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DU DIABETE
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Introduction

La prévalence du diabéte croit chaque
année, tant pour le diabete de type 2
(DbT2) que de type 1 (DbT1), tou-
chant maintenant 880 000 patients
au Québec™. Etant donné le caractére
chronique du diabete, un bon controle
glycémique est primordial afin de pré-
venir les complications microvascu-
laires (rétinopathie, néphropathie et

'Institut de recherches cliniques de Montréal
2Département de nutrition, Université de Montréal

neuropathie) @ et, fort probablement,
les complications macrovasculaires
(maladies coronariennes, cardiovascu-
laires, etc.) P! qui peuvent en découler.

Plusieurs avancées technolo-
giques ont vu le jour dans les der-
nieres années afin d’améliorer le
controle glycémique et la qualité
de vie des patients traités avec des
injections multiples. Les pompes a
insuline permettent maintenant une
perfusion d’insuline sous-cutanée
en continu et différents types de lec-
teurs de glycémie peuvent mesurer
le glucose interstitiel en continu ou
sur demande, permettant de réduire
considérablement le nombre de
piqlires requises par le patient. Pour-
vues d’un algorithme mathématique,
les pompes a insuline et les systemes
de surveillance du glucose en continu
(SSGC) forment les premiers modeles
de pancréas artificiel externe (PA).

Par ailleurs, les diététistes/nutri-
tionnistes de tous les milieux de pra-
tique sont susceptibles de travailler
avec des personnes vivant avec le
diabete. Il est donc important qu’ils
soient informés des répercussions des
derniers développements technolo-
giques sur le traitement nutritionnel
du diabete.

3Département de sciences biomédicales, Université de Montréal
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La pompe a insuline

La pompe a insuline est un dispositif
d’injection pour une perfusion d’insu-
line sous-cutanée et continue. Deux
types de modeles (présentés a la fi-
gure 1sont offerts sur le marché: 1) les
pompes conventionnelles qui ont un
réservoir d’insuline inséré dans la
pompe et lié a un cathéter sous-cutané
par une tubulure ; 2) les pompes patch
ou «sans tubulure » qui ont un réser-
voir d’insuline collé sur la peau et doté
d’un cathéter sous-cutané étanche,
appelé Pod, qui communique sans fil a
un gestionnaire personnel du diabete
(GPD) ™, Le choix du type de pompe
dépend des patients, de leurs pré-
férences vis-a-vis des interfaces et
des options de la pompe, incluant les
types de cathéters qui y sont associés
(longueur de la tubulure, matériau,
angle d’insertion).

Contrairement au régime d’in-
jections multiples qui utilise deux
types d’insuline, a action prolongée ou
intermédiaire, et a action rapide ou de
courte durée, les pompes n’utilisent
qu’un analogue de I'insuline a action
rapide (aspart, lispro ou glulisine).
Un débit basal préprogrammé de
perfusion de micro-doses en continu
permet de combler les besoins de
base en insuline sur 24 heures ; des
bolus supplémentaires sont donnés
aux repas en fonction de I'apport en
glucides. La quantité et le moment
d’administration peuvent étre indivi-
dualisés pour les débits basaux et les
bolus™. On peut, par exemple, pro-
grammer une augmentation graduelle
du débit basal a ’aube pour contrer
leffet hyperglycémique des hormones
de contre-régulation ou prévoir un
schéma de débits basaux pour les
journées de maladie ou d’activité
physique. L'objectif est de mimer le
plus possible la sécrétion insulinique
endogene du pancréas des personnes
non atteintes de diabete.

Chez les personnes vivant avec le
DbT1, la pompe a insuline permet
un meilleur controle glycémique !
et diminue le risque d’hypoglycé-

mie sévere® comparativement aux
injections multiples. L’efficacité cli-
nique est comparable entre les dif-
férents modeles et types de pompe
(conventionnelle ou patch) 7. De plus,
les utilisateurs de la pompe rap-
portent une meilleure qualité de
vie puisqu’elle offre plus de flexibi-
lité et de liberté™. En revanche, les
difficultés recensées sont: un incon-
fort de porter la pompe, la peur de
I’hypoglycémie et de défaillance du
dispositif (risque d’acidocétose dia-
bétique) ¥, le fait de devoir porter la
pompe 24 heures sur 24 et son cofit
élevé. Au Québec, depuis 2011, le pro-
gramme gouvernemental d’acces aux
pompes a insuline alloue un rembour-
sement de la pompe et des fournitures
aux patients inscrits au programme
avant ’age de 18 ans™.

