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Du grec diabétés : qui traverse, le diabéte est un véritable fléau dont la fréquence est en
constante progression. Le diabéte de type 2, auquel nous allons nous intéresser représente plus
de 80%de I’ensemble des personnes diabétiques ; sa prévalence croit fortement : en Europe,
elle est de 2 & 5% ; aux Etats-Unis, elle atteint les 7%. De plus, un diabétique de type 2 sur
deux s’ignore: c¢e qui renforce I’importance du dépistage que nous aborderons plus
amplement par la suite.

Le développement du diabéte de type 2 est fortement lié & I’occidentalisation du mode
de vie (sédentarité, facteurs alimentaires...). La rapidité de progression ces derniéres anndes :
30% en 10 ans, paralléle 4 celle de 'obésité fait parler d’épidémie. Ce phénoméne est
préoccupant, notamment chez les enfants chez qui le diabéte de type 2 représente & I’heure
actuelle 40% des causes de diabéte et doit susciter des campagnes de prévention.

Ainsi depuis trente ans, les études et expériences conduites dans le domaine de

I’éducation thérapeutique du patient diabétique ont confirmé les effets d’une éducation des

patients en terme d’amélioration de leur équilibre métabolique, de leur qualité de vie, de

prévention des complications et de réduction des coiits.
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I. Définition et classification

1. Le diabéte sucré

L’Organisation Mondiale de la Santé définit le diabeéte sucré par la « présence d'une
hyperglycémie chronique de degré variable, due a une insuffisance de la sécrétion et de
Paction de !insuline, et pouvant entrainer & long terme des complications atteignant les
petits el gros vaisseaux ».

Les derniéres recommandations sont les suivantes :

- une glycémie & jeun supérieure ou égale & 1,26 g/1 (6,93 mmol/l) ou une glycémie a
deux heures lors d’une hyperglycémie provoquée par voie orale, HGPO, supérieure ou égale &
2 g/l définissent le diabéte.

- pour porter le diagnostic de diabéte, les tests doivent étre répétés & deux reprises a six
mois d’intervalle.
Le test de référence est la glycémie 2 jeun , dans les cas douteux, on peut réaliser une HGPO.
Pour étre valable, la glycémie doit étre dosée sur plasma veineux par la méthode a la glucose
oxydase . Les valeurs de glycémie a jeun et & deux heures ne sont pas arbitraires mais ont été
définies comme seuil de risque égal de microangiopathie et de macroangiopathie.
Deux grands types de diabétes s’opposent :

- le diabéte de type 1 ou DT (anciennement insulino-dépendant ou DID),

- et le diabéte de type 2 ou DT2 (anciennement non insulino-dépendant ou DNID

ou diabéte gras).

Ils ont en commun le syndrome primitif : ’hyperglycémie et les complications mais différent

sur la physiopathologie et la clinique, ce qui permet d’établir une classification étiologique.




2. Critéres de diagnostic du diabéte sucré

Concentration en glecose
Diabeéte

= A jeun

ou

= 2 h aprés charge en glucose ou les deux

Intolérance au glucose (1.'T.G)
* A jeun
et

= 2 h aprés charge en glucose

Hyperglycémie modérée a jeun (H.M..J)
* A jeun
et

= 2 h aprés charge en glucose

g/L

>1.26

>2.00

<1.26

> 1.40

>1.10

<1.26
<1.40

mmol/L

7.0

1.1

7.0

7.8

6.1

7.0
7.8

Le diagnostic de diabéte peut tre établi selon trois critéres différents. En Pabsence d’une
hyperglycémie évidente il doit étre confirmé par une deuxiéme mesure :

- symptomes_du diabéte (polyurie, polydipsie, amaigrissement inexpliqué, somnolence

voire coma) et une glycémie quel que soit I’heure > 2.00 g/l,

- olycémie ajeun > 1.26 g/l

- glycémie 2 h aprés une charge de 75 g de glucose lors d’une hyperglvcémie provoquée

par voie orale > 2.00 o/l

La nouvelle classification fondée sur I’étiologie ne préjuge pas des niveaux glycémiques ni

des moyens thérapeutiques & utiliser.

Au cours du diabéte, trois stades par rapport au besoin d’insuline, sont distingués dans
PP g

I"évolution :

- stade ne nécessitant pas d’insuline
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- stade nécessitant de ’insuline

- stade avec insuline nécessaire pour la survie.
Ainsi, ces différents stades évolutifs confirment bien I’intérét de cette nouvelle classification,
étiologique.
Par ailleurs, le changement des critdres de diagnostic(de 1.40 g/l al.26 g/l ) devrait

s’accompagner d’une augmentation du nombre de diabétiques d’environ 20 %,

Principales caractéristiques des diabetes

Type de diabéte Type I Type 11
Fréquence 15 % 85 %
Age de début <20 ans > 40 ans
Facteur héréditaire | faible fort

Gravité immédiate | Evolution vers ’acidocétose | Non

Obésité Non QOui

Signes auto-immuns | Oui Non

Type HLA B8, B15, B18, DR3, DR4 | Aucun particulier
Insulinosécrétion Nulle Carence relative
Insulinorésistance | Non Qui
Complications Oui Qui

Il



I1. Physiopathologie :

Nous allons brievement rappeler le mécanisme physiopathologique du DT1 pour nous
intéresser plus précisément au DT2 qui lui évolue sous un mode épidémique alors que la seule

prévention suffirait 4 en ralentir la progression et les complications.

1. Le diabéte de type 1 : DT'1

Le diabete de type 1 ou diabete insulino-dépendant ou diabéte maigre est lié 4 la destruction
des cellules béta du pancréas qui conduit en quelques années & une insulinopénie absolue.
Cette destruction auto-immune survient chez des sujets génétiquement prédisposés (cf
tableau). Cette carence insulinique est responsable d’une augmentation inéluctable de la
glycémie et d’une évolution fatale en I’absence de traitement.
DD’autres facteurs déclenchants ont été rapportés :

e les virus: grippe, coxsackie B4, oreillons, rubéole, varicelle, hépatite,

etc...,

* des facteurs alimentaires : tels que la prise de lait de vache a la

naissance (Finlande).

Toute agression qu’elle soit physique (accident, chirurgie, maladie) ou psychique peut
déclencher un DT1.

La physiopathologie du DT1 est dominée par la destruction auto-immune des cellules béta des
ilots de langerhans du pancréas. Le diabéte apparaft cliniquement lorsque
80 % d’entre elles ont €té détruites, la séerétion d’insuline devient alors insuffisante pour

maintenir une glycémie normale.

Le mécanisme de la destruction insulaire met en jeu Uinfiltration des iléts de Langerhans
par des lymphocytes cytotoxiques principalement des lymphocytes T : on parle d’insulite.
De nombreux auto-anticorps témoignent de la nature auto-immune du DT1 :

e les anticorps anti-cellules d’ilots (ICA pour Isler Cell Antibody) sont

détectés chez 60 a 80 % des sujets ayant un DID récent. Leur détection

diminue avec I’ancienneté de la maladie. IIs sont un critére de pronostic
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majeur chez des sujets non diabétiques et parents d’un patient
diabétique de type 1: le risque de survenue d’un diabéte de type I est
proportionnel au taux des ICA (25 % a 5 ans pour des ICA >10 Ul et 60
% a5 ans pour des ICA> 80 UI).

o les anticorps anti-GAD (Glutamic Acid Decarboxylase . enzyme

présente dans les cellules béta) sont positifs chez 70 a 90 % des patients
ayant un DT récent.

¢ les auto-anticorps anti-insuline (présents avant tout traitement par

insuline) sont souvent retrouvés chez ’enfant et sont prédictifs d’une

décompensation diabétique.

Ainsi, le DT] apparait rapidement voire brutalement dans 80 % des cas. Il s’agit en général
d’un adulte jeune dgé de 20 a 40 ans. L’interrogatoire permet souvent de retrouver une
prédisposition génétique et/ou un facteur déclenchant : stress physique (infection, chirurgie,
traumatisme, efc...) ou psychique (examen, décés, etc...)

Dans moins de 5 % des cas, le DT1 est découvert & I’occasion d’un examen systématique, ce
qui suggére qu’il existe des DT1 plus progressifs, de type lent : on parle de LADA (Latent
Auto-immun Diabete of Adult). Le LADA est défini par une positivité des anticorps anti-

GAD chez des patients de plus de 35 ans lors de la survenue du diabéte de type I1.

Les symptdmes sont stéréotypés et le diagnostic ne fait pas de doute lorsque le syndrome
cardinal associant polyurie, polydipsie, polyphagie et amaigrissement est retrouvé.

Il faut noter que le syndrome est parfois incomplet, surtout par absence de polyphagie.
Cependant, celle-ci a un intérét majeur lorsqu’elle contraste avec I’amaigrissement qui est Iui
constant. A ces éléments s’associe une asthénie en rapport avec I’amaigrissement.

Le diagnostic repose sur deux éléments: la glycémie et la glycosurie que nous nous
attacherons a développer dans un paragraphe consacré au dépistage.

Les complications du DT1 étant identiques & celles du DT2 seront traitées lorsque nous

aborderons le DT2.
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2. Le diabéte de type 2 : DT2
a. EPIDEMIOLOGIE :

L’épidémiologie du DT2 est encore aujourd’hui difficile 4 préciser du fait de la fréquence de

cas asymptomatiques, de la variabilité des méthodes de dépistage et des valeurs de référence.

T 14

Les diabétiques diagnostiqués représentent donc 3.35 % de la population francaise, le nombre

de diabétiques de type 2 méconnus étant estimé pour sa part 4 400 000.

En 2000, on dénombrait 146 millions de diabétiques de type II dans le monde. Des études
épidémiologiques ont été menées de facon & déterminer le nombre de diabétiques de type Il en
2025. Ces études ont conclu & une progression mondiale épidémique du DT?2 avec plus de 300

millions de diabétiques de type II en 2025.

Contrairement au diabéte de type I qui commence généralement pendant I’enfance ou chez le

jeune adulte et qui requiert I'injection d’insuline, le DT2 apparait aprés 40 ans bien que ,

aujourd’hui, on identifie de plus en plus la maladie chez les jeunes adolescents obéses.
La pathologie se développe fortement dans les pays industrialisés. En effet, ’occidentalisation
du mode de vie qui en résulte s’accompagne :

- d’une alimentation riche en graisse et plus pauvre en fibres,

- d’une réduction de *activité physique,

- d’une augmentation de 1’ obésité.

En fait, I’gbésité reste Ja premiére responsable la prévalence élevée du DT2.

D’¢évolution sournoise, c’est souvent une complication ou la prise en compte des antécédents
familiaux (sa composante génétique est plus forte que le DT1) qui révéle le diabéte.

Ce « diabéte de I’dge mlir » peut &tre découvert tardivement au moment de la survenue brutale
des complications micro-vasculaires ou macro-vasculaires que nous aborderons plus loin,

Ainsi, il est trés important de tenir compte des facteurs de risques associés au DT?2 :

14



- DPenvironnement : surpoids, obésité androide (graisse répartie au

niveau supérieur et central), manque d’activité physique,

- le risque vasculaire: hypertension artérielle, dyslipidémies,

consommation de tabac,
Tous ces facteurs de risque devront étre pris en charge de facon a diminuer le plus possible la
survenue de complications et a obtenir le meilleur équilibre glycémique.
Le diab¢te de type II est difficile & définir du fait de son caractére hétérogéne d’un point de

vue génétique et physiopathologique. L’insulinorésistance systématique est la conséquence de

deux anomalies interdépendantes :
- une insulinosécrétion défectueuse associée a
- une insulinorésistance génétique ou acquise ; la sensibilité des tissus
cibles (muscle, foie, tissu adipeux) est diminuée.

Du fait de sa prévalence trés élevée, le DT2 est devenue une priorité de santé publigue en

France. En effet, il est la premiére cause de cécité et d’insuffisance rénale terminale.

b. DYSFONCTION INSULAIRE DES CELLULES BETA
» PHYSIOPATHOLOGIE

La cause de ’anomalie pancréatique n’est pas connue.

Régulation de Ia sécrétion d’insuline par le glucose.

sl s

—
J——
&
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Le glucose est transporté & Dintérieur de la cellule béta par un transporteur
spécifique :GLUT2. pour stimuler la sécrétion d’insuline, le glucose doit d’abord étre
métabolisé par les cellules béta, d’abord dans la voie de la glycoluyse qui conduit & la
formation pyruvate puis dans la mitochondrie (cycle de Krebs)ce qui conduit & la production
d’ATP avec pour conséquence une augmentation du rapport intracytoplasmique ATP/ADP.
[’augmentation de ce rapport est & l'origine du mécanisme déclencheur de la sécrétion

insulinique par I’intermédiaire de la fermeture des canaux K+ATP-dépendants
Dans le diabéte de type II, quatre types d’anomalies de I’insulinosécrétion ont été observés
concernant la pulsatilité, la cinétique, les aspects qualitatifs et enfin quantitatifs de

Pinsulinosécrétion.

1. Anomalies de Ia pulsatilité de Pinsulinosécrétion

Chez les non-diabétiques, en |’absence de stimulus glucosé, insulinosécrétion est
caractérisée par de courtes oscillations d’une périodicité de 10 & 14 minutes, auxquelles se
superposent des oscillations de plus grande amplitude et périodicité.

Chez les diabétiques de type I, les pics rapides sont absents et les oscillations de grande
amplitude sont diminuées.

Ces altérations se traduisent par une diminution de ’action de I’insuline et par une moindre

suppression de la production glucidique hépatique.

1. Anomalies de la cinétigue de Pinsulinosécrétion

Des les premiers stades du DT2 c’est-a-dire & la phase d’intolérance au glucose, on note une
réduction voire une absence du pic précoce de I'insulinoséerétion (3 4 5 min) en réponse 4 une
administration de glucose par voie intra-veineuse. Cefte anomalie a également été observée
chez des parents au premier degré de diabétiques de type II, eux-mémes non-diabétiques.
Ainsi, la séerétion précoce d’insuline joue un rble fondamental dans le maintien d’une

homéostasie normale du glucose.
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3. Anomalies quantitatives de 1’insulinosécrétion :

Lors du dosage radio-immunologique de 1’insuline, des peptides de la « famille insuline »

interférent : il s’agit de la pre-insuline et de la pro-insuline clivée en 32-33.

Cette méthode surestimait donc largement les concentrations d’insuline plasmatique dans le
diabéte de type Il . Il a ainsi ét¢ démontré par dosage radio-immunométrique que les

diabétiques de type II sont en réalité en insulinopénie a I’état basal et aprés charge en glucose.

4. Anomalies qualitatives des peptides circulants liés 3 I’insuline :

Grice au dosage radio-immunométrique, il a été observé un taux deux a trois fois plus
important en pro-insuline intacte et pro-insuline clivée en 32-33 chez les diabétiques de type
Il par rapport 4 des témoins non-diabétiques.

Ces molécules sont beaucoup moins actives biologiquement que I'insuline. Ainsi, il existe une
hyperpro-insulinémie du diabéte de type Il qui doit étre considérée comme un marqueur de la
souffrance ou de la dysfonction de la cellule béta sous ’influence de I’insulinorésistance et de

"hyperglycémie.

Pathologie hétérogene, la composante génétique dans le diabete de type 1l joue un role de plus

en plus prépondérant,

*» CARACTERE GENETIQUE:

1. Le réle du glucose

La glucokinase est une enzyme clé du métabolisme intracellulaire du glucose des cellules
insulinosécrétrices et des hépatocytes.

La phosphorylation du glucose en glucose-6-phosphate catalysée par la glucokinase est
Pétape limitante du métabolisme du glucose dans la cellule béta et cette enzyme a donc été
qualifiée de senseur du glucose. En effet, 'invalidation de la glucokinase chez la souris, que
ce soit au niveau de la cellule béta ou de ’organisme, entraine un diabéte insulinopénique

sévére et précoce. La simple ré-expression par transgénese de la glucokinase spécifiquement
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dans la cellule béta corrige ce phénotype chez la moitié¢ des animaux, les autres n’étant que
modérément hyperglycémiques.

Ainsi P'isoforme de la cellule béta semble jouer un réle important dans le maintien de la
glycémie. Ceci suggere la possibilité d’une communication entre le foie et la cellule béta

dans la régulation de I’insulinosécrétion.

2. Les IRS:

Le double rdle de Pinsuline sur la cellule béta.

iFs 3 B TR 3 3 i LS P cR RS AT

L’insuline sécrétée va agir sur les cellules béta et stimuler sa propre sécrétion.

La réponse cellulaire a ’insuline est sous la dépendance de phosphorylation sur des résidus
tyrosine de nombreuses protéines dont les molécules IRS : Insulin Receptor Substrate, qui
assurent le lien entre le récepteur a P’insuline et les molécules effectrices. Le rle respectif de
ces différentes IRS a été décrypté grace a des modéles animaux d’invalidation de certains
geénes, ainsi :

» chez la souris dont le géne IRS2 est invalidé, le nombre de cellules béta est

diminuée de 83 % mais la réponse insulinique des il6ts au glucose est
conservée voire augmentée;

P cn revanche, chez la souris dont le géne IRS1 est invalidé, la masse des

cellules béta est augmentée mais la réponse insulinique des il6ts ou des cellules
individuelles est altérée.

Ainsi, un dysfonctionnement précoce de la cellule béta est impliqué dans la physiopathologie

du DT2. L’anomalie de la cellule béta est lie 4 une incapacité de cette cellule 4 s’adapter a

'insulinorésistance grice & un processus de métaplasie.
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c¢. L’INSULINORESISTANCE

Au cours du DT2, Pinsulinorésistance est une caractéristique importante de la maladie et
précéde le développement de I’hyperglycémie de plusieurs années. Elle se caractérise par
une réduction de I'action de I'insuline sur le métabolisme du glucose surtout au niveau des
tissus insulinosensibles que sont le muscle squelettique et le foie.

Quel est le rOle de ces tissus insulinosensibles dans la génése du DT2 ?

1. Au niveau du muscle squelettique :

I’insulinorésistance musculaire est 'une des anomalies les plus précoces dans le
développement du DT2. Elle est responsable d’une diminution du stockage du glucose sous
forme de glycogéne. En effet, le muscle, qui habituellement consomme 75 % de glucose voit
cette quantité baisser a 40 %. La synthése en glycogéne musculaire est nettement diminuée.

Le transport du glucose dans e muscle squelettique est une diffusion facilitée dont la vitesse
est augmentée par ’insuline. L’effet de I'insuline sur le transport de glucose s’explique non
seulement par I’augmentation de 1’activité intrinséque de transporteurs de glucose a la surface
cellulaire mais aussi par une augmentation de leur nombre 2 la surface des cellules.

En I’absence d’insuline, les transporteurs de glucose se trouvent sur les membranes des
microsomes. Sous ’action de DUinsuline, ils migrent du milieu intracellulaire vers les
membranes cellulaires ; ¢’est la translocation insulino-dépendante, principal mode d’action
pour I'insuline d’augmenter le transport de glucose circulant. Le transporteur situé au niveau
du muscle est le GLUT4.

L’expérience d’invalidation du transporteur GL.UT4 musculaire chez des souris transgéniques
entralne une intolérance au glucose en raison d’une diminution majeure du transport du
glucose. Cette expérience confirme 1'importance du transport de glucose musculaire dans

I’homéostasie glucidique.
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2. Au niveau du foie

A distance des repas, la nuit ou en cas de jelne prolongé, se développe un état
d’hyperglycémie secondaire & I’augmentation de la production hépatique de glucose par
néoglucogénese. . effet hypoglycémiant de I’insuline est d{i & une inhibition de la production
hépatique de glucose.

Alnsi, le foie joue un r6le important dans le maintien des glycémies post-prandiales et a jeun.

d. GLUCOTOXICITE ET LIPOTOXICITE :

L’exposition chronique du pancréas a des concentrations élevées de glucose aboutit & un
dysfonctionnement de la cellule béta qui devient progressivement insensible au glucose : il y a
diminution de synthése et de séerétion d’insuline : ¢’est la glucotoxicité.

