont été utilisés
parmi 'ensemble des études. Une association significative a été retrouvée dans chaque étude,
cependant les potentiels facteurs de confusion n’ont pas toujours été pris en compte.
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Figure 17 : Représentation des glycémies sur 15 jours chez 2 patients ayant une HbAlc
identique avec une variabilité glycémique différente (51).

Avant le terme de variabilité glycémique, on évoquait la notion de « brittle diabetes »
(littéralement « diabéte fragile ») se traduisant par un diabéte avec une forte instabilité
glycémique entrainant des hypoglycémies, des hyperglycémies a I'origine d’hospitalisation, de
décompensations acido-cétosiques a répeétition et une altération de la qualité de vie (63).

Les diabétes instables sont des diabétes insulino-dépendants, diabétes de type 1 dans la
majorité des cas mais c'est également le cas dans les diabetes secondaires a une
pancréatopathie puisque les lésions des flots de Langerhans affectent la sécrétion des
hormones des cellules B, a et du polypeptide pancréatique ; la combinaison d'un faible taux
d'insuline, de glucagon et de polypeptide pancréatique contribue a des fluctuations rapides de
la glycémie (64).

Parmi les facteurs favorisants I'instabilité glycémique (65—68) on retrouve : une malabsorption,
certains médicaments (alcool, antipsychotiques), un défaut d'absorption ou de dégradation de
l'insuline, un défaut d’hormones hyperglycémiantes, notamment glucocorticoides (insuffisance
surrénalienne) et glucagon (pancréatopathie), et surtout un retard de vidange gastrique di a
une neuropathie autonome (gastroparésie). Les facteurs psychosociaux jouent un role trés
important également. Les resucrages excessifs ou les corrections trop importantes des
hyperglycémies participent également aux fluctuations glycémiques.

Les systemes de CGM et surtout I'utilisation des pompes a insuline notamment en systéme
semi-fermé permettent de diminuer la variabilité glycémique.
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V. Etude

La gestion du diabéte sous nutrition artificielle est complexe avec peu de données publiées
sur le sujet. De ce constat découle notre étude. Nous souhaitions recueillir et analyser chez
des patients diabétiques (quelle que soit la cause) 'ensemble des données relatives a
I'équilibre glycémique, avant et lors de l'instauration d’'une nutrition entérale ou parentérale.

V.1. Matériels et méthodes
Il s’agit d’'une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique.

Nous avons recruté des patients suivis en 2021 par I'unité de Nutrition du CHU de Limoges
pour lesquels a été initié un support nutritionnel, entéral ou parentéral.

Les criteres d’éligibilité étaient les suivants : age = 18 ans, patients diabétiques connus au
moment du recrutement, ayant bénéficié de l'initiation ou de la réintroduction d’une nutrition
artificielle au cours d’une hospitalisation. Les patients étaient inclus quels que soient le type
de diabéte, la durée d’évolution de celui-ci et son traitement (régles hygiéno-diététiques,
antidiabétiques oraux, insulinothérapie).

Nous avons récupéré les données suivantes a partir des dossiers d’hospitalisation des
patients :

- Les données anthropométriques qui permettaient d’établir le statut nutritionnel du patient (en
utilisant les recommandations HAS 2019 chez l'adulte et 2021 chez le sujet 4gé sur la
dénutrition) (24,25). Concernant le statut nutritionnel des patients, nous avons réalisé 4
catégories : dénutrition, normal, surpoids, obésité. Nous n’avons pas précisé I'importance de
la dénutrition (modérée ou sévere), et lorsque le patient présentait a la fois une dénutrition et
un surpoids/obésité, celui-ci n’était pris en compte que dans la catégorie dénutrition.

- L’ensemble des glycémies disponibles avant l'initiation de la nutrition artificielle puis lors la
nutrition artificielle lorsque celle-ci était a volume et quantité calorique/glucidique stable. Il
s’agissait de glycémies capillaires (ou interstitielles si utilisation du systéme Freestyle Libre)
relevées sur une durée de 1 a 4 jours pour chaque période (avant nutrition, pendant nutrition
artificielle).

A noter que pour 10 patients, nous n’avons pas pu récupérer de données glycémiques avant
la mise en place du support nutritionnel.

Les glycémies capillaires recueillies ont permis de calculer une moyenne glycémique pour
chaque période, de mesurer I'étendue des glycémies, de calculer le coefficient de variabilité
(écart-type/moyenne glycémique x100) et nous avons précisé le nombre d’épisode
d’hyperglycémie > 3,00 g/L et d’hypoglycémie < 0,70g/L. Le coefficient de variabilité
correspond a la moyenne des coefficients de variabilité journaliers d’aprés les glycémies
capillaires disponibles.

- Les informations relatives au type de nutrition employé, le contenu glucidique des formules
de nutrition délivrées. Ont été précisés, la période de passage de la nutrition (jour, nuit,
continue), la durée de passage (h) et le débit glucidique en g/heure.
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- Les traitements liés au diabéte ainsi que la présence ou non de médicaments
hyperglycémiants (corticoides, immunosuppresseurs). Concernant I'insulinothérapie, celle-ci
était divisée en mention « aucune », « basale seule », « bolus seul », « schéma basal bolus ».

- Le statut inflammatoire (CRP).

Les informations concernant I'évolution de I'état nutritionnel et la survie des patients ont été
obtenues jusqu’au 31/10/2022.

Notre objectif principal était d’étudier I'’évolution de la variabilité glycémique aprés instauration
de la nutrition artificielle chez des patients diabétiques. L’objectif secondaire consistait a mettre
en évidence les facteurs influengant la variabilité glycémique.

Analyse statistigue

Des statistiques descriptives classiques ont été utilisées pour présenter les parameétres de la
population d’étude a I'inclusion et aprés mise en place de la nutrition artificielle. Concernant le
critére de jugement principal, aprés vérification a I'aide d’histogrammes et d’un test de Shapiro-
Wilk que la CV pendant la renutrition suivait une loi normale, nous avons utilisé un test de
Student apparié afin de comparer I'évolution du coefficient de variabilité glycémique avant et
aprés la mise en place de la nutrition artificielle chez 'ensemble des patients. Nous avons
utilisé le méme test pour le sous-groupe des patients sous nutrition entérale. En raison des
faibles effectifs, nous avons utilisé un test des rangs signés de Wilcoxon pour I'analyse en
sous-groupe de ce méme critére chez les patients sous nutrition parentérale. Nous avons
ensuite compare les principaux paramétres recueillis lors de cette étude observationnelle entre
des sous-groupes définis en fonction du type de nutrition artificielle (entérale ou parentérale)
et de la variabilité glycémique aprés mise en place de I'alimentation entérale (inférieure ou
supérieure a 36) a l'aide de tests non paramétriques. Les variables quantitatives ont été
comparées avec un test de Mann-Whitey et les variables qualitatives avec un test exact de
Fisher. Des régressions logistiques univariées ont été utilisées a la recherche de variables
permettant de prédire le risque de présenter une variabilité glycémique supérieure a 27
pendant la nutrition artificielle. Il a également été réalisé une analyse multivariée incluant les
variables prédictives du modele univariée dont le p < 0.2. Enfin, des coefficients r de Pearson
ont été calculés afin de rechercher d’éventuelles associations entre la variabilité glycémique
et d’autres variables recueillies au cours de I'étude. Ce travail étant essentiellement descriptif
et exploratoire sur une petite population, nous n’avons pas appliqué de correction du risque
alpha a l'analyse des criteres secondaires. L’ensemble des analyses statistiques ont été
réalisées avec le logiciel RStudio (version 1.4.1103, Studio, PBC).

V.2. Résultats

Caractéristiques des patients de I'étude :

Sur la période de janvier & décembre 2021, nous avons inclus 46 patients (Tableau 1). La
moyenne d’age était de 67,5 ans +/- 10,2. 71,7% de I'effectif étaient des hommes. Le diabéte
de type 2 représentait le type de diabéte le plus fréquent (76,1%) devant les diabetes
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secondaire (10,9%), cortico-induit (8,7%) et de type 1 (4,3%). La durée moyenne d’évolution
du diabete était de 10,7 ans +/- 10,5. 63% des patients présentaient un cancer (dont 13% de
cancer du pancréas), et 19,5% une infection en cours. L’IMC moyen avant mise en place du
support nutritionnel était de 23,5 +/- 4,9. On comptait 72,5% de patients dénutris et 6% en
surpoids ou obese.

La CRP moyenne était de 68,1 mg/L +/- 60,2 et 47,8mg/L respectivement avant et pendant la
nutrition. (Tableau 2)

Au terme de I'année 2022, 63% des patients sont décédés.