Surtout portée par les personnes
vivant avec le DbT1, la pompe a éga-
lement son intérét dans le traitement
du DbT2 nécessitant une insulinothé-
rapie intensive (schéma basal-pran-
dial). Il a d’ailleurs été démontré
que 'amorce d’un traitement par
pompe a insuline chez les patients
(DbT2) ayant un controle glycémique
sous-optimal permettait de diminuer
la quantité totale d’insuline requise
quotidiennement et réduisait I’hémo-
globine glyquée (HbAlc) de 0,7 %",

Au-dela de la glycémie capillaire

L’autosurveillance de la glycémie
est indispensable au traitement du
diabete. En présence d’insulinothé-
rapie intensive, elle est associée a
une baisse de ’'HbAI1C tant dans le
DbT1 que le DbT21213] Par contre,
la fréquence des piqlires est souvent
incommodante pour les patients: 4
a 5 mesures par jour, voire plus en
cas d’hypo- ou d’hyperglycémie. Les
SSGC apparus sur le marché au dé-
but des années 2000 ont représenté
une percée technologique permettant
I'obtention d’un profil glycémique sur
24 heures et des alarmes jumelées
a des tendances glycémiques pour
prévoir les épisodes hyper- ou hypo-
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Figure 1.
Types de pompes a insuline

Pompe conventionnelle
(avec tubulure)

Pompe patch (sans tubulure)

© PROMD, Institut de recherches cliniques
de Montréal

glycémiques™. Un SSGC fonctionne
de la maniere suivante: un capteur
sous-cutané mesure le glucose in-
terstitiel de facon quasi constante et
transmet les valeurs a une pompe a
insuline ou a un récepteur indépen-
dant!¥. Les modeles de SSGC se dis-
tinguent par les réactions chimiques
qui détectent le glucose, leurs logi-
ciels, leur interface, etc. Plusieurs
modeles (générations actuelles et
antérieures) de SSGC sont propo-
sés sur le marché, comme le Dexcom
(Dexcom Inc.), Enlite (Medtronic
Inc.) et le Freestyle (Abbott Inc.). Une
autre avenue intéressante est le SSGC
porté et jumelé ala pompe (produits
de lacompagnie Medtronic). Un arrét
automatique temporaire de la perfu-
sion d’insuline en cas d’hypoglycémie
est possible. D’ailleurs, cette thérapie
par pompe bonifiée du SSGC permet
de réduire ’'HbAlc et de maintenir la
réduction sur six mois ", Depuis peu,
un nouveau systeme de surveillance
du glucose intermittent est offert au
Canada, le Flash Libre (Abbott Inc.)
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qui est doté de certaines caractéris-
tiques qui le distinguent des SSGC. 11
s’agit d’'un capteur porté sur le bras
qui, lorsque balayé par un lecteur,
permet d’obtenir la glycémie inters-
titielle.

Lalecture du SSGC et du systeme
Flash reste une estimation de la glycé-
mie capillaire et dépend de I’équilibre
du glucose entre le fluide interstitiel
et le sang. Ceci occasionne un déca-
lage entre les valeurs sanguines et
celles du SSGC, d’autant plus marqué
lorsqu’il y a une variation rapide de la
glycémie sanguine, comme lors d'une
activité physique ou en période post-
prandiale 1!,

Pour maintenir leur fiabilité, les
SSGC nécessitent une calibration avec
des mesures de glycémie capillaire
au moins deux fois par jour et leur
capteur doit étre remplacé tous les
six a sept jours . Le systeme Flash
Libre, pour sa part, ne nécessite pas
de calibration (étalonnage fait parle
manufacturier) et la durée de vie de
son capteur est de 14 jours . Toute-
fois, le systeme flash ne permet pas
d’alerte en temps réel (comme c’est
le cas avec les autres SSGC) et les
valeurs de glycémie et leurs tendances
peuvent uniquement étre affichées a
la suite du balayage '8 1),

La majorité des études cliniques,
méta-analyses et revues sur les nou-
velles technologies de surveillance de
la glycémie ont été menées sur diffé-
rentes générations des SSGC (Dex-
com, Enlite et Freestyle) et seules
certaines études récentes ont examiné
le Flash Libre. L’efficacité clinique des
SSGC (amélioration de la valeur de
I’HbAlc et réduction du temps passé
en hypoglycémie) a été établie aupres
d’une vaste population d’enfants et
d’adultes vivant avec le DbT1 ou le
DbT2[120-24 Selon une méta-analyse
incluant 19 études, I'utilisation d’'un
SSGC chez les adultes a permis de
réduire 'HbAlc en moyenne de 0,5 %
dansle DbT1etde 0,7 % dans le DbT2,
tandis qu'aucun effet significatif n’a
été observé chez les enfants et les