De la méme facon, I'insulinorésistance entraine une augmentation des acides gras libres
circulant par le biais d’une augmentation de la lipolyse. Le tissu musculaire, ainsi exposé &
des taux élevés d’acides gras libres circulant les utilise préférentiellement au glucose. Cette

baisse de captage de glucose contribue également & aggraver I’insulinorésistance : ¢’est la

lipotoxicité.

Dans I’évolution de la maladie, la glucotoxicité et la lipotoxicité vont précipiter la perte de
cellules béta fonctionnelles et accélérer I'insulinorequérance. Par ailleurs, le cercle vicieux du

DT2 est entretenu par :

HYPERGLYCEMIE

INSULINORESISTANCE 4¢—HYPERINSULINEMIE
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3. Le diabéte gestationnel : DG

Il s’oppose au diabéte préconceptionnel et survient pendant la grossesse. En effet, la
grossesse est une situation diabétogéne. Au cours de cette période, il existe un état
physiologique d’insulinorésistance et d’hyperinsulinémie médiée par la production
d’hormones placentaires de contre-régulation insulinique comme ’hormone de croissance,
Phormone corticotrope, I’hormone lactogéne placentaire, la prolactine, les estrogénes, la

progestérone.

Chez la femme non diabétique, se produit une adaptation homéostasique permanente
permettant a la mére de délivrer de fagon constante nutriments et énergie au foetus en
croissance. Cette adaptation métabolique s’accompagne normalement de grandes fluctuations
des concentrations de glucose et d’insuline chez la mére, avec la mise en place d’un flux de
glucose préférentiel qui s’établit pour le foetus a certains moments du nycthémére, comme
durant le jefine nocturne.

Chez certaines femmes, la fonction pancréatique se trouve dépassée et donc insuffisante
au cours de la période gravidique, conduisant & une situation de mauvaise adaptation

glycémique : on parle de diabéte gestationnel. Au niveau physiopathologique, le diabéte

gestationnel peut se résumer & une hyperglycémie maternelle qui conduit & un feetus
suralimenté et accroit I’insulinorésistance maternelle et fostale.

On retrouve le fameux cercle vicieux : hyperglycémie, hyperinsulinémie, insulinorésistance.

La prévalence du DG varie a travers le monde, elle est classiquement plus élevée chez
les sujets de peau noire et ceux d’origine américaine, hispanique et asiatique.
Les critéres de diagnostic du DG ne sont pas homogénes au niveau international et seront
abordés dans le chapitre consacré au dépistage.

Les mesures thérapeutiques reposent sur la didtéiigue, la surveillance elycémique et

I’ insulinothérapie.

'_Les modalztes doivent etre‘-i rapldement mises en pIace chez la femme encelnte car I’ efhcamte

-est mellleule loxsque le traxtement"est p;ecoce S

La prise en charge obstétricale, quant a elle, ne présente rien de particulier dans la

mesure ou les objectifs glycémiques sont atteints. En revanche, si ce n’est pas le cas, la
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surveillance obstétricale sera plus rapprochée, comparable a celle d’une grossesse
compliquée,

L’évolution & distance chez la mére est le risque de développer un diabéte de type 2. Ainst, il

est indispensable de maintenir la surveillance métabolique a long terme chez ces patientes qui

présentent un risque plus important de développer un diabéte de type 2.

L’obésité et le développement d’un diabéte de type 2 (facteurs génétiques) sont les risques

accrus pour les enfants nés de grossesses diabétiques. Un autre facteur de risque est aussi
rapporté chez les adolescents issus de grossesses diabétiques, celui de développer plus

fréquemment une hypertension artérielle.

Le diabéte gestationne] expose donc a des conséquences métaboliques chez la mére ayant un

retentissement certain chez Uenfant.

4. Les diabétes de type MODY

IIs sont caractérisés par :

+ Jeur début précoce avec un age, lors du diagnostic, inférieur 4 25 ans,
« leur caractére classiquement non insulino-dépendant au moins pendant les deux
premiéres années de la maladie,
« une transmission de type autosomique dominant,
+ une anomalie primaire de 'insulinosécrétion.
Ce sont des diabétes monogéniques, actuellement des mutations de cing génes différents ont
¢té identifiées. 11 s’agit du géne codant la glucokinase{(GCK) et de quatre génes codant des
facteurs de transcriptions nucléaires :
- hepatocyte nuclear factor-1a (HNF-1a),
- hepatocyte nuclear factor-4¢(HNF-4a),
- hepatocyte nuclear factor-1§ (HNF-1§),
- insulin promoter factor1(IPF1).
Le MODY de type 1 est le plus rare mais aussi le plus grave : le patient présente une

insulinopénie franche et la présence de complications sévéres de microangiopathie,
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I11. Les complications

Qu’il s’agisse du diabéte de type 1 ou du diabete de type 2, les complications sont les

mémes. En effet, I’hyperglycémie est susceptible de provoquer des complications & moyen et
a long terme.
Les décompensations aigués du diabéte représentent un risque vital & court terme, leur
traitement est spécifique et doit débuter en urgence. En revanche, les complications a long
terme que sont la microangiopathie et la macroangiopathie apparaissent aprés une dizaine
d’années d’évolution du diabéte. Plus redoutables que les complications aigués, elles
comportent des risques sur les plans fonctionnel et vital : cécité, amputation, insuffisance
coronarienne. ..

Une fois installées, elles sont le plus souvent irréversibles et seul un équilibre glyeémique

parfait peut ralentir leur évolution.
C’est & ce titre donc que nous nous attarderons sur les mécanismes d’installation de ces
complications de fagon & les prévenir par une meilleure prise en charge comportementale

(exercice physique, équilibre alimentaire, surveillance glycémique) a défaut de les traiter.

A. Décompensations aigués

Chaque coma survient sur un terrain de prédilection et posséde un traitement spécifique.

1. Le coma acido-cétosique

L acidocétose complique le plus souvent le diabete de type 1 (85 %) et parfois des diabétes
de type 2 (15 %) dans des situations de stress particulicres. Pouvait révéler un diabéte de type
1, elle est la conséquence d’une carence en insuline.

[’insuline est la seule hormone antilipolytique, sa carence provoque une augmentation des
acides gras libres puis d’acétyl-coenzyme A. Cet acétyl-coenzyme A produit en excés sature
le ¢ycle de Krebs et il est alors dévié vers la voie de synthése des corps cétoniques. Une
cétonémie puis une cétonurie apparaissent alors.

[acétone formée est alors éliminée par les voies respiratoires responsable de 'odeur
caractéristique de I’haleine des patients.

Les acides cétoniques sont des acides forts dont I’accumulation entraine une acidose

métabolique. I’élimination de ces acides sous forme de sels de sodium et de potassium
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accroit la perte de ces deux électrolytes. Ainsi, les pertes hydro-électrolytiques aboutissent a
une déshydratation pouvant entrainer une insuffisance rénale fonctionnelle.
Les facteurs pouvant déclencher une acidocétose sont :

- une erreur de traitement: arrét de D'insuline, sous-dosage en cas

d’augmentation des besoins, une mauvaise répartition de I"insuline ;

- Pinfection : bactérienne, virale ou mycosique;

- une pathologie générale sous-jacente : inflammatoire, cancéreuse...;

- un stress psychique ou physique;

- uUne grossesse.

La décompensation acido-cétosique évolue dans 90 & 98 % des cas vers la guérison et le
traitement rapide permet d’éviter la plupart des complications. La prévention de cette

décompensation repose sur un bon autecontroéle du diabéte par le patient. En cas de situation

de stress, d’épisode_infectieux, le diabétique doit poursuivre son insulinothérapie et

intensifier la_surveillance des plycémies. I ne faut jamais arréter I'insuline chez un

diabétique de type 1. La surveillance des glycémies capillaires doit étre pluriquotidienne et le
patient doit savoir adapter la posologie de I'insuline en fonction des résultats : ¢’est pourquoi

nous avons ceniré notre rapport sur les moyens de prévention et ’éducation du patient

diabétique, acteur dans la prise en charge de la maladie.

2. Le coma hvperosmolaire

Il est caractérisé par une situation biologique particuliére : hyperglycémie supéricure & 6 g/,
une déshydratation massive avec une hyperosmolarité plasmatique (supérieure & 350 mosmy/1),
’acidose est minime.

Le coma hyperosmolaire est six fois moins fréquent que le coma acido-cétosique, il survient
la plupart du temps chez les sujets de plus de 60 ans, atteints de diabéte de type 2. Une fois
sur deux, le diabéte est méconnu lors de la décompensation,

C’est la carence en insuline encore une fois qui est responsable d’une hyperglycémie majorée
par le facteur déclenchant de la décompensation (infection, diarrhée, traitement
hyperglycémiant...) . L’hyperglycémie est responsable d’une polyurie normalement
compensée par une polydypsie ; mais les personnes dgées ont une sensation de soif diminuée
qui ne compense pas suffisamment la polyurie. Une déshydratation s’installe , elle se

complique rapidement d’une insuffisance rénale fonctionnelle .
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Ainsi, tout ce qui peut favoriser une déshydratation ou une hyperglycémie peut étre a I'origine
d’un coma hyperosmolaire.
La prévention du comas hyperosmolaire repose sur le dépistage précoce de I’hyperglycémie,

la surveillance de ’état d’hydratation et la prévention des facteurs déclenchants.

3. 1.’acidose lactique

L’acidose lactique est un état métabolique avec une baisse du pH sanguin en rapport avec
une accumulation plasmatique d’acide lactique provenant du catabolisme anaérobie du
glucose. Cette hyperproduction d’acide lactique survient en cas d’hypoxie ou d’anoxie
tissulaire et d”hyperproduction de catécholamines (augmentation de la glycogénolyse).

Ainsi, les états de choc: (cardiogénique, hémorragique ou septique), une anémie sévére
provoquent une accumulation d’acide lactique.

L’acidose lactique est définie par un taux de lactates supérieurs & 7 mmol/l. L’ accumulation
de lactates entraine une acidose métabolique qui a son tour va faire augmenter la production
d’acide lactique : un cercle vicieux s’installe.

L’acide lactique est capté par le foie capable de le métaboliser en pyruvate puis en glucose
par néoglicogénése : ainsi toutes les causes de diminution du catabolisme des lactates
peuvent provoquer une acidose lactique.

Les facteurs déclenchants peuvent étre une insuffisance cardiaque, respiratoire, hépatique
et/ou rénale.

L’acidose lactique est grave car malgré les progrés de la réanimation, la mortalité est
d’environ 50 %, méme en cas de traitement bien conduit. L’acidose lactique est donc une
urgence thérapeutique, le pronostic vital est en jeu et le patient doit étre hospitalisé en
unités de soins intensifs.

La mortalité élevée méme avec un traitement bien conduit accentue le caractére vital de la
prévention qui repose surtout ici sur le respect des contre indications et des régles de
prescription des biguanides: metfformine GLUCOPHAGE®, STAGID® dont
Paccumulation entraine un blocage de la néoglucogénése.

Par ailleurs, il est utile de vacciner les sujets Agés diabétiques contre les maladies virales

(grippe) et le pneumocoque.
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4. L’hypoglycémie

Une hypoglycémie est définie par un abaissement de la glyeémie au-dessous de 0.50 g/l. La
majorité d’entre elles sont iatrogénes, survenant dans la plupart des cas chez des diabétiques
traités. Une hypoglycémie est une urgence vitale car elle peut provoquer des lésions
cérébrales irréversibles.

Les signes cliniques sont aspécifiques mais souvent évocateurs : ils surviennent plus de deux
heures aprés les repas et régressent rapidement aprés administration de glucose ou de
glucagon. Les signes cliniques ne sont pas strictement paralléles a la baisse de la glycémie
mais sont en retard sur sa chute et sa remontée. Ils sont d’autant plus importants que
Phypoglycémie s’installe rapidement et qu’elle se prolonge.

Le dosage d’une glycémie capillaire permet d’affirmer le diagnostic.

Il existe deux types de symptomes :

- des signes de souffrance cérébrale : le glucose est le seul nutriment des

cellules cérébrales. Celles-ci n’ont pas de réserve énergétique : c’est le
foie qui permet de maintenir une glycémie stable grace a ses réserves en
glycogéne . Le glycogéne une fois épuisée, le cerveau est I'élément le
plus sensible et une souffrance cérébrale apparait et se traduit par une
asthénie brusque, un ralentissement intellectuel, des céphalées, des
troubles de la vue, de 1’équilibre, de la parole...

- des signes_adrénergiques : ’hypoglycémie supprime la sécrétion de

I’insuline mais stimule la sécrétion des hormones de contre-régulation
(glucagon, adrénaline, cortisol...) et des catécholamines : (adrénaline et
noradrénaline. Ces derniéres sont responsables des signes cliniques
observés au début de 'hypoglycémie : palpitations, tremblements, sueurs

palmaires...

Le coma hypoglycémique est le dernier stade de I’hypoglycémie: il peut survenir
brusquement avec ou sans prodromes ou suite aux symptdmes cités précédemment.
L’évolution est favorable aprés simple resucrage si le traitement a été pris a temps c’est-a-

dire avant I’apparition de 1ésions cérébrales irréversibles.
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I’hypoglycémie pouvant causer des froubles irréversibles (épilepsie, état végétatif, syndrome
démentiel...) nous nous intéresserons particuliérement a sa prévention et son traitement dans

le chapitre consacré a I’hypoglycémie et sa prise en charge,

B.Complications chroniques

1. La microangiopathie

La microangiopathie correspond a I’atteinte des artérioles et des capillaires de ’organisme
avec pour lésion fondamentale 1’épaississement de la membrane basale et une fragilisation de
leur paroi. Ceci a pour conséquence

- un ralentissement du flux vasculaire,

- une augmentation du débit, de la pression et de le perméabilité capillaire

source d’hémorragies,

Résulte avant tout de I’hyperglycémie, elle est spécifique du diabéte, contrairement & la
macroangiopathie.
L’expression et I'évolution de la microangiopathie est surtout importante au niveau des yeux,
des reins et du systéme nerveux périphérique et autonome.
Tous les patients diabétiques peuvent présenter ces complications.
De nombreuses études, aussi bien dans le diabete de type 1 que le diabéte de type 2, ont

montré d’une part intérét du contrdle glycémique sur la survenue de ces complications et

Pinfluence de la durée du diabéte .

Il faut, en effet, au minimum en moyenne 15 ans de diabéte mal contrdlé pour aboutir aux

stades ultimes de ces complications. Il est évident que la vitesse d’évolution de ces
complications est variable d’un sujet & I"autre : interviennent ici les facteurs génétiques et
environnementausx.

Le risque de microangiopathie est donc proportionnel a la durée du diabéte et au degré
d’¢équilibration des glycémies.

Le facteur de risque majeur dans la survenue et ’évolution de la microangiopathie rénale et

rétinienne est I’hypertension artérielle qu’il faut absolument corriger.
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a. La rétinopathie diabétique

C’est la complication ophtalmologique la plus redoutée; dans les pays industrialisés c¢’est la

premiére cause de cécité entre 30 et 65 ans. Les facteurs qui prédisent sa survenue sont surtout

la durée du diabéte et la gualité du controéle glveémique .

Il faut dépister la rétinopathie dés la découverte d’un diabeéte : il existe une rétinopathie dans

10 a 20 % des découvertes de DT2, le diabéte ayant été trés souvent méconnu durant de

nombreuses années. Ainsi, ’examen ophtalmologique basé sur le fond d’ceil, est long mais

minutieux et doit étre effectué par un ophtalmologiste compétent,

Les altérations microvasculaires se traduisent par :

une fragilisation des parois vasculaires: des microanévrismes
caractéristiques du diabéte apparaissent, s’obstruent sans se rompre ;

une augmentation de la perméabilité des capillaires rétiniens:
I’extravasation du contenu vasculaire entrainant des hémorragies, des
exsudats, des oedémes ;.

’augmentation des hématies, 1"hyperadhésivité et I’hyperagrégabilité des
plaquettes favorisant 1’obstruction des microvaisseaux provoquant une

ischémie d’aval.

Ainsi, deux complications sont majeures : I’cedéme et I"ischémie.

Toutefois, quatre aspects de la rétinopathie sont reconnus :

» La rétinopathie ischémique débutante non proliférante : (background retinopathy) :

’obstruction des capillaires provoque une ischémie d’aval du fait des zones non

perfusées. Les microanévrismes apparaissent: ce sont les premiers signes

caractéristiques du diabéte. Certains microanévrismes peuvent se rompre et se

développent alors des microhémorragies punctiformes. Ces phénoménes sont

d’autant plus menagants pour la vision qu’ils si¢gent prés de la macula,

» La rétinopathie pré-proliférante : & Pobstruction capillaire s’ajoute ’obstruction

microartérielle. L’ischémie est plus étendue, des dilatations et des hémorragies

apparaissent...

»_La rétinopathie proliférante : elle est définie par la formation de néovaisseaux

qui menacent de se rompre a tout moment :
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- hémorragie intravitréenne,
- décollement de rétine par traction,

- glaucome néovasculaire.

» La maculopathie diabétique :

- ischémique : elle a un retentissement précoce sur la vision,
- oedémaleuse : elle peut étre a I’origine de cécité,

- exsudative .

Comment la traiter ou la prévenir?

Le traitement est avant tout PREVENTIF mais aussi médical.
[1 faut :

« €quilibrer le diabéte par une correction soigneuse et précoce de ’hyperglycémie,

sans qu’elle soit trop brutale car elle risquerait de I’aggraver. L’hémoglobine glyquée
(HbAlc) atteste du bon équilibre glycémique et doit étre inférieure 4 6,5 % : une diminution
de 1% de I” HbAle permet une réduction de 30 % d’incidence de la microangiopathie ;

« corriger I"hypertension artérielle : dont les chiffres doivent étre maintenus au-dessous

de 140/80, elle permet de retarder I’évolution de la rétinopathie ;

= utiliser des antiagrégants plaguettaires : ils semblent avoir une action favorable au

stade de la rétinopathie non proliférante ;

« traiter par photocoagulation au laser : trés efficace, elle vise & détruire les zones de

non perfusion ou les zones de fuites vasculaires, source d’cedémes ;

» réaliser un fond d’ceil : tous les ans pour surveiller I'évolution de la rétinopathie.

Le meilleur des traitements reste préventif dans la mesure ot la relation de cause a effet entre

Phyperglycémie et 1a rétinopathie est clairement établie.

b. La néphropathie diabétique

La néphropathie diabétique est une ecomplication chronique survenant pour le type 1 aprés
une certaine durée d’évolution de la maladie. Elle peut également survenir chez un diabétique
de type 2 ou elle est d’ailleurs fréquemment retrouvée au stade initial du diagnostic : aprés 20

ans de diabéte, elle affecte 25 435 % des DT1 et 10 & 20 % des DT2.
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Sur un plan diagnostique, atteinte rénale est définitivement caractérisée par la présence

persistante d’une albuminuriec & plus de 300 mg/24 heures ou 200 pg/min. La

microalbuminurie est I’excrétion urinaire en trés faible quantité d’albumine, sa détection

témoigne de lésions anatomiques rénales débutantes(atteintes glomérulaires et artériolaires).

Elle est liée a I’hyperglycémie.

Les risques a long terme de la néphropathie diabétique sont de deux ordres :

I’évolution vers I'insuffisance rénale terminale,

’augmentation du risque de complications cardiovasculaires.