Caractéristiques concernant la nutrition artificielle :

76,1% des patients recevaient une nutrition entérale et donc 11% une nutrition parentérale.
67,4% recevaient la nutrition la nuit, et la durée de passage moyenne était de 12,1h +/- 3,3
avec un débit glucidigue moyen de 14,1g/h +/- 5,6 (Tableau 1 et 2).

Tableau 1 : Caractéristiques générales des patients de I'étude.

Variables (1/2) ‘ Population totale (n = 46)
Age

Moyenne (SD)

67.5 (10.2)

Médiane [Min, Max]

69.0 [34.0, 85.0]

Sexe
F 13 (28.3%)
M 33 (71.7%)

Type de diabéte

Affection pancréatique 5 (10.9%)
Cortico-induit 4 (8.7%)
Diabéte type 1 2 (4.3%)

Diabéte type 2

35 (76.1%)

Ancienneté du diabéte (années)

Moyenne (SD) 10.7 (10.5)
Médiane [Min, Max] 7.50 [0, 52.0]
HbA1c (%)

Moyenne (SD) 7.47 (1.9)

Médiane [Min, Max]

7.00 [4.9, 14.0]

Pathologie principale

Autre 5 (10.9%)
Autre cancer 6 (13.0%)
Autre cancer digestif/Pathologie digestive 17 (37.0%)
Cancer du pancréas 6 (13.0%)
Hémopathie 3 (6.5%)

Infection 9 (19.5%)
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Variables (2/2) Population totale (n = 46)

Poids avant nutrition (kg)

Moyenne (SD)

67.0 (16.6)

Médiane [Min, Max]

65.7 [31.4, 112]

IMC (kg/taille?)

Moyenne (SD)

23.5 (4.9)

Médiane [Min, Max]

23.0 [11.5, 34.9]

Variation pondérale (%)

Moyenne (SD)

-12.0 (9.0)

Médiane [Min, Max]

-12.5 [-31.6, 3.2]

Statut nutritionnel

Dénutrition 29 (72.5%)
Normal 5 (12.5%)
Surpoids 4 (10%)
Obésité 2 (5%)
Albuminémie (g/L)

Moyenne (SD) 26.7 (6.8)

Médiane [Min, Max]

25.0[12.1, 38.8]

Apports oraux avant la nutrition*

1-49%

23 (50.0%)

50% 4 (8.7%)
51-100% 6 (13.0%)
Aucun 13 (28.3%)

Type de nutrition

Entérale

35 (76.1)

Parentérale

11 (23.9)

Heure d'alimentation

Jour 13 (28.3%)
Nuit 31 (67.4%)
Continue 2 (4.3%)
Temps de passage de la nutrition (h)

Moyenne (SD) 12.1 (3.4)

Médiane [Min, Max]

12.0 [6.0, 24.0]

Durée de séjour (j)

Moyenne (SD)

43.5 (42.5)

Médiane [Min, Max]

29.5[1.00, 206]

Déceés
Non 17 (37.0%)
Oui 29 (63.0%)

Abréviations : IMC : Indice de masse corporelle
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Traitement antidiabétique :

Avant la mise en place de la nutrition artificielle, 38,9% des patients étaient traités par
insulinothérapie basal bolus, et 41,3% avaient au moins un antidiabétique oral dans son
traitement. Au cours de la nutrition artificielle, cela concernait 60,9% et 37% des patients
respectivement.

La dose totale d’insuline journaliere utilisée chez les patients concernés était de 11,1 Ul +/- 14
en moyenne avant nutrition et 24 Ul +/- 19,9 aprés nutrition.

25% des patients avaient un traitement favorisant les hyperglycémies (corticoides ou
immunosuppresseurs) avant la nutrition, 28,3% aprés la nutrition.

Données glycémiques :

Avant nutrition, la moyenne glycémique était de 1,54 g/L +/- 0,40. 22,2% des patients
présentaient au moins 1 épisode d’hyperglycémie > 3,00 g/L et 19,4% un épisode
d’hypoglycémie. (Tableau 2)
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Tableau 2 : Données glycémiques et caractéristiques liées au traitement du diabéte avant
l'instauration de la nutrition.

Variables Population totale (n = 46)
Données avant nutrition artificielle

Antidiabétique oraux

Non 27 (58.7%)

Oui 19 (41.3%)

Médicaments hyperglycémiants

Non 27 (75%)

Oui 9 (25%)

CRP avant nutrition artificielle (mg/L)

Moyenne (SD) 68.1 (60.2)

Médiane [Min, Max] 53.5[4.0, 239]

Quantité glucose (nutrition + voie périphérique) (g/24h)

Moyenne (SD) 21.8 (34.1)

Médiane [Min, Max] 00, 125]

Insulinothérapie

Aucune 12 (33.3%)

Basal bolus 14 (38.9%)

Insuline basale 3 (8.3%)

Insuline rapide 7 (19.4%)

Dose totale d'insuline/24h

Moyenne (SD) 11.1 (14.0)

Médiane [Min, Max] 9.4 [0, 66.0]

Glycémie minimum

Moyenne (SD) 1.01 (0.35)

Médiane [Min, Max] 1.02 [0.34, 2.07]

Glycémie maximum

Moyenne (SD) 2.34 (0.970)

Médiane [Min, Max] 1.94 [1.04, 5.00]

Etendue des glycémies

Moyenne (SD) 1.33 (1.05)

Médiane [Min, Max] 1.12]0.14, 4.18]

Moyenne glycémique

Moyenne (SD) 1.54 (0.40)

Médiane [Min, Max] 1.4410.96, 2.53]

Hyperglycémie> 3.00g/L

Non 28 (77%)

Oui 8 (22.2%)

Hypoglycémie < 0.70g/L

Non 29 (80.6%)

Oui 7 (19.4%)
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Pendant la nutrition, la moyenne glycémique était a 2,02g/L +/- 0,58. 47,8% des patients
présentaient au moins 1 épisode d’hyperglycémie > 3,00 g/L et 13% un épisode
d’hypoglycémie (Tableau 2 bis).

Tableau 2 bis: Données glycémiques et caractéristiques liées au traitement du diabéte lors
de l'instauration de la nutrition.

Variables (1/2) Population totale (n = 46)
Données lors de la nutrition artificielle

Antidiabétique oraux

Non 29 (63.0%)

Oui 17 (37.0%)

Médicaments hyperglycémiants

Non 33 (71.7%)

Oui 13 (28.3%)

Quantité glucose (nutrition + voie périphérique) g/24h

Moyenne (SD) 171 (65.0)

Médiane [Min, Max] 162 [43.0, 314]

Insulinothérapie

Aucune 9 (19.6%)

Basal bolus 28 (60.9%)

Insuline basale 4 (8.7%)

Insuline rapide 5 (10.9%)

Dose totale d'insuline/24h

Moyenne (SD) 24.0 (19.9)

Médiane [Min, Max] 21.5]0, 85.2]

Ratio glucidique

Moyenne (SD) 7.66 (4.93)

Médiane [Min, Max] 6.57[1.31, 21.3]

Débit glucidique (mg/h)

Moyenne (SD) 235 (92.8)

Médiane [Min, Max] 252 [51.2, 385]

Glycémie minimum

Moyenne (SD) 1.05 (0.39)

Médiane [Min, Max] 1.03 [0.40, 2.24]

Glycémie maximum

Moyenne (SD) 3.17 (1.05)

Médiane [Min, Max] 3.00[1.36, 5.40]

Etendue des glycémies

Moyenne (SD) 2.11 (1.10)

Médiane [Min, Max] 1.77]0.38, 4.42]

Moyenne glycémique

Moyenne (SD) 2.02 (0.58)

Médiane [Min, Max] 1.84 [1.05, 3.68]
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Variables (2/2) Population totale (n = 46)

Données lors de la nutrition artificielle
Hyperglycémie > 3.00 g/L
Non 24 (52.2%)
Oui 22 (47.8%)
Hypoglycémie < 0.70 g/L
Non 40 (87.0%)
Oui 6 (13.0%)

Les tableaux 3, 3bis et 3ter représentent respectivement les caractéristiques générales des
patients ainsi que les données glycémiques en fonction du type de nutrition instaurée.

On constate qu’il N’y a pas de différence significative entre les 2 groupes concernant les
caractéristiques générales. Pour autant, on remarque que les apports oraux étaient moins
importants voire inexistants dans le groupe « nutrition parentérale », ce fait est expliqué par
l'indication de nutrition parentérale liée souvent a la dysfonction du tube digestif.

Tableau 3 : Caractéristiques générales des patients en fonction du type de nutrition
artificielle instauré.

