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Préface « Je ne suis pas seul face au diabète »




par Gérard Reymond,
président de la Fédération française des diabétiques
 (mars 2018)


La vie avec une pathologie chronique ne se limite pas seulement à la prise du traitement. Assurément, la vie quotidienne avec un diabète, quel qu’il soit, nécessite une participation active d’une équipe pluriprofessionnelle, non seulement autour de la personne, mais aussi avec la personne atteinte d’un diabète.

Le traitement ne consiste donc pas seulement à trouver l’équilibre glycémique par la simple prescription et le respect de l’ordonnance mais par la recherche de l’équilibre de la personne pour une meilleure qualité de sa vie.

C’est ce patient, acteur de sa santé, que le médecin et/ou le diabétologue doivent accompagner, conseiller, guider, éduquer et de temps en temps soigner.

C’est donc à la personne, « à l’homme dans son entier », à son projet de vie mais aussi à ses tabous, ses représentations, ses dénis qu’il faut s’attaquer et s’attacher.

Comment mieux vivre avec un diabète ?

C’est d’abord apprendre à connaître cette pathologie pour mieux l’apprivoiser et en faire une « compagne » tout au long de sa vie. En effet, les changements qu’impose la maladie ont des implications personnelles, familiales, sociales et professionnelles.

Pour un diabétique de type 1, quel que soit l’âge de la personne, la découverte de son diabète correspond à une rupture, voire à une fracture de vie et donc de son projet de vie.

L’annonce du diagnostic doit être faite avec « tact et mesure ». Cet instant primordial conditionnera le cours de la vie d’une personne atteinte de diabète, de son adhésion et de sa participation au traitement, puis de sa confiance envers les professionnels de la santé.

Le travail d’apprentissage puis de résilience nécessite du temps, de la compréhension et de l’écoute. Tout dépendra de la capacité de l’équipe pluriprofessionnelle de soignants à mobiliser le patient et son entourage.

Après l’éducation thérapeutique, l’accompagnement peut se faire à distance ; les données de santé transmises étant analysées par une équipe de professionnels choisis. Plus de perte de temps en consultations inutiles et limitées dans le temps ; place à l’échange entre un expert profane de sa maladie et une équipe à son écoute.

Aujourd’hui, et encore plus demain, les personnes diabétiques, notamment de type 1, seront équipées de capteurs de glucose en continu, d’outils de mesure de l’activité physique ou d’une pompe à insuline connectée. Ces dispositifs médicaux et les données qu’ils produisent sont largement sous-exploités, alors même que cette « transformation numérique » devrait améliorer la coordination du parcours de santé, faciliter la relation médecin-patient, aider le professionnel de santé à la décision médicale tout autant qu’à l’évaluation de ses pratiques.

Si l’« entrée » dans la maladie pour une personne atteinte de diabète de type 2 est beaucoup plus lente et sournoise, là encore, il lui appartiendra de découvrir ou redécouvrir son corps en prenant conscience de l’importance de l’équilibre nutritionnel et d’une activité physique appropriée. Il devra dans le cadre de son parcours de santé, trouver sur son territoire l’ensemble des acteurs lui permettant de mieux comprendre et gérer sa maladie.

Accompagner une personne diabétique à chaque étape de sa vie et prévenir les complications grâce à une prise en charge globale effectuée par des équipes pluriprofessionnelles doit être facilité par l’interopérabilité des systèmes et les nouveaux outils offerts par le numérique.

Dans ce cheminement, la rencontre et l’échange avec d’autres personnes diabétiques procurent une aide simple mais infiniment précieuse, grâce à des moments de reconnaissance, de partage et d’entraide.

Vivre, vivre mieux avec un diabète est donc possible mais pas seul face à lui. En effet, avant d’être un malade, le patient est un citoyen qui doit, pour réaliser son projet de vie, bénéficier des innovations scientifiques et technologiques lui permettant de mieux vivre.

Le professeur Slama apporte dans cette réédition, sa contribution à la connaissance de la maladie.

Fort d’une expérience de plus de quarante années consacrées au service des diabétiques, Gérard Slama est plus qu’un diabétologue : c’est un humaniste.

Cet humaniste a compris qu’il fallait consolider les connaissances du patient face à son médecin, qu’il ne saurait y avoir de questions taboues, car pour bien soigner, encore faut-il savoir bien écouter et répondre dans un langage clair, adapté aux connaissances et aux représentations de la personne malade.

C’est donc bien au traitement de l’humain que le professeur Slama s’est en priorité attaché, bien plus qu’au traitement médicamenteux.

Ce livre est un message d’espoir pour toutes les personnes atteintes de diabète.

Il permet de connaître et de comprendre sa maladie afin de pouvoir en parler à ses proches, ses soignants et devenir acteur de sa santé.

Ce livre fait partie de l’élan de solidarité et d’entraide que toute personne atteinte du diabète est en droit d’attendre pour mieux vivre.






Introduction à la présente édition





La précédente édition est maintenant vieille de sept ans : beaucoup de choses ont changé dans la prise en charge des patients diabétiques, en particulier de nouvelles molécules, de nouvelles insulines, de nouvelles investigations sont maintenant disponibles. Il nous a donc semblé nécessaire d’enrichir cet ouvrage de ces apports nouveaux ; le manuscrit a été entièrement revu et corrigé, parfois avec l’aide d’autres médecins, que je remercie ici.

Ont été particulièrement revus dans la présente édition les chapitres concernant :

Les traitements à l’insuline et les matériels d’injection. La liste des insulines maintenant utilisées s’est simplifiée, l’usage des insulines ultrarapides s’est généralisé, de nouvelles insulines ultralongues sont apparues qui améliorent grandement l’efficacité. L’usage des seringues à insuline a maintenant quasi totalement disparu dans nos pays, les injections se faisant quasi exclusivement avec des stylos à insuline ; les techniques de fabrication des aiguilles pour les injections ont atteint un haut degré de sophistication qui rend ces injections indolores. Les progrès en ce domaine sont constants et silencieux, ils n’en sont pas moins là. Le chapitre sur le traitement du diabète par pompe a été entièrement réécrit par le Dr Agnès Sola-Gazagnes (hôpital Cochin).

Les techniques de surveillance de la glycémie au quotidien connaissent actuellement une révolution qui n’en est qu’à ses débuts, l’usage de capteurs de glucose implantés sous la peau permettant entre chaque changement de mesurer en permanence le taux de glucose, minute après minute, 24 heures sur 24, pendant plusieurs jours, plusieurs semaines. Cette technique est en voie de remplacer l’autosurveillance par piqûre au bout des doigts, douloureuse et parcimonieuse. Ce chapitre a également été entièrement réécrit par le docteur Agnès Sola-Gazagnes.

Dans le chapitre consacré au traitement du diabète de type 2, de nouveaux antidiabétiques sont apparus sur le marché, d’autres en ont été retirés, d’autres sont en passe d’y être introduits : l’ouvrage a été remis à jour sur cet aspect important.

De nouvelles méthodes d’exploration pour le dépistage des complications, en particulier ophtalmologiques, cardiaques et vasculaires, sont apparues ; elles sont décrites ici et leur apport souligné.

Un chapitre nouveau a été introduit concernant le syndrome d’apnées du sommeil.

Le chapitre sur la contraception et les traitements hormonaux de la femme diabétique a été entièrement revu et réécrit par le professeur Geneviève Plu-Bureau (hôpital Cochin) pour se conformer aux recommandations nationales et internationales les plus récentes.

Le chapitre sur le pied diabétique a été revu et complété par le docteur Jocelyne M’Bamba, qui anime le Centre de cicatrisation des lésions du pied diabétique à l’hôpital Cochin.

Toutes ces modifications nous ont semblé indispensables et justifient une édition nouvelle pour que l’ouvrage puisse garder sa valeur dans une stratégie d’« éducation thérapeutique », démarche qui s’impose pour rendre au patient diabétique la plus grande marge d’autonomie possible. Un tel livre ne peut être qu’un élément dans une stratégie complexe et complète, le patient étant au centre d’une nébuleuse d’acteurs de sa santé : médecin généraliste, médecin diabétologue et autres spécialistes (ophtalmologistes, cardiologues, radiologistes, biologistes), infirmières, diététiciennes, assistantes sociales, associations de patients, etc.

J’espère que cet ouvrage vous rendra les services attendus et saura répondre à la majorité des questions que vous pourrez vous poser à un moment ou à un autre de votre histoire, que je souhaite longue et heureuse.



Professeur Gérard Slama, mai 2018.




Introduction à la première édition





L’ouvrage que vous allez lire est le fruit de près de trente-cinq ans d’une expérience personnelle et collective, où ceux qui m’ont le plus appris sont les patients eux-mêmes. C’est aussi, malgré le temps qui passe, le résultat d’un intérêt toujours soutenu pour cette maladie alors qu’apparemment tout devrait conduire à une certaine lassitude pour le médecin que je suis : il est rare en effet de voir des médecins ne soigner toute leur vie qu’une seule maladie ; c’est en réalité dû à ce qu’il s’agit moins d’une seule maladie que de tout un univers, une maladie aux mille visages. S’intéresser à la diabétologie, c’est s’intéresser à l’être humain, à l’homme dans son entier, et on a pu dire que le diabétologue était tant un généraliste qu’un spécialiste. Curieusement, pour un diabétologue, l’intérêt essentiel n’est pas la glycémie par elle-même mais la personne atteinte de ce diabète. Nous ne soignons pas des chiffres mais des individus. Par ailleurs, cette affection, le diabète, est servie par une technique, une technologie de plus en plus sophistiquée : cette technique est au service de l’humain. Enfin, et pour ne citer que les points les plus importants, l’intérêt du médecin pour la diabétologie est qu’il faut passer des points les plus simples de la vie quotidienne, les plus triviaux, aux aspects les plus pointus que la science moderne met à notre disposition. Il reste pourtant beaucoup à faire ; beaucoup d’idées reçues à corriger, beaucoup d’idées nouvelles à assimiler.

 

Ce qu’est ce livre : une main tendue, un livre d’explications, de partage.

Ce livre est le corpus de ce qui me semble être les grands messages à faire passer pour que la personne souffrant de diabète, son entourage, sa famille, ses amis, puissent intégrer cette maladie et la vaincre. Les médecins s’occupant de diabète sont là pour servir d’intermédiaire entre la science et la vie quotidienne, mais aussi entre l’ensemble des diabétiques et l’individu unique que l’on a en face de soi.







CHAPITRE PREMIER

Définitions.
Comprendre la maladie






Les différentes formes de diabète sucré

Le diabète sucré, objet de ce livre, est une maladie chronique caractérisée par une élévation du taux de sucre dans le sang, ce qui a potentiellement des conséquences à court, à moyen et à long terme pour la santé.

Il y a des diabètes sucrés et des diabètes non sucrés, il y a également plusieurs formes de diabète sucré.

Pourquoi diabète « sucré » ? Ce diabète est ainsi dénommé parce que les médecins, dès l’Antiquité, avaient reconnu la présence de sucre dans les urines, au point que ceux du XVIIIe siècle faisaient le diagnostic en goûtant les urines ! (Cette pratique, qui nous semble aujourd’hui répugnante, était toujours valable au début des années 1960, recommandée par les facultés de pharmacie !) Ils ont ainsi défini également un diabète « insipide » (ainsi dénommé parce que les urines n’ont aucun goût) : celui-ci n’a rien à voir avec le diabète sucré ; il prend son origine souvent dans la glande hypophysaire ou dans les formations nerveuses du cerveau que l’on appelle hypothalamus ; il existe aussi des formes de diabète insipide d’origine rénale ou d’origine psychologique appelées potomanie. La caractéristique de toutes ces formes de diabète, sucré ou insipide, c’est, comme l’étymologie du mot diabète l’indique (en grec « je passe à travers »), un passage excessif d’urines, appelé médicalement une polyurie.

