L’ INSULINOTHERAPIE DANS LE DIABETE
DE TYPE 1

RESUME : Linsulinothérapie du patient diabétique de type 1 a
pour objectif d’assurer une qualité de vie, notamment éviter les
hypoglycémies sévéres, et une qualité d’équilibration glycé-
mique, avant tout pour prévenir les complications a terme. Le
schéma le plus approprié, appelé schéma basal-prandial ou
basal-bolus, comporte une injection d’insuline a action rapide
avant les 3 repas principaux, pour maitriser I’hyperglycémie
post-prandiale, et une (ou éventuellement deux) injection d’in-
suline a action retard, pour assurer une couverture insulinique
basale. Les analogues de I’insuline, a action ultrarapide (insu-
line lispro ou aspart) ou a action basale (insuline glargine ou
detemir), offrent certains avantages pharmacocinétiques par
comparaison aux insulines conventionnelles. Quels que soient le
schéma et le type d’insulines utilisés, il est essentiel que le
patient diabétique bénéficie d’une éducation poussée spécifique
et s’astreigne a une autosurveillance glycémique réguliére, de
facon a pouvoir réaliser un véritable autocontrole glycémique.
Linsulinothérapie fonctionnelle s’inscrit dans cette dynamique.
Morts-CLES : Diabete de type 1 — Insulinothérapie fonctionnelle —
Analogues de insuline
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INSULIN THERAPY IN TYPE 1 DIABETES

SUMMARY : Insulin therapy of type 1 diabetic patients aims at
insuring both a good quality of life, especially avoiding severe
hypoglycaemia, and a good metabolic control, more particularly
to prevent diabetic complications. The most appropriate insulin
scheme comprises the injection of a short-acting insulin before
each meal, to control postprandial hyperglycaemia, and one (or
possibly two) injection of a long-acting insulin, to maintain ade-
quate plasma glucose levels between meals and at night. Insulin
analogues, with ultrashort activity (insulin lispro or aspart) or
with a basal activity (insulin glargine or detemir), offer some
pharmacokinetic advantages when compared to conventional
insulins. What ever the insulin scheme and the type of insulin
used, it is crucial that the diabetic patient benefits of a specific
extensive educational programme and practices regularly home
blood glucose monitoring, in order to adjust him or herself the
antidiabetic treatment to reach near normoglycaemia. Functio-
nal insulin therapy may be part of this strategy.

Keyworbs : Type I diabetes — Insulin therapy — Insulin ana-
logues

INTRODUCTION

Depuis la découverte de 1’insuline en 1921,
on estime que son utilisation a permis de sauver
plusieurs millions de vies de patients diabétiques
de par le monde. Le diabéte de type 1 résulte de
la destruction compléte (et jusqu’a présent défi-
nitive) des cellules B des ilots de Langerhans du
pancréas. Il en résulte une carence absolue en
insuline (comme en témoigne la disparition du
peptide-C), hormone indispensable a la vie.
Lapport exogéne en insuline devient alors cru-
cial pour compenser le défaut de production
endogene chez le patient diabétique de type 1 et
assurer a la fois sa survie et une bonne qualité de
vie.

Des progreés importants ont ¢été réalisés
récemment dans la production et les modalités
d’administration de 1’insuline. Les différents
schémas ont pour but de mimer au mieux 1’insu-
linosécrétion physiologique et de se rapprocher
le plus pres possible de la normoglycémie.
Celle-ci est 1’objectif thérapeutique prioritaire
dans la prise en charge d’un jeune patient diabé-
tique de type 1 afin d’éviter les redoutables
complications chroniques de la maladie. Cepen-
dant, compte tenu des nombreuses imperfections
du traitement insulinique conventionnel (1), cet
objectif reste difficile a atteindre, surtout sur le
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long terme, et ne peut étre approché que grace a
une insulinothérapie optimisée, tenant compte
des progres les plus récents dans le domaine.

Cet article décrit les schémas insuliniques
permettant de se rapprocher le plus possible du
modele physiologique, présente les avantages
potentiels des nouveaux analogues de 1’insuline
et insiste sur le concept de I’insulinothérapie dite
fonctionnelle chez les personnes atteintes d’un
diabete de type 1. Les aspects spécifiques de
I’insulinothérapie chez I’enfant (2) et chez
I’adolescent (3) sont envisagés dans deux
articles séparés.