Variable (1/2)

Entérale (n = 35) Parentérale (n = 11) p-value

Age

Moyenne (SD) 68.4 (10.3) 64.8 (9.7) 0.231
Médiane [Min, Max] 70.0[34.0, 85.0] 65.0 [48.0, 80.0]

Sexe

F 10 (28.6%) 3 (27.3%) 1
M 5 (71.4%) 8 (72.7%)

Type de diabéte

Affection pancréatique 4 (11.4%) 1(9.1%) 0.894
Cortico-induit 3 (8.6%) 1(9.1%)

Diabéte type 1 1 (2.9%) 1 (9.1%)

Diabéte type 2 27 (77.1%) 8 (72.7%)

Ancienneté du diabéte (années)

Moyenne (SD) 9.71 (8.45) 13.5 (14.9) 0.654
Médiane [Min, Max] 6.50 [1.00, 34.0] 10.5]0, 52.0]

HbA1c (%)

Moyenne (SD) 7.59 (2.01) 7.00 (1.36) 0.815
Médiane [Min, Max] 7.00 [5.20, 14.0] 6.95 [4.90, 8.70]
Pathologie principale

Autre 4 (11.4%) 1 (9.1%) 0.139
Autre cancer 6 (17.1%) 0 (0%)

Autre cancer digestif/Pathologie

digestive 14 (40.0%) 3 (27.3%)

Cancer du pancréas 2 (5.7%) 4 (36.4%)

Hémopathie 2 (5.7%) 1(9.1%)

Infection 7 (20%) 2 (18%)
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Variable (2/2)

Entérale (n = 35) | Parentérale (n = 11) p-value

Poids avant nutrition (kg)

Moyenne (SD) 67.1 (18.0) 66.8 (11.0) 0.825
Médiane [Min, Max] 65.9[31.4, 112] 65.6 [46.7, 85.0]

IMC (kg/taille?)

Moyenne (SD) 23.5(5.1) 23.3(4.4) 0.745
Médiane [Min, Max] 23.0[11.5, 34.9] 20.9[19.0, 29.7]

Variation pondérale (%)

Moyenne (SD) -12.7 (9.3) -9.7 (7.9) 0.379
Médiane [Min, Max] -13.2 [-31.6, 3.2] -8.60 [-22.8, 1.5]

Statut nutritionnel

Dénutrition 24 (80%) 5 (50%) 0.0646
Normal 3 (10%) 2 (20%)

Surpoids 1(3,3%) 3 (30%)

Obésité 2 (6,6%) 0 (0%)

Albuminémie (g/L)

Moyenne (SD) 26.7 (6.8) 27.4 (7.4) 0.69
Médiane [Min, Max] 25.0[12.1, 38.8] 25.5[15.2, 39.8]

Apports oraux avant la nutrition*

1-49% 21 (60.0%) 2 (18.2%) 0.00163
50% 3 (8.6%) 1 (9.1%)

51-100% 6 (17.1%) 0 (0%)

Aucun 5 (14.3%) 8 (72.7%)

Heure d'alimentation

Jour 13 (37.1%) 0 (0%) 0.00386
Nuit 22 (62.9%) 9 (81.8%)

Continue 0 (0%) 2 (18.2%)

Temps de passage de la nutrition (h)

Moyenne (SD) 11.3 (2.2) 14.7 (5) 0.0054
Médiane [Min, Max] 12.0[6.0, 16.0] 14.0[8.0, 24.0]

Durée de séjour (j)

Moyenne (SD) 44.9 (47.3) 39.0 (22.0) 0.528
Médiane [Min, Max] 28.0[1.0, 206] 32.0[10.0, 69.0]

Déces

Non 14 (40.0%) 3 (27.3%) 0.501
Oui 21 (60.0%) 8 (72.7%)

Abréviations : IMC : indice de masse corporelle

Avant la mise en route de la nutrition, il n’y a pas de différence significative entre les 2 groupes
concernant les glycémies avec une moyenne a 1,52g/L +/- 0,43 dans le groupe entéral et
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Tableau 3bis : Données glycémiques et caractéristiques liées au traitement du diabete

avant l'instauration de la nutrition selon le type de nutrition.

Variables (1/2)

Données glycémigues avant nutrition artificielle

‘ Entérale (n = 35) Parentérale (n = 11) P-values

Antidiabétique oraux

Non 16 (57.1%) 6 (85.7%) 0.22
Oui 12 (42.8%) 1(14.2%)
Médicaments hyperglycémiants

Non 22 (78.6%) 5 (62.5%) 0.384
Oui 6 (21.4%) 3 (37.5%)

CRP avant nutrition artificielle (mg/L)

Moyenne (SD) 81.5 (62.2) 24.6 (21.1) 0.0083
Médiane [Min, Max] 68.5 [4.0, 239] 15.5[4.0, 58.0]
Insulinothérapie

Aucune 11 (39.2%) 1 (12.5%) 0.0917
Basal bolus 11 (39.2%) 3 (37.5%)

Insuline basale 3 (10.7%) 0 (0%)

Insuline rapide 3 (10.7%) 4 (50%)

Dose totale d'insuline/24h

Moyenne (SD) 11.9 (15.5) 8.3 (6.4) 0.846
Médiane [Min, Max] 7.9 10, 66.0] 10.0 [0, 19.0]

Glycémie minimum

Moyenne (SD) 0.95 (0.28) 1.21 (0.48) 0.0622
Médiane [Min, Max] 0.89 [0.50, 1.55] 1.17 [0.34, 2.07]

Glycémie maximum

Moyenne (SD) 2.27 (0.97) 2.60 (1.00) 0.493
Médiane [Min, Max] 1.91 [1.04, 5.00] 2.70[1.34, 4.10]

Etendue des glycémies

Moyenne (SD) 1.32 (1.03) 1.39 (1.16) 0.924
Médiane [Min, Max] 1.12[0.18, 4.18] 1.04[0.14, 3.42]

Moyenne glycémique

Moyenne (SD) 1.52 (0.43) 1.76 (0.40) 0.145
Médiane [Min, Max] 1.40[0.96, 2.54] 1.70[1.27, 2.36]
Hyperglycémie> 3.00 g/L

Non 22 (78.6%) 6 (75%) 1
Oui 6 (21.4%) 2 (25%)
Hypoglycémie < 0.70 g/L

Non 22 (78.6%) 7 (87.5%) 1
Oui 6 (21.4%) 1(12.5%)
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Variables (2/2) Entérale (n = 35) Parentérale (n =11) P-values

Données glycémigues avant nutrition artificielle
SD
Moyenne (SD) 0.31 (0.25) 0.35 (0.25) 0.607
Médiane [Min, Max] 0.3]0.02, 1.0] 0.31[0.01, 0.70]
Ccv
Moyenne (SD) 18.9 (12.3) 18.8 (13.4) 0.955
Médiane [Min, Max] 18.7 [1.3, 41.6] 17.5[0.6, 41.4]
CV > 36
<36 24 (85.7%) 7 (87.5%) 1
> 36 4 (14.3%) 1 (12.5%)

Abréviations : SD : Déviation standard, CV : coefficient de variabilité

Lors de la nutrition, nous n’avons pas retrouveé de différence significative dans les données
glycémiques, si ce n’est I'utilisation des ADO, plus importante dans le groupe nutrition entérale
(45,7 vs 9,1%, p = 0,0356).

Bien qu’il n’existe pas de différence significative, la moyenne glycémique était plus élevée
(1,98g/L +/-0,61 vs 2,13g/L+/-0,53, p=0,354) et les épisodes d’hyper (42,9% vs 63,6%,
p=0,307) et d’hypoglycémie (8,6% vs 27,3%, p=0,138) plus nombreux dans le groupe nutrition
parentérale. Il en est de méme pour le coefficient de variabilité (médiane a 23,5 dans le groupe

entéral et 33,9 dans le groupe parentéral, p=0,175).

Tableau 3ter : Données glycémiques et caractéristiques liées au traitement du diabéte lors
de l'instauration de la nutrition selon le type de nutrition.