• Le diabète sucré du sujet jeune, dit diabète de type 1 ou diabète insulinodépendant, ou diabète auto-immun (ce qui en clair veut dire par autodestruction des cellules sécrétrices de l’insuline dans le pancréas).

• Le diabète de la maturité, plus connu sous le nom de diabète non insulinodépendant ou diabète de type 2.

• Une forme rare de diabète qui ressemble au diabète de la maturité, mais qui survient chez le sujet jeune : MODY (Maturity Onset Diabetes in the Young).

• Un diabète lié à la destruction du pancréas au cours d’un accident ou après chirurgie. Il s’agit des diabètes pancréatoprives : dans ces formes de diabète, il y a à la fois un déficit en hormones (insuline et glucagon entre autres), mais également en suc digestif : la digestion et l’absorption des aliments ne peuvent plus se faire correctement sans prise d’enzymes par la bouche pour mieux digérer.

• Des diabètes liés à des pancréatites chroniques, calcifiantes ou non calcifiantes, souvent liées à un alcoolisme chronique mais pas toujours. Ce sont aussi, partiellement, des sortes de diabètes pancréatoprives.

• Des diabètes liés à d’autres maladies endocriniennes (sécrétion anormale de cortisone par la surrénale, sécrétion excessive d’hormone de croissance…).

• Il existe une forme particulière de diabète, observée surtout en Afrique subsaharienne, dont le mécanisme est encore mal connu et qui se comporte transitoirement comme un diabète de type 1 et, entre les « crises », comme un diabète de type 2.

Dans ce livre, je parlerai essentiellement de diabète de type 1 (insulinodépendant) et de diabète de type 2 (non insulinodépendant), et je ne dirai que quelques mots sur les traitements des autres types de diabète sucré : sous nos climats, dans plus de 90 % des cas, les deux premières formes de diabète sont la règle.




Ce qui rapproche et ce qui sépare le diabète de type 1 (insulinodépendant) et le diabète de type 2 (non insulinodépendant)

Nous le verrons chemin faisant, et vous le savez déjà si vous êtes diabétique, les deux formes de diabète (insulino­dépendant et non insulinodépendant) ont des caractéristiques assez différentes, qui peuvent même les faire considérer comme deux maladies distinctes. Pourtant, ces deux maladies ont en commun :


	un déficit de sécrétion d’une hormone, l’insuline (voir plus loin) ;


	dans les premiers jours de la maladie, ces deux affections peuvent avoir les mêmes symptômes (polyurie, c’est-à-dire urines abondantes, polydipsie, c’est-à-dire soif intense, fatigue, perte de poids…) ;


	un symptôme biologique, l’élévation anormale et jour après jour du taux du glucose sanguin, c’est-à-dire une élévation de la glycémie ou hyperglycémie ;


	après quinze à vingt ans d’évolution, ces deux maladies sont parfois, mais pas obligatoirement, compliquées de lésions comparables, par exemple au niveau des yeux ou des reins ;


	après un certain temps d’évolution, elles ont un traitement comparable, imposant le recours à des piqûres d’insuline. Le traitement à l’insuline peut n’être jamais nécessaire ou au contraire s’imposer très vite.




Ce qui sépare ces deux types de maladies, diabète de type 1 (insulinodépendant) et diabète de type 2 (non insulinodépendant), est en pratique et pour le patient plus important que ce qui les rapproche. D’une façon générale, mais il y a des exceptions, ce qui oppose les deux types de diabète, c’est :

leurs causes : autodestruction des cellules à insuline dans le diabète de type 1, mauvaise efficacité de l’insuline liée à une surcharge graisseuse et sécrétion d’insuline insuffisante, quoique présente, dans le diabète de type 2 ;


	le type d’hérédité (voir plus loin) ;


	le traitement : immédiatement par des piqûres d’insuline dans le diabète de type 1 (insulinodépendant) ; par le régime restrictif en calories éventuellement associé à des médicaments antidiabétiques oraux (des comprimés) dans le diabète de type 2 (non insulinodépendant) ;


	l’âge de survenue : habituellement avant 25-30 ans dans le diabète de type 1, après 50 ans dans le diabète de type 2 non insulinodépendant ;


	d’autres aspects que nous étudierons dans les chapitres suivants.




Ce livre est essentiellement divisé en trois parties :


	Les connaissances indispensables à tous, pour bien comprendre les diabètes.


	Ce qu’il faut faire pour bien se soigner et bien se surveiller.


	Un récapitulatif des conseils incontournables à suivre pour vivre longtemps en bonne santé et actif.




Un dernier mot sur le mode d’emploi de ce livre : il n’est pas nécessaire de le lire de la première à la dernière page. Feuilletez-le ; sachez ce qu’il contient ; ne lisez que ce qui vous intéresse sur le moment ; revenez-y selon vos besoins ; aujourd’hui ou plus tard.



L’auteur de ces lignes voudrait en appeler à l’indulgence de ses lecteurs diabétiques sur un point. Comme cela a été dit, le diabétologue et ses alliés dans les soins soignent un individu dans sa globalité et non un chiffre de glycémie. Ils ne devraient donc pas parler de « diabétique » mais de « personne », de « sujet » de « patient atteint de diabète ». Pourtant, on dit volontiers dans notre milieu, pour faire court, un ou une diabétique : pardon si cela m’arrive, pardon si cela nous arrive.

Il nous a semblé important de donner d’emblée un lexique de mots fréquemment employés et méritant définition, qu’un sujet diabétique rencontre très souvent.


Le glucose

Le glucose est un sucre, le plus simple et le plus fréquemment rencontré dans la nature, c’est-à-dire dans l’alimentation. Il s’y trouve soit isolé en une seule unité (en relativement petite quantité et il a un goût sucré), soit, plus fréquemment, associé en une longue chaîne de plusieurs milliers, voire plusieurs millions d’unités-glucose : c’est l’amidon des céréales, des féculents (et dont le goût n’est pas sucré).

Le glucose simple (une seule unité) est le carburant énergétique essentiel des cellules de l’organisme. Tous les organes (comme le cerveau, le rein, le foie, etc.), tous les tissus (comme la peau, les cellules sanguines, etc.), en un mot toutes les cellules de l’organisme humain ou animal consomment du glucose pour vivre. Celui-ci provient soit d’une fabrication par le foie, soit de l’alimentation.

Du glucose circule donc en permanence dans le sang pour nourrir les cellules.





La glycémie

La glycémie est le taux de glucose dans le sang. Ce taux de glucose est normalement, à jeun, autour de 0,80 g/l (gramme par litre de sang) (les conventions internationales obligent à exprimer les mêmes résultats mais en d’autres unités : les milli­moles par litre, soit ici 5,5 mmol correspondant à 1,0 g/l ; cette obligation apporte parfois quelques confusions dans l’esprit des patients qui s’y réfèrent peu ; une petite complication supplémentaire : les Anglo-Saxons expriment les résultats non pas en grammes par litre mais en milligrammes par décilitre, ce qui fait que les lecteurs de glycémie fabriqués dans ces pays affichent ces résultats en mg/dl : par exemple 120 mg/dl équivalent à 1,20 g/l en France) et autour de 1,20-1,30 g/l au maximum après les repas chez les sujets non diabétiques jeunes. La glycémie est donc finement régulée dans le sang pour ne pas descendre en dessous de certaines valeurs et pour ne pas s’élever au-delà de certaines autres.

La glycémie peut se doser en laboratoire par une prise de sang. Elle peut également être mesurée par les patients eux-mêmes grâce à des bandelettes réactives sur lesquelles on dépose une petite goutte de sang : c’est ce que l’on appelle l’autosurveillance glycémique. Une nouvelle méthode, qui laisse entrevoir une véritable révolution dans la vie des patients diabétiques, surtout de type 1, est en train de se développer à grande vitesse : la mise en place de capteurs de glucose sous-cutanés fournissant pendant quelques jours ou quelques semaines les valeurs de glucose dans l’organisme 24 heures sur 24 (voir plus loin « Capteurs de glucose »).





L’hyperglycémie

Une hyperglycémie est une élévation du taux de sucre dans le sang au-delà des valeurs normales. Une glycémie à jeun comprise entre 1,10 et 1,26 g/l est une hyperglycémie modérée, une glycémie supérieure ou égale à 1,26 g/l définit le diabète, si elle est mesurée à jeun et à deux occasions différentes. Une glycémie à jeun au-dessus de 1,80-2 g/l est une hyperglycémie importante. L’hyperglycémie à jeun peut atteindre 3 g/l et davantage.




L’hypoglycémie

On appelle hypoglycémie une baisse de la glycémie au-dessous des valeurs normales, 0,60 g/l par exemple (la définition est donc biochimique : on mesure le taux de sucre dans le sang et on s’aperçoit qu’il est trop bas). En pratique courante, on confond souvent cette définition avec l’existence d’un malaise qui peut accompagner l’hypoglycémie, c’est-à-dire que l’on confond souvent dans la conversation courante médicale le signe chimique avec les symptômes que ressentent les patients : le malaise ; en effet, les deux situations ne sont pas nécessairement liées : il peut y avoir hypoglycémie nette, par exemple 0,59 g/l, sans aucune manifestation de malaise. Il y a donc deux acceptions courantes du mot hypoglycémie, à savoir, soit hypoglycémie symptôme biologique, soit hypoglycémie manifestation clinique ressentie par le patient. Cette distinction ne pose, pour vous, diabétiques, aucune difficulté et n’est pas source de malentendus.





Glucosurie et glycosurie

Quand on trouve du sucre dans les urines, on dit qu’il y a glycosurie. Quand ce sucre est sûrement du glucose, on parle plus spécifiquement de glucosurie (en effet, on peut trouver dans les urines d’autres sucres que du glucose, par exemple du lactose chez les femmes qui allaitent ou du fructose dans certaines circonstances). Comme les méthodes actuelles pour dépister le sucre dans les urines sont le plus souvent des bandelettes, spécifiques du glucose, on a tendance à confondre ces deux termes. Cette distinction n’a pas beaucoup d’importance pour les diabétiques.




L’insuline

Comme nous l’avons vu plus haut (voir glycémie), la glycémie est, normalement, finement régulée pour être maintenue entre 0,70 et 1,30 g/l selon les moments de la journée. Le régulateur du taux de glucose dans le sang est l’insuline. Celle-ci est un composé chimique, une molécule fabriquée par l’organisme, une hormone sécrétée par des cellules spéciales du pancréas (voir plus loin). Elle a comme fonction essentielle d’empêcher que la glycémie ne monte trop et de la faire baisser quand elle a tendance à s’élever : c’est une hormone antihyperglycémiante. Dans un organisme normal, il existe en permanence une toute petite quantité d’insuline sécrétée vingt-quatre heures sur vingt-quatre. Au moment où l’on mange des glucides (voir ce mot plus loin), la glycémie a tendance à augmenter, et de l’insuline est immédiatement sécrétée par l’organisme (nous appelons cette réaction une insulinosécrétion endogène). L’insuline est une hormone essentielle à la vie car elle régule non seulement l’utilisation du glucose par les cellules, mais également l’usage et la mise en réserve des graisses et des protéines.