LE MODELE PHYSIOLOGIQUE ET LES
DIFFERENTS SCHEMAS INSULINIQUES

Le traitement idéal par insuline du patient dia-
bétique de type 1 est celui qui mime les varia-
tions insuliniques du sujet sain : celles-ci sont
suffisamment précoces pour limiter I’hypergly-
cémie post-prandiale et suffisamment breves
pour éviter les hypoglycémies entre les repas (4).
La suppression de la production hépatique de
glucose et la stimulation de 1’entrée de glucose
dans le muscle squelettique sont les éléments-
clés de I’action anti-hyperglycémiante de 1’insu-
line en période post-prandiale. La diminution
progressive de 1’insulinémie en parallele a la
glycémie, avec un retour a la normale 2 a 3
heures aprés ingestion d’un repas, permet au
sujet normal de ne pas présenter d’hypoglycémie
tardive, quelle que soit I’heure du repas suivant.
Durant le jeline nocturne, 1’insulinémie se main-
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tient remarquablement a des taux relativement
bas, mais suffisants pour limiter la production
hépatique de glucose et la lipolyse, permettant
ainsi de prévenir I’hyperglycémie de fin de nuit
(phénomeéne de 1’aube) et une cétogenéese exces-
sive (Figure 1).

Linsulinothérapie du patient diabétique de
type 1, qui n’a plus aucune capacité sécrétoire
en insuline, repose sur cette notion d’adminis-
tration insulinique a chaque repas, tout en main-
tenant une imprégnation basale d’insuline entre
les repas et la nuit. La terminologie de schéma
«basal-prandial» ou «basal-bolus» fait référence
a ce schéma d’administration d’insuline. Le
recours a des stylo-injecteurs avec aiguilles sili-
conées ultra-fines a grandement facilité 1’adhé-
sion des patients diabétiques a ces schémas
faisant appel a des multi-injections quoti-
diennes.

L objectif théorique de la normoglycémie est
cependant difficile a traduire sur le plan pra-
tique, pour toute une série de raisons notamment
liées a la voie d’administration (sous-cutanée
plutoét qu’intra-portale) et aux caractéristiques
pharmacocinétiques des insulines utilisées (1).
La pharmacocinétique de I’insuline injectée
dans le tissu sous-cutané ne permet pas une
autorégulation aussi parfaite que celle observée
chez le sujet non diabétique (5). La physiologie
normale fait en sorte que I’insuline sécrétée par
le pancréas atteint rapidement la circulation
porte, et donc le foie de fagon prioritaire. Pour
avoir une efficacité métabolique comparable au
niveau hépatique, un hyperinsulinisme périphé-
rique est le prix a payer lorsque 1’insuline est
injectée en sous-cutané, en raison d’un circuit
d’administration inversé. De plus, il est impos-
sible de reproduire parfaitement la sécrétion
physiologique d’insuline du sujet normal, auto-
réglée en fonction des variations
instantanées de la glycémie.

La finesse d’adaptation de la cellule B en
fonction des variations glycémiques n’est jamais
égalée par les préparations d’insuline exogéne
dites rapides car celles-ci sont absorbées trop
tardivement et restent trop longtemps dans le
sang par rapport aux pics physiologiques. Quant
aux préparations d’insuline dites de longue
durée d’action, elles ne parviennent pas a main-
tenir ce taux d’insuline circulante remarquable-
ment stable a distance des repas, notamment
durant la nuit. Enfin, 1’absorption sous-cutanée
de I’insuline est susceptible de varier considéra-
blement pour de nombreuses raisons (dont cer-
taines restent mal connues), ce qui complique
I’obtention de 1’objectif thérapeutique et contri-
bue a I’instabilité glycémique. Un probléme
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Figure 1. Exemple de sujets non diabétiques prenant 3 repas par
jour. Les variations de I’insulinémie indiquent les pics induits par
les repas (rapidement élevés et de courte durée) et le retour vers une
insulinémie basale basse.

majeur li¢ a ’intensification des traitements
insuliniques a la recherche de la normoglycémie
est un risque hypoglycémique accru, qui peut
parfois entrainer des accidents graves (6).