On distingue cinq stades de la néphropathie diabétique en fonction de [Datteinte

histologique et de 1’expression clinique :

la_néphropathie fonctionnelle : dés le début du diabéte, hypertrophie

rénale, pas d’hypertension artérielle associée ;

la_néphropathie silencieuse: au bout de 2 4 6 ans d’évolution,

épaississement de la membrane basale, pas d’hypertension artérielle
associée ;

la_néphropathie incipiens ou débutante: au bout de 7 a 15 ans

d’évolution, expansion mésangiale, hypertension artérielle limite ou
d’effort ;

la néphropathie patente : 15 4 20 ans d’évolution, hyalinose artériolaire

glomérulaire et dépdts mésangiaux nodulaires ou diffus, hypertension
artérielle associée, stade irréversible ;

Iinsuffisance rénale terminale : plus de 20 ans d’évolution, obstruction

glomérulaire généralisée et tissu interstitiel fibreux, hypertension

artérielle volodépendante, stade irréversible .

L’aggravation est annoncée par I'apparition d’une protéinurie permanente et I’installation

d’une hypertension artérielle. A ce stade, ’évolution vers I'insuffisance rénale terminale est

inéluctable quelque soit la qualité de 1’équilibre glycémique : ¢’est pourquoi seule une action

réventive sur le maintien d’un bon équilibre glycémique et la maitrise des facteurs de risques
p

associés (hypertension artérielle, dyslipidémies...) pourront permettre de ralentir la vitesse

d’aggravation.
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Quels sont les movens de prévention ?

Dés le stade de néphropathie débutante, le traitement prévient puis ralentit la dégradation de la
fonction rénale qu’il faut préserver.
Tout d’abord, il faut :

» normaliser la tension artérielle : la réduction de la pression artérielle a une

valeur moyenne de 130/80 mmHg est souhaitable quelque soit le diabéte. Des
études de prévention placent les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de
Pangiotensine : (IEC) au premier rang du traitement anti-hypertenseur en
raison de leur effet anti-protéinurique certain.

» un bon contréle glycémique : trés important surtout au stade de la

microalbuminurie, il permet de ralentir I’évolution de la néphropathie.

» respecter certaines mesures hygiéno-diététiques :

+ arréter le tabac: il est apparu comme un facteur favorisant

’apparition comme la progression des 1ésions rénales diabétiques ;

* traiter toute dyslipidémie : en effet, c’est un facteur néphrotoxique

susceptible d’aggraver les Iésions rénales. L’apport en lipides totaux
doit étre réduit a 30 % de Dl'apport énergétique total tout en
privilégiant les graisses mono-insaturées ;

.+ suivre un régime hypoprotidique : I’apport protidique réduit a 0.8g

/kg/jour permet de freiner I’évolution d’une insuffisance rénale
chronique ; cependant son intérét est controversé au stade de la

microalbuminurie.

La néphropathie diabétique, dont I’évolution semble irréversible reste la premiére cause
d’insuffisance rénale terminale en Europe, aux Etats-Unis et au Japon. En France, 10 % des
dialysés sont diabétiques et 80 % des diabétiques dialysés sont diabétiques de type 2. Dans un
proche avenir, des marqueurs fiables du risque de développer une néphropathie diabétique

seront identifiables et permettront de mettre en place une thérapeutique préventive,
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¢. La neuropathie

1. Epidémiologie :

La neuropathie diabétique est une des complications dégénératives les plus fréquentes du
diabéte de type 1 et 2. Elle est présente chez 7,5 % des patients lors de la découverte du
diabéte et elle atteint 50 % des diabétiques apres 25 ans d’évolution de la maladie. La plupart
des patients sont asymptomatiques et seulement 10 % des neuropathies diabétiques sont
douloureuses.
La survenue d’une neuropathie diabétique est liée 4 trois facteurs principaux :

- D’ancienneté du diabéte,

- le mauvais contrdle glycémique,

- une prédisposition génétique.

On connait d’autres facteurs favorisant comme :

’exposition & des toxiques tels que 1’alcool,

Iage,

1

une dénutrition,

1

une hypoxie chronique,

une ischémie par artérite des membres inférieurs.

La neuropathie diabétique est responsable d’une augmentation de la morbimortalité avec un
risque d’aggravation des autres complications dégénératives, notamment coronaires.

La neuropathie diabétique s’associe aussi a une augmentation du risque de survenue de plaies

aux pieds pouvant conduire & I’amputation (pied diabétique).

2. Physiopathologie :

Deux mécanismes sont impliqués dans la survenue d’une néphropathie diabétique.

o Les troubles métaboligues : trois troubles métaboliques sont en rapport

avec I’hyperglycémie chronique et sont & Porigine d’une neuropathie axonale ascendante : le
mécanisme le plus important est ’accumulation de produits avancés de la glycation qui
dénaturent les glycoprotéines dans les tissus nerveux. La déviation du catabolisme du glucose

vers la voie des polyols conduit 4 une accumulation de sorbitol dans la paroi des axones et a la
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diminution du taux de myoinositol neuronal, source habituelle et importante de I’énergie du
nerf.

a [ischémie nerveuse ; elle est la conséquence de la microangiopathie

diffuse et de I'obstruction des microvaisseaux qui irriguent le systéme nerveux. Ainsi, les
lésions prédominent & la partic distale des nerfs des membres inférieurs. Il existe une
diminution de la vitesse de conduction et de "amplitude des potentiels des fibres myélinisées.
La perception des vibrations (grosses fibres), de la douleur {(petites fibres), et de la sensibilité

thermique (petites fibres), est diminuée.

On distingue :

» la polvnévrite diabétique : 80 a 85 % des neuropathies diabétiques.

Une rétinopathie et une néphropathie coexistent fréquemment: on parle de triopathie
diabétique. Les facteurs favorisant sont encore une fois le déséquilibre du diabéte mais aussi I’
alcool. Les fibres nerveuses les plus longues sont les premieres touchées et ¢’est pourquoi les
troubles débutent au niveau des pieds. Les troubles sensitifs subjectifs sont fréquents,
d’intensité variable, parfois trés intenses et insomniants, bilatéraux et symétriques en
chaussette : paresthésie, fourmillements, engourdissement et douleur.

Les troubles objectifs de la sensibilité sont d’abord superficiels (sensibilité tactile et
thermoalgique) puis profonds (sensibilité proprioceptive et paresthésie).

Tous les modes sont touchés. Les réflexes ostéo-tendineux achilléens sont abolis précocément
et les rotuliens plus tardivement.

» la multinévrite diabétique : 10 a4 15 % des neuropathies diabétiques.

Elle peut apparaitre & tout moment, voire précéder le diabéte ou étre
I'élément révélateur de la maladie. Les signes sensitifs objectifs et
subjectifs sont fréquents. Les troubles moteurs peuvent étre localisés ou
diffus a la racine des membres, et un ou plusieurs réflexes peuvent étre
abolis. Les atteintes siégent le plus souvent au niveau :

- des membres inférieurs : I'atteinte du nerf crural provogque une cruralgie
2

une paralysie du quadriceps, une amyotrophie et une abolition du réflexe
rotulien, 1’atteinte du nerf sciatique poplité externe se traduit par un pied

tombant;
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- du tronc et des membres supérieurs : moins souvent atteints, on observe

selon les atteintes des douleurs intercostales, une névralgie du nerf

médian ou du cubital, un syndrome du canal carpien...

- des nerfs créniens : les nerfs oculo-moteurs sont les plus touchés. Le

signe principal est la diplopie, variable selon les nerfs atteints.

» la neuropathie végétative : les formes cliniques sont nombreuses en

raison de la diversité des atteintes: troubles génito-urinaires, digestifs,

vasomoteurs, cardiovasculaires... Elle peut entrainer des troubles pupillaires,

des troubles frophiques (maux perforants plantaires, ostéoarthropathic

diabétique).

La neuropathie végétative induite par le diabéte

Organe Léston Clinique

Estomac gastroparésie Dyspepsie
Nausées
Vomissements

Intestin gréle

Diarrhée motrice

10 a 30 selles par jour
Diarrhée parfois nocturne

Incontinence anale

Yessie

Vessie neurogene

Troubles mictionnels : jet faible et prolongé,
miction par rengorgement

Incontinence urinaire

Appareil génital

Troubles sexuels
Troubles

Péjaculation

de

Impuissance
Ejaculation rétrograde

Infertilité

Glandes sudoripares | Anhydrose Crises sudorales
Hyperhydrose Bouffées de chaleur post-prandiales
Peau rouge et chaude
Appareil cardie- | Neuropathie Hypotension orthostatique
vasculaire cardiaque Malaises

Tachycardie sinusale
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» Pamyotrophie diabétique : rare, elle touche surtout les racines, est

asymétrique et précédée de douleurs. Le quadriceps est souvent touché. ..

Comment la prévenir ou la traiter?

Le diagnostic de neuropathie diabétique repose sur Pexamen clinique, les explorations
électrophysiologiques ne sont pas réalisées en premiére intention.

Le traitement est avant tout préventif et repose sur le meilleur équilibre métabolique possible,
étant donné que Phyperglycémie joue un réle prépondérant dans la genése de la neuropathie.
Dans le DCCT, une réduction de 69 % de la prévalence de la neuropathie diabétique a été
observée chez des patients sous traitement intensif. L’équilibre du diabéte doit étre strict pour

&tre efficace dans les mononévrites et les multinévrites.

Une fois installé, le traitement de la neuropathie diabétique ne peut étre que symptomatique.
Les douleurs intenses peuvent répondre 4 de fortes doses d’analgésiques non morphiniques de
préférence pour éviter la constipation, associés ou non & la carbamazépine TEGRETOL® a
faibles doses ou a des antidépresseurs tricycliques, amitripiviine LAROXYL® 4 la dose de 10
425 mg le soir.

Le tramadol TOPALGIC®, opioide est lui aussi utilisé ainsi que la gabapentine

NEURONTIN®, anticonvulsivant moins hématotoxique que la carbamazépine.

La prise en charge thérapeutique est trés difficile car I’équilibre glycémique n’est pas toujours
possible et les traitements pharmacologiques ou non peuvent étre efficaces mais ne sont pas
dénués d’effets secondaires a long terme. Le meilleur traitement reste préventif avec la prise
en charge des facteurs de risque prédisposant a la neuropathie comme [’optimisation de
I’équilibre glycémique et le traitement de facteurs de risque cardiovasculaire, tels que la
dyslipidémie et [Dhypertension__artérielle, qui semblent impliqués dans [ atteinte

microvasculaire neuronale.

2. La macroangiopathie

Le diabéte constitue un facteur de risque indépendant et majeur de mortalité cardiovasculaire,
essenticllement liée a la coronaropathie, principale cause de décés chez les diabétiques,

surtout les diabétiques de type 2.
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Les facteurs prédictifs de maladie coronarienne précoce sont la dyslipidémie, Phypertension

artérielle, I’obésite androide et 1’artériopathie périphérique.

D’un point de vue physiologique, la macroangiopathie résulte de deux phénoménes essentiels.

» L artériosclérose : elle est caractérisé par une prolifération endothéliale, une

dégénérescence avec calcification de la media aboutissant 4 la médiacalcose spécifique du
diabéte. L’artériosclérose entraine une diminution de la compliance de la paroi artérielle

correspondant & un vieillissement artériel prématuré.

» [’athérosclérose : elle se définit histologiquement par ’accumulation de

lipides, de glucides complexes, de tissu fibreux et dépéts calcaires dans Pintima des artéres de
gros et moyen calibre. La strie lipidique est la lésion spécifique de D’athérosclérose. Elle

survient préférentiellement au niveau des bifurcations artérielles.

Les manifestations cliniques les plus fréquentes sont :
- la coronarite,

- D’hypertension artérielle : HTA

- Dartériopathie oblitérante des membres inférieurs ;: AOMI

a. La coronarite :

I’angine de poitrine touche entre 2 et 5 % des diabétiques alors que I’incidence de I'infarctus
du myocarde serait de 3 4 4 %.

Le diabéte est un facteur de risque coronarien indépendant des autres facteurs : HTA, tabac,
hypercholestérolémie.

Contrairement & la microangiopathie, le risque coronarien est a peu prés constant quelque soit

le degré d’hyperglycémie.

Une coronaropathie doit étre recherchée systématiquement dans le cadre du bilan d’un

diabéte. Toutes les formes cliniques d’angine de poitrine et d’infarctus du myocarde peuvent

s’observer, Il faut penser a réaliser rapidement un électrocardiogramme chez un diabétique
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présentant des nausées ou des vomissements, une insuffisance cardiaque d’apparition récente,
un déséquilibre inexpliqué du diabéte, un malaise, une asthénie.
Plus grave que chez le non-diabétique, la coronaropathie se complique plus fréquemment :

insuffisance cardiaque congestive, décompensation du diabéte. ..

b. L’hvpertension artérielle

Tres fréquente, elle atteint 50 % des diabétiques de type 2. Elle est pratiquement constante dés
lors qu’il existe un diabéte ancien et une protéinurie.
Chez le diabéte de type 2, I'hypertension artériclle est essentielle (sans cause curable) dans la
majorité des cas, associée 4 un syndrome d’insulinorésistance. Elle aggrave le pronostic car
elle retentit sur les Iésions rétiniennes, rénales et cardiaques.
I’HTA est permanente, systolo-diastolique, le plus souvent modérée aux environs de 160/95,
au début de son évolution.
Les complications de I’HTA sont :
- ceérebrales: accidents vasculaires  ischémiques, lacunaires ou
hémorragiques,
- cardiaques : cardiomyopathie hypertrophique,
- rénales : glomérulopathie vasculaire pouvant évoluer vers I’insuffisance
rénale,
- rétiniennes : rétinopathie hypertensive, aggravation de la rétinopathie
diabétique.

Elle doit étre recherchée dans tout bilan de diabéte.

¢. L’artériopathie oblitérante des membres

inférieurs : AOMI

L’ AOMI est 40 fois plus fréquente chez le sujet diabétique que chez le non-diabétique.

Histologiquement, les artéres des membres inférieurs sont atteintes d’athérosclérose
(formation de plaques sténosantes) et de médiacalcose (calcification de la média).

Les facteurs favorisant sont I’hyperlipidémie, le tabac et I’hyperglycémie bien sir.
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On distingue quatre stades d’artérite des membres inférieurs :
— stade I : asymptomatique ou disparition d’un pouls
— stade II : claudication intermittente
— stade Il : douleur de décubitus
— stade IV : troubles trophiques.
L’absence de douleur est fréquente en cas de neuropathic associée, L’artériopathic est

découverte lors d’un examen systématique.

d. Prévention de la macroangiopathie

La complexité de la physiopathologie de la macroangiopathie montre donc combien il est
important d’intégrer le traitement du diabéte dans le cadre d’une lutte contre un ensemble de
facteurs de risque cardiovasculaires, d’autant qu’ils sont souvent associés au diabéte.

Ainsi, le traitement préventif doit non seulement porter sur I’équilibre glycémique mais
¢galement sur la prévention ou le traitement des facteurs de risque associés

- dépister les éventuelles complications vasculaires,

supprimer les facteurs de risques associés : le tabac notamment. ..,

- corriger la dyslipidémie,
traiter 'HTA.

Cette prise en charge des facteurs de risque fera Iobjet d’une étude plus précise dans le
chapitre consacté a la prévention, primordiale dans une pathologie chronique comme le

diabéte.

3. Le pied diabétique

Comme nous avons pu le voir précédemment, les troubles artériels périphériques sont
particuliérement fréquents et I’ischémie est en grande partie responsable, avec la neuropathie
et 'infection, de Pentité plus connue sous le nom de « pied diabétique ». Les lésions du pied
chez le diabétique sont graves car elles peuvent menacer le pronostic fonctionnel (troubles de
la marche, amputation), voire le pronostic vital (infection) ; ¢’est pourquoi ’étude du « pied

diabétique » fera I’objet d’un chapitre particulier.
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IV. Conclusion

Le pourquoi de I’importance d’une prévention en matiére de DT2 semble étre largement
justifié par les multiples complications que nous venons de détailler.

Sournois, fe DT2 fait son lit a tous les niveaux (cceur, ceil, membres inférieurs...) avant d’étre
découvert : ¢’est pourquoi la prévention sur un dépistage systématique des sujets a risques,

une éducation thérapeutique, ...prend toute son importance.
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DEUXIEME PARTIE

LES THERAPEUTIQUES



Toute instauration d’une thérapeutique s appuie sur une surveillance glycémique
quotidienne, du reste I'appareillage nécessaire a "autosurveillance sera vu dans la partie
« conseil du pharmacien »,

Un certain nombre de facteurs environnementaux participent au développement du diabéte
parmmi eux, certains sont potentiellement modifiables : Pobésité androide, I'intolérance au
glucose et "inactivité physique bien slir. Ces paramétres seront ainsi la cible de la prévention
primaire du DT2 qui s’appuie sur la diététique et I’exercice physique. De nombreuses études
ont démontré I'intérét de la mise en ceuvre précoce de cette prévention primaire et le role
pivot du pharmacien qui renforce le discours médical compte tenu des contacts fréquents qu’il
entretient avec les patients(au moins une fois par an). C’est dans ce contexte que le rdle du
pharmacien dans la prise en charge du patient diabétique prend toute son importance.

Ses moyens d’action passent donc par le conseil de régles hygiéno-diététiques que nous
développerons plus largement dans la partie consacrée au « conseil du pharmacien » mais
aussi par une gestion correcte des médicaments a laquelle nous allons maintenant nous

intéresser.

I. Les régles hygiéno-diététiques :

Cf « Le Conseil du Pharmacien ».

I1. Les traitements oraux du diabéte :

Pour tratter les diabétiques de type 2 qui échappent aux mesures diététiques appropriées, un
arsenal thérapeutique composé de quatre classes de médicaments est a disposition des
cliniciens :

- les sulfamides hypoglycémiants

-~ les biguanides

- les inhibiteurs des a-glucosidases

- et les thiazolidinediones depuis peu.
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A. Les médicaments a action pancréatigue ou insulinosécréteurs

1. Les sulfamides hypoglycémiants

Les SH sont des sulfonylurées ou sulfonamides dont la structure de base est la suivante :

R, SOz—NH~CO~NH—R2

R1 et R2 variables, différent selon les molécules.

a. Mode d’action

Le mécanisme d’action des SH est bien identifié : ce sont des molécules qui stimulent la
sécrétion basale d’insuline en agissant sur les mouvements ioniques au niveau des cellules
béta des il6ts de Langerhans.

Les différents sulfamides hypoglycémiants se lient tous & un récepteur spécifique situé sur la
membrane de la cellule. La liaison des SH au récepteur entraine la fermeture des canaux K+
ATP-dépendants de la cellule béta pancréatique. La membrane se dépolarise et les canaux
calciques s’ouvrent secondairement. I.’afflux de calcium dans le cytoplasme des cellules béta
induit I’exocytose des vésicules contenant I'insuline d’une fagon similaire & celle observée
aprés stimulation par le glucose. Ainsi, ils potentialisent Ieffet insulinosécréteur du

glucose.
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% ﬂ;f-ﬂ
Fermature
des canaux K+

Par ailleurs, ils ont une action retard: en effet,

potentialisant les effets de I'insuline sur Putilisation du glucose par les muscles (formation de

Entrée de Gar

Dépolarisation

~ Sécrétion d’insuline

glycogéne) et sur la glycogénolyse hépatique (inhibition de la néoglucogénése).

Les SH sont métabolisés dans le foie et excrétés principalement dans les urines. Ils ont un fort

taux de liaison aux protéines plasmatiques ce qui leur vaudra de nombreuses interactions

médicamenteuses.

Les différences entre les sulfonylurées portent sur leur durée d’action, critére de base de leur

classification :

courte durée d’action

glipizide GLIBENESE® MINIDIAB®

glibenclamide DAONIL® EUGLUCAN®
HEMIDAONIL®
MIGLUCAN®

glicazide DIAMICRON®

longue durée d’action

carbutamide GLUCIDORAL®
glibornuride  GLUTRIL®
glipizide OZIDIA®
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b. Les effets secondaires :

Stimulant la sécrétion d’insuline, I’effet secondaire majeur et redouté est I’ hypoglycémie,

Ce sont les sujets en insuffisance rénale qui sont les plus exposés ainsi que les sujets agés,
mais d’autres facteurs entrent en ligne de compte :

- une longue durée d’action du SH

- la prise de boissons alcoolisées

- la suppression d'un repas

- un exercice physique inhabituel

- la prise de médicaments potentialisateurs :miconazole, inhibiteurs de

I’enzyme de conversion, fluconazole...