Variables (1/2) Entérale (n = 35) Parentérale (h =11) P-values
Données lors de la nutrition

Antidiabétique oraux

Non 19 (54.3%) 10 (90.9%) 0.0356
Oui 16 (45.7%) 1(9.1%)

Médicaments hyperglycémiants

Non 26 (74.3%) 7 (63.6%) 0.702
Oui 9 (25.7%) 4 (36.4%)

CRP pendant la nutrition artificielle (mg/L)

Moyenne (SD) 49.0 (50.6) 43.8 (58.8) 0.45
Médiane [Min, Max] 34.0[2.0, 217] 18.0[4.0, 207]

Quantité glucose (nutrition + voie

périphérique)en g/24h

Moyenne (SD) 166 (59.0) 187 (82.3) 0.235
Médiane [Min, Max] 150 [61.5, 279] 197 [43.0, 314]
Insulinothérapie

Aucune 7 (20.0%) 2 (18.2%) 0.693
Basal bolus 21 (60.0%) 7 (63.6%)

Insuline basale 4 (11.4%) 0 (0%)

Insuline rapide 3 (8.6%) 2 (18.2%)
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Variables (2/2) Entérale (n = 35) Parentérale (n = 11) P-values

Données lors de la nutrition
Dose totale d'insuline/24h
Moyenne (SD) 23.2 (20.7) 26.4 (17.9) 0.43
Médiane [Min, Max] 19.6 [0, 85.2] 23.7 [0, 54.5]
Ratio glucidique
Moyenne (SD) 8 (5.4) 6.7 (3.1) 0.83
Médiane [Min, Max] 7.1[1.3,21.3] 6.5[2.6, 13.2]
Débit glucidique g/h
Moyenne (SD) 14.6 (5.4) 12.5(6.2) 0.225
Médiane [Min, Max] 15.3 [3.8, 23.1] 15.0[3.1, 21.5]
Glycémie minimum
Moyenne (SD) 1.07 (0.36) 1.00 (0.50) 0.315
Médiane [Min, Max] 1.03[0.40, 2.01] 0.87[0.41, 2.24]
Glycémie maximum
Moyenne (SD) 3.07 (1.02) 3.46 (1.14) 0.297
Médiane [Min, Max] 2.90[1.51, 5.40] 3.46 [1.36, 5.00]
Etendue des glycémies
Moyenne (SD) 2.00 (1.05) 2.46 (1.25) 0.236
Médiane [Min, Max] 1.66 [0.38, 4.27] 2.44[0.49, 4.42]
Moyenne glycémique
Moyenne (SD) 1.98 (0.61) 2.13 (0.53) 0.354
Médiane [Min, Max] 1.83[1.05, 3.68] 2.07 [1.27, 2.80]
Hyperglycémie > 3.00 g/L
Non 20 (57.1%) 4 (36.4%) 0.307
Oui 15 (42.9%) 7 (63.6%)
Hypoglycémie < 0.70 g/L
Non 32 (91.4%) 8 (72.7%) 0.138
Oui 3 (8.6%) 3 (27.3%)
SD
Moyenne (SD) 0.5(0.3) 0.7 (0.34) 0.172
Médiane [Min, Max] 0.5]0.1, 1.15] 0.7]0.2, 1.3]
Ccv
Moyenne (SD) 24.8 (11.1) 30.0 (12.4) 0.175
Médiane [Min, Max] 23.5[4.9, 55.3] 33.9[12.5, 46.4]
Variation CV
Moyenne (SD) 166 (548) 767 (1790) 0.193
Médiane [Min, Max] 49.1 [-68.3, 2920] 158 [-43.9, 5190]
Variation CV
Négative 8 (28.5%) 2 (25%) 1
Positive 20 (71.4%) 6 (75%)

Abréviations : SD : Déviation standard, CV : coefficient de variabilité
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La répartition des variables précédemment évoquées est également décrite selon le coefficient
de variabilité sous nutrition artificielle (cut-off 36%) (Tableau 4, 4bis, 4ter).

Seule une caractéristique differe entre les 2 groupes. Le poids était significativement plus bas
dans le groupe CV > 36% (p = 0,0484). On note une tendance similaire concernant 'lMC (24,1
+/- 4,9 dans le groupe CV < 36% et 21,0 +/- 4,4 dans le groupe CV > 36%) bien que cela ne
soit pas significatif (p = 0,0726).

Tableau 4 : Caractéristiques générales des patients en fonction du CV (cut-off a 36%).

Variable (1/2) CV<36%(n=38) CV>36%(n=28) Pvalue‘

Age

Moyenne (SD) 67.8 (10.6) 66.4 (8.50) 0.592
Médiane [Min, Max] 70.0[34.0, 85.0] | 65.5[53.0, 80.0]

Sexe

F 10 (26.3%) 3 (37.5%) 0.669
M 28 (73.7%) 5 (62.5%)

Type de diabéte

Affection pancréatique 3 (7.9%) 2 (25.0%) 0.129
Cortico-induit 3 (7.9%) 1 (12.5%)

Diabete type 1 1 (2.6%) 1 (12.5%)

Diabéte type 2 31 (81.6%) 4 (50.0%)
Ancienneté du diabéte (années)

Moyenne (SD) 9.5(8) 16.1 (17.7) 0.509
Médiane [Min, Max] 7.0]1.0, 34.0] 15.0 [0, 52.0]

HbAlc (%)

Moyenne (SD) 7.2 (1.5) 9.4 (3.2) 0.0871
Médiane [Min, Max] 6.9[4.9,11.2] 8.3 [6.8, 14.0]
Pathologie principale

Autre 4 (10.5%) 1(12.5%) 0.21
Autre cancer 5 (13.2%) 1 (12.5%)

Autre cancer digestif/Pathologie digestive 16 (42.1%) 1 (12.5%)

Cancer du pancréas 3 (7.9%) 3 (37.5%)
Hémopathie 3 (7.9%) 0 (0%)

Infection 7 (18,4%) 2 (25.0%)

Poids avant nutrition (kg)

Moyenne (SD) 69.3 (16.4) 57.7(14.7) 0.0484
Médiane [Min, Max] 67.3[31.4,112] 54.9 [40.0, 85.0]

IMC (kg/taille?)

Moyenne (SD) 24.1 (4.9 21.0 (4.41) 0.0726
Médiane [Min, Max] 23.1[11.5,34.9] | 20.2[16.0, 28.1]
Variation pondérale (%)

Moyenne (SD) -11.3 (8.7) -14.9 (10.5) 0.483
Médiane [Min, Max] -11.8[-26.9, 3.24] |-14.3[-31.6, 1.52]
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Variable (2/2) CV<36% (n=38) CV>36% (n=28) ‘ Pvalue‘

Statut nutritionnel

Dénutrition 24 (72.7%) 5 (71.4%) 1
Normal 4 (12.1%) 1(14.3%)

Surpoids 3 (9%) 1 (14.3%)

Obésité 2 (6%) 0 (0%)
Albuminémie (g/L)

Moyenne (SD) 27.0 (7.2 26.5 (6.3) 0.754
Médiane [Min, Max] 26.6 [12.1,39.0] | 24.7[20.1, 39.8]
Apports oraux avant la nutrition*

1-49% 21 (55.3%) 2 (25.0%) 0.291
50% 3 (7.9%) 1(12.5%)

51-100% 4 (10.5%) 2 (25.0%)

Aucun 10 (26.3%) 3 (37.5%)

Type de nutrition

Entérale 31 (81.6%) 4 (50.0%) 0.0789
Parentérale 7 (18.4%) 4 (50.0%)

Heure d'alimentation

Jour 11 (28.9%) 2 (25.0%) 0.463
Nuit 26 (68.4%) 5 (62.5%)

Continue 1(2.6%) 1 (12.5%)

Temps de passage de la nutrition (h)

Moyenne (SD) 12.1 (2.7) 12.1 (5.7) 0.575
Médiane [Min, Max] 12.0[6.0, 24.0] 12.0[6.0, 24.0]

Durée de séjour (j)

Moyenne (SD) 38.4 (35.6) 67.5 (64.0) 0.128
Médiane [Min, Max] 27.5[1.0, 2] 41.0[22.0, 206]

Déces

Non 15 (39.5%) 2 (25.0%) 0.691
Oui 23 (60.5%) 6 (75.0%)

Abréviations : IMC : indice de masse corporelle

Avant la nutrition artificielle, nous ne retrouvons pas de différence significative des variables
entre les 2 groupes, sauf pour les épisodes d’hypoglycémie, plus hombreux dans le groupe
CV > 36%.

Tableau 4bis : Données glycémiques et caractéristiques liées au traitement du diabéte
avant l'instauration de la nutrition selon le CV (cut-off 36%).