A c6té du traitement par pompe a insuline (7),
le schéma «basal-prandial», méme imparfait, est
considéré comme le «gold-standard» du traite-
ment par insuline du diabéte de type 1. Pour
s’assurer du meilleur succes, il doit étre couplé a
une autosurveillance glycémique pluriquoti-
dienne et intégré dans une approche éducative
multidisciplinaire intensive. Ce schéma s’est vu
améliorer récemment avec 1’introduction de
nouveaux analogues de I’insuline dont la phar-
macocinétique tend a se rapprocher davantage
de la physiologie normale et permet de mieux
reproduire la boucle de régulation «glucose-
insuliney.

LES DIFFERENTS TYPES D’INSULINE

A T’origine, I’insuline fut extraite de pancréas
de beeuf ou de porc et purifiée par recristallisa-
tion. Dées les années 70, des techniques de puri-
fication plus adaptées (chromatographie)
permirent de disposer de solutions moins immu-
nogéniques, aboutissant a moins de réactions
lipodystrophiques cutanées et a une moindre fré-
quence d’apparition d’anticorps anti-insuline.
Un progres supplémentaire a été apporté par la
commercialisation des insulines humaines obte-
nues par la technique du génie génétique au
début des années 80. Ce sont les seules insulines
commercialisées en Belgique depuis le retrait de
toutes les insulines animales. Ces insulines
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humaines ont encore permis de réduire davan-
tage les effets indésirables tels que réactions
allergiques, pharmacocinétiques aberrantes
(éventuellement liées a la présence d’anticorps),
voire résistance a I’insuline.

Il existe de nombreuses préparations d’insu-
line, mais la pratique clinique nécessite deux
grands types de préparations : les formes dites
«rapides» qui couvrent les repas et les formes
dites «a longue durée» d’action qui tendent a
maintenir une imprégnation basale d’insuline
entre les repas et durant la nuit. Dans les deux
cas de figure, les analogues sont susceptibles
d’apporter un avantage par rapport aux insulines
conventionnelles (8). Le tableau I résume les dif-
férentes caractéristiques des insulines utilisées
en clinique. Les insulines prémixées sont peu
utilisées chez le patient diabétique de type 1, et
plutot réservées aux patients diabétiques de type
2. Leur utilité éventuelle sera présentée dans un
autre article (9).

LES INSULINES RAPIDES « MEALTIME»

Elles comprennent les insulines naturelles
solubles (ordinaires) et les analogues rapides de
I’insuline (lispro et aspart) (Tableau I).

Linsuline humaine ordinaire ou soluble
(Humuline Regular®, Actrapid®) a tendance a se
dimériser, puis a former des hexameres, apres
son injection dans le tissu sous-cutané. Pour que
I’insuline passe dans la circulation, les hexa-
meres d'insuline doivent préalablement se disso-
cier. Le temps nécessaire a cette dissociation
participe pour beaucoup dans le délai d'action de
I'insuline rapide aprés injection sous-cutanée.
Ainsi, le pic de concentration d'insuline rapide
est retardé (45 a 120 minutes apres injection), et
ne correspond plus au pic précoce de sécrétion
physiologique apres repas du sujet non diabé-
tique. Cette différence explique pourquoi il est
conseillé aux patients de s’injecter 1’insuline
ordinaire environ 30 minutes avant les repas
pour mieux prévenir et maitriser 1’hyperglycé-
mie post-prandiale. Par ailleurs, la durée d'action

des insulines rapides est de 4 a 6 heures, et I’hy-
perinsulinisme, persistant trop longtemps apres
I'injection, et parfois bien au-dela de 1’absorp-
tion intestinale de glucose, peut conduire a des
hypoglycémies a distance des repas. Cette parti-
cularité pharmacocinétique rend nécessaire la
prise, parfois contraignante, de collations inter-
prandiales et le respect des horaires des repas
(notamment en fin de matinée). Pour pallier ces
inconvénients, et grace a la bonne connaissance
de la structure de l'insuline et de son interaction
avec son récepteur, des avancées technologiques
d'ingénierie moléculaire ont permis de créer de
nouveaux peptides mimant l'action de l'insuline.
Ce sont les analogues de l'insuline.