- une hépatopathie,

Il semblerait que les incidents hypoglycémiques mineurs surviennent en fin d’aprés-midi vers
17 heures, au moment o1 I'insulinorésistance hépatique, qui obéit & un cycle nycthéméral est
minimale. Ainsi, lors des périodes d’instauration ou de modification du traitement, il serait
utile de pratiquer une glycémie capillaire vers 17 heures de fagon a ajuster au mieux la
posologie du SH.

Un autre effet secondaire est la prise de poids : en effet, elle est plus importante que pour la

metformine, et varie de 1.7 4 2.6kg & 10 ans.

¢. Les contre-indications :

’association avec le miconazole DAKTARIN® (comprimé ou gel buccal) est contre-
indiquée : en effet inhibiteur enzymatique, il augmente la demi-vie du SH donc sa durée

d’action et majore ainsi le risque d’hypoglyeémie.
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D’autres associations sont aussi déconseillées soit parce qu’elles majorent Peffet

hypoglycémiant soit parce qu’au contraire elles 1’inhibent

Majoration de I’effet hypoglycémique Inhibition de I’effet hypoglycémique
Corticoides

AINS pyrazolés : butazolidine, | Danazol

phénylbutazone Chlorpromazine 1LARGACTIL®

Salicylés a fortes doses Progestatifs macrodosés

Fibrates, Anti-Vitamine K Sympathomimétiques §2-stimulants

Sulfamides antibactériens, diurétiques injectables

Ils déplacent les SH de leur laison aux|Ce sont des molécules diabétogénes, il
protéines plasmatiques et augmente lalfaudra donc renforcer le  contrdle

fraction libre donc active de SH. glycémique.

Alcool

B-bloquants

Ils diminuent les réactions de

décompensation et favorisent donc la

survenue d’un coma hypoglycémique.

D’un point de vue clinique, les sulfamides hypoglycémiants seront contre-indiqués en cas :

- d’insuffisance rénale : clearance< 60 ml/min

- d’insuffisance hépato-cellulaire, éthylisme chronique

- grossesse, allaitement

Par ailleurs, il ne faut jamais associer deux sulfamides hypoglycémiants :leur action n’est pas

synergique.

d. Posologie :
Du fait de leur mode d’action, on conseillera une prise 15 min avant les repas si possible.

La posologie doit étre lentement progressive jusqu’a un maximum de trois comprimés par
jour.

Les SH réduisent a la fois la glycémie a jeun et les glycémies post-prandiales.
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En cas de chirurgie mineure ou d’intervention & visée diagnostique, deux protocoles sont
possibles :
- poursuite du SH et perfusion de sérum glucosé pendant et aprés
Pintervention avec une surveillance glycémique rapprochée
- ou arrét de la prise de SH 24 heures avant et perfusion de sérum
physiologique pendant et aprés Iintervention avec une surveillance

glycémique rapprochée aussi.

Pour une chirurgie, il conviendra d’arréter le SH la veille de Pintervention et de le

réintroduire lors de la prise alimentaire.

2. Les glinides
Un seul représentant est commercialisé en France, il s’agit du répaglinide NovoNorm®

o
CH,
N  CH=CH,~CH-NH - c CH, COzH

CH, /
‘ o
\
O CH,
\

C’est un dérivé de I’acide carbamoylméthylbenzoique.

a, Mode d’action

Insulinosécréteur de la classe des glinides, le répaglinide est caractérisé par une action plus

rapide et plus bréve que celle des sulfonylurées.
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Sur le plan biochimique, et bien qu’il ne se fixe pas exactement sur les mémes récepteurs que
les SH, son mécanisme d’action sur la sécrétion d’insuline est en partie comparable a celui
des sulfonylurées : le répaglinide exerce une action plu spécifiquement ciblée sur le canal
K+ATP-sensible qu’il ferme directement entrainant une dépolarisation de la membrane de la

cellule béta qui elle-méme stimule I’entrée de calcium et augmente ’exocytose d’insuline .

Apport du répaglinide par rapport aux SH

* son excellente biodisponibilité entrainant une résorption précoce (pic plasmatique dés la
premiére heure) et son métabolisme hépatique rapide (courte demi-vie d’élimination
d’environ une heure) explique son action courte et rapide.

* Le répaglinide est donc capable de mieux reproduire la sécrétion physiologique de
I"insuline qui, chez un sujet non diabétique, est stimulée de facon explosive mais relativement
fugace par la prise d’un repas riche en giucides.

* II permet un meilleur contrdle de ’hyperglycémie post-prandiale : c’est un « régulateur

prandial ».

b. Les effets secondaires

Le répaglinide est en général bien toléré. Les effets secondaires les plus fréquents sont liés &
son action pharmacodynamique :

- la survenue d’épisodes hypoglycémiques: le plus souvent, ils

s’expliquent par une sous-alimentation, la pratique d’une activité

physique inhabituelle...ou encore la prise concomittente d’autres

médicaments (metformine d ‘action synergique, B-bloquants...)

Dautres effets indésirables sans rapport avec [’action pharmacodynamique peuvent survenir :
- des troubles gastro-intestinaux mineurs :douleurs abdominales, diarrhées,
vomissements, nausées, constipation
- une élévation des enzymes hépatiques

- une hypersensibilité cutanée : urticaire, démangeaisons.
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¢. Contre-indications

+ Hypersensibilité au répaglinide

+ Altération sévére de la fonction rénale ou hépatique
+ DTl

+ Grossesse et allaitement

4 Enfant de moins de 12 ans.

d. Posologie

Le NovoNorm® est présenté sous la forme de comprimés a 0,5 mg, 1 mg ct 2 mg.
Il augmente la sécrétion d’insuline et réduit la glycémie post-prandiale de fagon dose-

dépendante entre 0,5 et 4 mg.

¢ Dose initiale : 0,5 mg chez les diabétiques naifs (non traités jusqueld)

1 mg chez les diabétiques déja traités par d’autres anti-diabétiques oraux.

+ Dose d’entretien : 4 mg par prise

L’augmentation des doses se fera progressivement sur la base de contrbles glycémiques. La

dose totale journaliére maximale ne doit pas excéder 16 mg.

Conclusion

Du fait de ses propriétés pharmacodynamiques et pharmacocinétiques, le NovoNorm®
représente un moyen efficace pour stimuler rapidement 1’insulinosécrétion en réponse a un
repas et pour mieux contrdler I"hyperglycémie post-prandiale du patient diabétique de type 2.
Le répaglinide doit étre pris avant chaque repas principal( il n’est pas nécessaire d’avancer la
prise de 15 ou 30 min) et ne doit pas étre pris si le repas est omis :

«un repas, une dose ; pas de repas, pas de dose ».
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B. Les médicaments potentialisant Paction de I'insuline :

I. Les biguanides :

Le seul représentant commercialisé de cette famille est :

Metformine GLUCOPHAGE®

STAGID®
GLUCINAN®
NH NH

CHs I

> N—C-NH-C~NH,
CH;

a. Mode d’action

Sur le plan pharmacologique , la metformine est absorbée au niveau de I‘intestin gréle. Elle ne
se lie pas aux protéines plasmatiques et sa demi-vie plasmatique aprés une administration
orate varie de 2 4 5 heures.

La metformine n’est pas métabolisée par le foie et est excrétée intacte par les reins.

Elle agit en diminuant la production hépatique de glucose en présence d’insuline
(néoglucogénese) et surtout en augmentant Iutilisation du glucose par les cellules,

La metformine ne stimule pas la sécrétion d’insuline, ainsi les biguanides seuls ne sont pas

pourvoyeurs d’hypoglycémie chez le diabétique de type 2.
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TR

 METFORMINE

L’efficacité hypoglycémiante de la metformine en monothérapie porte a la fois sur la
glycémie a jeun et sur les glycémies post-prandiales ; elle est comparable a celle des SH.
Par ailleurs, la metformine a des effets favorables sur le métabolisme lipidique : elle réduit le

cholestérol et les triglycérides totaux ainsi que le LDL-cholestérol.

b. Les contre-indications

Au nombre de cing, il faut absolument les respecter afin d’éviter toute survenue d’acidose

lactique .

- insuffisance rénale : méme modérée car I’excrétion de la metformine est

rénale. Chez un syjet ayant une fonction rénale normale, le médicament
ne s’accumule pas, tandis que chez le diabétique en insuffisance rénale,
I’accumulation du produit est proportionnelle a la sévérité de I’atteinte
rénale. Ainsi, lorsque la clairance de la créatinine est < 60ml/min, la
concentration plasmatique en metformine est 2.5 fois supérieure a celle
d’un sujet témoin sain.

- insuffisance hépato-cellulaire, éthylisme chronique

- états d’hypoxie cellulaire : insuffisance respiratoire, insuffisance

cardiaque, ou infarctus du myocarde récent

50



De deux types :

.3

dage avancé : tout sujet de plus de 70 ans est considéré comme étant
insuffisant rénal, il faut évaluer le bénéfice réel de la metformine et
réaliser un contrdle régulier de la créatininémie

grossesse et allaitement : la metformine est une molécule de petite taille

qui traverse la barriére placentaire et ses effets sur le feetus sont

inconnus, Seule 'insuline peut &tre utilisée.

¢. Les effets secondaires et précautions d’emploi

=~ troubles digestifs :principalement d’ordre gastro-intestinal, a titre de

diarrhées, nausées, vomissements, ils surviennent en début de traitement,
Une prise au cours ou a la fin des repas principaux permet de les
minimiser.

~ acidose lactique : exceptionnelle, elle ne survient que si les contre-

indications n’ont pas été respectées. Ainsi, pour la prévenir chez un
patient traité par metformine, certaines précautions sont de rigueur :
* la créatininémie doit étre mesurée avant I’instauration du
traitement et surveillée au cours du traitement au moins une
fois par an ;
» en cas de radiographie avec les produits de contraste intra-
veineux (urographie [V, angiographie...) le traitement par
metformine doit &tre suspendu 48heures avant I’exploration et
n’étre repris que 48heures aprés afin d’éviter toute acidose
lactique ;
* en cas d’intervention chirurgicale ou de pathologie
intercurrente aigué, la metformine doit étre relayée par

I’insuline.
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d. Posologie
Prescrite en deux a trois prises par jour, au cours ou & la fin des repas principaux, la dose
usuelle initiale est de 500 4 850mg une fois par jour. L augmentation est progressive a raison
d’un comprimée toutes les deux semaines jusqu’a ce que le contrdle glycémique désiré soit
atteint.
La dose maximale par jour est de 2000 & 2550 mg par jour (soit deux comprimeés a 500mg

matin et soir soit un comprimé a §50mg matin, midi et soir).

2. Les inhibiteurs des a-glucosidases : IAG

Deux molécules sont actuellement disponibles : le miglitol DIASTABOL®
Pacarbose GLUCOR®,

CH,OH
HO OH
HO OH CH, HO N\/\
HN © OH
HO CH2OH HO
Ok
o o OH
Acarbose Ho CH CH,OH M . e
: o ighitol
HO on Yon
a. Mode d’action

Les inhibiteurs des a-glucosidases sont des molécules qui vont inhiber de fagon compétitive
les enzymes présentes dans la paroi des entérocytes, les a-glucosidases, responsables de
hydrolyse des hydrates de carbone et de I’amidon en monosaccharides dans I’intestin.

Ainsi, elles ralentissent fa résorption digestive des sucres complexes car seules les formes
monosaccharidiques sont rapidement résorbables.

On comprend ainsi aisément que les JAG entrainent une diminution du pic glycémique post-
prandiale. '

Prescrits seuls, ils n’entrainent pas d’hypoglycémie et sont d’efficacité Iégérement inféricure

aux sulfamides hypoglycémiants et a la metformine.

i
.




les ofpha-glucosidases assurent I'ab- || Linhibition des w-glucosidases ralentit 'absorption des sucres en 'étalant
sorption de la plus grande partie des || sur Fensemble du gréle. Le passage du gil‘ucose dans fe sang est ainsi ré-
sucres dés le début du jéjunum, parti dens le temps, réduisant les pics d’hyperglycémie post-prandiale,

S ;
~ Extrait de « Conment fonctionne Glucor » (AIM 22) |

b. Les effets secondaires

Directement lié & leur mode d’action, les effets secondaires sont surtout des troubles digestifs.
En effet, les glucides non digérés atteignent le colon ou ils fermentent sous [’action
d’enzymes bactériennes et sont responsables de flatulences, ballonnement abdominal et de
diarrhées surtout en début de traitement. Ces troubles sont d ‘ailleurs responsables d’une
observance médiocre du traitement,

Cependant sur le plan général, ils ont une trés bonne tolérance.

Par ailleurs, il n’y a pas de variations pondérales significatives sous [AG.

¢. Les contre-indications

- Hypersensibilité au miglitol ou & ’acarbose

- Insuffisance rénale sévére: clairance< 25ml/min, en effet ils sont

excrétés en partie par les reins.

- Grossesse et allaitement
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- Maladies digestives chroniques : celles associant des troubles de la

digestion et de Dabsorption, les ulcéres intestinaux, les hernies
importantes, les antécédents de syndrome sub-occlusif.

- Enfant de moins de 15 ans.

d. Posologie

D’installation progressive pour les deux molécules :
- 50mg 3 fois par jour pendant 6 & § semaines, puis
- 100mg 3 fois par jour voire 200mg 3 fois par jour pour ’acarbose
(exceptionnel !)
du fait de leur mode d’action, les comprimés devront étre avalés en début de repas ou méme
croqués avec la premiére bouchée de nourriture.
Les IAG ont I'intérét de pouvoir étre utilisés en monothérapie lors des DT2 débutants comme

en association avec les autres antidiabétiques oraux.

3. Les thiazolidinenediones ou glitazones

Nouvelle classe thérapeutique, trois molécules en sont les représentants :
- troglitazone :non commercialisée en France
- rosiglitazone :AVANDIA ®
- pioglitazone : ACTOS ®
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Structure chimique :

CH; CH,

CH, o) CH20—©-CH2 H

s 0O
HO \f
NH

a. Mode d’action

Les TZD ou glitazones sont des agonistes sélectifs des récepteurs nucléaires PPARy
(peroxisomal proliferator activated receptor y ou récepteurs activateurs de la prolifération des
péroxysomes gamma) améliorent la sensibilité a ’insuline.
Il existe deux isoformes du PPARY : - PPARy1 ubiquitaire

-PPARy2 la distribution est restreinte aux adipocytes.

Cette liaison stimule I’expression des génes codant pour la glucorégulation et la lipogénése.

Ainsi, ils augmentent |"utilisation périphérique du glucose et sensibilisent les tissus cibles a
’action de I’insuline. En effet les glitazones restaurent la sensibilité des trois tissus cibles : le

foie, le muscle et les adipocytes,

Ligand Fibrates Thiazolidinediones Acides gras

Récepteur P / PPARS

/ N\

Effet Expression  Prolifération des Synthése ~ Métabolisme

des lipoprotéines péroxysomes lipidique glucidique
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Ils stimulent la différenciation de petits adipocytes, métabolisme du tissu adipeux. Il en résulte

une réduction de la libération par les adipocytes d’acides gras libres, de TNF-alpha et de

leptine, ce qui contribue a améliorer la sensibilité a Iinsuline dans le muscle squelettique.

Chez le patient obése, une prise chronique de TZD entraine une redistribution du tissu

adipeux viscéral (insulinorésistance)vers le tissu adipeux sous-cutané.

Ainsi, de par son mécanisme d’action, les TZD n’ont aucun effet hypoglycémiant.

b. Les effets secondaires

La troglitazone, premiere glitazone commercialisée, a dG &tre retirée rapidement du marché en

raison d’une hépatotoxicité au Japon et aux Etats-Unis.

Ou’en est-il de la pioglitazone et de la rosiglitazone ?

Sur le plan clinique et biologique, elles sont bien tolérées.

Les effets indésirables comportent :

une légére prise de poids : elle s’explique en partie par un dépdt de masse
grasse sous cutanée ( mais heureusement pas intra-abdominale) et par une
certaine rétention hydrique. Cette prise de poids survient surtout les six
premiers mois (3 - 5 kg).

une rétention hydrique : elle est préoccupante car elle entraine une
hémodilution susceptible d’aggraver une éventuelle anémie. Cette
rétention hydrique s’associe par ailleurs & un risque accru de
décompensation cardiaque chez les sujets prédisposés.

sur le plan hépatique : la sécurit¢ d’emploi semble excellente au vu des
études cliniques et de la pharmacovigilance sur plus de deux millions de
patients traités aux Etats-Unis. Cependant, il est préférable de surveiller le

taux des transaminases hépatiques de fagon réguliére, au moins pendant la
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premiére année de traitement. Tl faut arréter le traitement si le taux
d’ALAT dépasse & deux reprises trois fois la limite supérieure des normes.
e une légére ¢lévation des taux de cholestérol total, LDL et HDIL mais

sans modification du rapport LDL/HDL.

¢. Les contre-indications

= une hypersensibilité a la pioglitazone ou a la rosiglitazone

= une insuffisance cardiaque ou des antécédents d’insuffisance cardiaque ( du fait de la
rétention hydrigue)

= une insuffisance hépatique : il ne faut pas instaurer de traitement par glitazones chez des
patients ayant des enzymes hépatiques élevées (ALAT > 2.5 fois la limite supéricure de la
normale)

* le risque d’interactions médicamenteuses parait relativement limité puisque la
ploglitazone et la rosiglitazone sont surtout métabolisées par le cytochrome CYP2CS8, un
isoforme non impliqué de fagon majoritaire dans le métabolisme de la plupart des autres
meédicaments

= la grossesse et I’allaitement

» I’association avee PPinsuline.

d. Posologie

Les TZD ne peuvent pas étre prescrite en monothérapie.
Elles sont prescrites uniquement en association avec un hypoglycémiant oral lorsqu’une dose
maximale tolérée d’une monothérapie orale par metformine ou un sulfamide hypoglycémiant

ne permet pas d’obtenir un contrdle glycémique suffisant.
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Rosiglitazone

Pioglitazone
En association En association
avec la Metformine avec un SH chez
(uniquement chez les patients
les patients obéses). intolérants a la

Metformine
Pioglitazone  ACTOS® : 15230 mg par jour (une prise par jour).
Rosiglitazone AVANDIA® : 4 & 8 mg par jour( une prise par jour).

Conditions de prescription et de délivrance

Les TZD sont des médicaments :
» de prescription initiale réservée aux spécialistes en endocrinologie et maladies

métaboliques ; le renouvellement n’est pas restreint.

» soumis a une surveillance particuliére pendant le traitement :
- surveillance hématologique (NES)
- surveillance hépatique (enzymes hépatiques)

- surveillance cardiovasculaire.
Avant "instauration du traitement, il faut procéder au dosage des enzymes hépatiques. Aprés
I'instauration du traitement, il faudra faire un dosage tous les deux mois pendant un an et

périodiquement apreés.

e. Les avantages des TZD

» Outre les effets spéeifiques sur la glycémie, les TZD améliorent d’autres paramétres

classiquement associés au syndrome d’insulinorésistance :
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% une diminution des triglycérides

¥ une diminution de la masse abdominale

% une réduction de la stéatose hépatique

¥ une correction de I’hyperinsulinisme

¥ une augmentation du taux de cholestérol HDL

¥ une diminution de certains marqueurs inflammatoires, de la microalbumineuse.

> Par ailleurs, ’instauration du traitement en une seule prise par jour permet d’augmenter

I’observance thérapeutique.