‘CV<36(n:38)‘CV>36(n:8) P value
Données glycémiques avant nutrition artificielle

Variables (1/2)

Antidiabétique oraux

Non 22 (57.9%) 5 (62.5%) 1
Oui 16 (42.1%) 3 (37.5%)
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Variables (2/2)

‘CV<36(n =38) CV>36(n=28) ‘ P value
Données glycémiqgues avant nutrition artificielle

Médicaments hyperglycémiants

Non 21 (75%) 6 (75.0%) 1
Oui 7 (25%) 2 (25.0%)

CRP avant nutrition artificielle (mg/L)

Moyenne (SD) 62.7 (52.6) 86.0 (82.0) 0.48
Médiane [Min, Max] 53.5[4.0,179] | 55.0[22.0, 239]
Insulinothérapie

Aucune 11 (39.3%) 1(12.5%)

Basal bolus 10 (35.7%) 4 (50.0%) 0.26
Insuline basale 3(10.7) 0 (0%)

Insuline rapide 4 (14.3) 3 (37.5%)

Dose totale d'insuline/24h

Moyenne (SD) 11.1 (15.4) 11.2 (8.2) 0.39
Médiane [Min, Max] 5.8 [0, 66.0] 10.0]0, 22.3]
Glycémie minimum

Moyenne (SD) 1.01 (0.27) 0.1 (0.58) 0.58
Médiane [Min, Max] 1.02 [0.50, 1.55] | 0.85[0.34, 2.07]
Glycémie maximum

Moyenne (SD) 2.22 (0.96) 2.76 (0.96) 0.14
Médiane [Min, Max] 1.89[1.04,5.00] | 2.82[1.48, 3.96]
Etendue des glycémies

Moyenne (SD) 1.21 (0.96) 1.76 (1.28) 0.37
Médiane [Min, Max] 1.00[0.14,4.18] | 1.29[0.28, 3.42]
Moyenne glycémique

Moyenne (SD) 1.50 (0.40) 1.71 (0.38) 0.14
Médiane [Min, Max] 1.40[0.96, 2.53] | 1.66 [1.28, 2.37]
Hyperglycémie> 3.00g/L

Non 23 (82.1%) 5 (62.5%) 0.34
Oui 5 (17.9%) 3 (37.5%)
Hypoglycémie < 0.7g/L

Non 25 (89.3%) 4 (50.0%) 0.030
Oui 3 (10.7%) 4 (50.0%)

SD

Moyenne (SD) 0.3(0.2) 0.4 (0.3) 0.19
Médiane [Min, Max] 0.3[0.01, 1.0] 0.4 [0.02, 0.7]

Ccv

Moyenne (SD) 17.5 (11.2) 23.8 (15.5) 0.25

Médiane [Min, Max]

16.4 [0.6, 41.0]

23.8[1.3, 41.6]

Abréviations : SD : Déviation standard, CV : coefficient de variabilité

Ariane DEPRADE, née le 09 mars 1996 a Limoges | These d’exercice | Université de Limoges | 202311 octobre 2023

Licence CC BY-NC-ND 3.0

65



Lors de la nutrition artificielle, plusieurs variables difféerent de maniére significative selon le CV.
Logiquement, les glycémies minimum et maximum étaient respectivement plus basse et
élevées dans le groupe CV > 36%. Il en est de méme pour I'étendue des glycémies plus
importante dans le groupe CV > 36% et les épisodes d’hypo et hyperglycémie.

Tableau 4ter : Données glycémiques et caractéristiques liées au traitement du diabéte lors
de l'instauration de la nutrition selon le CV (cut-off 36%).

Variables (1/2) ‘ CV<36(n=38) CVv>36(n=8) Pvalue

Données lors de la nutrition

Antidiabétique oraux
Non 22 (57.9%) 7 (87.5%) 0.23
Oui 16 (42.1%) 1(12.5%)
Médicaments hyperglycémiants
Non 27 (71.1%) 6 (75.0%) 1
Oui 11 (28.9%) 2 (25.0%)
CRP pendant la nutrition artificielle (mg/L)
Moyenne (SD) 42.8 (39.8) 70.6 (90.3) 0.85
Médiane [Min, Max] 31.0[4.0, 207] 27.5]2.0, 217]
Quantité glucose (nutrition + voie périphérique)en g/24h
Moyenne (SD) 166 (65.3) 194 (62.4) 0.38
Médiane [Min, Max] 157 [43.0, 314] 217 [105, 263]
Insulinothérapie
Aucune 9 (23.7%) 0 (0%) 0.45
Basal bolus 22 (57.9%) 6 (75.0%)
Insuline basale 3 (7.9%) 1 (12.5%)
Insuline rapide 4 (10.5%) 1 (12.5%)
Dose totale d'insuline/24h
Moyenne (SD) 22.4 (20.6) 31.6 (15.6) 0.11
Médiane [Min, Max] 19.6 [0, 85.2] 32.0[8.0, 54.5]
Ratio glucidigue
Moyenne (SD) 7.6 (4.9 8.1 (5.4) 0.81
Médiane [Min, Max] 6.9 1.3, 21.3] 6.2 [3.2,19.1]
Débit glucidique g/h
Moyenne (SD) 13.5 (5.5) 16.6 (5.6) 0.27
Médiane [Min, Max] 15.1[3.1, 23.1] 16.9 [8.8, 22.9]
Glycémie minimum
Moyenne (SD) 1.15 (0.35) 0.62 (0.24) <0.001
Médiane [Min, Max] 1.12[0.60, 2.24] | 0.59[0.40, 1.12]
Glycémie maximum
Moyenne (SD) 2.99 (1.02) 4.01 (0.76) 0.0080
Médiane [Min, Max] 2.81[1.36, 5.40] | 3.93[3.09, 5.00]
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Variables (2/2) CV <36 (n=38) ‘ CV>36(n=28) P value

Données lors de la nutrition

Etendue des glycémies

Moyenne (SD) 1.84 (0.96) 3.39 (0.78) <0.001
Médiane [Min, Max] 1.60[0.38, 4.21] 3.38 [2.44, 4.42]

Moyenne glycémique

Moyenne (SD) 2.04 (0.62) 1.95 (0.38) 0.81
Médiane [Min, Max] 1.85[1.05, 3.68] 1.84[1.59, 2.69]

Hyperglycémie > 3.00g/L

Non 24 (63.2%) 0 (0%) 0.0012
Oui 14 (36.8%) 8 (100%)

Hypoglycémie < 0.70g/L

Non 37 (97.4%) 3 (37.5%) <0.001
Oui 1 (2.6%) 5 (62.5%)

SD

Moyenne (SD) 0.5(0.2) 0.9 (0.2) <0.001
Médiane [Min, Max] 0.4[0.1,1.2) 0.8[0.7,1.3]

Variation CV

Moyenne (SD) 251 (973) 471 (999) 0.18
Médiane [Min, Max] 49.1 [-68.3, 5190] 88.0 [-3.6, 2920]

Variation CV

Négative 9 (32.1%) 1 (12.5%) 0.40
Positive 19 (67.9%) 7 (87.5%)

Abréviations : SD : Déviation standard, CV : coefficient de variabilité

Objectif principal :

La figure 17 représente 'ensemble des données quel que soit le type d’alimentation artificielle
mis en place. La CV passe de 18,7% a 27,2% (p = 0,00055).

La figure 18 représente la variabilité glycémique calculée sur le CV avant et pendant la nutrition
entérale. La CV médiane est a 18,7% avant et 23,2% pendant la nutrition avec une différence
statistiguement significative (p = 0,0091).

La figure 19 représente la variabilité glycémique calculée sur le CV avant et pendant la nutrition
parentérale. La CV médiane est a 17,5% avant et 36,5% pendant la nutrition avec une
tendance a la significativité (p = 0,055).
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Figure 18: Variabilité glycémigue (CV%) avant et pendant la nutrition (entérale ou
parentérale).
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Figure 19 : Variabilité glycémique (CV%) avant et pendant la nutrition entérale.

Ariane DEPRADE, née le 09 mars 1996 a Limoges | These d’exercice | Université de Limoges | 202311 octobre 2023 68
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Rangs signés Wilcoxon, p = 0.055 A
401 ' —
// < 36.45
= / - |
R
© 301
g
£
L
ES
[=2]
2 20-
g 17.91
g
104
0.

Avant Ap'rés
Nutrition Parentérale

Figure 20 : Variabilité glycémique (CV%) avant et pendant la nutrition parentérale.

Obijectifs secondaires :

Au moyen de régressions logistiques univariées, nous avons cherché a déterminer si certaines
variables permettaient de prédire le risque de présenter une variabilité glycémique élevée (cut-
off de 27) pendant la nutrition. Les résultats sont présentés dans le tableau 5. Aucun des
facteurs évalués n’apparaissaient significativement corrélés.

De plus, nous avons également réalisé un modéle multivarié en intégrant I'age, I'ancienneté
du diabéte, la présence d’ADO avant la renutrition, I'albuminémie avant la renutrition, et la
dose d’insuline avant et pendant la mise en route de la nutrition artificielle. Dans ce modele, il
était retrouvé un OR a 0.99 (IC 95% 0.98-0.99, p = 0.048) concernant la variable quantitative
« nombre d’unités d’insuline pendant la renutrition ».

Ce seuil (27) a été choisi car il s’agit de la médiane de CV mise en évidence dans notre étude
sous nutrition artificielle (entérale et parentérale).
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Tableau 5 : Résultats des régressions logistiques univariées et multivariées du risque de
présenter une variabilité glycémique supérieure a 27% pendant la nutrition artificielle.