Les analogues rapides de 1’insuline (insuline
aspart ou Novorapid®, insuline lispro ou Huma-
log®) sont dérivés de I’insuline humaine (8). Ils
sont produits, respectivement, par inversion de
I’acide aminé B29-Lys pour la lispro et par rem-
placement de 1’acide aminé B28-Pro par de
I’ Asp pour I’insuline aspart (Figure 2). En modi-
fiant les charges électriques, ces modifications
sont responsables d’une dissociation rapide des
hexameres spontanément apres injection, ce qui
résulte en une absorption, une action et une
dégradation plus rapide de I’insuline. Ces ana-
logues ont, des lors, des caractéristiques phar-
macocinétiques intéressantes. Ils ont, par contre,
la méme activité sur le récepteur a 1’insuline et
donc la méme action pharmacodynamique hypo-
glycémiante intrinséque.

Ces analogues sont absorbés plus rapidement
que I’insuline soluble ordinaire et donnent un
pic plasmatique d’insuline proche de la réponse
post-prandiale du sujet sain. Lorsqu’ils sont
injectés au moment de la prise du repas, ces ana-
logues permettent de mieux contrdler I’hyper-
glycémie post-prandiale que 1’insuline humaine
ordinaire injectée 30 minutes avant le repas.
Mieux, une injection d’analogue rapide 15
minutes aprés le début du repas exerce une
action anti-hyperglycémiante aussi efficace que
celle d’une injection d’insuline soluble 30

TABLEAU . PROFIL D’ACTION DES PRINCIPALES INSULINES UTILISEES CHEZ LE PATIENT DIABETIQUE DE TYPE 1

Début de activité (en min)

Pic de Dactivité (heures) Durée d’action (heures)

Insulines «rapides»
Soluble (regular) 30-60
Analogues rapides (lispro et aspart) 20-30

Insulines «basalesy»

Insuline d’action intermédiare (NPH) 30-90
Glargine 40-100
Detemir plus de 120
324 .................................................................................................................

2-3 6-8

1-2 3-4

4-6 8-16

pas de pic 16-24
amorti (4-10) 12-24
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minutes avant le repas. Le fait de pouvoir injec-
ter I’analogue juste avant le repas offre un avan-
tage puisqu’il permet de combiner observance
thérapeutique et qualité de vie. Ces analogues
ont également une durée d’action moindre que
I’insuline ordinaire et réduisent le risque d’hy-
poglycémie tardive (10). Des lors, les collations
ne sont plus indispensables et cet avantage peut
avoir un impact positif sur la qualité de vie des
patients. De plus, une moindre fréquence de
phénomenes hypoglycémiques aide a préserver
les défenses de la contre-régulation et a limiter
le risque de mauvaise perception des hypoglycé-
mies.

Le recours a ces analogues ultra-rapides de
I’insuline ne s’accompagne pas nécessairement
d’une diminution significative des taux d’hémo-
globine glyquée (HbA..) (alors que 1’hyperglycé-
mie post-prandiale est mieux maitrisée), sauf si
les besoins en insuline basale sont également
optimisés. Lorsque ceci est réalisé grace a une
injection sous-cutanée continue d’insuline
(pompe a insuline) (7) ou via une adaptation du
schéma basal d’insuline a longue durée d’action
(voir ci-dessous), on peut espérer une diminu-
tion du taux d’HbAi. de 1’ordre de 0,5 % (11).