Le pancréas

C’est une glande ayant à peu près la forme et la taille d’une langue humaine ; il se situe très profondément dans l’abdomen au creux du ventre, derrière l’estomac, au milieu des intestins. Sa fonction est très importante pour l’organisme. Il sécrète un suc contenant de nombreuses enzymes qui se déversent dans le tube digestif pour se mélanger aux aliments et permettre leur digestion. Il sécrète par ailleurs, directement dans le sang, des hormones, dont l’insuline et le glucagon (voir plus loin). Les cellules endocrines qui sécrètent l’insuline sont appelées cellules β (bêta) insulinosécrétrices. Elles sont agglutinées avec d’autres cellules endocrines qui sécrètent d’autres hormones, dont le glucagon. Ces petits amas de cellules endocrines perdus au milieu du pancréas comme des petits îlots dans l’océan sont appelés… îlots ! (décrits par M. Langerhans). L’îlot de Langerhans est donc un amas de cellules endocrines, dont certaines sont dites β et sécrètent de l’insuline, d’autres sont des cellules α (alpha) et sécrètent du glucagon : d’autres cellules sécrètent au moins trois autres types d’hormones, qu’il n’est pas utile de décrire ici. Si tous les îlots de Langerhans d’un pancréas humain étaient réunis en un même volume, ils tiendraient tous dans un dé à coudre. Vous êtes diabétique parce qu’une partie du contenu de ce dé à coudre est détruite ou fonctionne mal !





Le glucagon

Le glucagon est l’« autre » hormone sécrétée par les îlots de Langerhans du pancréas et dont les sujets atteints de diabète entendront parler. Il est, en quelque sorte, l’antidote de l’insuline. Il agit exactement à l’inverse de celle-ci. Il fait monter la glycémie quand elle a tendance à s’abaisser au-dessous des valeurs normales. C’est l’une des hormones principales de ce que nous appelons la contre-régulation de la glycémie : le glucagon est l’hormone antihypoglycémiante, alors que l’insuline est l’hormone antihyperglycémiante. Le glucagon joue un rôle très important pour corriger spontanément les malaises hypoglycémiques que peut avoir le patient diabétique. Il est néanmoins sécrété anormalement et en excès dans le diabète de type 2, ce qui pourrait jouer un rôle dans l’aggravation bio­logique de l’anomalie glycémique ; des travaux sont actuellement en cours pour mesurer l’impact d’une action spécifique dans ce domaine.

Le diabète est une maladie qui se caractérise par une hyperglycémie chronique, permanente. Dans le diabète, la sécrétion d’insuline est soit totalement abolie, c’est le diabète de type 1 (insulinodépendant), soit mal et insuffisamment sécrétée, c’est le diabète de type 2 (non insulinodépendant).

En revanche, le glucagon est longtemps parfaitement sécrété par tous les diabétiques en réponse à l’hypoglycémie.

Dans le diabète, particulièrement le diabète de type 1, l’insuline doit être apportée par des piqûres (nous appelons cela l’insuline exogène ou insulinothérapie). On peut être également amené en cas de malaise hypoglycémique sévère, chez le sujet diabétique traité à l’insuline, à apporter en urgence du glucagon, également en piqûre, pour corriger plus rapidement une hypoglycémie. Ce glucagon exogène va venir renforcer considérablement la sécrétion de glucagon que produira l’organisme. Dans le cas de l’insuline, il s’agit donc d’un traitement par substitution d’une hormone vitale qui manque ; dans le cas du glucagon, il s’agit d’un renforcement occasionnel des mécanismes normaux, présents pendant longtemps chez les diabétiques.



Hormones entéro-pancréatiques : le GLP1



Jusqu’à un passé récent, les mécanismes du diabète mettaient en jeux au maximum deux hormones, l’insuline et le glucagon, comme cela vient d’être vu. De nouveaux acteurs hormonaux sont entrés dans les mécanismes de régulation de la glycémie : les entéro-hormones parmi lesquelles, au premier rang, le GMP1. Les entéro-hormones sont des hormones fabriquées et sécrétées par des cellules spécifiques de la paroi du tube digestif ; leurs actions sont multiples. Le GLP1 (glucagon-like polypeptide 1) est l’une de ces entéro-hormones. Il agit principalement au niveau de l’îlot de Langerhans en améliorant la sécrétion d’insuline et en diminuant une sécrétion excessive de glucagon. Il est possible maintenant d’agir sur cette fonction en utilisant des injections d’un analogue de cette hormone ou en augmentant la durée de vie, l’action, de sa sécrétion naturelle : il s’agit là d’une nouvelle voie thérapeutique qui sera détaillée plus loin au chapitre du traitement du diabète de type 2.


Les glucides

Les glucides sont des sucres qui existent dans l’alimentation. Ils se présentent sous deux formes.

D’une part, des glucides simples, ceux qui ont un goût sucré : il y en a plusieurs sortes :


	le glucose (voir plus haut) qui existe en petite quantité, à l’état simple, dans les aliments ;


	le sucre des fruits ou fructose ;


	le sorbitol, présent dans les prunes et pruneaux, en plus des précédents ;


	le glucide ayant un goût sucré, le plus fréquent dans la nature : le saccharose (sucre blanc, sucre de table, sucre que l’on met dans son café), souvent appelé le sucre : ne pas confondre le sucre, c’est-à-dire le saccharose, et les sucres aussi appelés glucides, ou aussi parfois « hydrates de carbone » ; un bonbon sans sucre est un bonbon sans saccharose… mais pas nécessairement sans sucre, sans glucide, comme par exemple le sorbitol !




À côté de ces sucres simples au goût sucré, il existe des glucides n’ayant pas de goût très sucré ou pas de goût sucré du tout, quoique faits de milliers ou de millions d’unités de molécules de glucose accrochées les unes aux autres : c’est l’amidon, que l’on trouve dans le pain, les pâtes, le riz, les légumineuses, les féculents en général. Ces sucres s’appellent sucres complexes.

Les glucides alimentaires sont la source la moins onéreuse et la plus répandue dans le règne végétal, et dans l’alimentation des animaux et des hommes. Les glucides alimentaires font monter la glycémie, et c’est normal ; ils font donc sécréter de l’insuline par l’organisme quand ce dernier en est capable. Une fois digérés, tous les glucides, pour pouvoir passer dans le sang, se transforment d’abord en sucre simple, glucose essentiellement, pour être, selon les besoins, soit immédiatement utilisé, soit être mis en réserve dans l’organisme sous forme d’un autre glucide ou sous forme de graisse.





L’hémoglobine glyquée (anciennement appelée hémoglobine glycosylée et que certains nomment,
de façon imagée, hémoglobine sucrée)

L’hémoglobine glyquée, souvent écrite sous forme d’un sigle HbA1c, voire simplement « A1c », est une fraction (exprimée en %) de l’hémoglobine du sang qui permet de savoir si l’équilibre du diabète des trois ou quatre derniers mois a été bon ou mauvais. Le chiffre normal d’hémoglobine glyqée (HbA1c) dépend de la méthode de dosage. Avec les méthodes modernes, il est de 4 à 6 %. Le taux d’hémoglobine glyquée ne dépend pas du fait que la personne est à jeun ou non au moment où l’on fait sa prise de sang : il n’est lié qu’au taux de glycémie les semaines et mois précédents. C’est donc un élément important de surveillance du diabète (voir plus loin les valeurs cibles souhaitables).




Les vaisseaux

Comme vous le savez, chaque organe a une artère qui lui amène du sang régénéré, chargé en glucose et en oxygène. Il ressort de l’organe chargé de déchets, de gaz carbonique et appauvri en glucose. Entre l’artère et la veine, il y a un réseau de petits capillaires, vaisseaux microscopiques qui vont nourrir les cellules les plus reculées, les plus profondes, de l’organe. Dans le diabète, artères et capillaires surtout peuvent à la longue être gravement endommagés.

L’athérome est un vieillissement des artères qui ont tendance à se durcir, à s’épaissir, à avoir des plaques d’encrassement graisseux, ce qui tend à les obstruer. Ce phénomène est naturel, dû au vieillissement : il commence à la naissance (de façon minime) et finit à la mort (sans nécessairement en être la cause). Les sujets diabétiques ont tendance à faire un athérome de façon plus précoce, plus diffuse et parfois plus sévère que les sujets non diabétiques. Quand l’artère d’un organe est presque bouchée, l’organe souffre et peut faire souffrir. Si ce sont les artères des jambes qui sont obstruées, surviennent des crampes à la marche (artérite), qui peuvent faire boiter (claudication intermittente), ce qui peut avoir des conséquences extrêmement graves. Si les artères du cœur sont incomplètement bouchées, apparaissent des douleurs cardiaques à l’effort, de l’angine de poitrine ; si l’une des artères du cœur est totalement bouchée, la conséquence en est un infarctus du myocarde.




La tension ou pression artérielle

Le sang circule dans les artères sous une certaine pression, c’est ce que l’on appelle la pression artérielle, communément appelée tension artérielle. Elle varie dans le temps à chaque contraction cardiaque, elle passe par un maximum au moment où le cœur se contracte (pression artérielle systolique) et par un minimum au moment où le cœur se relâche (pression artérielle diastolique). La pression artérielle au repos du sujet normal jeune est en dessous de 13 pour la maximale ou systolique et autour de 7-8 millimètres de mercure pour la pression artérielle minimale ou diastolique. Vous devez connaître vos chiffres de tension artérielle : votre médecin vous les donnera. C’est un chiffre essentiel. Il comporte donc deux résultats, par exemple 13,5/7,5 (centimètres de mercure ; encore notés 135/75 millimètres de mercure sur le tensiomètre). Quand la tension artérielle s’élève au-dessus des valeurs normales, de façon permanente au repos, on parle d’hypertension artérielle.





Cholestérol et triglycérides

De la même façon qu’il existe du glucose qui circule dans le sang, il en va de même pour certaines graisses. Les deux principales sont le cholestérol (il en existe différentes sous-fractions que nous verrons plus tard) et les triglycérides.

Le cholestérol est la molécule du sang indispensable à l’organisme mais qui, quand son taux est trop élevé (hypercholestérolémie, c’est-à-dire « avoir du cholestérol »), favorise le vieillissement artériel (athérome).

Les triglycérides en excès dans le sang jouent un rôle également néfaste mais de façon moindre. Très élevés, supérieurs à 10 g/l, les triglycérides sanguins peuvent être cependant extrêmement dangereux.




Apnées du sommeil

Il est très fréquent chez les adultes, diabétiques ou non, d’observer ce que l’on appelle un « syndrome d’apnées du sommeil ». Il s’agit d’une anomalie de la respiration que l’on observe chez certains sujets au cours de la nuit, en particulier chez des patient(e)s qui ronflent : le patient ronfle bruyamment, puis s’arrête brusquement de respirer pendant quelques dizaines de secondes, la respiration reprenant ensuite bruyamment, comme un plongeur qui reprend sa respiration en revenant à la surface de l’eau. Ces anomalies surviennent à une fréquence variable, d’autant plus gênantes qu’elles sont fréquentes.