Univarié Multivarié

Variables IC 95% IC 95%

Age 105 | 097-1.14 | 015 | 0.99 | 097-1.01 0.19
Homme 1.30 0.31-5.39 0.71

Ancienneté du diabéte 0.92 | 0.82-1.03 0.16 0.99 0.97-1.00 0.39
ADO avant renutrition 2.60 | 0.65-10.38 0.17 0.94 0.63-1.40 0.16
Nutrition entérale 0.52 | 0.10-2.60 0.42

HbAlc avant renutrition 0.82 0.51-1.32 0.43

IMC avec renutrition 0.98 | 0.85-1.13 0.85

Albuminémie avant renutrition 1.12 | 0.98-1.27 0.073 1.02 0.99-1.05 0.15
CRP avant renutrition 1.00 | 0.99-1.01 0.68

Insuline totale avant renutrition 0.93 | 0.86-1.00 0.063 0.99 0.97-1.01 0.21
Insuline totale pendant renutrition 0.96 | 0.92-1.00 0.058 0.99 0.98-0.99 0.048

De plus,
Concernant les coefficients de corrélation réalisés (Figure 21 et 22) :

- Plus I'IMC avant renutrition était bas, plus la variabilité glycémique pendant la nutrition était
élevée (résultat non significatif, p = 0,052).

- Plus I'albuminémie avant renutrition était basse, plus la variabilité glycémique pendant la
nutrition était élevée.

- Plus 'HbA1c avant renutrition était basse, plus la variabilité glycémique pendant la nutrition
était basse.

- Il n’existe pas de corrélation entre I'albuminémie et la fréquence de survenue d’hypoglycémie
au cours de la nutrition artificielle.
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Figure 21 : Coefficient de corrélation entre différentes variables recueillies au cours de I'étude.
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Figure 22 : corrélation entre I'albuminémie et la fréquence de survenue d’hypoglycémie au
cours de la nutrition artificielle.

V.3. Discussion :

Cette étude rétrospective sur 46 patients diabétiques décrit I'évolution de la variabilité
glycémique au décours de l'introduction d’une alimentation artificielle.

Il nous a été permis de démontrer une augmentation de la variabilité glycémique (basée sur le
calcul du coefficient de variabilité) aprés introduction de la nutrition artificielle. Ceci était
également le cas dans le sous-groupe des patients sous nutrition entérale. La méme tendance
a été constatée dans le sous-groupe des patients sous nutrition parentérale mais n’était pas
statistiguement significative, probablement en raison d’un plus faible effectif et de I'utilisation
d’un test non paramétrique.

Nous n’avons pas identifié dans la littérature d’étude analysant stricto sensu I'évolution de la
variabilit¢ glycémique lors de linstauration d’une nutrition artificielle. Néanmoins, nous
retrouvons des études intégrant la notion de variabilité glycémique dans l'évaluation de
différents schémas insuliniqgues sous nutrition artificielle que nous détaillerons pour certaines
ci-dessous.

La population de notre étude se composait de patients diabétiques dont une majorité de
diabéte de type 2, d’age moyen de 67 ans. Sur le plan pondéral, 'IlMC moyen était a 23,5 soit
en zone normale, cependant 75% des patients étaient considérés dénutris selon les critéres
HAS. Dans la littérature, les études sur le theme « nutrition artificielle » et « diabéte » ne
mentionnaient pas le statut nutritionnel des patients inclus. Seuls le poids ou I'lMC étaient
retracés. Dans I'étude de Li et FFI et al. (69), essai randomisé évaluant un traitement par
pompe a insuline vs insuline glargine sous cutanée chez des patients diabétiques de type 2
sous nutrition parentérale, I'age de la population était similaire ainsi que I'lMC. L’HbA1c de
départ était de 7,7% a 8,2% selon le groupe de randomisation soit proche de notre étude
(7,47%). Notre étude se distingue également par la proportion de patients atteints de cancer
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(prés de 80%). Par exemple, dans I'étude de Fatati et al(70), qui évaluait I'insuline degludec
chez des patients présentant des hyperglycémies sous nutrition artificielle, la population avait
une moyenne d’age similaire, la moitié était diabétique de type 2, I'autre moitié non diabétique
et seuls 30% souffraient d’'un cancer.

D’aprés les résultats de notre étude, nous pouvons constater que l'instauration d’une nutrition
artificielle (entérale et parentérale) induit une augmentation du coefficient de variabilité (18,7%
avant et 23,2% pendant dans le groupe entéral et 17,5% avant et 36,5% pendant dans le
groupe parentéral). Bien que non significatif, il semble donc que cette variation positive soit
plus conséquente lors d’'une nutrition parentérale.

Méme si aucune étude similaire ne peut corroborer nos résultats, nous pouvons néanmoins
mettre en évidence que les données de la littérature sont concordantes concernant les
résultats glycémiques entre les 2 moyens nutritionnels. La survenue d’hyperglycémie est plus
fréquente sous nutrition parentérale, de méme pour la variabilité glycémique.

Dans I'étude de Pleva et al. (30), 44% des patients présentaient des hyperglycémies (seuil
>2,00g/L) sous nutrition parentérale. Dans celle de Pancorbo-Hidalgo et al. (71), on retrouve
34,5% d’hyperglycémies sous nutrition entérale. Ces données correspondent a celles
mentionnées dans la revue de Drincic et al. (72) qui précise que plus de 50% des patients
sous nutrition parentérale présentent des hyperglycémies, et plus de 30% sous nutrition
entérale.

On peut remarquer que 10 patients ont paradoxalement eu une baisse du CV aprés
I'instauration de la nutrition artificielle. Il s’agissait de 9 patients sous nutrition entérale et 1
sous nutrition parentérale. Il faut noter que pour 7 d’entre eux, la moyenne glycémique avant
la nutrition était < 1,80g/L donc des patients relativement bien équilibrés avant I'instauration
du support nutritionnel. On ne retrouve pas d’autre facteur commun a ces 10 patients qui
pourrait différer avec le reste de notre population d’étude et rendant compte de ce résultat.

Notre faible effectif ne permet pas de faire ressortir des facteurs pouvant participer a faire
varier négativement ou positivement la variabilité glycémique. Il serait intéressant de pouvoir
étudier notamment l'impact du statut nutritionnel, du type de diabéte, de I'age. Il se peut
également que la variabilité glycémique soit d’origine multifactorielle pouvant également
expliquer I'absence de résultat significatif dans notre étude. Notre analyse multivariée reste
d’interprétation délicate au vu du faible effectif et des conditions d’application normalement
nécessaires lors de la réalisation de ce type d’analyse. Pour autant, celle-ci semble mettre en
évidence une tendance a ce que des doses d’insuline plus importantes au cours de la nutrition
participeraient a diminuer le risque de présenter un CV élevé. Il serait bien entendu nécessaire
de confirmer cet élément sur des cohortes prospectives comportant un nombre bien plus
important de patients.

Concernant le statut nutritionnel, notre étude a ainsi montré l'absence de différence
significative du coefficient de variabilité en fonction du statut nutritionnel ou de I'albuminémie.
Toutefois un poids plus bas avant nutrition artificielle était associé a un coefficient de variabilité
plus élevé. Nous ne disposons pas d’étude dans la littérature ayant analysé une potentielle
association entre dénutrition, hypoalbuminémie et coefficient de variabilité. Notre étude ne
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montre pas de corrélation entre la fréquence de survenue d’hypoglycémie et hypoalbuminémie
au cours de la nutrition artificielle (Figure 22).

L’action de certaines insulines basales (détemir, dégludec) est en lien avec leur capacité de
fixation a I'albumine. Elles se combinent a celle-ci pour atteindre le tissu cible, s’en séparent
puis se lient au récepteur de l'insuline pour exercer une action hypoglycémique. Qu’en est-il
pour les patients hypoalbuminémiques, notamment en cas de dénutrition ? Selon I'étude de
Kawaguchi et al. (73), I'utilisation de ce type d’insuline en cas d’hypoalbuminémie entraine
un risque d’hypoglycémie plus important.

Nous n’avons pas précisé dans nos données la composition des formules de nutrition
notamment sur la part protidique et le type d’acide gras tandis que nous retrouvons dans la
littérature de nombreuses études essayant d’établir 'impact des formulations « spécifiques »
pour diabétique.

Pour exemple :

- La méta-analyse de Eckert et al. (78) avait pour objectif d’évaluer le contréle glycémique de
patients sous nutrition entérale sous formule « spécifique contrdle
glycémique » comparativement a des formules standards. Dix études ont été randomisées
dont 6 ont spécifiquement évalué la variabilité glycémique (4 utilisaient le coefficient de
variabilité). La durée des études allait de 24 heures a 28 jours. 0 a 51,5% des patients étaient
diabétiques selon les études. Au total, les résultats mettaient en évidence une diminution
significative de la glycémie moyenne, du coefficient de variabilité ainsi que de la dose totale
d’insuline quotidienne.