» I’absence d’élimination rénale autorise l'utilisation de cette classe thérapeutique chez les

sujets avec une insuffisance rénale modérée ou chez le sujet 4gé.

» Une meilleure tolérance subjective, notamment sur le plan digestif ( contrairement & la

Metformine).

» L’absence de risque d’hypoglycémie grave (contrairement au SH).

Conclusion

Les TZD semblent donner des résultats intéressants mais I’on ne connait rien de leur tolérance
au long cours. Il faut par ailleurs demeurer prudents quant a I’éventuelle toxicité hépatique et

I’évolution pondérale qui doit rester stable & long terme.

4. Le benfluorex MEDIATOR®: traitement adjuvant

a. Mode d’action

Analogue & celui des biguanides, le benfluorex limite I’absorption intestinale et la synthése
endogeéne des triglycérides. Il permet une diminution de la glycémie post-prandiale surtout.
Cependant, le benfluorex n’entraine aucun risque hypoglycémique, ni aucun risque d’acidose
lactique. Le benfluorex est indiqué comme traitement adjuvant du régime dans le diabéte

asymptomatique avec surcharge pondérale.
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b. Effets secondaires

Le benfluorex est en général tres bien tolérés. Les effets indésirables se limitent & :
- des troubles digestifs : nausée, vomissement, diarrhées, gastralgies,

- une somnolence.

¢. Contre-indications

- Pancréatite
- Insuffisance rénale

- Grossesse et allaitement.
d. Posologie

Une posologie d’augmentation progressive permet d’éviter la survenue d’effets secondaires :
- lapremiére semaine = | comprimé le soir

- la deuxiéme semaine = 1 comprimé midi et soir

- latroisiéme semaine = 1 comprimé matin, midi et soir.

C. Les nouvelles perspectives thérapeutiques

1. Les inhibiteurs des tyrosines phosphatases

Les protéines tyrosines phosphatases agissent en physiologie comme inhibiteurs de la
signalisation de I’insuline en déphosphorylant le récepteur de I’insuline et en limitant de cette
maniére ’intensité et la durée du signal émis par I’insuline dans les tissus cibles.

Une augmentation de ’expression et de D’activité de phosphatases a été observée dans le
muscle et le tissu adipeux de patients obéses et diabétiques de type 2 ; cette activation
participe & la pathogénie de I’ insulinorésistance.

Ainsi D'inhibition de Dactivité des phosphatases apparait donc comme une stratégie
intéressante pour améliorer ’action de ’insuline au cours du diabéte de type 2.

Le vanadium est un inhibiteur non spécifique des phosphatases qui minent un certain nombre

d’effets métabolique de P'insuline. I a été utilisé avec succés comme agent antidiabétique
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dans des modeles animaux d’insulinorésistance et de diabéte et dans quelques essais cliniques

chez ’homme.

2. Le glucagon-like-peptide-1: GLP-1

Le glucose ingéré par voie orale entraine une insulinoséerétion supérieure a celle induite par
la méme quantit¢ de glucose adonnée par voie intraveineuse. C'est P'effet incrétine de
certaines hormones intestinales qui potentialisent 1’ insulinosécrétion par le glucose,

Il existe deux facteurs incrétines :

- le GIP (gastric inhibitory polypeptide}: il est sécrété par les cellules

duodénales endocrines K aprés absorption de glucose ou de lipides et

potentialisent 1’insulinosécrétion induite par le glucose.

- le GLP-1 (glucagon-like-peptide-1) : il en résulte de la maturation du
géne du proglucagon dans les cellules intestinales L. Le GLP-1
potentialisent "insulinosécrétion en se fixant a un récepteur couplé aux
protéines G sur les cellules B du pancréas. Le GLP-1 stimule aussi la
biosynthése de I’insuline, I’inhibition de la sécrétion du glucagon, le

ralentissement de la vidange gastrique et P’induction d’un état de satiété.

Administré par voie intraveineuse ou sous-cutanée, le GLP-1 normalise par glycémie a jeun et
post-prandiale chez les diabétiques de type 2 déséquilibrés, principalement en améliorant la
fonction de la cellule P et en inhibant la sécrétion de glucagon.

Le GLP-1 est un peptide fragile rapidement dégradé dans la circulation par réaction
enzymatique. Son intérét thérapeutique est donc limité par la nécessité de l'utilisation de
perfusions et/ou d’injections répétées. Ainsi, afin d’éviter ce probléme, des chercheurs ont mis

au point des analogues du GLP-1 résistant 4 la dégradation enzymatique.

Les analogues du GLP-1 sont donc une nouvelle thérapie prometteuse dans le traitement du
diabéte de type 2 : ils agissent vite , potentialisent ’insulinosécrétion induite par le glucose
sans risque d’hypoglycémie et pourraient stimuler 1’insulinosécrétion des diabétiques résistant
aux sulfamides. Par ailleurs, ce sont les premiéres molécules insulines séerétagogues capables

en théorie de stimuler la croissance des cellules B.
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3. Autres alternatives

¥ Les métaglinides : le natéglinide est un insulinosécrétalogue développé pour contrdler
Uhyperglycémie post-prandiale ; il est actuellement en essai clinique de phase III aux Etats-

Unis et en Europe.

% La thérapie génique : la recherche s’est focalisée sur la possibilité d’optimiser la réponse
insulinique su pancréas au glucose puisque la détérioration de la fonction [ insulaire est le
principal déterminant de la dégradation de I’équilibre glycémique au cours du DT2.

% Les inhibiteurs du glucagon

Conclusion

Les agents anti-diabétiques oraux actuellement disponibles pour le traitement du DT2 sont
incapables de maintenir I'euglycémie & long terme chez tous les patients. II est donc
nécessaire de découvrir de nouvelles molécules plus efficaces : ainsi le développement
d’analogues du GLP-1, d’insulinosécrétagogues (natéglinide...) les TZD semble prometteur

pour lutter contre P’insulinorésistance et améliorer le captage périphérique du glucose.

HI. L’ INSULINE

A- Géneéralités

Ultime recours, quand les mesures hygiéno-diététiques, ’exercice physique et I’association de
différents antidiabétiques oraux, le trajitement par 'insuline déclenche souvent une réaction
d’incompréhension et de révolte de la personne concernée.

Depuis sa découverte, [’insuline a connu de nombreuses modifications notamment la mise au
point d’insuline d’action [ente appelée NPH alors que I’hormone naturelle n’a qu’une action
courte de quelques heures.

Par ailleurs, les travaux des généticiens ont permis de fabriquer de I'insuline non plus & partir

d’animaux mais de bactéries et de levures: ces insulines biosynthétiques ont alors des
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caractéristiques qui procurent des possibilités supplémentaires de traitement. Cependant,

P'insuline doit encore étre administrée en injections,

1. Structure
I’insuline est composée de deux chaines peptidiques lides entre elles par deux ponts
disulfure. Elle est synthétisée sous forme de prohormone : la proinsuline, qui contient outre
les chalnes A et B, un peptide inactif qui relie ces deux chalnes. Au cours de la maturation de
’insuline, le peptide C est clivé par réaction enzymatique. Six molécules d’insuline ainsi
formées se lient & un atome de zinc. L’ensemble est stocké au sein de granules & partir
desquels la sécrétion se fera selon deux modes : basale d’une part et adaptée aux besoins

d’autre part.

2. L’insuline du sujet non-diabétique

Un syujet non diabétique est doté d’un pancréas qui séeréte de ’insuline toute la journée et
toute la nuit. Cette sécrétion réguliere se produit toutes les 12 minutes. Les cellules B de

Langerhans produisent ainsi une quantité d’insuline appelée sécrétion basale.

Lors de P’alimentation, I’apport de glucides provoque une production supplémentaire est
d’environ une unité d’insuline pour 5 a 7 g de sucre. A I’inverse, lorsque I’individu arréte son
alimentation ou fait un exercice physique, la sécrétion d’insuline diminue. Ainsi, un sujet non
diabétique adapte constamment son taux d’insuline & ses besoins. Rien ne doit &tre prévu, tout
est automatique.

Le but idéal de Pinsulinothérapie chez les diabétiques dont le pancréas ne produit plus

d’insuline est de reproduire ce profil.
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Figure : La sécrétion d’insuline chez la personne non diabétique.
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3. L’insulinorequérance

La définition du diabéte insulinorequérant ou insulino-nécessitant est clinique: il
s’agit d’un DT2 sans tendance spontanée a la cétose, échappant un traitement oral maximale,
aprés au moins deux ans d’évolution,

% L’¢chappement au traitement par les antidiabétiques oraux : il survient le plus

souvent aprés au moins 10 ans d’évolution, parfois méme davantage.

%¥Le traitement oral maximum atteint ; il signifie ’association 4 dose maximale, d’un
sulfamide de deux génération (glibenclamide a 15 mg/jour) et de biguanides (metformine a

2550 mg/jour).
% L’absence de facteurs diabétogénes surajoutds: la certitude de 1’échec n’est

possible qu’aprés une réévaluation du régime et en ’absence d’un facteur intercurrent de

décompensation.
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Les recommandations de PANAES, en terme de mise a I'insuline, sont les suivantes '
« l'indication d’une insulinothérapie est donc recommandée lorsque I’HbAlc (hémoglobine
glyquée) est supérieure a 8% sur deux contréles successifs sous ['association de

sulfamides/metformine a posologie optimale ».

B. Les différentes variétés d’insuline

L’utilisation d’un bon schéma insulinothérapique commence par la connaissance des
différentes variétés d’insuline.
Dans la pratique, les insulines se différencient entre elles par le délai et la durée de leur
action .
De fagon schématique, on distingue :

- les insulines dites « rapides » : IR

- les insulines dites « retard ».

1. Les insulines « rapides »

Elles se présentent sous la forme de selutions qui commence a agir 20 a 30 minutes aprés
I’injection voire 15 minutes pour lispro. Le plateau d’activité dure 1 & 4 heures, alors que la

durée totale de 1’action est de ’ordre de 6 a 8 heures.

Belai d achon . 30 minutes
Prc serigue . 1 2 3 heures
Durée daction: 33 7 hevures
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2. Les insulines « retard »

Elles se présentent sous forme de suspensions injectables dont ’effet prolongé est obtenu par
addition de protamine ou de zinc dans des proportions variables. On distingue les insulines

intermédiaires, lentes et ultra-lentes.

a. Les insulines intermédiaires

Elles agissent une heure aprés Iinjection avec un plateau d’action de 5 a 10 heures et une
durée totale d’action de l’ordre de 12 heure. Elles peuvent étre monophasiques ou

biphasiques.

% monophasiques : elles comprennent les insulines combinées au zinc et/ou 4 la protamine :

- Umuline® Zinc Composée

arterméihiaire Lardooe;

FO % nsativa Pk LR St ]

Délat d'action . 1 4 3 heures

Pic sérique : & a 12 heures
Duirée ¢action : 18 & 24 heures

® insuline-protamine : la combinaison insuline-protamine donne une forme cristalline,

c’est Iinsuline NPH (Neutral Protamine Hagedom) les préparations NPH contiennent de
Pinsuline et de la protamine en quantités telles qu’il y ait cristallisation compléte, sans excés
de I'une par rapport & I’autre. On parle alors

d’insuline « isophane ». elles peuvent étre associées a une insuline rapide,

® insuline zinc : le zinc permet la polymérisation de I’insuline. On distingue deux états de
polymérisation : I’état amorphe et I’état cristallisé. La résorption de la combinaison
insuline-zinc dépend de cet état physique. L’état amorphe conduit & une insuline

intermédiaire ; P’état cristallisé, a une insuline d’action plus prolongée.
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% biphasiques : elles associent une insuline rapide & une insuline intermédiaire monophasique
en proportions variables : 10/90, 20/80, 30/70, 40/60, 50/50. I’insuline ordinaire permet de

compenser la lenteur d’action des insulines retard.

_Humalag- Mixdu

Délai d'action : 15 minutes
Pic sérique : 30 3 70 minutes
Durée d'action : 15 heures.

b. Les insulines lentes : IL

Elles ont une durée d’action de I’ordre de 24 heures et sont constituées par :
® Les insulines-zinc sous la forme cristallisée.
® La triple association insuline protamine zinc. Ici la protamine est en exceés ;

I’addition d’insuline ordinaire n’est donc pas possible.

¢. Les insulines ultra-lentes : JTUL

Elles agissent en 2 a4 heures et ont une durée totale d’action comprise entre 24 et 36
heures.
Il s’agit uniquement d’insuline & base de zinc. Cette variété d’insuline est surtout

destinée a remplacer la sécrétion basale d’insuline & distance des repas.

3. Les précautions particuliéres de conservation

Avant utilisation

Il faut conserver I'insuline a une température comprise entre 2° et 8°C (au
réfrigérateur) et & ’abri de la lumiére et des rayons solaires. Il faut également éviter tout

risque de contamination.
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Aprés la premiére utilisaiion

Il faut conserver P'insuline 4 température ambiante, a ’abri de la chaleur et de la
lumiere. La cartouche ou la seringue pré-remplie doivent étre utilisées dans un délai d’un

mois apres ouverture.

4. Les dispositifs d’injections

a. Les seringues
Pendant des décennies, le matériel d’injection de I'insuline a été représenté par les seules

seringues, d’abord en verre puis jetables, remplies au moment de ’injection. Elles sont encore
utilisées aujourd’hui pour I’administration de certaines insulines d’action intermédiaires et

prolongée, représentées en flacon.

b. Les stylos A insulines

L’acceptabilité du traitement par injections est devenue bien meilleure depuis I’avénement des
stylos & insuline,

La simplification de la procédure (suppression du remplissage de la seringue) et I’allégement
du matériel ont apporté un plus grand confort et ont sensiblement amélioré la qualité de vie

des diabétiques, surtout aux ayants une vie active.

Le stylo a insuline se compose généralement de trois parties :

- un corps de stylo qui présente a l’avant le

support de Paiguille,

- un réservoir & insuline ol se loge la cartouche a

insuline,

- un bouton poussoir situé & ’arriére du stylo,

pour programmer la dose & injecter.
On distingue plusieurs catégories de stylos selon la plus grande dose déliviée en une seule
poussée et la plus petite dose a injecter
- certains stylos délivrent en une seule fois moins de 40 unités,

- d’autres peuvent délivrer en une seule fois plus de 40 unités.
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- La plus petite dose mesurée est soit de 2 unités soit d’une unité selon le

modéle.
Pour tous ces stylos, I’insuline est conditionné dans des cartouches pré-remplies de 150 a 300

unités.

¢. Les pompes externes ou portables

Ce sont des appareils qui assurent un débit de base et permettent des bolus au moment des
repas. Ce dispositif est principalement utilisé dans le traitement des diabétes instables car il
permet d’obtenir un équilibre glycémique optimal.

La voie utilisée est la voie sous-cutanée.

Les pompes externes sont composées d’un moteur qui pousse un piston de fagon permanente,
ce qui vide progressivement le réservoir d’insuline.

Les bolus sont administrés en accélérant le moteur grice & un bouton ou 4 une molette.

5. L’injection
La durée d’action peut varier chez le méme patient et d’un patient 4 1*autre en fonction de
nombreux facteurs : lieu d’injection, activité physique, température locale, profondeur
d’injection...

a. Les différentes voies d’injection

¥* la voie sous-cutanée : ¢’est la voie habituelles d’administration, I insuline

est injecté sous la peau, en général plusieurs fois par jour, de préférence une quinzaine de
minutes avant un repas pour I'insuline ordinaire (ou rapide). L’analogue de I’insuline
humaine (HUMALOG®) obtenue par inversion des acides aminés proline et lysine de
Pinsuline (lispro} doit étre administré juste avant le repas 4 cause de la trés grande rapidité

d’action.
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% la voie intra-musculaire(IM) : bien que possible, elle est trés peu utilisée

car le délai d’action est variable.

* la_voie intra-veineuse (IV): elle ne concerne que I’insuline rapide ou

ordinaire. C’est la voie utilisée en cas d’urgence (injection « flash »). Elle permet également
une perfusion d’insuline (pousse-seringue électrique).

* la voie pulmonaire : I'insuline introduite par les alvéoles pénétre dans le

sang. Mais I’absorption de I’insuline nécessite des facilitateurs d’absorption irritants. La voie
pulmonaire constitue une alternative intéressante 4 la voie sous-cutanée ou péritonéale : sa
grande surface (140 m?®) trés vascularisée est en fait une voie d’absorption de choix.
Cependant, la tolérance pulmonaire & long terme n’est pas assez documentée. L’insuline

inhalée a un profil d’action intermédiaire entre la lispro et I’insuline rapide humaine,

b. Les sites d’injection

Les plus utilisés sont les cuisses, ’abdomen, les bras et les fesses. Il est important de faire
I'injection dans une partie du corps qui ne soit pas le siége d’une activité musculaire intense
dans la période suivant I’administration. En effet, ceci peut augmenter la vitesse de résorption
de I'insuline par vasodilatation du tissu sous-cutané et majorer le risque d’hypoglycémie.
Par ailleurs, la vitesse de résorption est fonction du site d’injection de Pépaisseur du tissu
sous-cutané et de la profondeur de I'injection :

- elle est rapide si I’injection est faite dans ’abdomen

- elle est intermédiaire dans le bras

- elle est lente dans la cuisse.

Conseiller :
*» de décaler chaque injection de quelques centimétres de [a précédente au sein d’une
méme zone d’injection, afin d’éviter la survenue de lipodystrophies pouvant perturber la

résorption de I’insuline.

%+ de ne pas pincer la peau avant I’injection sauf si le panicule adipeux est insuffisant

ce qui est rare dans le DT2.
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** de rester sur la méme région du corps pour le méme horaire d’injection (exemple :

injecter toujours dans la paroi abdominale le matin et dans les cuisses le soir).

¢. L’injection

La pratique de I’injection nécessite le respect des régles fondamentales suivantes :

® Toujours se laver les mains avant ’injection.

® Identifier I'insuline (nom, date de premiére utilisation et date de péremption).

® Agiter le stylo ou la seringue pré-remplie de haut en bas au moins dix fois jusqu’a
ce que le liquide apparaisse blanc, homogéne et opaque (phase d’homogénéisation qui n’est

pas nécessaire pour I'IR).

S’il s’agit d’un flacon ;

® i] faut désinfecter le bouchon du flacon a ’alcool et laisser I’alcool sécher.

® Le patient doit d’abord injecter ’air correspondant a la dose d’insuline souhaitée
dans le flacon de I’insuline lente, intermédiaire ou rapide,

® cnsuite, il retire la seringue sans prélever puis dans un deuxiéme temps, il préleve
insuline rapide, puis dans un troisiéme temps reprend le flacon d’insuline lente et préléve la
dose exacte d’insuline correspondante.

® [es meélanges utilisant des insulines zinc doivent é&tre injectés de fagon

extemporanée (il ne faut pas les préparer longtemps 4 ’avance).

S’il s’agit de seringues pré-remplies :

® ’injection sera & 90°, si ’épaisseur du panicule adipeux est importante a 45° si le pli
cutané est rapide de fagon a éviter toute injection dans le muscle.

® au cours d’une injection, il faut injecter lentement, attendre 5 4 8 secondes avant de
retirer I’aiguille de la peau, puis la retirer doucement (on évite ainsi la perte d’insuline).

® [a sclection de la dose se fait en tournant le capuchon dans le sens des aiguilles
d’une montre ; chaque palier («clic») correspond a 2 unités et chaque tour complet du
capuchon correspond & 20 unités.
Pour vérifier la dose sélectionnée, il suffit d’additionner la dose indiquée sur le capuchon et

celle indiquée sur le bouton poussoir.
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Conduite a tenir en cas d’oubli de Uinjection :

% Surveiller attentivement la glycémie capillaire et les urines dans les heures qui
suivent,
# Sil’on s’en rend compte :
- pres de 'oubli : faire I’injection
- loin de I’oubli : avancer I’injection suivante
L’attitude & avoir dépend du schéma thérapeutique. Dans tous les cas, conseiller au patient de

se mettre en rapport avec le médecin.