Ce syndrome d’apnées du sommeil a des conséquences sur la qualité du sommeil, qui est souvent entrecoupé de cauchemars, et sur le dynamisme des patients dans la journée. Lorsqu’il existe un syndrome d’apnées du sommeil sérieux, le patient peut se réveiller avec des maux de tête et surtout dans un état d’énorme fatigue qui mettra plusieurs heures à s’effacer ; le patient a souvent des accès de somnolence, s’endort dès qu’il est dans son fauteuil devant la télévision, au cinéma ou au théâtre. Dans les formes les plus graves, il peut s’endormir au volant de sa voiture, au milieu d’une conversation.

Outre cette gêne évidente, le syndrome d’apnées du sommeil entraîne ou aggrave une hypertension artérielle, le risque de complications cardio-vasculaires.

Si le syndrome d’apnées du sommeil peut s’observer chez tout un chacun, il est plus fréquent chez les patients en surpoids, passé la cinquantaine, et l’est beaucoup plus encore chez les patients diabétiques de type 2 que chez les autres : le dépistage d’un syndrome d’apnées du sommeil doit donc se faire chez les patients diabétiques, surtout de type 2, au moindre doute. Ce dépistage s’effectue grâce à un enregistrement nocturne du sommeil, avec des capteurs collés sur la peau au niveau du cou et du tronc, en même temps qu’une petite pince au niveau du lobe de l’oreille enregistrera le degré de richesse du sang en oxygène tout au long de la nuit. Cet enregistrement quantifiera la fréquence et la durée des arrêts respiratoires (apnées) et des diminutions des mouvements respiratoires (hypopnées) durant les 8 heures de sommeil. Il mesure également les degrés de désaturation en oxygène du sang. On estime qu’une fréquence cumulée de phase d’apnées et d’hypopnées supérieure à 20 par heure témoigne d’un certain degré de syndrome d’apnées du sommeil ; au-delà de 30 événements par heure, l’examen indique la nécessité probable d’un traitement. Il est parfois nécessaire de répéter cet examen une deuxième fois ou de faire un enregistrement plus précis dans un centre d’exploration du sommeil pour mieux qualifier le trouble. On arrivera ainsi à un diagnostic de syndrome d’apnées du sommeil par « obstruction » au niveau de la gorge et du cou ou d’« origine centrale » : cela est affaire de spécialistes.

Le traitement du syndrome d’apnées du sommeil se fait le plus souvent grâce à l’utilisation d’un dispositif imposant de respirer la nuit « en pression positive ». Pour cela, on mettra à la disposition du patient une soufflerie totalement silencieuse disposée à la partie inférieure d’une table de nuit, reliée au patient par une longue tubulure souple et légère, un masque étant appuyé, selon les cas, sur les narines du patient ou sur la totalité de son nez, ou en prenant la bouche et le nez, comme pour la plongée sous-marine. Ce dispositif permet de maintenir en permanence une pression positive dans les voies aériennes supérieures, empêchant les voies respiratoires de s’obstruer, détectant automatiquement les phases d’apnées qui sont corrigées en élevant la pression de l’air. Ce dispositif est totalement silencieux et on apprend vite à s’en accommoder. Lorsqu’il existe un syndrome d’apnées du sommeil, la mise en place d’un respirateur en pression positive entraîne de façon quasi immédiate, presque miraculeuse, une sensation de bien-être au réveil, l’impression d’avoir bien dormi, d’être bien reposé ; le dispositif est également très apprécié… du conjoint qui enfin peut dormir tranquille, sans être gêné par un ronflement bruyant. La pression artérielle est mieux contrôlée lorsque le syndrome est corrigé ; un effet bénéfique sur le cœur et les vaisseaux est espéré (sans qu’on en ait la preuve scientifique à ce jour). Il existe plusieurs sociétés qui s’occupent de la distribution et de la maintenance du matériel dès lors qu’un médecin agréé pour sa mise en place en a fait la prescription.




Les reins

Le terme « rein » en médecine ne doit pas être confondu avec celui de l’usage courant qui désigne le bas du dos (avoir mal aux reins) ; les reins dont il est question ici sont des organes dans l’abdomen, profondément enfouis et que l’on appelle « rognons » chez l’animal. Il existe deux reins dans l’organisme. Ils sont chargés d’épurer le sang des déchets qui l’encombrent et qui l’intoxiqueraient. Ces déchets sont éliminés dans les urines. L’un de ces déchets est la créatinine, un autre est l’urée sanguine. Mesurer la créatinine dans le sang, mesurer le taux d’urée dans le sang de façon moins fidèle sont donc des témoins du bon ou du mauvais fonctionnement rénal. Le dosage de la créatinine sérique fait ainsi partie de la surveillance des reins des diabétiques. Le taux de créatinine dans le sang dépend, outre du fonctionnement de l’organe, du sexe, du poids, de l’importance de la musculature, d’où l’importance de tenir compte de ces paramètres, ce qui est fait dans le calcul du débit de filtration glomérulaire, obligatoirement calculé par les laboratoires d’analyses médicales en France en utilisant différentes formules.

Par ailleurs, les urines d’un sujet normal ne contiennent que des quantités infimes d’albumine : cela s’appelle la microalbuminurie ou microprotéinurie physiologique. Quand le rein du diabétique est atteint, cette microalbuminurie peut devenir anormale (pathologique) ou même être détectée par une simple bandelette : on parle alors non plus de microprotéinurie, mais de protéinurie ou d’albuminurie.




L’œil et la rétine

Il n’est pas besoin de définir l’œil. La rétine en est la partie sensible, essentielle à la vision. Elle peut être gravement lésée au cours du diabète. Il faut donc la surveiller grâce à un examen que l’on appelle examen du fond d’œil, et éventuellement en en faisant des photographies par une technique spéciale (voir ici) qui s’appelle rétinographie lorsque aucun produit n’est injecté, et angiographie lorsque de la fluorescéine est administrée.





Les nerfs

Ce que l’on appelle « nerfs » en médecine est différent du terme utilisé dans le langage courant, dans des expressions comme « être sur les nerfs ». Dans cet ouvrage, les nerfs se réfèrent à une sorte de câblage électrique qui part du cerveau ou de la moelle épinière et transmet des influx vers les muscles pour les obliger à se contracter ou qui chemine en sens inverse vers le cerveau pour lui amener des informations tactiles, douloureuses, de chaleur ; les nerfs peuvent être atteints dans certains cas au cours du diabète.








CHAPITRE 2

Le diabète de type 1
 (insulinodépendant)






Signes et symptômes

Synonymes de diabète insulinodépendant : diabète juvénile, diabète avec maigreur, diabète cétosique, diabète de type 1.

Définition : Il s’agit d’un diabète lié à une absence (carence) totale ou quasi totale de l’insuline fabriquée par l’organisme lui-même (insuline endogène) et qui nécessite de façon vitale (pour éviter de mourir) des injections d’insuline quotidiennes (insuline exogène).

Signes et symptômes : (on appelle « symptôme » ce que le patient ressent et « signe » ce que cherche et trouve le médecin à l’examen clinique ou à l’examen de laboratoire pour caractériser la maladie).

 

Les symptômes et les signes du diabète insulinodépendant dépendent du stade évolutif de la maladie : si on en est au tout début, si on a tardé un peu à consulter, si on a tardé beaucoup ou si, au contraire, on découvre une anomalie de la glycémie avant le moindre symptôme.

Le diagnostic de diabète insulinodépendant est, dans l’immense majorité des cas, extrêmement facile à reconnaître par tout médecin. Le diagnostic « saute aux yeux » : il s’impose en quelques secondes ou minutes quand nous voyons le patient très tard – il est un peu dommage d’attendre pour en arriver là – ou assez tard après l’éclosion de la maladie :


	soit parce que le patient est en état de cétoacidose (voir ici),


	
soit parce qu’il a des symptômes très marqués :


	il a maigri en quelques semaines, en quelques mois, de 5, 10, voire 15 kg (on aurait pu s’inquiéter avant !) ;


	il n’était (habituellement) pas gros avant, il est donc devenu franchement maigre ;


	il fait pipi « comme un cheval », nuit et jour ;


	il boit tout autant pour compenser, des litres, nuit et jour ;


	il a une faim de loup, insatiable (bien sûr ! Il n’assimile pas plus de la moitié de ce qu’il mange de glucides, qui partent dans les urines) ;


	il ressent une fatigue immense, écrasante, musculaire : c’est surtout l’effort qui est pénible ; la fatigue s’aggrave d’heure en heure entre le lever et le coucher ; une seule idée en rentrant du travail : aller se coucher avant même de dîner ; cette fatigue est liée surtout à la fonte musculaire, c’est souvent évident en simplement regardant les cuisses qui ont fondu ;


	ce patient a peut-être déjà le souffle un peu court ;


	il a d’énormes quantités de sucre (glucose) dans les urines (il y a aussi beaucoup de sel – sodium – et de potassium qui y a été perdu) ; il suffit de tremper une bandelette spéciale dans les urines pour savoir qu’il y a beaucoup de sucre dans les urines, cela prend une minute ! La glycémie est très élevée, comme on va s’en apercevoir aussi avec une goutte de sang et une bandelette spéciale.








Voilà tous les signes d’un diabète insulinodépendant (ou non insulinodépendant) très décompensé. Ce qui atteste qu’il s’agit bien d’un diabète insulinodépendant, c’est la grande quantité d’acétone dans les urines, le maximum : cela signe sans équivoque qu’il faut avoir recours à l’insuline d’urgence (même transitoirement si cela survenait chez une personne ayant dépassé la cinquantaine, souvent encore forte, voire obèse).

S’il s’agit d’un jeune entre 1 et 25-30 ans : on est face, sans équivoque, à un diabète insulinodépendant. Entre 30 et 45 ans, c’est plus que probable là encore. Au-delà de 50 ans, il peut s’agir soit d’un diabète de type 1 authentiquement insulinodépendant, soit d’un diabète de type 2 transitoirement insulinodépendant ; dans ce dernier cas, il concerne souvent des sujets d’origine africaine, surtout subsaharienne (voir chapitre 3). Seuls l’avenir et le médecin trancheront.

Parfois, le tableau est moins sévère, mais le diagnostic reste facile :


	Le plus fidèle symptôme est la fatigue musculaire surtout en fin d’après-midi, cette fatigue traîne déjà depuis des semaines et n’est explicable par aucun surmenage.


	La glycémie est pourtant au-delà de 2 g/l.


	Le sujet est très jeune.


	Il a des quantités notables d’acétone dans les urines, c’est un diabète insulinodépendant sans équivoque là encore.




Aucun examen sophistiqué n’est nécessaire au diagnostic, ni le dosage d’insuline, ni le dosage du peptide C, ni le groupage HLA. En revanche, la recherche de signes d’auto-immunité anti-îlots (anti-GAD, autres anticorps) peut grandement aider. Les différentes radios du pancréas ne sont pas contributives dans ce cas.