La sécurité de ces analogues est bien établie,
y compris durant la grossesse, bien que ce ne
soit pas encore une indication officiellement
approuvée. Le colt modérément plus important
par rapport a I’insuline ordinaire réduit 1’utilisa-
tion a large échelle de ces analogues. En Bel-
gique, ces insulines sont actuellement soumises
a I’autorisation préalable du médecin conseil des
mutuelles (renouvellement annuel de la
demande par le généraliste ou le spécialiste, a
condition que les patients soient inscrits dans
une convention «autogestion du diabéte») (12).
11 est sans doute inutile de remplacer, de manicre
systématique, 1’insuline ordinaire par ces ana-

Figure 2. Structures des insulines
analogues rapides, lispro et aspart, en
comparaison avec l’insuline native
humaine.

logues rapides si la situation clinique ne le
nécessite pas : patient observant bien les
horaires de repas, ayant peu d’épisodes hypogly-
cémiques et maintenant une bonne équilibration
au long cours. En pratique, lorsqu’un passage de
I’insuline humaine ordinaire vers un analogue
ultra-rapide est proposé, celui-ci peut se faire
«dose pour dose». Les deux analogues commer-
cialisés apparaissent équivalents et aucun avan-
tage de I’un ou 1’autre ne parait justifier son
emploi préférentiel (11).

LES INSULINES BASALES OU DE LONGUE DUREE
D’ACTION

Chez la personne non diabétique, I’homéosta-
sie glucidique entre les repas et durant la nuit est
régulée de maniere fine par une sécrétion conti-
nue et faible d’insuline. Chez un patient diabé-
tique de type 1, cet état basal correspond
approximativement a 0,5-1,0 Ul par heure. On
percoit, dés lors, I’importance d’une insulino-
thérapie basale aussi efficace et physiologique
que possible. Ceci peut étre obtenu grace a trois
possibilités thérapeutiques : 1’injection deux
(exceptionnellement 3 ou 4) fois par jour d’insu-
line intermédiaire ou retard conventionnelle,
I’injection d’une (ou deux) doses d’un analogue
de I’insuline de longue durée d’action et I’admi-
nistration continue d’insuline rapide (ou ultra-
rapide) par une pompe externe (7).

Les insulines conventionnelles de durée d’ac-
tion intermédiaire (insuline NPH pour «Neutral
Protamine Hagedorn», soit Humuline® NPH et
Insulatard®) ont été inventées en 1936 et utilisées
des 1947. Cette préparation associe de I’insuline
avec la protamine a un pH neutre qui forme un
complexe insoluble d’apparence trouble blan-
chatre (a bien homogénéiser avant toute injec-
tion). Les insulines dites «lentes» introduites au
début des années 50 sont produites en ajoutant
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des quantités variables de zinc (formes semi-
lente, lente et ultralente). Les concentrations
plasmatiques d’insuline et I’effet hypoglycé-
miant résultant augmentent progressivement,
avec un pic 4 a 6 heures aprés 1’injection, puis
diminuent progressivement durant les heures
suivantes, pour revenir aux valeurs de base envi-
ron 12-18 heures plus tard. Ce pic est souvent
responsable d’hypoglycémies nocturnes, généra-
lement en début de nuit si I’insuline NPH est
injectée avant le repas du soir ou au milieu de la
nuit si I’insuline est injectée au coucher. De plus,
I’absorption cutanée de ces insulines est tres
variable, ce qui contribue certainement au
manque de reproductibilité des glycémies,
notamment au lever.

Les analogues «lents» de I’insuline sont appa-
rus récemment sur le marché pour pallier ces
deux inconvénients, une couverture basale
imparfaite sur les 24 heures et une reproductibi-
lité de résorption largement imparfaite.

Linsuline glargine (Lantus®), présentée en
solution acide, forme des microcristaux inso-
lubles lorsqu’elle est injectée dans le milieu
sous-cutané a pH 7. La lente dissociation des
microcristaux en complexes d’hexameres puis
en monomeres explique 1’absorption retardée de
la glargine dans la circulation sanguine. Apres
injection, la glargine adopte un profil plat et pro-
longé pour maintenir un certain degré d’impré-
gnation basale d’insuline durant environ 24
heures (13). L’absence de pic tel qu’observé
avec les insulines lentes habituelles entraine éga-
lement un moindre taux d’hypoglycémies, en
particulier nocturnes, ainsi qu’une diminution
des variations glycémiques journalieres, chez
I’adulte et I’enfant. Un avantage important est
que le profil de cette insuline permet une titra-
tion plus aisée de la dose d’insuline le soir, de
fagon a permettre un meilleur controle de la gly-
cémie a jeun, tout en limitant le risque d’hypo-
glycémie en milieu de nuit. Enfin, un autre
avantage potentiel est que ’insuline glargine
peut étre injectée a n’importe quel moment de la
journée (et pas seulement au coucher), a condi-
tion de respecter le méme moment d’un jour a
I’autre, ce qui peut faciliter la vie de certains
patients et contribuer a améliorer 1’observance
thérapeutique.