6. Les schémas thérapeutigues

Plusieurs schémas peuvent étre envisagés pour atteindre le meilleur équilibre glycémique. Le
schéma thérapeutique se décide au cas par cas, en évaluant I’objectif glycémique a atteindre
selon la compréhension et I’éducation du malade, son mode de vie, I'acceptabilité du

diabéte, ..

> Schéma a une injection par jour

Théoriquement, Pinjection d’insuline lente ou ultra-lente effectuée le matin avant le petit
déjeuner permet de maintenir la glycémie des 24 heures. Dans la pratique, c’est un schéma
peu satisfaisant car il permet difficilement d’obtenir une normoglycémie tout au long d’une
nycthémere.

Ce schéma & une injection est plus utilisé chez le sujet 4gé car il est simple et les valeurs

glycémiques 3 atteindre, puis 4 maintenir, sont plus hautes que celle du sujet jeune.

» Schéma 2 deux injections par jour

La dose d’insuline intermédiaire injectés le matin avant le petit déjeuncr, permet d’obtenir une

normoglycémie au cours d’une partic de la journée. La dose d’insuline intermédiaire injectée
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le soir avant le repas permet une normoglycémie au cours de la nuit. C’est un schéma plus
satisfaisant que le précédent; il est intéressant pour un patient diabétique qui a besoin d’une

infirmiére 4 domicile.

> Schéma i _trois injections par jour

Il est qualifié de « basal belus »car il cherche a reproduire I’insulinosécrétion physiologique

(mode basal et sécrétions déclenchées par les repas).

Soit: - une IR avant le petit déjeuner

+ une IR avant le déjeuner

-+ un mélange IR + insuline intermédiaire avant le diner.
ou

-une IR + [L avant le petit déjeuner
+une IR avant le déjeuner

+une IR + IL avant le diner.

» Schéma i quatre injections par jour

Au lieu de faire une seule injection le soi avant le diner, I’insuline rapide est administré avant
le diner et ’insuline intermédiaire, au coucher.
Ces deux derniers schémas sont envisagés plutdt chez des sujets pouvant s’auto surveiller et

¢duqués au niveau thérapeutique,

Les régles d’adaptation posologique

Les doses ne sont augmentées que tous les 2 ou 3 jours en cas d’hyperglycémie persistante et
baisée dés le lendemain en cas d’hypoglycémie sauf si un événement occasionnel (activité

physigue...) entre en compte.

73



® Pour les insulines intermédiaires

L’injection du soir détermine I’équilibre de la nuit et du lendemain matin, I’injection du matin

détermine I’équilibre de la journée.

® Pour les insulines rapides

Les doses sont adaptées en fonction de la glycémie présente, de I’importance du repas qui
suit et de I'activité¢ physique. Une injection d’insuline rapide doit toujours &tre suivi d’un

repas.

Chaque schéma doit étre déterminé au cas par cas et I’adaptation régulidre des doses, basée
q p 24

sur une auto-surveillance optimale, permet un meilleur équilibre.

7. Les effets secondaires

> L’hypoglycémie : ¢’est I'effet secondaire le plus fréquent, dii soit & un excés

d’apport insulinique, soit & une diminution des besoins.

» Les lipodystrophies : ce sont des anomalies du tissu adipeux sous-cutané qui
peuvent apparaitre a ’endroit de ’injection. Elles sont dues & 1’administration

répétée d’insuline au méme site.

> Les allergies : exceptionnelles, elles se manifestent par des rougeurs, un cedéme

et une chaleur au point d’injection,

Conclusion

L’insulinothérapie n’est pas utiliser en premiére intention car elle majore le risque
d’hypoglycémie et la prise de poids. Cependant, elle reste Ie seul traitement en cas de
grossesse, de décompensations métaboliques aigués, de pathologies respiratoires aigués
(embolie, pneumopathies infectieuses...), d'une corticothérapie, de pathologies
cardiovasculaires aigués (AVC,IDM...). Elle est réservé aux diabétiques mal équilibrés par un

traitement oral maximal et suppose une auto-surveillance accrue et une éducation diabétique
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du malade de maniére & optimiser I’adaptation posologique. Ainsi le patient diabétique devra
tenir a jour un carnet d’auto-contrdle qui sera trés utile pour ’adaptation des doses d’insuline

de fagon a éviter I’hyperglycémie.

IV. Stratégie thérapeutique

La stratégie thérapeutique a comme objectif d’atteindre puis de maintenir un bon controle
glycémique, défini par la valeur de HbAlc (taux optimal < ou = & 6,5 %), mesuré tous les 3 3

4 mois.

1. Ea premiére étape

Elle repose sur la promulgation de conseils individualisés pour une diététique et une activité
physique approprides, sans médications hypoglycémiantes associées.
Le premier objectif chez le diabétique de type 2 est la réduction pondérale. L’hygiéne

alimentaire et I’hygi¢ne de vie est toujours a réévaluer quelque soit le niveau thérapeutique.

2. La deuxiéme étape

Aprés echec ou effet incomplet du respect des regles hygiéno-diététiques, les anti-diabétiques
oraux entrent en scéne. En effet, 'observance médiocre du traitement hygiéno-diététique est
expliquent que la grande majorité des patients, reléve dans un délai variable, de la prescription
d’hypoglycémiants oraux.

La monothérapie initiale repose sur Iévaluation au cas par cas du rappott

bénéfices/inconvénients des différentes indications possibles.
En cas de surpoids, en premiére intention : la metformine sera indiquée.

En I’absence de surpoids, en premiére intention : les sulfamides sont prescrits 4 une dose

minimale efficace.
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En cas de glycémies post-prandiale élevées : ie Glucor® peut suffire, si ce n’est pas le cas, on

rajoutera un sulfamide ou un biguanide.

3. La troisiéme étape

Une bithérapie associant les deux classes d’hypoglycémiants est prescrite en cas d’échec
primaire ou secondaire de la monothérapie orale initiale.

Avant Pinstauration d’une bi thérapie, il convient d’avoir majoré la posologie de la
monothérapie jusqu’a la dose optimale, & savoir la dose maximale de ’AMM, sous réserve de

tolérance,

Le traitement oral maximal est: 3 comprimés/jour de sulfamides
+ 3 comprimés/jour de biguanide

+/- Glucor®

4. La quatriéme étape

Ultime étape, elle peut étre :
= transitoire : dans le but de restaurer Pefficacité du traitement
oral en cas de facteur transitoire intercurrent de déséquilibre.
= définitive : en cas d’insulinorequérance.

Le but de cette stratégie thérapeutique est de rompre le cercle vicieux de la glucotoxicité ;

Insulino Insulino

HYPERGLYCEMIL]

Pénte Résistance
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1’arsenal thérapeutique dont nous disposons actuellement ne permet pas de guérir le
diabéte mais de retarder la survenue des complications par une réduction de I"hyperglycémie.
Ainsi, et du fait de son caractére chronique, on peut dire que I’éducation du patient diabétique
est la pierre angulaire du traitement de tous les diabétiques dans la mesure ol son but est
d’éviter ou de retarder la survenue des complications.
En effet, éduquer le patient & la prise en charge de sa maladie ¢’est

- améliorer I’observance du traitement pharmacologique et non pharmacologique

- favoriser la réduction pondérale

- assurer un meilleur contrle glycémique par une autosurveillance optimale.

Nous allons donc nous intéresser a tous ces éléments nécessaires a4 un meilleur contrdle de

I’hyperglycémie responsable de tous Jes maux.
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I. Le dépistage : élément primordial

I ampleur épidémiologique est telle que le meilleur moyen d’agir en terme de prévention
passe par un dépistage systématique des sujets dits a risques.
Nous allons nous attacher a décrire les méthodes de diagnostic et de dépistage du DT2 ainsi

que les caractéristiques des sujets a risques.

1. Les sujets dits a risques

Il faut penser au DT2 devant .
. les patients de plus de 45 ans

. tous les patients et quelque soit leur dge, quand il existe :

o un contexte clinique évocateur de diabete :

- des signes cliniques &’ hyperglycémie : polyurie(nocturne),

polydipsie, asthénie, amaigrissement

- une pathologie pouvant étre rapportée au D12 : rétinopathie,
néphropathie, neuropathie, infections récidivantes : cutanées,
candidose génitale ou buccale,

- une affection diabétogéne (pancréatique, hépatique,

endocrinienne)

o un facteur de risque de survenue d’un DT2 :

- un ou plusieurs diabétiques dans la famille

- une surcharge pondérale (surtout androide) avec un indice de
masse corporelle supérieur a 27kg/m?2

- des dpisodes d’hyperglycémic transitoire (thérapeutique, ¢tat

anxiogene, Srossesse)
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- des antécédents obstétricaux : enfant de poids de naissance
supérieur a 4 kg a terme, malformation congénitale, avortement

spontané, mort in utero.

e un contexie de risque cardiovasculaire : un ou plusieurs facteurs de

risque cardiovasculaire : HTA, dyslipidémie, tabagisme ...

Le dépistage prend toute son importance dans la mesure ou un diabétique sur deux s’ignore et

ot la survenue des complications est fonction de la durée d’exposition a I"hyperglycémie.

2. Le diagnostic
Le diagnostic biologique du DT2 nécessite fa mise en évidence d’une hyperglycémie franche

et constatée au moins a deux reprises.
La glycémie peut étre dosée :

» & jeun : elle est le critére diagnostique le plus fiable et ne varie pas
avec I’age. Une glycémie a jeun ( au moins 8 heures ) > 1.26 g/t ou 7 mmol/l vérifiée 4 deux
reprises signe un diabéte.

Dans le diabéte franc, insulinodépendant ou non, les valeurs au moment du diagnostic sont le

plus souvent supérieures a 1.80 g/l ou 2 g/L et peuvent atteindre 3 a 4 g/1, voire davantage.

» en période post-prandiale : elle varie avec 1’age, augmentant environ
de 0.10 g/l par décennie aprés 40 ans. Par ailleurs, cette glycémie varie en fonction de la
teneur en glucides du repas, du moment de la journée, du délai qui sépare la prise alimentaire
et le prélévement sanguin.

La glycémie post-prandiale est un critére peu scientifique mais trés utile en pratique pour la

surveillance du DT2.

P aprés une HGPO (HyperGlycémie Provoquée par voie Orale) :
elle consiste a faire absorber chez un adulte 75 g de glucose dans 250 4 300 m!l d’eau apres 12
heures de jeline chez un sujet

* au repos, non stresseé,

+ loin de toute maladie intercurrente,
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» n’ayant pas fumé depuis la veille au soir et durant le test,
+ et dont ’alimentation contenait au moins 250 4 300 g de glucides dans
fes trois jours au moins qui précédent 'examen.

Toute glycémie > 2 g/l signe un diabete.

Par ailleurs, la recherche d’une glycosurie associée le plus souvent & la recherche d’une
cétonurie avec des bandelettes réactives est nécessaire. En effet, elle confirme
I’hyperglycémie et atteste de la profondeur de la carence en insuline et de ’urgence

nécessaire pour le traitement s’ y a de I’acétone.

En résumé :

Glycémie a jeun > 1.26 g/l (ou 7 mmol/l)

Au moins 8 heures de jeline vérifiée & deux reprises

Pour affirmer le diagnostic, il faut éliminer toute cause extra-diabétique susceptible
d’expliquer le déséquilibre :

- une infection : dentaire, sinusienne, vésiculaire, urinaire

- une pathologie pancréatique : cancer, pancréatite

- une thérapeutique hyperglycémiante : corticoides,..

- un syndrome dépressif, une situation anxiogene

- une maladie intercurrente : tuberculose, maladie de Horton,

lymphome....

II. Les régles hygiéno-diététiques

Les mesures hygiéno-diététiques, la réduction pondérale, 1’équilibre alimentaire et

I’augmentation de I"activité physique constituent la base incontournable du traitement,
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Elles reposent sur trois points essentiels :

- la diététique

- I"activité physique

- ’arrét du tabac.
Avant toute prescription diététique, 1l faut réaliser un enquéte alimentaire pour chaque patient.
Elle permet, en effet, de connaitre les habitudes nutritionnelles et les goiits du patient .

L’enquéte alimentaire est souvent réalisée sur trois jours .

1. La diététique :

C’est la premiére étape non pharmacologique du traitement.
La diététique doit étre acceptable pour étre suivi au long cours : en effet les objectifs doivent
rester réalistes.
Elle doit étre équilibrée, normoglucidique et normolipidique pour répondre aux besoins de
I"organisme.
L’alimentation du diabétique devra répondre aux quatre objectifs définis dans les
recommandations de I’association de langue frangaise pour I’étude du diabéte et des maladies
métaboliques (ALFEDIAM) :

P assurer un apport nutritionnel équilibré et adapté a chaque cas ;

P éviter ou minimiser les fluctuations glycémiques ;

» participer au controle des facteurs de risque ;

» aider a réduire Dévolution des complications microvasculaires et

magcrovasculaires.

Une journée équilibrée comporte trois repas: petit déjeuner, déjeuner et diner avec

éventuellement un ou plusieurs collations pour calmer les fringales.

L équilibre du repas associe :
s du pain a chaque repas
» un produit laitier
* un plat de légumes
e un fruit

s de 'eau.



Nous allons donc nous intéresser a ces aliments qui composent le repas mais surtout aux
matiéres premicres que sont les lipides et les glucides. Nous montrerons aussi I'intérét des

fibres dans la diététique du patient diabétique.

a. Les lipides
Communément appelés graisses, ils représentent la plus grande source d’énergie pour

I’organisme : 1 g de lipides apporte 9 kilocalories.
IIs sont stockés tres facilement ce qui expliquent la facilité de prendre du poids quand les
graisses sont consommees en exces.
D’origine animale ou végétale, les graisses peuvent &tre :
» visibles : elles sont représentées par les produits qui servent a cuisiner ou &
tartiner: saindoux, beurre, graisse d’oie, margarine, huile, sauce vinaigrette. ..
» cachées : elles sont inclus dans I"aliment naturellement ou rajoutées charcuterie,

fromage, mouton, agneau, beeuf, porc, canard, olives, avocat, fruits oléagineux...

La prescription diététique conseille un apport hypolipidique : les lipides ne doivent

représenter que 30 & 35 % de apport énergétique total.

Ainsi, pour contrdler son apport en graisses, conseiller :

-  d’augmenter la fréquence de consommation en poissons et viandes
maigres (volailles), en yaourt, fromage blanc de 0 a 20 % (pour
remplacer le fromage)

- de diminuer bien siir {es quantités de viande et de fromage

- d’éviter d’associer plusieurs aliments riches en graisses dans un méme
repas : charcuterie, entrecotes, frites. ..

- de choisir des modes de cuisson et un matériel adapté :cuisson a la
vapeur, gritlé, a ’eau, papillotes... ; pour agrémenter ajouter des épices
et aromates. Par ailleurs, la meilleure graisse pour cuire la viande est

celle qu’elle contient déja.

Végétales ou animales ?

Les matiéres grasses d’origine animale sont riches en acides gras saturés ou « mauvaises

graisses » qui ont tendance a élever les taux de cholestérol.
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Les maticres grasses d’origine végétale contiennent des acides gras mono-insaturés ou poly-
insaturés et de la vitamine E bénéfiques.

Il faut donc privilégier les maticres grasses d’origine végétale et modérer I’apport en graisses
d’origine animale car le diabéte est souvent associé 4 une hypercholestérolémie et/ou une

hypertriglycéridémie.

Les produits allégés en graisses ?

Les yaourts natures & 0 % ne sont pas utiles car les yaourts ordinaires n’apportent que 1 g de
lipides par pot. Certaines spécialités laitiéres, vaourts a la grecque, yaourt au lait de brebis,
sont des laits fermentés 10 % de mati¢re grasse sur le poids total :

un pot = 10 g de lipides.
Les fromages allégés diminuent Papport en lipides mais la quantité réelle de matiére grasse
n’est pas toujours indiquée.
Quant aux assaisonnements et préparations salées allégées en graisse apportent certes moins
de lipides mais ils en contiennent encore beaucoup !!!

Méme allégées, il faut controler la quantité de matiéres grasses consommées.

b. Les glucides
Les glucides représentent le carburant essentiel pour I’organisme :

1 g de glucides apportent 4 kilocalories.
On les trouve sous deux formes :

- les glucides complexes (amidon) : ce sont les féculents ; pains, céréales,

viennoiseries, biscuits, pommes de terre, Iégumes secs (lentilles, haricots
blancs, féves...), chitaignes, tapioca, manioc...

- les glucides simples: sucre de table (saccharose) et produits sucrés

(miel, confiture, bonbons, chocolat...), fruits, légumes verts, lait et

laitages...

L’apport glucidique régulier, journalier ¢t a chaque repas revét un caractére impératif

Papport glucidique minimum est de 120 g par jour.
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Les glucides sont indispensables pour une bonne régularisation de la glycémie, et pour éviter
les sensations de faim et les fringales. ; en revanche une consommation excessive entrainerait

une prise de poids et un déséquilibre glycémique.

Tous les aliments contenant des glucides augmentent la glycémie de fagon différente, ¢’est ce
que ’on appelle I’index glycémique. Cet index peut varier selon les individus et seule une
autosurveillance glycémique optimale permet de vérifier ’effet
hyperglycémant.
On peut établir une classification des aliments selon I’index glycémique :
- trés hyperglycémiant :;pommes de terre, céréales, saccharose, bonbons,
confiture, pain, biscotte
- moyennement hyperglycémiant . banane, pdtes, riz, raisins, chocolat,
pétisseries. ..

- peu hyperglycémiant : pomme, orange, giteaux, légumes secs...

Les produits allégés en sucre 7

Pour remplacer le sucre, il existe de nombreux produits de substitution: ce sont les
édulcorants de synthese: aspartame CANDEREL®, saccharine SUCREDULCOR®,
acésulfame de potassium. ..
Ces édulcorants apportent le goiit sucré sans les kilocalories et sans influence sur la glycémie.
Les autres substituts du sucre :

- le fructose

- les polyols :sorbitol, maltitol, xylitol
remplacent le sucre et donnent une saveur sucrée, avec le méme apport calorigue.
Cependant, ils sont moins hyperglycémiants que le saccharose.
Les polyols peuvent provoquer des troubles gastro-intestinaux s’ils sont consommes a fortes

doses.
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Quelques exempiles :
- les sodas light n’apportent pas de glucides donc pas de calories
- le chocolat allégé a le méme pouvoir calorique que le chocolat standard
car les lipides sont toujours présents et trés souvent en quantité

supérieure.

Il faut donc bien lire {’étiquetage des produits allégés et tenir compte de 1’apport glucidique
dans la ration alimentaire.

Il faudra aussi privilégier les glucides complexes et réduire les sucres simples.

Pour varier les repas et consommer réguliérement a chaque repas sa ration glucidique, il est
important pour le patient de conmaitre les équivalences glucidiques (systéme d’échanges

alimentaire pour obtenir une méme (uantité de glucides).
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Tableau des équivalences glucidiques
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c. Les fibres
Les fibres constituent une partie non digestible des végetaux.
On distingue
- les fibres solubles : pectines, guar ; elles sont contenues dans les fruits,
les {égumes secs, et les céréales completes,
- les fibres insolubles : hémicellulose ; elles sont contenues dans les

légumes verts surtout.

Les fibres solubles sont plus efficaces sur la glycémie que les fibres insolubles.
A fortes doses, elles amortissent la montée glycémique post-prandiale alors que les fibres

insolubles agissent sur le transtt colique.