Il est exceptionnel que le diagnostic soit difficile. Il l’est temporairement quand, par hasard, avant une appendicectomie par exemple, on découvre chez un enfant ou un adolescent une glycémie à 1,10 g/l ou 1,20 g/l, qui se confirme après l’opération et se reconfirme, avec même parfois des glycémies après le repas un peu élevées (1,40 g/l par exemple) alors que d’autres glycémies sont normales dans la journée. S’agit-il d’un diabète de type MODY (voir ici) ? Alors il y a de nombreux autres cas dans la famille, sur plusieurs générations. S’agit-il d’un diabète insulinodépendant qui débute ? Là, plus qu’ailleurs, la recherche d’anticorps anti-îlots IA2, anti-insuline, anti-GAD, fera le diagnostic. En tout état de cause, une surveillance rapprochée de l’enfant s’impose pour voir comment la situation clinique et biochimique évolue : l’avenir tranchera. Des examens plus sophistiqués, faits dans des centres spécia­lisés, comme le groupage HLA, une étude de la sécrétion d’insuline hyperstimulée par voie intraveineuse, couplée à la recherche des anticorps, permettent d’arriver au diagnostic très précoce d’un « diabète insulinodépendant à venir vraisemblable » (on n’est jamais sûr à 100 % que cette anomalie ne sera pas réversible).


Classification des symptômes du diabète selon leurs mécanismes de production


Symptômes et signes liés à la carence profonde en insuline

– hyperglycémie avec glycosurie massive (recherchée au lit du patient avec une bandelette),

– fatigue extrême,

– fonte musculaire,

– perte de poids,

– cétose, cétoacidose (recherchées au lit du patient avec des bandelettes).

Symptômes liés à la forte glycémie (diurèse osmotique)

– polyurie, nocturie,

– soif intense, polydipsie,

– vision trouble,

– fatigue, déshydratation.

Symptômes de diminution de la résistance aux infections

– infections cutanées,

– prurit génital, mycose génitale.

Symptômes liés à la déperdition calorique et/ou à la diminution du stockage

– appétit augmenté,

– amaigrissement.





On le voit, le diabète insulinodépendant est une maladie qui s’installe le plus souvent progressivement en quelques semaines, mois ou années (1 ou 2), mais qui se révèle parfois de façon brutale (« mon diabète a commencé tel jour à telle heure »).

La séquence des événements (ce que nous appelons « l’histoire naturelle » du diabète de type 1 [insulinodépendant]) est la suivante : l’enfant naît avec un capital d’îlots normal ; pour une raison mal connue, une autodestruction lente et silencieuse des îlots se met en route, les anticorps se positivent de plus en plus ; le capital d’îlots diminue : 90 %, 80 % 60 % : c’est la phase silencieuse de la maladie. En deçà d’un certain niveau, disons 50 %, souvent à l’occasion d’une maladie intercurrente, ce qui reste de sécrétion s’effondre et avoisine les 0 à 10 %, les symptômes bruyants apparaissent. C’est l’expression clinique apparente d’un processus plus ancien. À ce stade, un traitement insulinique soigneux peut restaurer temporairement la situation, la sécrétion d’insuline redevenir, toujours temporairement, suffisante pour normaliser les glycémies et contraindre d’arrêter un temps l’insuline avant de la reprendre sans retour cette fois-ci au bout de quelques semaines à quelques mois : c’est ce qu’on appelle la « lune de miel » du diabète insulinodépendant. En tout état de cause, entre la première anomalie biologique détectée dans la petite enfance et l’installation définitive du diabète de type 1 se passe souvent une période de dix à quinze ans, parfois beaucoup plus encore (figure 1) : le diabète apparaît vers l’âge de 3-4 ans ou vers 12-13 ans, au début de l’adolescence, mais parfois plus tard.

[image: Figure 1 – Capital en cellules b.]

Figure 1 – Capital en cellules b.



➤ Que faire pour qu’un diabète de type 1
 (insulinodépendant), au tout début,
n’évolue pas vers un diabète confirmé ?

Nous nous plaçons dans l’hypothèse où l’on a découvert fortuitement chez un enfant ou un adolescent, pour telle ou telle raison, une glycémie légèrement élevée, parce qu’il va subir une intervention chirurgicale, par exemple, ou parce que l’un de ses frères ou sœurs est diabétique insulinodépendant. 1,15 g/l à jeun : peut-on éviter l’évolution vers un diabète insulinodépendant confirmé ?

La réponse est malheureusement « non » pour l’instant. Certes, des tentatives ont été faites d’intervention médicamenteuse par la ciclosporine, par le nicotinamide, par la prise orale ou injectable d’insuline, et bien d’autres molécules ou vaccins. Ces tentatives nous ont appris beaucoup de choses ; elles ont parfois permis de repousser de quelques mois, d’un an ou deux plus rarement, chez quelques patients, pas tous, l’aggravation : nous n’avons à ce jour pas été capables de l’éviter vraiment de façon définitive. Cependant, l’espoir, sérieux, persiste d’y arriver un jour avec des molécules à la fois plus puissantes, plus spécifiques, et sans danger.

Le régime alimentaire, hormis la suppression des boissons sucrées, est sans aucune utilité dans ce cas, en particulier la suppression d’une petite quantité de sucreries.




➤ Devient-on diabétique parce que l’on a consommé trop de sucre et de sucreries ?

La réponse est clairement : non. Dans le diabète de type 1 (insulinodépendant), l’alimentation glucidique ne joue aucun rôle dans l’éclosion de la maladie. Il ne sert d’ailleurs probablement à rien de priver un enfant de quelques sucreries dans l’espoir, ci-dessus décrit, d’empêcher un diabète insulino­dépendant d’arriver (bien entendu, la modération s’impose… pour la prévention des caries).

Il existe une forme particulière de diabète de type 1, insulinodépendant, auto-immun : le diabète de type 1 lent (dit « LADA » par les Anglo-Saxons). Ce diabète a, pendant longtemps, l’apparence d’un diabète de type 2, à quelques nuances près ; nous le verrons plus loin.






Le traitement

Commençons par développer six notions générales dont la compréhension se révélera utile pour mieux saisir les tenants et aboutissants de la prescription médicale et des efforts que doivent fournir les diabétiques pour mieux se soigner.

Ces six notions sont valables pour les diabétiques de type 1 autant que de type 2.

Certaines règles du traitement sont communes à tous les types de diabète : type 1, type 2.



➤ Six notions pour comprendre


1re NOTION : LE TRAITEMENT DU DIABÈTE EST UN TOUT

Chaque élément du traitement du diabète est aussi indispensable que tous les autres. Sachez qu’insuline et médicaments ne sont pleinement efficaces que si, en plus et en même temps, vous faites attention à ce que vous mangez et faites régulièrement de l’exercice.

Pour que tout devienne cohérent, par exemple : « comment manger et prendre ses médicaments et à quelles doses quand on fait de l’exercice ? », il vous faut comprendre et donc acquérir des connaissances (c’est ce processus d’acquisition que l’on appelle maintenant « l’éducation thérapeutique » : il s’agit là d’un transfert de connaissances très détaillé que l’équipe médicale met à la disposition du patient pour faire de ce dernier son propre médecin, compétent). 

Il vous faut enfin en permanence vérifier par vous-même que les résultats sanguins sont bons, grâce à l’autosurveillance et à l’autocontrôle glycémiques.

Schématiquement, le traitement du diabète est un peu comme un véhicule à trois roues, où les roues représenteraient : le régime alimentaire, l’exercice physique, l’insuline et/ou les comprimés. La selle, la plate-forme des connaissances ; le guidon, l’autocontrôle. Qu’un seul élément « flanche » et tout s’écroule.




2e NOTION : LA SANTÉ EST UN TOUT,
LE DIABÈTE N’EST QU’UN ÉLÉMENT DE CE TOUT

En effet, ne serait-il pas un peu absurde de vous occuper attentivement du diabète et, par ailleurs, d’accepter ce qui menace votre vie ? Il vous faut…

Ne pas fumer.

Ne pas boire trop de boissons alcoolisées.

Être vacciné (contre le tétanos, la poliomyélite, la diphtérie, la coqueluche, l’hépatite B, etc.).

Dépister ou faire dépister les maladies qui, prises à temps, sont soignables : mesdames, allez voir votre gynécologue au moins une fois par an ; messieurs, faites surveiller votre prostate par votre médecin et éventuellement par le biologiste (dosage du PSA).




3e NOTION : L’« ÉQUILIBRE » GLYCÉMIQUE

L’équilibriste… a une marge de manœuvre très étroite : il a toujours tendance à pencher d’un côté ou de l’autre, mais il ne doit pas chuter.

Le diabétique, lui, a plus de marge de manœuvre. Il doit se maintenir sur une « bande » relativement large entre 0,70 et 1,40-1,50 g/l. Cette marge peut varier d’un diabétique à l’autre. Demandez à votre médecin, à votre diabétologue, dans quelles limites vous devez, si possible, vous tenir.

Malgré tout, il est inévitable, s’il est traité à l’insuline, qu’il penche parfois un peu trop d’un côté ou de l’autre. De plus, par rapport à l’équilibriste, un « écart occasionnel », même important mais ne durant que quelques heures, pour lui, n’est pas mortel ! ni même bien grave.




4e NOTION : LE COUPLE INDISSOCIABLE :
INSULINE-ALIMENTATION

La glycémie est maintenue dans une zone normale grâce à l’équilibre de deux forces principales, opposées. L’une a deux composantes : la principale, l’insuline, fabriquée par l’organisme ou apportée en injections ; l’autre, occasionnelle, par l’exercice physique intense. L’autre force, en sens contraire, est liée au contenu en glucides (hydrates de carbone, sucres, féculents) des aliments. Vous pouvez être dans une zone anormalement haute ou basse, soit parce que l’une des forces tire trop, soit parce que l’autre ne tire pas assez, ou que les deux conditions sont vraies simultanément.

En d’autres termes, vous pouvez être en hypoglycémie soit parce que vous avez trop d’insuline, soit parce que vous n’avez pas mangé assez de glucides, a fortiori si les deux conditions sont réunies.

Vous pouvez être en hyperglycémie, soit parce que vous avez mangé trop de glucides, soit parce que vous ne vous êtes pas injecté assez d’insuline, ou vous n’avez pas pris assez de médicaments, soit à cause des deux mécanismes à la fois. Comme vous le voyez, le régime n’explique pas toutes les hyperglycémies. Même si vous faites votre régime, vous pouvez être en hyperglycémie…




5e NOTION : AUTRES FACTEURS MODIFIANT DANS UN SENS OU DANS L’AUTRE L’ÉQUILIBRE GLYCÉMIQUE

Il y a en effet plusieurs participants au jeu de maintien de la glycémie.

	
Tendent à faire baisser la glycémie :


	L’insuline, surtout et avant tout.


	Les ADO (antidiabétiques oraux), appelés aussi comprimés antidiabétiques (voir plus loin) qui font sécréter de l’insuline, comme les sulfamides hypoglycémiants ou le Repaglinide®, mais aussi les biguanides et l’acarbose (qui agissent par d’autres mécanismes).


	Certaines molécules peuvent également faire baisser la glycémie : aspirine à forte dose, alcool…







	Tendent à faire augmenter la glycémie :




	L’alimentation, nous venons de le dire.


	Des hormones (glucagon et adrénaline surtout) sécrétées en cas de maladie, de soucis, de stress, d’hypoglycémie, mais aussi au moment des règles.


	Quelques médicaments (comme certaines pilules contraceptives, la cortisone, etc.).




Ces médicaments et hormones agissent sur le foie en lui faisant fabriquer du glucose.

[image: Figure 2 – Le taux de sucre dans le sang résulte de l’équilibre entre des forces opposées : l’insuline et l’alimentation.]