Figure 2. Pancréas artificiel externe

Mono-Hormonal A/

(Insuline)

© PROMD, Institut de recherches cliniques de Montréal

adolescents vivant avec le DbT1[2%],
Les études cliniques du Flash Libre
ont aussi démontré une bonne effica-
cité clinique avec une diminution du
temps passé en hypoglycémie de 46 %
chez les adultes vivant avec le DbT1 et
une diminution plus importante chez
ceux ayant un moins bon controle
glycémique?>?7), Lorsqu'utilisé par
des personnes vivant avec le DbT2
sous injections multiples, le Flash
Libre permet aussi une réduction du
temps passé en hypoglycémie de 50 %,
une réduction soutenue méme apres
un an d’utilisation, sans compter la
diminution de la fréquence des hypo-
glycémies nocturnes 2%,

Quoi qu’il en soit, les SSGC sont
encore peu utilisés ; a titre d’exemple,
moins de 10 % des patients vivant avec
le DbT1 ayant recu un SSGC dans le
cadre d’'une étude l'utilisent de facon
réguliere un an plus tard, un probleme
particulierement fréquent chez les
enfants et les adolescents®. Le colit
¢levé, la non familiarité avec 'utilisa-
tion de la technologie elle-méme, le
besoin fréquent de calibrage, la quan-
tité d’information générée, le fait de
devoir porter un capteur et un trans-
metteur en plus de la pompe ainsuline

Nutrition — Science en évolution Volume 16 N°1 Printemps 2018
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et le manque de connaissances des
professionnels de la santé pourraient
expliquer le faible taux d’utilisation
des SSGC. Le systeme Flash Libre (pas
de calibration nécessaire et durée de
vie du capteur de 14 jours), quant a lui,
pourrait étre associé a une fréquence
d’utilisation plus élevée que celle des
SSGC, mais ceci devra étre validé.

Le pancréas artificiel externe
(PA)

Avec la mise en marché des SSGC
et ’'amélioration des pompes a in-
suline, le développement du PA est
devenu une avenue prometteuse
pour la gestion du diabete insuli-
no-dépendant°!. Le PA utilise un
SSGC, une pompe et un algorithme
de dosage qui communiquent entre
eux en boucle fermée ; les glycémies
du SSGC sont transmises toutes les 5
a 10 minutes a I’algorithme qui com-
mande a la pompe, de facon dyna-
mique, les débits ou bolus d’hormones
ainjecter® (Figure 2). On distingue
le PA mono-hormonal (insuline seule)
du PA bi-hormonal (insuline et gluca-
gon). L’addition du glucagon, donné
au besoin sous forme de micro-bolus,
vise a prévenir et a traiter les hypogly-



cémies (filet de sécurité) et permet un
traitement insulinique plus intensif
31 Plusieurs groupes de recherche
(Etats-Unis, Canada, Europe) ou com-
pagnies pharmaceutiques (Medtro-
nic, Animas, Eli Lilly, Tandem, etc.)
développent leurs propres systemes
de PA qui comportent des algorithmes
différents®2. Le premier systeme dé-
veloppé par Medtronic a été approuvé
par la Food and Drug Administration
et mis sur le marché aux Etats-Unis
en 20173,

Jusqu’a ce jour, les études du PA les
plus longues (jusqu’a 3 mois) ayant
été publiées ne concernaient que le
PA mono-hormonal ; elles ont per-
mis de détecter une diminution de
I’HbAlc de 0,3 4 0,5 %3431, Pour le
PA bi-hormonal, les études les plus
longues publiées s’échelonnent sur
11 jours ; d’autres, sur 3 mois, sont
en cours. Une premiéere méta-ana-
lyse, incluant les études avec PA
mono-hormonal et bi-hormonal,
a récemment été publiée. Cette
méta-analyse a démontré que le
temps passé avec une glycémie dans
les valeurs cibles (3,9 a 8 mmol/L ou
3,9 210 mmol/L selon les criteres des
différentes études) est augmenté en
moyenne de 172 minutes/jour au total
(159 minutes avec le PA mono-hor-
monal, 281 minutes avec le PA bi-hor-
monal). De plus, le temps passé en
hypoglycémie (< 3,9 mmol/]) est
réduit de 35 minutes/jour au total
(de 27 min avec le systeme mono-hor-
monal et de 54 min avec le systeme
bi-hormonal) ¢,

Malgré l’efficacité démontrée
du PA, les excursions glycémiques
postprandiales et le contréle gly-
cémique lors de 'activité physique
posent des défis. Ceux-ci résultent
du délai d’action de I'insuline infu-
sée par voie sous-cutanée (vs par la
veine porte chez les personnes qui
ne vivent pas avec le diabete) et du
délai et de la précision du SSGC
pendant le changement rapide du
glucose dans le sang®”, En raison de
ces contraintes, les premiers modeles

de PA sur le marché sont dits hybrides
; ils nécessitent une intervention du
patient pour annoncer les repas et
ajuster les bolus.