On conseille done fa consommation réguliére de fibres réguliérement : 30 g par jour, car
clles :

- favorisent le transit intestinal

- contribuent 4 une diminution de la sensation de faim

- diminuent "hyperglycémie post-prandiale.
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L’ancien symbole de la pyramide a €té remplacé par le « bateau alimentaire de

référence » - chacune de ses parties est proportionnelle aux quantités journaliéres

conseillées pour couvrir les besoins nutritionnels en chaque catégories d’aliments :

la coque représente les viandes, poissons et ceufs en rouge ; les produits
laitiers en bleu,

la quille jaune et orange représente les lipides

la grande voile marron les produits céréaliers, féculents, ...

la petite voile rose symbolise les sucres simples,

les deux focs vert représentent les fruits et légumes, les fibres et

vitamines...

le bateau navigue sur une eau abondante, la seule boisson indispensable :on conseille de boire

1.5 litre par jour au minimum.
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Conclhsion

L’ éducation digtétique est souvent mise en place en milieu hospitalier par les diéiéticiennes du
service d’endocrinologie.

A Phbpital du Cluzeau, les patients sont conviés a des cours de diététique oit sont abordés
tous les éléments relatifs & un bon équilibre alimentaire : reconnaitre les graisses, les
équivalences glucidiques, les glucides indispensables...

Ces cours ont Jicu dans le service avec tous les malades. Parallélement a cela, les patients sont
aussi pris en charge de fagon individuetle au cours d’entretiens avec la diététicienne et
I’infirmicre.

Ainsi, il appartient aux médecins et aux pharmaciens de prendre le rela de cette éducation
dans la vie quotidienne du patient diabetique.

Les objectifs diététiques sont difficiles a atteindre et pour obtenir Ia meilleure compliance, il

ne faut pas oublier qu’« il est interdit d’interdire ».

2. L’arrét du tabac

Le tabac est un facteur indépendant de risque cardiovasculaire chez le syjet diabétique comme
le non-diabétique. La plupart des recommandations insistent sur P’ importance de I'arrét du
tabac pour la prévention cardiovasculaire chez les diabétiques de type 2. Par ailleurs, le
tabagisme serait également un facteur de risque d’évolution de la néphropathie chez le sujet
diabétique de type 2.
[’arrét du tabac est donc un objectif prioritaire dans I’amélioration de I’hygiéne de vie du
patient.
Le pharmacien doit donc encourager le patient diabétique au sevrage tabagique en lui
proposant :

- plusieurs méthodes de substitution nicotinique (patchs, gommes,

comprimes)
- une thérapie de groupe

. 1a consultation d’un spécialiste du sevrage nicotinique.
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3. La pratique d’une activité physique

Elle est un atout majeur du traitement car :
- elle améliore I’insulinosensibilité,
- elle favorise un meilleur équilibre glycémique et un meilleur profil
lipidique
- elle entraine aussi une baisse tensionnelle ¢t une réduction pondérale.
Pratiquée réguliérement & raison de trois fois par semaine et a type d’endurance, elle peut
étre :
+ modérée : i type de marche, on peut la conseiller a tous les patients
« d’endurance : jogging, natation, randonnées, cyclisme... : ce sont les plus
recommandées

+ avec un_effort brutal :squash, sprints, haltérophilie... :elles sont &

déconseiller chez le sujet cardiovasculaire

+ potenticllement dangereuses : plongée sous-marine, deltaplane, boxe,

alpinisme : elles sont 4 déconseiller en général chez tous les patients.

1. L’optimisation de 1’autosurveillance

Une autosurveillance glycémique étroite et continue est le meilleur outil :

- dans le maintien d’un équilibre glycémique parfait: elle
renseigne sur influence des médicaments, de I’exercice physique,
de 'alimentation

- dans la prévention des hypoglycémies: on comnait ainsi la

cinétique de résorption de I'insuline injectée.

Ainsi, nous allons nous intéresser aux moyens dont dispose le patient diabétique pour réaliser

cette autosurveillance ainsi que le rythme de surveillance a adopter.
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A. Le matériel

1. Les bandelettes urinaires

éventuelle cétose diabétique avant que ne se constifue une acido-cétose.

Quand [ 'utiliser ?

- Tautosurveillance urinaire n’est pas a négliger : en effet, elle
permet de dépister une lors d’une hyperglycémie élevée ou d’une
affection intercurrente, ’analyse urimaire s’avere
complémentaire pour diagnostiquer une éventuelle cétose

- chez un sujet 4gé traité par régime seul, la surveillance des
urines & jeun et aprés les repas peut constituer un systéme de

surveillance suffisant.

L’analyse urinaire s’effectue a I’aide de bandelettes réactives : KETO-DIASTIX®,
KETODIABUR®. 11 suffit de placer la bandelette sous le jet d’urine et de comparer la couleur
obtenue aprés un temps suffisant (qu’il faut absolument respecter) a celle de la gamme placée

sur le flacon.

2. Les appareils autopiqueurs

Les autopiqueurs les plus récents permettent de régler la profondeur de la pigtire de fagon
individuelle en fonction de I’épaisseur et de la qualité de la peau des doigts, ¢’est le cas du
SOFTCLIX de Roche Diagnostics.

Il faut choisir les aiguilles les plus fines et changer systématiquement ’aiguille apres chaque
piglire.

Un appareil autopiqueur bien réglé ne fait pas mal.
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3. Les lecteurs de glycémie

Tous les appareils actuels sur le marché frangais ont été testés par les autorités sanitaires : HE
ont une précision de -+/- 20 %.

Certains privilégient la rapidité, simplicité, portabilit¢ comme I’Euroflash ( Lifescan) ou
Precision (Medisense).

D’autres, au contraire, sont plus sophistiqués et comportent méme une fonction carnet de

surveillance ( Glucotrend Premium)

Premi¢re utilisation d’un lecteur de glycémie, Pexemple du GLUCOTREND 2 :

« mise en place des piles

+ saisie de la date et de I'heure

+ mise en marche

+ calibration du lecteur : dans chaque flacon de bandelettes, il est fourni une puce de codage

qu’il faut changer 4 chaque ouverture d’un nouveau flacon de bandelettes.

« mesure de la glycémie : 1. appareil éteint, il faut insérer la bandelette dans le sens des
fieches jusqu’a la butée

2. mettre en marche ’appareil et comparer le code qui

s’affiche sur I’écran avec celui du flacon de bandelettes

3. le symbole d’une bandelette et d’une goutte de sang

clignote.

Une bonne mesure de la glycémie nécessite au préalable un prélévement capillaire de qualite :
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Une fois le prélévement effectué, on dépose la goutte sur la bandelette en dehors de I"appareil
ou sur la bandelette déja insérée dans I’appareil.

Le dépdt de la goutte de sang doit se faire dans un temps défini par le type d’appareil utilis¢.
Si le volume de sang déposé sur la bandelette est trop faible, un message d ‘erreur s’affiche

sur I’écran.
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Structure de la bandelette :

Fonze wuzidrings nes

e mbeneure B

La zone d’application consiste en un filet protecteur vert qui recouvre les deux couches du
film de détection.

L application du sang déclenche la réaction et ensuite la coloration.

La bandelette réactive comporte un réservoir destiné a recueillir ’exces de sang.

Tous les composants sont fixés sur un support de plastique blanc.

Le principe de mesure s’appuie sur la transformation du glucose par la glucose-dye-
oxydoréductase en présence d’un indicateur coloré qui entraine le changement de couleur de
la zone réactive.

L’appareil mesure I’intensité de la réaction colorée par réflectométrie sur la face inférieure
de la bandelette et transforme le résultat photométrique en une valeur de glycémie qui

s’affiche a 1’écran.
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Deux solutions de contrdle sont fournies pour vérifier le bon fonctionnement du systéme
notamment :

- lors de "ouverture d’une nouvelle boite de bandelettes

- lors du remplacement des piles

- aprés nettoyage du lecteur de glycémie

- en cas de résultat inattendu.

B. Le ryvthme de surveillance

1. Chez un diabétique de type 2 non-insulinorequérant :

Il n’existe pas de modéle mais ne se contrbler qu’au réveil a jeun ou le soir avant le diner est
insuffisant.

Un bon contrdle s’intéresse & tous les moments de la journée : ainsi, on conseille de fatre des
contrbles tous les jours a des moments différents de fagon 4 connaitre au mieux son profil
glycémique sur une journée et de juger de I'influence du traitement, de Pactivité physique et

de I’équilibre alimentaire,

2. Chez un diabétique de tyvpe 2 insulinorequérant :

La surveillance doit se faire :
—» pratiquement toujours : 3 jeun pour juger de ’insuline du soir
au coucher pour juger de l'utilit¢ de prendre une collation pour

éviter une hypoglycémie nocturne

> souvent en période post-prandiale : Ta glycémie témoigne de la concordance entre I’effet
de P’insuline rapide injectée et le contenu glucidique de ce repas. Elle est indispensable pour
adapter logiquement 1’insuline rapide

~» 3 d’autres moments de la journée en fonction du schéma thérapeutique choisi et du type

d’insuline.

En plus des contrdles habituels, il est trés utile de contrdler sa glycémie :

avant de prendre le volant

avant et aprés un effort physique

1

en cas de circonstances de repas ou d’activités inhabituelles

1

au cours d’affections intercurrentes.
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3. Pour tous les diabétiques :
la tenue d’un camnet de surveillance est primordial. Pourquoi ? le patient y notera les
différentes mesures de sa glycémie ainsi que les événements de sa vie quotidienne (repas,
sorties, apéritifs, loisirs, efforts, épisodes pathologiques) qui sont indispensable pour mieux
cerner son profil glycémique, ajuster son traitement (insulinothérapie surtout...) et améliorer

sa qualité de vie.

1IV. HYPOGLYCEMIE

Le malaise hypoglycémique est un probléme fréquent chez le diabétique de type 2

insulinorequérant bien qu’il puisse survenir avec certains antidiabétiques oraux ( les SH
notamment ) .

A. Les mécanismes de ’hypoglycémie

Le cerveau ne se nourrit pratiquement que de glucose ( environ 100g par jour ).ID’autres
tissus, comme les muscles, peuvent utiliser pour leur énergie, en 1’absence de glucose,
&’autres substrats : les corps gras .Chez le sujet non diabétique, toute baisse de glycémie
entraine d”abord un arrét de la sécrétion d’insuline, puis rapidement une décharge hormonale (
glucagon, adrénaline, hormone de croissance, cortisol Yfaisant monter la glycémie.

Ce mécanisme entraine une libération de glucose stocké dans le foie ( il en contient environ
50 4 100g ). Ainsi, la glycémie remonte a un taux normal. En cas d’hypoglycémies répétées,
le cerveau s’adapte 4 la faible quantité de glucose disponible et de ce fait ne réagit que pour
des taux de glycémie encore plus bas que d’habitude.

Il s’agit d’un phénomeéne de désensibilisation, un véritable cercle vicieux : I"hypoglycémie
désensibilise e cerveau donc atténue les symptomes, empéche le re-sucrage précoce et

favorise de ce fait le retour des hypoglycémies.
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Chez le diabétique, les mécanismes hormonaux de défense fonctionnent moins bien et ce pour

deux raisons ;

e Pinsuline, présente dans le sang, provient d’une quantité fixe(celle de

I’injection) et non d’une régulation interne de {’organisme.

@ certaines des hormones hyperglycémiantes comme le glucagon sont moins

bien sécrétées au fil du temps.

Les causes de ’hypogiveémie

Les hypoglycémies peuvent étre dues a:

un repas sauté ou insuffisamment riche en glucides

un exercice physique imprévu ou trop important

une dose d’insuline trop forte

une injection dans des zones ou Uinsuline se résorbe de facon anarchique
(lipodystrophie ) ou plus rapidement ( injection trop profonde en intra-musculaire)
une consommation d’alcool sans absorption conjointe de glucides

I’émotion

1’absorption concomitante d’un médicament qui augmente effet hypoglycémiant

des sulfamides par exemple: connajtre ceux qui causent ou favorisent les

hypoglycémies est trés important pour la prévention de ces derniéres.

L hypoglycémie est toujours plus grave que I’hyperglycémie ( méme si les complications

diabétiques sont dues 4 Phyperglycémie ) : il est impératif de la corriger sans délai. Elle est

grave chez le sujet agé, chez les sujets ayant des problémes cardiaques et en cas de prise

excessive d’alcool.. ..

Les symptomes de I’hypoglycémie

Certains symptémes sont annonciateurs d’unc hypoglycémie : ils varient peu chez un méme

individu par contre il existe une grande variabilité interindividuelle :
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B signes neurovégétatifs | une sensation de faim impérieuse,

une paleur,
des tremblements, des sueurs

une tachycardie,

B siones de neuroglucopénie . le cerveau est le premier a souffrir de

I”hypoglycémie, on peut observer
+ une asthénie intense
» un ralentissement intellectuel
» des troubles de I’élocution
+ une vision trouble
« des troubles du comportement
+ des symptdmes neurologiques (paralysie faciale, hémiplégie...)

+ une perte de connaissance, comas, convulsions.

Dans 1’éducation thérapeutique du patient diabétique de type 2, il faut lui apprendre 4
reconnaitre les prodromes d’une hypoglycémie. En effet, il est judicieux de conseiller un
controle glycémique dés Dapparition du moindre petit symptome suggérant une
hypoglycémie : ainsi, le patient apprendra a reconnaitre les signes annonciateurs de son

hypoglycémie.

B. Conduite 3 tenir en cas d’hypoglyeémie

Au cours d’une hypoglycémie, le patient peut donc &tre conscient ou pas. Ainsi, I’'information
de I’entourage du patient est aussi importante que celle du patient lui-méme.
Considérons le cas ou le patient est conscient, 11 faut :
¢ arréter toute activité et s’asseoir. Si le patient est en voiture, il
faut qu’il se gare le plus rapidement possible.
¢ re-sucrer : le sujet diabétique doit toujours avoir du sucre sur
lui: 15 g de sucre suffisent & remonter la glycémie de 0.5 g/l

environ.
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Ces 15 g de sucre peuvent &tre apportés par 3 sucres, 3 bonbons
ou 3 biscottes
un verre de boisson gazeuse sucrce
un jus de fruit.

Leur pouvoir hyperglycémiant est important et plus rapide que le chocolat ou les fruits.

¢ confirmer I’hypoglycémie : il faut toujours faire une glycémie

capillaire aprés avoir pris du sucre bien sir. La prise de sucre, en
effet, ne fausse pas la glycémie car celle-ci ne s”¢éléve qu”au bout de
15 min environ. Les symptdmes ne commencent & disparaitre
quaprés 10 a 15 min : ¢’est pourquoi il ne faut pas re-sucrer st les
symptdmes persistent encore juste apres le re-sucrage. Un excés de
sucre entrainerait une hyperglycémie prolongée qui déséquilibrerait

le diabete.

¢ procéder 3 un nouveau contrdle : environ 20 & 30 min plus tard.

Si la glycémie n’est pas revenue a la normale, il faut reprendre 10 a
20 g de sucre. Ce deuxieme re-sucrage peut se faire & partir de
produits sucrés comme pour le premier ou de produits plus

consistants comme le pain

+ faire un troisiéme contrdle glyeémigue : 1 a 2 heures apres

Vépisode initial.

Le patient est inconscient, son entourage doit alors intervenir :

¢ ne pas chercher a faire avaler du sucre ou quoique ce soit

d’autre - 1’aliment risquerait de ne pas étre aval¢ et de passer au

contraire dans les voies respiratoires.

¢ faire une injection de glucagon : le patient diabétique doit

avoir chez lui, conservés au réfrigérateur, au moins deux
néeessaires a injection. Il faut d’ailleurs conseiller au patient de
vérifier la date de péremption régulicrement.

La glycémic remonte 10 min aprés Uinjection.
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¢ renforcer Ia correction glyeémigue : au réveil, on donnera

au patient du sucre par voie orale. En effet, le glucagon agit trés
vite mais la glycémie peut rechuter en quelques minutes

seulement.

C. La prévention de ’hypoglycémie
1. Une surveillance glycémique accrue

L’auto-surveillance doit étre augmentée avant un effort, un diner inhabituellement tardif,

avant de monter en voiture, en milieu de nuit.

2. Eliminer les hypoglycémies nocturnes

Une hypoglycémie nocturne peut &ire suspectee par :

une glycémie & jeun souvent normale voire basse,

1

- la présence d’une faible quantité d’acétone dans les urines du matin avec ou sans
glycosurie,
- une migraine au lever,
- des draps trempés de sueur.
Ce sont ces hypoglycémies nocturnes qui désensibilisent le cerveau a I’hypoglycémie, il
faudra donc :
% controler la glycémie au coucher et prendre une collation si celle-ci

est inférieure a 1.4 g/l environ

% controler la glycémie au moins une fois par mois 4 3 heures du

matin (moment de la nuit ot la glycémie est 1a plus basse)

% controler la glycémie au lever : la glycémie souhaitée est de 0.8 g/l 4

1.2 /I, mais on peut tolérer une glycémie plus haute entre T et 1.4 g/l
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3. Respecter les régles hygiéno-diététiques

La ration de glucides doit étre prise méme si le patient n’a pas faim ou se sent malade.

L’alcool pris en dehors des repas peut favoriser I’hypoglycémie.

4. Respecter les bonnes conditions d’une _injection

d’insuline

Cf « 'insuline ».

5. Respecter les régles de prudence

s Avoir du sucre Sur sol ; au moins six morceaux

« Informer et sensibiliser son entourage a la maladie

« Avoir une carte de diabétique dans le portefeuille ...

Conclusion
Le risque hypoglycémique est lié au degré de vigilance du patient diabétique mais aussi a la
nature de la préparation d’insuline réalisée. Sans systemes d’insuline auto-régulés {pancreas

artificiel ou greffe), il faut axer la prévention sur I’éducation et I’information du patient.

V. Le diabéte gestationnel

Le diabéte gestationnel survient, comme nous l’avons précédemment vu, au cours de la
grossesse et plus généralement au troisiéme trimestre.

1} est souvent révélateur d’un DT2 pré-existant & la grossesse mais méconnu jusque-la.

1. Comment le dépister ?

La premiére étape consiste en la réalisation d’un test de charge glucosée 50 g.

11 s’appuie sur I’analyse de la glycémie veineuse, effectuée une heure apres I’absorption orale
de 50 g de glucose, dont la valeur est considéré anormale lorsqu’elle est supérieure ou ¢gale a
1.4 g/L. Ce test est sensibilisé lorsqu’il est effectu¢ a jeun; la valeur pathologique alors

retenue est située au seuil de 1.30 g/L.
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Lorsque le test de charge glucosée 50 g est amormal, un test de tolérance au glucose est

réalisé avec évaluation de la glycémie horaire durant 3 heures aprés la prise orale de 100 g de

glucose, pour affirmer le diagnostic.

L’OMS , lui, propose une stratégie en un seul temps : en effet, elle propose d’utiliser le test de
I’hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO) apres absorption orale de 73 g de glucose
avec mesure glycémique pendant deux heures : on parle alors d’intolérance au glucose si la
glycémie, deux heures aprés la prise orale est comprise entre 1.4 et 1.99 g /L et de diabéte
gestationnel au-dela de 2 g/L.

Les moyens de dépistage du DG ne sont pas infernationaux.

2. Comment le traiter ?

Le traitement repose sur trois élements

- les régles hygiéno-diététiques : une alimentation équilibrée, adaptee au statut

pondéral de 1a patiente, permet de répondre & plusieurs objectifs visés chez la femme enceinte.
L’alimentation devra apporter 40 3 50 % de glucides en privilégiant les glucides de faible
index glycémique. (cf les conseils digtétiques).

L’apport de lipides aussi doit étre contrdlé car ils aggravent I’insulinorésistance. Cependant,
un régime trop restrictif expose au risque de survenue de cétonurie mais accroit aussi le risque
de retard de croissance intra-utérin.

On conseillera également la pratique d’une activité physique réguliére adaptée a la situation

gravidique( marche, natation...)