- En 2015, Mesejo et al. (74) ont conduit un essai randomisé multicentrique afin d’évaluer
impact de différentes formules de nutrition entérale sur les besoins en insuline, le contréle
glycémique et la variabilité glycémique entre autres chez des patients en soins intensifs sous
ventilation mécanique présentant des hyperglycémies sous nutrition entérale. Les patients ont
été répartis dans 3 groupes : formule spécifique diabéte de nouvelle génération (riches en
protéines, AGMI, glucides a absorption lente et des AGPI oméga-3 et fibres) A, formule
standard B et formule diabétique habituelle C. La variabilité glycémique était calculée en
utilisant la déviation standard, l'index de variabilité glycémique et le coefficient de variabilité.

Par rapport a la formule B, la formule A a permis de réduire les besoins en insuline, la glycémie
plasmatique et la glycémie capillaire de maniére significative. Par rapport & la formule C, seule
la glycémie capillaire a été significativement réduite. Les deux formules spécifiques ont réduit
la variabilité de la glycémie au cours de la premiére semaine par rapport a la formule standard.
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Figure 23 : Résultats de I'étude de Mesejo et al. évaluant I'impact d’'une nouvelle formule de
nutrition entérale spéciale diabétique comparativement a une formule spécifique habituelle et
une formule standard. (74)
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Figure 24 : Diagramme de Forest mettant en évidence la moyenne glycémique (A), le
coefficient de variabilité glycémique (B) et la dose quotidienne d’insuline (C) selon le type de
formule entérale utilisée. Eckert et al. (78).

Par ailleurs, bien que notre étude n’ait pas permis de mettre en évidence une augmentation
significative de la mortalité dans le groupe coefficient de variabilité élevé, la littérature montre
des résultats significatifs, comme en témoigne :

- Eslami et al. (59), la revue se basait sur des études analysant variabilité glycémique et
mortalité. Méme si les études analysées étaient hétérogénes avec probablement des limites
méthodologiques et la possibilité d'un biais de déclaration les 12 études ont toutes fait état
d'une association significative entre la mortalité et un ou plusieurs des 13 indicateurs de
variabilité glycémique utilisés.

- Farrokhi et al. (75), cette étude rétrospective a mis en évidence un lien entre variabilité
glycémique élevée et mortalité hospitaliere accrue, indépendamment de la présence et de la
gravité de I'nyperglycémie ou de I'hypoglycémie pendant le traitement par nutrition parentérale.
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La diversité de traitements anti-diabétiques de notre étude ne permettait pas d’étudier
I'efficacité de ces derniers en termes de moyenne glycémique et variabilité glycémique.
Plusieurs sociétés savantes ont tenté de proposer différentes prises en charge qui sont
résumées dans la revue de Drincic et al. (72).

Society Recommendations

ADA Standard of Medical Care in Diabetes 2017 [1+¢] For patients with diabetes—add regular insulin to PN bag, start
with 1 unit per 10 g of carbohydrate and adjust daily.
Supplement with correctional subcutaneous insulin every 4-6 h

Endocrine Society 2012 [43] Regular insulin as part of PN and subcutaneous correctional insulin.
Separate insulin infusion can be used for dose finding.

Society of Hospital Medicine 2016 glycemic control implementation guide [44] “Initially a separate insulin infusion for accurate dose finding.

Then regular insulin can be added to subsequent PN bags,
supplement with subcutaneous correctional insulin.

“ Preferred regimen

Figure 25 : recommandations de différentes sociétés savantes concernant la gestion de
I'hyperglycémie lors de la nutrition parentérale, selon la revue de Drincic et al.

Society Inzulin recommendations
Baszal Nuiritional Correction insulin
Aumeriean DNaheies Asrocimidon (2077 [Le » Centinme prics basal dose =« Adminisier mpid-acting msulin * Regular insalin every & b for hyperghcemia
= If pone: OR (13
Calculate froms TR regular insulin before ench feeding + Ragid-acting insalin every 4 b for hyperghcemia
R istart with | wnii for every 1015 g of carhohydrate, adjust dadhy}
NPHde 5 units Sgbl) every |2 h
Glargine 10 wmits SubC) daily
Endlaerine Sackery (20020 [43] = Administer mpid-acting er short-acting insulim hefore ench bolus sdmingsration of EN
Suvdedy of Mospita! Meaicme (2074) [44] * Acoounis for 50% of TOET af insulin Acoounis for [M¥ of insalin Rapid-acting irealin for cach bolus
Cilargime Subd} daily Rapid-aciing msulin for cach bolus
R

Detemir SubO mwice daily

TDD of insulin may be estimated by utilizing the following weight-based estimates: 0.2-0.3 units per kg per day =270 vears of age, very lean, very sensitive to insulin, new hyperglycemia: (04 unitskg per
day = normal body habitus and history of diabetes; 0.5 unitekg per day = overweight and history of diabetes; 006008 unite'kg per day = obese, on corticosteroids, or known o be insulin-resistant
Sub} subcutancous, Rapia-aeting Desalin aspart, glulisine, lispoo

* 70D total daily dose

Figure 26 : Recommandations de diverses sociétés savantes pour la prise en charge de
I'nyperglycémie associée a la nutrition entérale par bolus selon la revue de Drincic et al.

Society Insulin recommendations
Basal MNutritional Cormection insulin
American Diabetes Assoctasion (2007 [1+] « Comtinue prior basal dose * Rapid-acting insulin every 4 h + Regular insulin every 6 b
= If nome: (start with 1 unit for every 10-15 g of carbohydrate. adjust daily) OR
Caleulate TDD® of msulin OR + Rapid-acting insulin cvery 4 h
OR * Regular insulin every 6 h

Empiric NFH detemir 5 units Sub0 every 12 1 (start with 1 unit for every 10-15 g of carbohydrate. adjust daily)
Ernpiric Glargine 10 units SubQ daily

Endocrine Soctety (2012} [43] * Administer once (glargine/detemir) + Rapid-acting insulin every 4 h
OR OR
twice daily {deteminNPH) + Short-acting insulin every 6 h
Soctety of Hospital Mediclve (2006) [44]  + Accounts for 40-50% of TDD® of insulin = Accounts for S0-60% of TDDY of insulin =+ hlatch with nutritional insulin choice
Glargine Sub() daily (in divided doses)
OR Rapid-acting insulin every 4 h
Dretermir Subr twice daily Short-acting insulin every & h

TDD of insulin may be estimated by utilizing the following weight-based estimates: 0.2-0.3 units per kg per day ==70 years of age, very lean, very sensitive to insulin, new hyperglycemia; 0.4 unitakg per
day = normal body habitus and history of diabetes: 05 unitskg per day = overweight and history of diabetes: (L6-0.8 mnits'kg per day = obese, on corticostersids. or known toe be insulin-resistant

Sub(} subcutaneous, Rapie-aetig beulin aspant, glulisine, lispro
* 700 total daily dose

Figure 27 : Recommandations de diverses sociétés savantes pour la prise en charge de
I'nyperglycémie associée a la nutrition entérale continue selon la revue de Drincic et al.
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Aucune des propositions thérapeutiques ci-dessous ne fait I'objet d’'un consensus clair et on
constate que chaque équipe développe ses propres protocoles sur ce sujet. En découle des
études ayant pour objectif de démontrer la supériorité d’'un traitement par rapport a un autre.

- Li FF et al. (69), a réalisé un essai randomisé monocentrique comparant la stratégie
« perfusion d’insuline sous cutanée en continue » a la stratégie «insuline schéma basal
bolus » chez des patients diabétiques sous nutrition parentérale hors soins intensifs. Le critére
de jugement principal était la variabilité glycémique calculée sur le MAGE (a partir de données
de CGM), la moyenne glycémique et le CV faisaient parties des critéres de jugement
secondaires. 102 patients ont été inclus. Les résultats ont montré une diminution significative
du MAGE dans la stratégie « perfusion d’insuline sous cutanée en continue », de méme pour
le CV (7,0 +/- 1,9% vs 10,1+/-2,4%).

- Strikla et al. (76) en 2016 a réalisé une étude basée sur des modeles mathématiques afin
d’évaluer la moyenne glycémique, la variabilité glycémique et les épisodes d’hypoglycémie de
patients (fictifs) sous nutrition entérale continue avec degré d’insulinorésistance et
insulinopénie variable. L'injection d’insuline lente comparativement a de linsuline rapide a
montré une diminution linéaire de la glycémie capillaire moyenne et du CV ainsi que moins
d’épisode d’hypoglycémie, alors que linjection d’insuline rapide augmentait la variabilité
glycémique. Les résultats de I'étude de Stull et al. (77) qui se basait sur la méme approche
sont similaires.