Linsuline detemir (Levemir®) devrait étre
prochainement disponible en Belgique (14). Les
propriétés chimiques de cette nouvelle insuline
Iui permettent de se lier fortement a 1’albumine
dans le tissu sous-cutané et la circulation san-
guine. Cette fixation, suivie d’une lente libéra-
tion, explique sa plus longue durée d’action par
comparaison a ’insuline NPH. Le profil de cette

insuline ne parait pas modifié¢ par une atteinte
rénale ou hépatique, malgré d’éventuelles varia-
tions des concentrations d’albumine. Un des
arguments principaux en faveur de cette insuline
est sa meilleure reproductibilité et prévisibilité,
ainsi qu’en atteste la nette diminution des varia-
tions intra-sujet des profils cinétiques. Par com-
paraison a 1’insuline NPH, I’insuline detemir
injectée au coucher réduit la variabilité des gly-
cémies au lever, ce qui améliore la confiance du
patient diabétique de type 1 vis-a-vis de la prise
en charge de son diabete. Un autre avantage de
I’insuline detemir, retrouvé dans toutes les
¢études publiées méme s’il est encore mal expli-
qué, est une moindre prise de poids lors d’une
intensification de traitement par insuline, par
comparaison a I’insuline NPH (phénomeéne non
retrouvé avec ’insuline glargine). Par contre,
I’insuline detemir a une durée d’action moins
longue que 1I’insuline glargine de telle sorte
qu’elle nécessitera probablement une adminis-
tration deux fois par jour pour assurer une bonne
couverture de 24 heures chez un certain nombre
de patients diabétiques de type 1 (une injection
par jour pourra sans doute étre davantage recom-
mandée dans le diabéte de type 2) (9).

Des études visant a comparer ces insulines
entre elles sont en cours afin d’évaluer I’impact
en termes de sécurité (hypoglycémies notam-
ment), de contrble glycémique (HbA:.) a court et
long terme et de prise de poids. Des études pros-
pectives de comparaison avec un systeme de
perfusion continue d’insuline (pompe externe a
insuline) sont également les bienvenues (7).

L’INSULINOTHERAPIE FONCTIONNELLE

Le schéma insulinique basal-prandial, plus
proche de la physiologie, constitue le traitement
de choix pour la grande majorité des patients
diabétiques de type 1. La gestion optimale de la
maladie, et surtout de son traitement, par le
patient lui-méme est un but sans cesse recherché
dans le cadre de la prise en charge du diabéte de
type 1. Les patients sont censés adapter et corri-
ger leur traitement insulinique a chaque instant,
dans le but de se rapprocher de la normoglycé-
mie. Cependant, une approche dite «intensivey,
telle que décrite dans la littérature et plus parti-
culierement dans le DCCT («Diabetes Control
and Complications Trial») (15), ne semble envi-
sageable que pour une minorité de patients, en
raison d’un nombre important de visites médi-
cales et de conseils prodigués par téléphone, dif-
ficile a intégrer dans une activité clinique
habituelle. De plus, la fréquence plus élevée
d’hypoglycémies avec ce type d’approche
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(hypoglycémies séveres multipliées par 3 dans le
groupe intensif du DCCT) reste un frein pour
bon nombre de patients (6,16). Enfin, il existe
souvent une certaine incompréhension entre les
objectifs a court terme du patient, qui juge son
traitement et son état physique sur le moment
méme, et les objectifs a long terme du médecin,
qui vise a retarder ou empécher les complica-
tions chroniques du diabéte au prix de
contraintes immédiates, parfois mal pergues par
le patient. Par exemple, le diabéte et son traite-
ment ont un impact négatif sur la qualité de vie
des patients, particuliéerement en terme de res-
trictions alimentaires imposées par les régimes
traditionnels. L’insulinothérapie dite «intensive
fonctionnelle» est née de ce concept et se base
sur I’hypothéese qu’il est possible de promouvoir
une plus grande liberté alimentaire (et ainsi une
meilleure qualité de vie) tout en gardant des
objectifs métaboliques adéquats (17).