- Pinsulinothérapie : elle est conseiliée d’emblée si la glycémie a jeun est
supérieure a 1.30 g/L. Elle doit &tre rapidement mise en place lorsque les objectifs
glycémiques ne sont pas atteints aprés une 4 deux semaines, au maximumn, d’un suivi correct
des régles diététiques.

Le schéma classique d’insulinothérapie au cours du DG comporte I’injection d’une insuline
humaine rapide avant chaque repas si les glycémies post-prandiales sont élevées et une
insuline d’action intermédiaire le soir (au diner ou au coucher) lorsque les glycémies au réveil

sont élevées.

103



- la__surveillance glycémique . quotidienne, elle représente un outil

indispensable durant la grossesse. Elle doit étre poursuivie jusqu’au terme et méme en post-
partum. Elle implique une éducation des patientes comportant un apprentissage didtétique
mais aussi le maniement correct des lecteurs de glycémie.(cf « Iauto-surveillance »)
Les glycémies capillaires seront réalisées quotidiennement, & jeun et deux heures aprés les
trois repas.
Les chiffres de glycémie souhaités sont :
a jeun, un taux < 0.90 g/L

* en période post-prandiale, un taux < 1.20 g/L.

L*hyperglycémie post-prandiale expose trés fortement au risque de macrosomie feetale.

3. L’apreés grossesse

Généralement, la glycémie se normalise irés vite aprés [’accouchement, ce qu’il faudra
vérifier par une prise de sang dans les trois mois qui suivent.

Le risque de DT2 définitif est effectivement €levé a long terme.

Le maintien d’un poids normal et la pratique réguliére d’une activité physique peuvent

nettement réduire ce risque.

V1. Le pied diabétique

Les lésions du pied sont la résultante de trois mécanismes :

» vasculaire (artérite des membres inférieurs)
P neurologique (mal perforant plantaire)
P infectieux (germes anaérobies)

On parle de triade du pied diabétique, ce sont les trois facteurs favorisants du pied diabétique.

PIED DIABETIQUE = PIED INSENSIBLE
DANGER
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1. Le dépistage
Le dépistage des patients 4 risque de lésion ulcérée des pieds repose avant tout sur I’examen

clinique. En effet, 'absence de perception du monefilament est un important facteur de
risque de lésion ulcérée. De méme, I’abolition de deux pouls périphériques aux membres

inférieurs est un important facteur de risque.

2. Comment le prévenir ?

Les deux interventions dont Uefficacité est la mieux établie, visant a réduire Uincidence des
1ésions ulcérées et des amputations, sont d’une part I’éducation des patients les plus exposés
a ce risque et d’autre part le port de semelles sur mesure ou de chaussures thérapeutiques

pour les patients ayant déja souffert d’une Iésion ulcérée.

a. L’éducation des patients
Quelques moyens simples peuvent permettre de diminuer la fréquence des lésions ulcérces

des pieds qui risquent d’aboutir & une amputation chez les diabétiques

* Se laver les pieds tous les jours a ’eau tiéde et au savon comme on se lave les mains.

* Essuyer minuticusement les pieds, y compris entre les orteils.

* Limer toujours droit les ongles, et les ongles incarnés ou épaissis doivent étre soignes par

une pédicure.

* Hydrater pour garder la peau souple a Iaide d’une lotion adoucissante afin d’éviter les

zones d’hyperkératose ( facteur prédisposant aux lésions ).

* Traiter toute mycose débutante.

+* Changer de chaussettes ou de bas tous les jours, ceux-ci ne doivent étre ni trop grands ni

trop petits.

105



“* Porter des chaussettes ou des bas en laine ou en coton.

% Choisir des chaussures en cuir, 2 bouts larges, avec un talon de moins de 5 cm. 11 faudra

conseiller de les acheter en fin de journce.

* Eviter de marcher pieds nus, 3 Iextérieur comme a intérieur.

* Faire toujours I’examen des chaussures a la recherche de craquelures, de cailloux, de clous

et autres aspérités pouvant irriter la peau.

*Examiner réguli¢rement les pieds & la recherche de Iésions cutances débutantes (utiliser

un miroir si la vue n’est pas suffisante).

b. Les semelles
Les chaussures thérapeutiques sont prescrites en cas de déformations importantes ou
d’antécédents de 1ésions ulcérées. Elles permettent d’abaisser considérablement les pressions
au niveau du pied chez le sujet diabétique, ainsi elles diminuent les zones d’hyperkératose.
Ces chaussures ont un effet de répartition des pressions qui est bénéfique. Elles doivent &tre

réalisées par un professionnel expérimente.

¢. Prise en charge d’une plaie

En plus il faut &tre & jour concernant les vaccinations antitétaniques. Le matériel nécessaire
pour traiter une plaie est le suivant :

» nettoyer avec du sérum physiologique ;

» appliquer ensuite un désinfectant doux de type Hexomédine® ;

» mettre une compresse de fagon a réaliser un pansement qui ne colle pas

+ si la plaie devient douloureuse, inflammatoire et rouge, il faudra absolument

consulter le médecin.
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Dans tous les cas, il faut rechercher la cause de la plaie.

VIL. L’observance du traitement

Certains patients n’ont pas conscience des complications engendrées par I’insulinorésistance
et I’hyperglycémie.

Les malades chroniques se lassent souvent de la prise journaliére de comprimes ou ont peur
des effets secondaires des traitements (prise de poids surtout).

C’est pourquoi, en établissant une relation de confiance avec le patient, le pharmacien
deuxieme maillon de la chaine de santé peut détecter une éventuelle prise irréguliére et surtout
en connaitre les raisons.

Les dates de renouvellements inscrites sur les ordonnances constituent un bon indicateur.

Mais, il y a d’autres moyens d’agir :

1. Un plan de prise

La réalisation d’un plan d’administration avec des horaires précis, en indiquant si les
spécialités doivent &tre avalées avant, pendant ou apres les repas, favorise la fidélite a la
thérapie.

Les piluliers hebdomadaires ou journaliers peuvent étre proposés au patient, ils sont souvent

utiles.

2. Un_interrogatoire discret
Quelques questions suffisent parfois pour déceler une mauvaise observance

« vous reste-t-il des comprimés de la précédente ordonnance 7 »

« éprouvez-vous des difficultés & avaler vos comprimes 7 »

« connaissez-vous les horaires de prise 7 »

1

« éprouvez-vous des effets indésirables provoques par votre médicament, nausées,

rougeurs cutanées... ? ».
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Lors de la délivrance, le pharmacien pourra aussi se renseigner sur la fréquence du dosage de
la glycémie et sur la mesure de ’hémoglobine glyquée ;il vérifie ainsi si le patient se rend

bien au laboratoire pour effectuer sa prise de sang.

Tablean de suivi du patient diabétique 2 ’officine
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La tenue de « fiche-clients » par le pharmacien permet d’améliorer le suivi et donc une

meilleure prise en charge du patient.
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IX. Le suivi du patient diabétique 3 I’exclusion des complications

Le but du traitement du DT2 est de :
- réduire la mortalité liée au diabéte ,
- de prévenir ses manifestations cliniques (diminution de P’acuité visuelle,
insuffisance rénale sévére, amputations... )

- et de préserver la qualité de vie des diabetiques.

Pour atteindre les objectifs voulus en terme de controle de la glycémie et des facteurs de

risque vasculaire, un suivi régulier est nécessaire.

1. Surveiller Phémoglobine glyquée HbAlc

L HbAlc est la fraction d’hémoglobine glyquée qui est en rapport avec la moyenne des
glycémies des 3 derniers mois.

Selon les recommandations de I’ANAES, la mesure de PHbAlc est la seule méthode validée
par des essais randomisés pour prédire la survenue ou la progression des complications
microangiopathiques. L’ANAES souligne que le risque de complications augmente
progressivement avec I’HbA 1, sans valeur seuil.

Le taux d’HbAlc est donc corrélé au risque de complications car c’est la baisse des

glycémies qui diminue le risque de complications et non les médicaments.

1 objectif habituel est d’obtenir une HbAle < 6,5 %.
Si le taux est supéricur 4 8 % ou a 84 %, on conseille de changer le traitement
hypoglycémiant.
La fréquence préconisée de surveillance de I'HbAlc varie selon les recommandations .
- «au moins deux fois par an, pour les patients ayant atteint les objectifs
thérapeutiques et dont les glycémies son stabilisées »  pour I’ Association
américaine du diabéte

-« tous les 3 & 4 mois » pour I Association canadienne du diabete et ’ANAES.
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Ainsi, un contrdle du taux d’hémoglobine glyquée (reflet de I'equilibre glycémique des trois
derniers mois) permet d’ajuster le traitement, de prévenir les complications cliniques li¢es

a la microangiopathie .

2. Une autosurveillance de la glycémie

Cf « Poptimisation de 1’autosurveillance »

3. Viser une pression artérielle < 140/80 mm Hg

Le traitement strict d’une hypertension artérielle est un élément majeur de la prise en charge
du diabéte de type 2, car il permet de diminuer le risque d’apparition ou de ralentir
I’évolution des complications microangiopathiques et cardiovasculaires du diabete.
Le traitement anti-hypertenseur permet aussi de diminuer la mortalite cardiovasculaire.
L’ objectif tensionnel est < 140 mm Hg pour la pression artérielle systolique et < 80 pour la
diastolique.
Les traitements de premiére intention de I’hypertension artérielle chez les diabétiques de type
2 hypertendus sont :

- les_inhibiteurs de ’enzyme de conversion (IEC): ils ont un effet protecteur

rénal en plus de leur effet anti-hypertenseur, citons le capiopril et I’ énalapril
RENITEC®

- les béta-bloquants : notamment I’aténolol TENORMINE®, bien qu’ils bloquent
les réactions de compensation de I’organisme en cas d”hypoglycémie, on les utilise
chez les sujets diabétiques dans la mesure ol I'on considére que le patient saif
reconnaitre les signes d’hypoglycémie mais surtout pour leur effet cardio-

protecteur.

4. Le taux de LDI ~cholestérol

A cholestérolémie égale, le risque d’infarctus du myocarde est plus élevé chez un diabétique
de type 2 que chez un non diabétigue.
Les recommandations proposent des objectifs de cholestérolémie plus stricts que chez les

sujets non diabétiques sans aucune évaluation spécifique aux diabétiques.
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La valeur du taux de LDL-cholestérol justifiant de I’instauration d’un traitement

médicamenteux varie en fonction du nombre de facteurs de risque associes

aucun facteur de risque =1, 90 g/L
un autre facteur de risque =1, 60 g/L.

deux autres facteurs de risque ou plus >1, 30 g/L.

Il n’y a pas de rythme établi pour un bilan lipidique : la plupart des recommandations

conseillent de réaliser le dosage du cholestérel total, du HDIL-cholestérol, du LDi~

cholestérol, et des triglycérides une fois par an.

Le taux de LDL-cholestérol est & privilégier.

5. Bilan annuel

En effet, tous les ans il faut realiser

un examen vasculaire complet: périmétre de marche, douleurs, pouls
périphériques, recherche de souffles carotidiens, fémoraux, aortiques. On dépiste
ainsi une artériopathie oblitérante,

un examen cardiologique : avec la recherche d’une dyspnée, d’une insuffisance
cardiaque. On détecte ainsi une coronaropathie .

un examen neurologique: par un interrogatoire sur d’éventuelies douleurs,
paresthésies, des malaises au lever, mais aussi avec le monofilament en nylon ou le
diapason. On peut dépister une neuropathie végétative ou une polynévrite.

un examen bucco-dentaire pour rechercher tout foyer infectieux qui pourrait

déséquilibrer le diabéte.

Outre les examens cliniques, il faut aussi réaliser :

une bandeleite urinaire 4 la recherche d’une protéinurie

un fond & il et la mesure de la tension oculaire pour dépister une rétinopathie, un
glaucome ou une cataracte

un électrocardiogramme de repos

une microalbuminurie des 24 h et une clairance de la créatinine de fagon & adapter

les posologies ou a détecter une éventuelle néphropathie.

De la méme fagon, il faudra réévaluer les régles hygiéno-diététiques aussi.
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X. Cas particuliers de diabéte

1. Le diabéte de 1a femme
Le diabéte interfere avec la plupart des étapes de la vie d’une femme de la puberté a la
menopause.

Dans le DT2, nous nous intéresserons a la contraception et a la ménopause essentiellement.

La contraception

La contraception est importante chez la femme diabétique dans la mesure ou toute grossesse
doit étre programmee.
Les progestatifs microdosés représentent la méthode contraceptive de choix , du fait de leur
bonne tolérance métabolique et vasculaire. Les oestro-progestatifs en premiére analyse sont
contre-indiqués du fait de leur effet :

- sur la glycémie proportionnel a la dose en éthinyl-estradiol

- sur ’hémostase : le risque thrombotique est aggrave.

Le stérilet est aussi une méthode de choix chez une femme ayant déja eu des enfants.

La ménopause

Le traitement hormonal de la ménopause n’est pas contre-indiqué chez la femme diabétique.
Au contraire, celle-ci a un risque ostéoporotique augmente.
L’estradiol par voie percutanée ainsi que les progestatifs non androgéniques ou naturels sont

dénués d’effets secondaires métaboliques majeurs.

2. Lediabéte du sujet agé

Le sujet 4gé est un étre fragilis¢ pour lequel essentiel est de ne pas nuire.
L hypoglycémie sévere est & éviter au maximum. Ainsi, il ne faut pas définir d’objectif

glycémique trop strict pour éviter I’hypoglycémie et préférer une insulinothérapie dite de
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séeurité (entre 1, 50 g/l et 2, 50 g/L) qui permet un meilleur confort de vie sans contraintes
insupportables.

Il pourra aussi étre aidé par une infirmi¢re a domicile, ce qui garantit une surveillance au
moins quotidienne. Le seul risque chez le sujet Agé est la survenue d’un coma

hyperosmolaire suite a une forte hyperglycémie.

3. Le diabéte au cours d’une maladie ou d’une chirurgie

Le diabéte est déséquilibré et orienté vers Phyperglycémie et la cétose, et augmente les
besoins en insuline. Souvent, I'insuline prend le relais du traitement oral.

Ainsi, il faut renforcer la surveillance glycémique et la cétonurie.

Fn cas de chirurgie mineure

Les sulfamides sont maintenus mais les biguanides sont interrompus au meins 24 heures avant
et repris dés la reprise de Ialimentation. Si le diabete est insulinotraité, I’insuline de base
lente ou intermédiaire est maintenue, généralement a demi-dose, avec un supplémentation en

insuline sous-cutanée si la glycémie dépasse 2,5 g/L.

En cas de chirurgie lourde

Quelque soit le type de diabéte, insuline est administrée par voie veineuse, le nombre

d’unités injectées est adapté toutes les 1 a 2 heures.
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XI. Diabéte et associations

L’inscription des diabétiques et leurs familles a une association est 4 encourager : en effet,
elles permettent au patient de s’impliquer dans le traitement de sa maladie qu’il comprend
mieux . Il n’est plus seul face a sa maladie.

11 ne subit plus : il est acteur dans la prise en charge de sa maladie.

En France, les associations nationales sont :

a I’AFD : association francaise des diabétiques
58, rue Alexandre-Dumas, 75011 Paris,

elle propose également une ligne d’information : All6 Diabéte ainsi

qu’un site internet www.afd.asso.fr

g I’ AJD : aide aux jeunes diabétiques
17, rue Gazan 75014 Paris

elle regroupe des pédiatres et des parents d’enfants diabétiques, elle

propose des séjours organisés.

o PALFEDIAM : association de langue frangaise pour I’étude du diabéte et

des maladies métaboliques

58, rue Alexandre-Dumas, 75544 Paris Cedex 11,

Son site internet : www.alfediam.org

D’autres associations existent, citons : la LDF : ligue des diabétiques de France

37, avenue Norman-Prince,
64 000 Pau.
Cette association a pour but de diffuser des informations médicales : revue Diabete et

Nutrition, de participer a 1’éducation des diabétiques. ..
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Sites internet : le diabéte en ligne

www.diabete-France.net

www.multimania.com/diabsurf/index.htm

www.diabetes.ca

www.chbc.ge.ca

Les laboratoires, aussi, ont développer des sites internet, citons :

www.zoomdiabete.com (Aventis)
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CONCLUSION

117



Ces derniéres années sont marquées par une promulgation de I’éducation du patient
diabétique. En effet, I’information et au-deld, 1’éducation du patient ont montré leur intérét
pour les maladies chroniques dont le diabéte.

Les traitements actuels dont on dispose ne permettent pas de traiter la maladie, il faut donc
mettre I’accent sur la prévention, et cette prévention passe par I’éducation du patient. Tous les
professionnels de santé sont concernés et le sujet patient est le premier acteur de soins. Le
pharmacien joue un role pivot dans le sens ol il ré-explique au patient ce qui lui a déja été dit
a I’hdpital : il est le relais indispensable au patient qui rentre chez lui, seul pour combiner vie
quotidienne et diabéte.
Citons un exemple pour illustrer les bénéfices d’une ¢ducation bien menée : selon I'étude
UKPDS : un contréle glycémique optimisé entraine une diminution de :

= 25 % des complications microvasculaires

= 16 % d’infarctus du myocarde

« 12 % de toutes les pathologies liées au diabéte.
Ainsi, s’impose naturellement, la création de réseaux de prise en charge du patient : ce réseau
comprend :

- le personnel hospitalier : médecins, infirmieres, diététiciennes

- le pharmacien : il regoit souvent le patient a sa sortie d’hdpital,

- le médecin traitant du patient : il assure le suivi du patient.

Ces réseaux existent déja en France : citons le réseau Rédiab dans le Pas-de-Calais.

Les perspectives thérapeutiques étant pour I’instant lointaines, il faut sensibiliser le patient en
matiére de prévention.

L’avenir va donc dans le sens du développement de ces réseaux de prise en charge oi le r0le
du pharmacien prend toute son importance, dans la mesure ou il connait le protocole de prise
en charge et ol il est trés proche du patient il le regoit au moins une fois par mois pour le

renouvellement de I’ ordonnance).
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KHADER (Hanane) — Le role du pharmacien dans la prise en charge
du patient diabétique de type 2
(Thése : Pharmacie ; Limoges : 2002)

RESUME :

Véritable fléau, le diabéte de type 2 touche aujourd’hui plus de 2,5
millions de personnes et représente plus de 80 % de I’ensemble des
diabétiques. Cependant un diabétique de ce type sur deux s’ignore. Cette
pathologie hétérogéne, non auto-immune évolue sournoisement sans
symptomes particuliers ; souvent une complication révele le diabete.

Le diabéte de type 2 atteint plus fréquemment les sujets dgés de plus de 40
ans bien qu’aujourd’hui, on identifie de plus en plus la maladie chez les
jeunes adolescents trés obéses.

Les conséquences du diabéte sucré sont graves. Elles se manifestent par
des complications chroniques liées a 1’évolution de I’hyperglycémie. Les
affections relévent essentiellement de la neuropathie, de la rétinopathie, de
la néphropathie et de la macroangiopathie. Le diabéte de type 2 reste ’une
des premiéres causes de cécité dans les pays industrialisés ou la pathologie
se développe fortement ; les causes principales sont représentées par des
déséquilibres nutritionnels et par I’insuffisance d’activité physique.

Les traitements actuels ne font que retarder les complications : c‘est
pourquoi la prévention par I’éducation du patient diabétique est la pierre
angulaire du traitement. Cette prévention intéresse tous les professionnels de
santé et le patient est le premier acteur de soins. Le pharmacien joue un réle
pivot indispensable par I’information, 1’éducation du patient diabétique.
Ainsi, des réseaux associant médecins, infirmiers, pharmaciens et patients
ont vu le jour pour assurer une meilleure prise en charge.

MOTS CLES :

- Diabete de type 2

- Education thérapeutique
- Complications

- Traitements

- Prévention
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