Figure 2 – Le taux de sucre dans le sang résulte de l’équilibre entre des forces opposées : l’insuline et l’alimentation.


Vous comprendrez, à partir de cette figure et de ce qui précède, pourquoi…


	la dose d’insuline injectée ET le régime alimentaire jouent un rôle capital ;


	on insiste beaucoup sur la nécessité de faire de l’exercice chaque fois que possible, pour aider encore à normaliser votre glycémie ;


	quand vous faites une hypoglycémie, vous pouvez avoir une hyperglycémie de rebond, soit parce que vous prenez trop de sucre pour vous resucrer plus vite (c’est une erreur), soit parce que quelqu’un de votre famille vous a injecté du glucagon. Cette injection s’ajoute au glucagon fabriqué par l’organisme. En effet, en cas d’hypoglycémie, votre organisme sécrète une grande quantité de glucagon pour vous sortir de ce mauvais pas. Avec une injection de glucagon, il y en a plus et l’action est plus rapide ;


	lorsque vous êtes malade ou quand vous avez des soucis, votre glycémie s’élève, alors même que vous mangez peut-être moins. Il en va de même après une infiltration de cortisone dans le genou (ou tout autre endroit) qui entraîne une hyperglycémie.




C’est pourquoi il faut alors « tirer de l’autre côté », c’est-à-dire augmenter pendant un temps votre insuline.




6e NOTION : L’INSULINE CHEZ LE SUJET DIABÉTIQUE

Tout d’abord, voyons comment est sécrétée l’insuline chez les sujets non diabétiques.

La glycémie reste dans des limites normales grâce à l’insuline que fabrique le pancréas.

Cette insuline est sécrétée en permanence, nuit et jour, en quantité adaptée, « calquée » sur la glycémie qu’elle suit « pas à pas ». La glycémie précède, l’insuline suit, s’adapte à la situation.

Le sujet non diabétique mange quand il veut, ce qu’il veut. Quand il mange des glucides… sa glycémie monte… L’insuline suit et stoppe son ascension. La glycémie se met alors à baisser. L’insuline baisse aussi sans jamais revenir à zéro. Quand le patient mange beaucoup de glucides, son pancréas sécrète beaucoup d’insuline, quand il mange peu de glucides, il en sécrète peu. Quand il ne mange pas (la nuit par exemple), du sucre (glucose) est quand même fabriqué par le foie ; l’insuline continue à être sécrétée à son minimum.

Comment se passe la sécrétion de l’insuline chez le sujet diabétique ?

La situation est différente chez les patients diabétiques de type 1 et chez les patients diabétiques de type 2.



Chez le patient diabétique de type 1

L’insuline est injectée sous la peau, en piqûre.

Vous faites votre piqûre à l’avance, en prévision des heures suivantes. Une fois injectée, « c’est parti », cette insuline va se résorber progressivement ; chaque insuline a sa façon propre de se résorber. Bien entendu, et malheureusement, l’insuline ne va pas se résorber quand vous mangez et cesser de se résorber entre les repas ; il y a souvent un peu trop d’insuline qui passe dans le sang à certains moments et pas assez à d’autres : la résorption n’est pas toujours continue et constante, il y a des fluctuations, parfois imprévisibles.

La façon de se résorber de l’insuline dépend de beaucoup de facteurs (certains sont prévisibles, d’autres ne le sont pas totalement), par exemple : le type d’insuline, le nombre d’injections, l’endroit où l’on fait la piqûre.




Chez le patient diabétique de type 2

Il existe encore dans l’organisme des capacités à fabriquer, à sécréter de l’insuline mais pas assez, à retardement.

Tout se passera bien malgré tout si on mange peu de glucides à la fois, si on ne soumet pas le pancréas à une rude épreuve, si on mange des glucides qui font moins monter la glycémie que d’autres, si on mange des glucides au bon moment, c’est-à-dire au moment où les capacités de sécrétion de l’organisme sont les meilleures ; l’efficacité de l’insuline présente dans le sang (la sensibilité de l’organisme, sinon la quantité d’insuline) est en effet variable au cours de la journée, souvent meilleure l’après-midi ou le soir que dans la matinée.

Pour savoir quand sa glycémie est plutôt bonne et quand elle est, en général, plutôt mauvaise, une seule solution : l’autosurveillance glycémique.

[image: Figure 3 – La nature : une perfection. La sécrétion d’insuline se moule parfaitement sur le moindre mouvement de glycémie pour l’accompagner et la limiter (Bayer).]

Figure 3 – La nature : une perfection. La sécrétion d’insuline se moule parfaitement sur le moindre mouvement de glycémie pour l’accompagner et la limiter (Bayer).


Voyons maintenant le traitement du diabète de type 1 proprement dit, encore que beaucoup de ce qui est développé ci-dessous s’applique aussi au diabète de type 2 dès lors que de l’insuline est prescrite.










L’insuline : pourquoi tout est si différent entre les sujets non diabétiques et les patients diabétiques ?


Chez le sujet NON DIABÉTIQUE, la séquence est la suivante :

1. Aliments absorbés → 2. La glycémie s’élève → 3. L’insuline suit, s’adapte, limite l’élévation de la glycémie.

Chez le sujet DIABÉTIQUE DE TYPE 1 (INSULINODÉPENDANT), la séquence est la suivante :

1. L’insuline est injectée à l’avance, en prévision du/des repas à venir → 2. L’alimentation doit suivre et être adaptée en fonction des prévisions et des glycémies effectivement mesurées. En conséquence, un patient, vrai type 1, qui ne s’injecterait de l’insuline qu’une fois par 24 heures perdrait ensuite toute liberté de moduler ensuite son alimentation les 24 heures suivantes et même toute possibilité de faire un repas comportant une quantité significative de glucides, au risque, sinon inévitable, d’une forte vague d’hyperglycémie ; à l’inverse, un patient qui s’injecte de l’insuline ultrarapide trois fois par jour, voire davantage, ne sera « préprogrammé » que de 3 heures en 3 heures, aura une grande liberté de décision pour son alimentation. Il en est de même pour les patients traités par pompe à insuline.

Chez le sujet DIABÉTIQUE DE TYPE 2 (NON INSULINODÉPENDANT) qui mangerait trop de glucides à la fois, ou des glucides trop hyperglycémiants, surtout si cela est fait au mauvais moment de la journée, voici ce qui se passe :

1. Aliments absorbés → 2. La glycémie s’élève → 3. L’insuline est sécrétée mais en quantité insuffisante et avec retard → 4. La glycémie s’élève davantage → 5. Davantage d’insuline est sécrétée → 6. La glycémie revient finalement à ses valeurs de départ, mais on a atteint des « sommets », et l’hyperglycémie dure beaucoup plus longtemps après chaque repas.







L’insuline

L’insuline ne peut à ce jour être auto-injectée que par voie sous-cutanée (voir ici). Les injections se font soit – et c’est devenu rare – avec des seringues à usage unique (jetables), soit – et c’est maintenant la règle – par l’intermédiaire d’un stylo à insuline muni d’aiguilles interchangeables. D’autres modes d’injection existent (voir ici).

Nous répondrons dans ce livre aux questions suivantes :


	Qui « met-on » à l’insuline ? (voir ci-dessous)


	Quelles sont les insulines qui existent ? (ici)


	Combien d’injections faut-il faire chaque jour ? (ici)


	Avec quoi, où et comment s’injecter l’insuline ? (ici)


	Comment faire pour varier les doses d’insuline ? (ici)


	Le phénomène de l’aube. Comment le distinguer des autres causes d’hyperglycémies matinales ? Comment y remédier ? (ici)


	Les « rares » complications des injections d’insuline (autres que les hypoglycémies) (voir ici)


	
Les autres moyens de s’injecter l’insuline que la seringue (stylos et pompes) (ici)

Votre glycémie est trop élevée au réveil : que faire ? (ici)






➤ Dans quels cas faut-il être traité à l’insuline ?

Indications absolues : il est des cas où la mise à l’insuline ne se discute pas, soit en urgence, soit rapidement.

C’est le cas quand existent :


	une cétose et surtout une cétoacidose (voir ici) spontanée (c’est-à-dire en dehors de tout régime hypocalorique, amaigrissant, sévère) ;


	
une perte de poids involontaire (c’est-à-dire en l’absence là encore de régime amaigrissant), continue et qui est associée à :


	une perte de la masse musculaire, une fonte des muscles, de la fatigue musculaire (les efforts physiques, comme monter les étages, sont pénibles) ;


	l’âge très jeune, au-dessous de 35-40 ans ;


	une hyperglycémie majeure au-delà de 3 ou 4 g/l ;


	pendant la grossesse où la glycémie doit être normale aussi bien à jeun (entre 0,70 et 0,80 g/l) qu’en période postprandiale (entre 1,10 et 1,20 g/l) si de tels niveaux ne sont pas obtenus avec un régime modérément restrictif ou normal, qu’au départ le diabète soit insulinodépendant ou non insulinodépendant.








 

Le diabète non insulinodépendant peut être lui aussi traité à l’insuline :


	soit après échec, dûment constaté, du régime associé aux médicaments antidiabétiques oraux (les glycémies ne cessent de s’élever) ;


	soit quand le contrôle du diabète, sans être catastrophique, est insuffisant parce que vous êtes « encore jeune » (du fait de votre âge ou de votre bonne forme physique) ;


	que le contrôle est jugé insuffisant compte tenu de l’existence de complications qui apparaissent au niveau des yeux ou des reins, voire une neuropathie très douloureuse ;


	soit transitoirement à l’occasion d’une grippe, d’une intervention chirurgicale, d’un stress…








➤ Quelles sont les différentes insulines ?

Il existe une vingtaine d’insulines actuellement sur le marché en France, commercialisées par trois laboratoires pharmaceutiques ; chaque laboratoire a une « gamme » d’insulines, dont chacune porte un nom différent.

Essayons, là encore, d’y voir clair.

D’abord d’où vient l’insuline ?

Au début, en 1921, l’insuline a été extraite de pancréas d’animaux (chiens, puis bœufs, puis plus tard porcs, voire poissons dans certains pays d’Asie). Ce mode de production a, de nos jours, disparu dans les pays industrialisés. Il est à noter néanmoins que ces insulines ont permis pendant plus de cinquante ans (et encore maintenant dans certains pays pauvres) de traiter de façon extrêmement efficace, on pourrait dire presque aussi efficace, que maintenant. Ce mode de fabrication a été remplacé ces dernières décennies par une méthode de production dite de génie génétique, qui conduit à fabriquer à volonté de l’insuline de structure identique à celle de l’être humain : l’avancée est avant tout industrielle et stratégique mais également, même si cela l’est à un moindre degré, médicale…

Le génie génétique consiste à insérer le gène (la « recette de fabrication ») de l’insuline humaine dans un micro-organisme qui n’en fabrique pas normalement (colibacille ou levure) pour lui faire fabriquer de l’insuline de structure humaine. Cette insuline est ensuite extraite du bouillon de culture puis débarrassée de tous résidus inopportuns : elle constitue ce que l’on appelle l’insuline rapide. Elle est ensuite conditionnée en flacons contenant un certain nombre d’adjuvants pharmacologiques, en particulier antiseptiques, pour empêcher sa dégradation.