- En 2018, Fatati et al. (70) publie une étude observationnelle rétrospective longitudinale
évaluant I'impact de l'insuline dégludec sur la glycémie moyenne et coefficient de variabilité
chez des individus diabétiqgues de type 2 ou indemnes de tout diabéte pour lesquels une
nutrition entérale ou parentérale était instaurée. 26 patients ont été inclus. Les données ont
été comparées avant mise en place du support nutritionnel et jusqu'a 7 jours aprés
linstauration. Dans le groupe non diabétique, la glycémie moyenne passait de 151 +/- 47,3
mg/dL a 157 +/- 66mg/dL (soit relative stabilité) et le coefficient de variabilité de 14% a 11%.

Nous pouvons émettre quelques limites concernant notre étude. |l s’agit d’'une étude
rétrospective monocentrique, aucun de nos résultats ne peut donc étre extrapolés a plus
grande échelle. Le caractére rétrospectif explique des données glycémiques parfois
insuffisantes avec notamment des données mangquantes avant nutrition pour 10 patients. Le
coefficient de variabilité a été calculé a partir de glycémies capillaires ponctuelles et non d’'un
dispositif de CGM. L’adaptation des traitements antidiabétiques (insuliniques ou non) était
également non consensuelle et se faisait a la discrétion du service dans lequel était hospitalisé
le patient.

Il serait par conséquent intéressant de :

- pouvoir inclure des patients prospectivement, établir des schémas thérapeutiques précis.
Cela permettrait a 'aide de I'analyse des courbes glycémiques de déterminer la prise en
charge la plus efficiente, puisqu’a I'heure actuelle, aucun schéma thérapeutique ne fait
consensus sous nutrition artificielle.

- pouvoir évaluer les courbes glycémiques a l'aide d’'un dispositif de mesure continu du
glucose. Celui-ci permettrait d’obtenir des données glycémiques en continu, facilitant le
suivi, 'adaptation du traitement et I'évaluation de la variabilité glycémique.
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- d’évaluer la pertinence d’'une insulinothérapie : dans le contexte de nutrition artificielle avec
des patients fréquemment dénutris, serait-il plus intéressant de passer rapidement sur un
traitement insulinique ? Ou dans le contexte de néoplasie serait-il préférable de favoriser
des ADO du fait de I'action anabolisante de l'insuline ?
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Conclusion

La prise en charge des patients diabétiques sous nutrition artificielle est complexe. Elle
s’integre généralement dans un contexte de dénutrition. La reprise d’apports caloriques et
glucidiques, d’autant plus sous forme liquide, entérale ou parentérale, entraine un déséquilibre
glycémique attendu de prise en charge complexe. Comment améliorer le statut nutritionnel
sans déséquilibrer le diabéte ? Quelles sont les thérapeutiques a privilégier ?

Notre étude a montré qu’en plus des hyperglycémies connues et constatées sous nutrition
artificielle, on notait également une majoration de la variabilité glycémigue marqueur
développé plus récemment dans le suivi du diabete. Les études les plus récentes montrent un
lien entre variabilité glycémique élevée et complications du diabéte. Cela nécessite donc de
s’intéresser plus finement a ce facteur et de développer des schémas thérapeutiques
permettant un équilibre glycémique en limitant la variabilité glycémique.
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Annexes

N ] T2 PN

B Critéres de réduction de la masse et/ou de la fonction musculaire

METHODES (1 seule suffit) Hommes | Femmes
Force de préhension en kg ([dynamométre)” <26 <16
Vitesse de marche sur 4 métres en m/s <08 <08
Indice de surface musculaire en L3 (3% vertébre 524 385
lombaire) en cm?/m? (scanner, IRM) ! !
Indice de masse musculaire en kg/m’ 7.0 57
(bio-impédancemétrie)™ !
" rF
Inrfilcde deima sse m'j\n Ig r'::'sse en kg/m 17 <15
(bio-impédancemétrie)
Masse musculaire appendiculaire en kg/m? (DEXA) 7.23 5,67
*Vreirfiche s Evaluation de la force musculaive |prék par e = disponible s www s ong
**oir fiche « Evalmtionde| i pareliepar b ek i o b ble sar wwow shiom mg

B Consensus européen (EWGSO0P 2019) définissant la sarcopénie confirmée

comme l'association d'une réduction de la force et de la masse musculaires

REDUCTION DE LA FORCE MUSCULAIRE

) Hommes Femmes
{au moins 1 critére)
5 levers de chaise en secondes >15
Force de préhension (dynamométre) en kg <27 <16
ET H‘.E_DUCTIDH DE LA MASSE MUSCULAIRE Hommes Femmes
fau moins 1 critére)**=
Masse musculaire appendiculaire en kg <20 <15
Index de masse musculaire appendiculaire en kg/m? <7 <55

***|.es méthodes b= pln cavramment wtilisée daas b litratuse pour estimes | réduction de bs masse muscolaivs 1omt la DENA et b Bia-imp&dancemétrie. [auties tachaique soat wlidées
porur meurer ks masse mazcelaive lek e scanrer, FIRM ou 1 hagraphie muscalaire), mos b seails restent & définie. Concemant Faathrogemsoe, un tourdemaliet < 11 om est propass.
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Influence de la nutrition artificielle sur la variabilité glycémique des
patients diabétiques : étude rétrospective de 46 patients suivis en
2021 sur le CHU de Limoges

La littérature récente suggéere que la mesure de la variabilité glycémique chez les patients
diabétiques est un biomarqueur prédictif prometteur de morbi-mortalité cardiovasculaire.
Néanmoins, son évolution au cours de la mise en route d’'une nutrition artificielle n’a jamais
été décrite alors que la nutrition artificielle est a I'origine d’un déséquilibre glycémique rendant
I'ajustement des thérapeutiques antidiabétiques complexe.

Matériels et méthodes : Nous avons mené une étude rétrospective sur 46 patients
diabétiques suivis en 2021 dans I'unité de Nutrition du CHU de Limoges. Ont été recueillis, les
données glycémiques et anthropométriques avant et a l'initiation de la nutrition artificielle ainsi
gue le type de traitement anti-diabétique. Le calcul de la variabilité glycémique a été réalisé
en utilisant le CV a partir de glycémies capillaires ponctuelles.

Résultats : Le CV augmente de 18,7% avant a 27,2% pendant la nutrition artificielle (p =
0,00055). Respectivement lors de la nutrition entérale et parentérale, la variation est de 18,7%
a 23,2% (p = 0,0091) et de 17,5% a 36,5% (p = 0,0055). Il n’a pas été identifié de facteurs
significativement associés a une variabilité glycémique élevée, cependant notre analyse
multivariée laisse penser qu’une dose d’insuline plus importante pourrait contribuer a diminuer
le coefficient de variabilité.

Conclusion : Notre étude met en évidence une augmentation de la variabilité glycémique lors
de linstauration d’une nutrition artificielle quel que soit le traitement de départ. Nous n’avons
pas mis en évidence de facteur indépendamment associé a une augmentation du coefficient
de variabilité.

Mots-clés : Diabete, nutrition entérale, nutrition parentérale, variabilité glycémique, coefficient
de variabilité.

Influence of artificial nutrition on glycemic variability in diabetic patients: retrospective
study of 46 patients followed in 2021 at Limoges University Hospital.

Recent literature suggests that measuring glycemic variability in diabetic patients is a
promising predictive biomarker of cardiovascular morbidity and mortality. However, its
evolution during the introduction of artificial nutrition has never been described, despite the
fact that artificial nutrition causes glycemic imbalance, making the adjustment of antidiabetic
therapies complex.

Materials and methods: We conducted a retrospective study of 46 diabetic patients followed
up in 2021 in the Nutrition Unit of Limoges University Hospital. Glycemic and anthropometric
data before and at the start of artificial nutrition were collected, as well as the type of anti-
diabetic treatment. Glycemic variability was calculated using the CV from spot capillary glucose
levels.

Results: The CV increases from 18.7% before to 27.2% during artificial nutrition (p = 0.00055).
During enteral and parenteral nutrition respectively, the variation was 18.7% before and 23.2%
during initiation (p = 0.0091) and 17.5% to 36.5% (p = 0.0055). No factors were identified as
being significantly associated with high glycemic variability, although our multivariate analysis
suggests that a higher insulin dose may contribute to a lower CV.

Conclusion : Our study shows an increase in glycemic variability when artificial nutrition is
introduced, whatever the initial treatment. No factor was found to be independently associated
with an increase in the CV.

Keywords : Diabetes, enteral nutrition, parenteral nutrition, glycemic variability, coefficient of

variability.
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