Différentes équipes dans le monde proposent,
des lors, des cours adaptés a certains patients
diabétiques dans le but de leur apprendre a injec-
ter la dose d’insuline la plus adéquate (le but
étant la normoglycémie) en fonction de la quan-
tité d’hydrates de carbone calculée par le patient
lui-méme avant la prise de son repas. Cette
approche différe du traitement intensif classique
par le fait qu’un des objectifs est que le patient
soit le plus autonome possible avec des visites
dont la fréquence est compatible avec une acti-
vité médicale et paramédicale habituelle.

Les résultats publiés par les équipes propo-
sant cette approche semblent prometteurs. Les
données sur le court terme montrent une amélio-
ration de 1’équilibre glycémique (meilleure
HbA!., avec une diminution moyenne de 1 % a 6
mois) avec, surtout, une absence de phénomenes
hypoglycémiques plus fréquents ou plus graves.
Malgré un nombre plus important d’autocon-
troles glycémiques et parfois d’injections d’in-
suline, la qualité de vie semble meilleure sur
base de nombreux questionnaires étudiant les
différents aspects de celle-ci. Le fait d’¢largir le
régime alimentaire de ces patients n’influence
pas de maniere péjorative les différents risques
cardio-vasculaires (poids corporel, pression
artérielle, profil lipidique) (18,19).

Ces résultats encourageants engendrent, mal-
gré tout, certaines interrogations. L’effet a plus
long terme n’est pas encore bien connu (on
observe, par exemple, une légere tendance a la
hausse du taux d’HbA:. aprés 6 mois). De plus,
il est évident qu’il existe un certain biais de
sélection puisque les patients recrutés pour ce
genre d’approche sont particulierement bien
motivés et éduqués. Ces limites expliquent peut-

Rev Med Liege 2005; 60 : 5-6 : 322-328

étre pourquoi ce genre d’approche n’est pas cou-
rant en Belgique. Cette situation pourrait pour-
tant évoluer a 1’avenir, notamment depuis qu’il
est possible de placer des pompes a insuline
capables de calculer un bolus préalable a un
repas si le patient introduit certains éléments tels
que la quantité de glucides ingérés (7).

CONCLUSIONS

Malgré le recours a des schémas d’insulino-
thérapie de plus en plus sophistiqués, le controle
glycémique reste encore largement imparfait
chez de nombreux patients diabétiques de type
1. Ce constat oblige le corps médical a une
remise en question permanente qui doit faire
avancer les sciences fondamentales et stimuler la
recherche clinique. Bien sir, les transplantations
de pancréas, d’ilots de Langerhans ou de cel-
lules B ainsi que les pompes implantables «intel-
ligentes» font réver les patients diabétiques.
Cependant, la réalité actuelle est toute autre. Le
traitement par multi-injections d’insuline est
fastidieux et les résultats sont souvent insuffi-
sants, particulierement en terme de minimisa-
tion du risque hypoglycémique et de prévention
de la macro- et microangiopathie. Le schéma
basal-prandial est le «gold standard» a proposer
en premiere intention a I’immense majorité des
patients diabétiques de type 1, dans le cadre
d’une éducation structurée et en combinaison
avec une autosurveillance glycémique intensive.
Laffinement de ce schéma avec une approche
telle que 1’insulinothérapie fonctionnelle est
peut-étre a envisager chez certains patients moti-
vés et particulierement bien éduqués. Enfin, les
nouveaux analogues de 1’insuline proposent cer-
tains avantages pharmacocinétiques et cliniques
qui permettent d’améliorer la qualité de vie au
quotidien, voire I’équilibre métabolique global.
Jusqu’a une nouvelle révolution thérapeutique,
plus de 80 ans apres la découverte de 1’insuline,
c’est une superposition de petits progres qui per-
mettra d’approcher la normoglycémie de fagon
efficace et siire et d’éviter 1’apparition de com-
plications au long cours chez de nombreux
patients diabétiques de type 1.
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