Très récemment sont apparues des insulines dites « ­analogues ». Il s’agit d’insulines au départ de structure humaine, fabriquées par génie génétique mais modifiées par changement d’un acide aminé (selon un schéma qui n’existe pas dans la nature), de façon à en modifier la résorption sans en transformer l’activité. Certaines peuvent, à ce titre, être qualifiées d’insulines ultrarapides. De nouveaux types d’analogues sont commercialisés, dont la durée de vie en fait des insulines longues ou ultralongues ; nous en reparlerons plus loin.

Cet extrait insulinique peut être éventuellement traité pour en modifier éventuellement la vitesse de résorption par d’autres moyens que la substitution d’acides aminés, par des moyens pharmacologiques divers (adjonction, par exemple, de protamine, composé protéique extrait de la laitance de poisson, ou d’une petite chaîne lipidique greffée sur la molécule qui transforme cette insuline rapide en insuline semi-lente ou lente).

Une nouvelle insuline que l’on peut peut-être qualifier d’ultra-ultrarapide vient d’être mise sur le marché en France, l’insuline Fiasp® : il s’agit d’une insuline comparable à l’insuline asparte, contenue dans l’insuline NovoRapid®, mais comportant des adjuvants différents, ce qui en accélère encore la rapidité d’action (elle agit dès la 10e minute et peut être injectée de 2 minutes avant à 20 minutes après le début du repas) ; cette insuline est reservée pour l’instant à l’adulte.

Toute cette « cuisine » pharmaceutique vous importe peu ; ce qui importe, c’est que vous sachiez dans votre cas à quel moment chacune de vos insulines commence son action, à quel moment elle a son pic d’activité et combien de temps elle dure.

Voici la liste des insulines actuellement disponibles en France.


Liste des insulines disponibles en 2018


INSULINES D’ACTION BRÈVE


	Insulines humaines traditionnelles ou insulines rapides


	
	Umuline® rapide1


	Actrapid®1


	Insuman® rapide1


	Insuman Infusat® pour pompe1







	
Analogues d’action rapide de l’insuline humaine ou ultra­rapides


	Novorapid®2


	Apidra®2


	Humalog®2


	Une nouvelle insuline – encore plus rapide, semble-t-il, que ces insulines – est l’insuline asparte appelée FIASP® des laboratoires Novo Nordisk : elle débute son action dès la 10e minute







INSULINES MONOPHASIQUES INTERMÉDIAIRES


	Umuline NPH®1


	Insulatard®1


	Insuman Basal®1


	Levemir®2 (cette insuline est classée tantôt dans les intermédiaires, tantôt dans les lentes ; durée d’action : entre 18 et 20 heures).




INSULINES BIPHASIQUES INTERMÉDIAIRES


	Novomix 302


	Novomix 502


	Novomix 702


	Umuline Profil 301


	Humalog Mix 252


	Humalog Mix 502




INSULINES MONOPHASIQUES LONGUE DURÉE


	Insuline détémir (Levemir®) : elle commence son action au bout de 1 heure environ et dure de 14 à 16 heures (cette insuline est classée tantôt dans les intermédiaires, tantôt dans les lentes ; durée d’action : entre 18 et 20 heures selon la dose injectée)


	Insuline glargine (Lantus®2) et insuline Toujeo®. La première formulation dure entre 20 et 24 heures, la seconde plus de 30 heures. La Toujeo® est de la glargine ultraconcentrée (glargine 300 UI/ml).




 

Une autre insuline ultralongue (48 heures et plus) vient d’être mise sur le marché en France : l’insuline dégludec (Tresiba®) ; elle existe également dans une spécialité particulière l’associant à un analogue du GLP1 (voir plus loin voir ici) et commercialisée sous le nom de Xultophy®. Cette insuline ultralongue permettrait, en théorie, de faire une injection tous les 2 jours, soit une injection quotidienne « à demi-dose », mais assurant une continuité sans faille, 24 heures sur 24, jour après jour.

	L’insuline Abasaglar® est une insuline biosimilaire (générique) de l’insuline glargine et concentrée également à 100 UI/ml.




	1. Insulines dont la structure est strictement identique à celle de l’insuline humaine.


	2. Insulines dont une petite partie, un ou deux acides aminés, a été interchangée ou substituée = insuline analogue.




Le chiffre suivant le nom d’une insuline indique la proportion de rapide ou d’ultrarapide contenue dans la préparation. Par exemple « Novomix 30 » signifie que cette insuline est faite de 30 % d’insuline rapide et de 70 % d’insuline NPH ou NPL.

Chacune de ces insulines existe généralement sous trois formes :


	stylos préremplis contenant une quantité d’insuline suffisante pour plusieurs jours puis jetables,


	cartouches pour stylo ; ces cartouches à usage unique sont spécifiques des stylos correspondants. Les cartouches vides sont jetables, mais les stylos sont réutilisables et, en général, changés tous les ans,


	flacons de grande contenance à utiliser avec des seringues jetables ou pour remplir les réservoirs de pompe à insuline externe (analogues rapides de l’insuline).




Certains laboratoires ont deux ou trois stylos différents pour la même marque.

Il existe pour certaines des insulines rapides une forme spécifique pour pompes à insuline.

Comme vous le voyez, il y a une vingtaine de types d’insuline existant sous trois ou quatre conditionnements : c’est parfois à y perdre son latin ! Votre médecin diabétologue saura se retrouver dans ce maquis.







EN QUOI CES INSULINES DIFFÈRENT-ELLES ?
OU COMMENT INTERPRÉTER LE TABLEAU CI-DESSUS ?

Ces insulines se différencient avant tout par leur rapidité d’action, leur durée et leur profil de résorption.

 

• Les insulines rapides sont identiques ou très comparables à l’insuline native sécrétée par le pancréas lui-même. On les a subdivisées en deux groupes :


	les insulines rapides traditionnelles, c’est-à-dire celles obtenues par génie génétique et dont la structure est strictement identique à celle humaine. Ces insulines commencent à se résorber en 30 à 40 minutes et durent, selon la dose, de 3 à 6 heures ;


	les insulines ultrarapides, qui sont analogues, donc pas strictement identiques à l’insuline native. Elles commencent à se résorber dès la quinzième minute et durent, toujours selon la dose, de 2 à 4 heures ;


	une nouvelle formulation de l’insuline asparte, l’insuline FIASP®, serait de début encore plus rapide, dès la 10e minute (laboratoires Novo Nordisk).




Les insulines de chacun de ces deux sous-groupes sont interchangeables (les rapides entre elles, les ultrarapides entre elles), notion qui peut être utile si, par exemple en voyage, votre insuline usuelle n’est pas disponible mais si son correspondant l’est. On peut, par exemple, parfaitement substituer, sans précautions particulières, l’Apidra® par la Novorapid® jusqu’à ce que votre insuline habituelle soit à nouveau disponible.

L’insuline ultrarapide la plus récente, l’insuline FIASP® pourrait être considérée comme une insuline ultra-ultrarapide puisque son début d’action commencerait dès la 10e minute.

• Les insulines monophasiques (voir figure ci-après 4-A) sont ainsi dénommées car elles se résorbent de façon uniforme sans, en principe, de pic de résorption nettement individualisé. De toutes ces insulines, c’est la Levemir® qui se résorbe de la façon la plus uniforme. Les insulines monophasiques de ce groupe, sauf la Levemir®, sont interchangeables en cas d’urgence. Elles se présentent sous forme de suspensions laiteuses, ce qui nécessite leur agitation soigneuse pour remise en suspension uniforme avant usage ; ce n’est pas le cas de l’insuline Levemir® qui est en solution, transparente. Il s’agit, pour ces trois insulines, d’un mélange, en proportions adéquates, d’insuline humaine rapide avec un agent retardateur : la protamine ; ces insulines ont un pH neutre et ont été inventées par un Danois du nom de Hagedorn, d’où leur nom abrégé NPH (Neutral Protamine Hagedorn). Elles commencent à agir au bout d’une à deux heures et durent environ douze à seize heures selon la dose. Seule la Levemir® est un analogue. Elle se présente sous forme de solution transparente ne nécessitant donc pas d’agitation. Elle agit en une à deux heures pendant douze à dix-huit heures, ce qui explique sa présence également au paragraphe suivant des insulines lentes.

 

• Les insulines biphasiques (figure ci-après 4-B) : ces insulines sont faites d’un mélange d’insuline rapide ou ultrarapide et d’insuline de durée intermédiaire NPH. Elles interviennent plus rapidement dès la quinzième minute si elles contiennent de l’insuline ultrarapide ou 30-45 minutes s’il s’agit d’insuline rapide et durent douze à seize heures selon la dose. Compte tenu de leur teneur chaque fois différente en insuline rapide d’une marque à l’autre, ces préparations ne sont pas interchangeables, encore que, en cas de grande urgence, elles puissent être remplacées par des mélanges proches, par exemple une 25 avec une 30.

 

•  Les insulines monophasiques longue durée : nous avons déjà traité plus haut le cas de la Levemir®, dont la durée d’action peut avoisiner les 16-18 heures, pour des doses dépassant les 30 à 40 unités. Cette insuline est très utilisée en injection unique au coucher chez les patients diabétiques de type 2 et dans les schémas de multi-injections dans le diabète de type 1.

 

• L’insuline glargine commercialisée sous le nom de Lantus® est une insuline monophasique lente, dont le début d’action est environ à 1 heure et dont la durée est de 24 heures dans 80 % des cas environ, inférieure de 2 à 4 heures dans les autres cas. C’est actuellement l’insuline la plus utilisée dans le monde, dans les schémas d’insulinothérapie dits « basal-bolus » (voir ici).

Une autre formulation pharmacologique de glargine, commercialisée sous le nom de Toujeo®, a une durée d’action beaucoup plus longue, pouvant aller jusqu’à 36 heures, ne présentant donc pas l’inconvénient du « trou » d’activité de 2 à 4 heures en fin d’action ; elle tendra probablement à remplacer progressivement l’insuline Lantus®.

Ces trois insulines, détémir (Levemir®) et les deux formes de glargine (Lantus® et Toujeo®), sont les dernières arrivées sur le marché des insulines retard ; ce sont les seules utilisées maintenant dans nos pays. Parmi leurs avantages, vous noterez qu’il s’agit de solutions (liquides transparents) et non de suspensions comme le restent les insulines NPH ou NPL monophasiques ou biphasiques ; ces dernières sont laiteuses et doivent être soigneusement agitées avant usage.
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Figures 4 – Représentation schématique de la résorption dans le temps d’une insuline monophasique (A) et d’une insuline biphasique (B).


Ces insulines se différencient également par leur structure chimique : comme nous l’avons vu, certaines ont une structure strictement identique à l’insuline native, marquée par1 dans le tableau, d’autres ont subi des modifications de structure marquées par2 dans le tableau : ce sont des analogues. Ces modifications ont essentiellement comme conséquence la modification de la rapidité de résorption, ce qui était le but recherché. Elles ont également comme conséquence d’en modifier le pH (acidité). Toutes les insulines analogues ont un pH neutre, sauf la Lantus® (glargine) qui, elle, a un pH acide responsable parfois d’une toute petite rougeur et éventuellement d’une petite démangeaison transitoire au point d’injection.

D’autres composés sont présents dans les flacons d’insuline : molécules antiseptiques, stabilisants, etc., qui font qu’on peut parfois devenir allergique à tel ou tel composant présent dans la spécialité jusque-là utilisée mais absent dans la préparation équivalente d’une autre firme pharmaceutique utilisant d’autres additifs. Ces intolérances et allergies sont devenues très rares (voir ici).