Une nouvelle stratégie commence a
étre étudiée: celle d'un PA multi-hor-
monal avec I'ajout de 'amyline pour
contourner les excursions glycé-
miques postprandiales. L’amyline est
une des hormones déréglées dans le
diabete. Elle est normalement cosé-
crétée avec I'insuline et joue un role
important dans le controéle de la gly-
cémie postprandiale en ralentissant
lavidange gastrique et en supprimant
la faim et la sécrétion du glucagon 7.,
La Pramlintide est un analogue de
I’amyline qui est déja approuvé pour
le traitement du diabete sous forme
d’injections sous-cutanées®®. Des
études sont en cours pour investi-
guer l'effet de la Pramlintide dans le
PA (avec insuline ou avec insuline et
glucagon). L’approche multi-hormo-
nale a donc pour but de permettre
de fermer la boucle du pancréas
artificiel et d’arriver a un systeme
totalement automatisé.

Technologies et traitement
nutritionnel du diabéte

Un récent sondage aupres des per-
sonnes vivant avec le DbT1 indique
que le calcul des glucides, malgré la
confiance des personnes sondées dans
son application, complique la ges-
tion de la glycémie. Ces personnes
croient que les outils technologiques
pourraient faciliter ce calcul %, En
effet, savoir calculer avec précision
la quantité de glucides contenus dans
un repas et effectuer les calculs ma-
thématiques en prenant compte du
ratio insuline: glucides et du facteur
de sensibilité a I'insuline (pour corri-
ger une hyperglycémie préprandiale)
peut représenter un réel défi*, Aussi,
des calculateurs (ou « assistants ») de
bolus présents dans les pompes a in-
suline ont pour objectif de faciliter le
calcul de la dose d’insuline prandiale
ainjecter. De plus, différentes options
de perfusion de bolus sont possibles

DOSSIER

en fonction de la composition du re-
pas et de son indice glycémique pour
tenter de faire coincider les niveaux
d’insuline circulante avec la vitesse

d’absorption du glucose (encadré 1).
Par exemple, on peut diviser la dose
en deux bolus, perfuser une partie du
bolus normalement et répartir 'autre
partie sur une plus longue période ou
donner I'insuline requise pour couvrir
la prise alimentaire en augmentant
temporairement le débit basal plutot
qu’en administrant un bolus %,
Méme si le PA ala capacité d’amé-
liorer le controéle glycémique géné-
ral chez les patients vivant avec le
DT1, du travail reste a faire quant a
sa capacité a optimiser le controle
glycémique postprandial %, Effec-
tivement, le PA completement
automatisé, ou le patient n’a pas a
intervenir, n’est pas concluant face
aux excursions glycémiques post-
prandiales*?. Cette problématique
découle des délais d’action de I'insu-
line sous-cutanée et du temps requis
pour équilibrer le glucose dans les
compartiments interstitiels et capil-
laires pour les SSGC. Bien que certains
auteurs étudient le PA hybride, ou
I'utilisateur doit entrer le nombre de
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grammes de glucides consommeés, une
solution de rechange au calcul des
glucides est proposée pour faciliter
la tache aux patients. Une approche
qualitative simplifiée ou le patient
sélectionnerait la grosseur de I’ap-
port alimentaire (collation, régulier,
grand ou tres grand) au lieu de devoir
compter les glucides pourrait étre une
solution ®**4 mais d’autres études a
ce sujet sont nécessaires.

Actuellement, le calcul des glu-
cides est au coeur des consultations
nutritionnelles avec les personnes
insulino-traitées. Or, avec la venue
des nouvelles technologies pouvant
faciliter le calcul des glucides, les
diététistes/nutritionnistes pour-
ront se pencher davantage sur la
qualité globale de ’alimentation de
leurs patients non seulement pour un
meilleur controle glycémique, mais
également pour le controéle d’autres
facteurs de risque modifiables des
complications majeures associées au
diabete, comme les maladies cardio-
vasculaires.
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