Peut-on mélanger les insulines entre elles ?

De nos jours, les mélanges d’insuline n’ont plus cours, d’autant qu’elles imposent le recours à des seringues à insuline jetables qui, elles non plus, ne sont guère utilisées. Néanmoins, un mélange reste possible dans certains cas particuliers entre une insuline rapide, de structure humaine simple (portant l’exposant 1 dans le tableau ci-dessus, c’est-à-dire n’étant pas un analogue) et une insuline NPH de la même marque. Il s’agit d’un procédé très flexible puisqu’il permet, en quelque sorte, de varier à volonté la proportion d’insuline rapide et d’insuline intermédiaire que l’on s’injecte ; par contre, les mélanges tout faits le sont dans des proportions fixes, c’est-à-dire que, si l’on veut augmenter la quantité d’insuline rapide, on modifie en même temps la quantité d’insuline lente.







➤ Les mélanges d’insuline prêts à l’emploi

Il existe actuellement un grand choix d’insulines prémélangées à notre disposition (à condition de changer de marques) : on dispose d’insulines mixtes appelées Mix : 25, 30, 50, 70.

Ces spécialités sont faites d’un mélange d’un analogue rapide et d’une insuline du type NPH fabriquée à partir du même analogue appelé alors NPL, dans une proportion variable : par exemple, l’insuline NovoMix 30 est faite d’un mélange à raison de 30 % d’insuline rapide et de 70 % d’insuline NPL. Ces mélanges prêts à l’emploi sont très pratiques, mais ont un inconvénient : toute augmentation de dose comporte donc simultanément une modification de la quantité d’insuline rapide et d’insuline lente, ce qui n’est pas toujours le but recherché ; c’est la raison pour laquelle les firmes pharmaceutiques proposent une gamme d’insulines : Novo propose les insulines Mix 30, 50 et 70 ; Lilly, les insulines Mix 25 et 50.





➤ Pourquoi dire que le profil d’une insuline est théorique ? 

Cela est très important. L’insuline se résorbe sous la peau différemment d’un individu à l’autre, en fonction de multiples paramètres dont tous ne sont ni connus ni maîtrisés :


	doses d’insuline : les petites quantités se résorbent plus vite que les fortes doses. Par exemple, 6 unités de NPH se résorberont en 8 heures environ alors que 50 unités mettront 18 heures !


	lieux d’injection : du plus rapide au moins rapide : le ventre, les bras, les cuisses ;


	l’épaisseur de la peau et de la graisse qui change considérablement d’un endroit à l’autre ;


	peut-être dureté de la peau et du tissu (voir ici) ;


	d’autres éléments extérieurs peuvent jouer : température de l’insuline (voir ci-dessous), température ambiante, en particulier bains chauds et hammams, accélération de la circulation sanguine au cours de l’exercice physique, facteurs qui augmentent la résorption.




Même quand l’injection est faite au même endroit chez la même personne, des variations peuvent être considérables d’un jour à l’autre, pouvant atteindre 10 ou 20 %, avec l’insuline rapide et davantage encore avec l’insuline retard : on comprend dans ces conditions que, d’un jour à l’autre, un patient puisse observer, par exemple, une hyperglycémie que rien ne semble expliquer ; il a l’habitude de se réveiller avec une glycémie entre 0,80 et 1,10 g/l ; ce matin-là, il a 1,98 g/l, que rien d’autre n’explique. De grands progrès ont cependant été faits avec l’introduction des insulines les plus récentes, les insulines dites analogues, dont la résorption est beaucoup plus reproductible.

Ce qui compte, c’est d’avoir le moins de variables possibles, en utilisant l’insuline à la température ambiante et non pas sortie du réfrigérateur, sans varier de zone tout le temps (attention, lire les explications, voir ici le paragraphe « Où se piquer ? »). La qualité d’une injection se juge à ses effets, à ses résultats, à leur reproductibilité d’un jour à l’autre.




➤ Doit-on conserver l’insuline au réfrigérateur ?

Non, il n’est pas nécessaire de conserver au réfrigérateur le flacon ou le stylo d’insuline en cours d’utilisation ; à la température ambiante très peu d’insuline se dégrade, moins de 10 % en un an. En outre, en sortant du réfrigérateur, l’insuline est glacée et, injectée sous la peau, se résorbe plus lentement que lorsqu’elle est laissée à la température ambiante. En tout état de cause, il vaut mieux toujours faire la même chose : si vous décidez malgré tout de la mettre au réfrigérateur, n’utilisez que de l’insuline sortant du réfrigérateur. De toute façon, il est préférable de conserver vos stocks d’avance dans le bac à légumes du réfrigérateur ; en aucun cas au congélateur, qui risque de détruire la préparation.

Pour le problème important de l’insuline au cours des voyages en pays chauds, consultez le chapitre « Le diabétique insulinodépendant en voyage » (voir ici).




➤ Combien faut-il se faire d’injections d’insuline par jour ?


LES SCHÉMAS D’INSULINOTHÉRAPIE

La réponse est « simple » : le plus possible (4-5 injections par jour ?) ou du moins le nombre d’injections permettant d’atteindre les objectifs glycémiques désirables. Le traitement du diabète ne doit pas se décider en fonction uniquement des moyens à utiliser (nombre de piqûres d’insuline) mais en fonction des objectifs fixés par le médecin en accord avec vous, en tenant compte des résultats observés et aussi des efforts que vous voulez bien, que vous pouvez consentir, pour votre santé (présente et à venir). Plus on multiplie le nombre quotidien des injections d’insuline par jour, à condition bien sûr de le faire à bon escient et correctement, meilleur est l’équilibre obtenu.

Les diabétiques, et cela se comprend, ne sont pas toujours très enthousiastes pour multiplier leur nombre d’injections.




QUELS SCHÉMAS D’INSULINE CHOISIR ?

Grosso modo, il y a trois schémas possibles d’insulinothérapie (façons de se traiter à l’insuline). Nous allons les voir du moins usité au plus usité actuellement :

• 1 seule injection d’insuline par jour : il était réservé au sujet diabétique très âgé et sédentaire, mangeant peu et chez qui les objectifs glycémiques ne sont pas très stricts. Ce mode de traitement est quasi abandonné de nos jours au profit d’un schéma à deux injections. En revanche, ce schéma à une seule injection peut convenir aux diabétiques de type 2 en complément d’un traitement par antidiabétiques oraux. L’injection est faite soit d’une insuline biphasique avant le dîner, soit, plus souvent, d’une injection d’insuline lente au coucher. Ce mode de traitement sert souvent de relais plus ou moins transitoire dans la vie d’un diabétique de type 2 entre la période où il est traité exclusivement avec des antidiabétiques oraux et celle, plus tardive, où on en viendra dans ce cas (ce n’est pas la règle) aux multi-injections.

• 2 injections par jour d’un mélange fixe (insuline Mix) faites une fois le matin, une fois le soir. Ce schéma où l’on se fait 4 doses d’insuline en 2 piqûres peut « marcher » très correctement à condition de faire un repas à midi très peu glucidique et d’avoir une vie très régulière. Ce traitement peut très bien convenir chez certains patients ayant dépassé la soixantaine. Si les résultats ne sont pas satisfaisants, une troisième injection avant le repas du midi pourra être proposée.

• 4 injections d’insuline par jour : indiquées chez tous les diabétiques chez qui des résultats « parfaits » (la perfection n’existant bien entendu pas) sont souhaitables, sûrement au moins chez le sujet jeune ou encore jeune (cette limite recule chaque année, disons jusqu’à 60, 65 ans), les femmes enceintes, ceux qui ont déjà des complications, mais pourquoi pas aussi le meilleur pour tous. Le nombre de patients acceptant ce mode de traitement tend à augmenter ; ce type de traitement souvent appelé « basal-bolus » devient l’étalon de référence, d’autant que les patients se sentent mieux et que maîtriser son diabète devient plus facile.

 

Certains schémas conduisent à faire encore plus d’injections (non, ils ne sont pas fous !) : insulinothérapie fonctionnelle », variante du schéma basal-bolus.




EN QUOI CE SCHÉMA EN MULTI-INJECTIONS PERMET-IL UNE MAÎTRISE PLUS FACILE DU DIABÈTE ?

Pour la raison que nous avons plusieurs périodes dans une même journée, d’abord le jour, où l’on mange et bouge, et la nuit, où on est à jeun et où l’on dort (ou vice versa). Il y a des heures où l’on mange un peu, beaucoup, un peu plus, un peu moins ; il y a des heures où l’on bouge beaucoup, d’autres où on est assis à sa table de travail : chacun de ces moments différents nécessite un taux d’insuline dans le sang radicalement différent. Peut-on croire qu’une seule injection d’insuline intermédiaire ou ultralente déposée sous la peau tôt le matin va se résorber quand cela est nécessaire et cesser de se résorber quand cela n’est plus utile ? Non bien sûr (pour l’instant !). Cette insuline va se résorber tout au long de la journée de façon à peu près égale ; il y a des moments où il n’y aurait pas assez d’insuline résorbée et d’autres où il y en aurait trop : des périodes d’hyperglycémie plus ou moins acceptables, des périodes d’hypoglycémie, voire de malaises hypoglycémiques risqueraient fort d’alterner.

Avec 4 doses d’insuline par jour, avec une injection d’insuline rapide avant le petit déjeuner, une autre avant le déjeuner, une troisième avant le dîner et une dernière au coucher d’insuline longue, on découpe la journée en quatre parties. La dose d’insuline rapide du matin correspond au petit déjeuner et à l’activité du matin ; la dose d’insuline rapide du midi servira pour le repas et l’après-midi ; la dose d’insuline rapide avant le dîner correspond également à la première partie de la nuit et à la digestion du repas ; l’insuline lente injectée le soir au coucher permet d’assurer une imprégnation insulinique de l’organisme, soit seulement jusqu’au matin si c’est une insuline intermédiaire qui est injectée, soit sur les 24 heures suivantes, couvrant la nuit et les « interstices » éventuels entre les injections d’insuline rapide, si c’est une insuline ultralongue que l’on s’injecte (Lantus®, Toujeo®). À cela deux correctifs :


	1. Seuls les résultats comptent : comment sont les glycémies par rapport à vos objectifs fixés (voir « Les objectifs du traitement »,  et celui du « Contrat thérapeutique »). Si les objectifs sont atteints, peu importent les moyens utilisés ; même des schémas insuliniques qui peuvent paraître parfaitement farfelus à un diabétologue peuvent donner de bons résultats. Mais il faut se poser la question : c’est bien ? mais, si le résultat était meilleur, ne serait-ce pas mieux ? La réponse n’est pas toujours « oui », seul votre médecin pourra en discuter avec vous.


	2. Alimentation, activité physique et doses d’insuline étant intimement liées (voir plus loin l’adaptation des doses), on peut théoriquement toujours choisir le nombre d’injections que l’on veut et adapter l’alimentation et l’activité physique (la vie !) à ce schéma. Par exemple, une seule injection d’insuline longue action par jour peut, en théorie, donner d’excellents résultats chez une personne (souvent très âgée) qui ne bouge pas beaucoup plus le jour que la nuit et qui, délaissant les gros repas, préfère grignoter toutes les deux heures. À vous de choisir, de décider du style de traitement et d’adapter votre vie à ce traitement ou, au contraire, de plier le traitement du diabète à votre style de vie.
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