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Le présent chapitre est dédié a la Dre Angela McGibbon, qui est décédée d’une maladie
soudaine le 11 février 2018. Les soins aux personnes diabétiques lui tenaient
énormément a ceeur et I'enseignement de l'importance des soins aux patients et de la
compassion la passionnait. Son leadership et ses contributions exceptionnelles a la
communauté du diabéte demeureront inoubliables.

MESSAGES CLES

L’insulinothérapie basale en bolus (c.-a-d. les injections quotidiennes multiples ou la
perfusion sous-cutanée continue d’insuline) constitue le traitement de prise en charge
de choix a I'aide d’insuline chez les adultes atteints de diabéte de type 1.

L’insulinothérapie doit étre adaptée aux objectifs thérapeutiques, au mode de vie, au
régime alimentaire, a I’age, a I'état de santé général, au niveau de motivation, ainsi qu’a
la capacité du sujet a reconnaitre I'hypoglycémie et a gérer son diabéte.

Toutes les personnes atteintes de diabéte de type 1 doivent étre informées du risque
d’hypoglycémie et savoir comment la prévenir et la traiter. Des modifications a
I'insulinothérapie et une surveillance accrue peuvent s’avérer nécessaires pour éviter
I’hypoglycémie nocturne.

La perfusion sous-cutanée continue d’insuline peut étre envisagée si les taux cibles de
glycémie ne sont pas atteints a I'aide d'injections quotidiennes multiples optimisées.
Une sélection adéquate des candidats, un soutien continu et la participation fréquente
de I'équipe de soins sont nécessaires pour assurer l’efficacité de la perfusion
sous-cutanée continue d’insuline.

La surveillance continue du glucose peut étre offerte aux personnes qui n’atteignent
pas les taux cibles de glycémie. Ces personnes porteront les appareils la plupart du
temps pour améliorer la maitrise de leur glycémie.

MESSAGES CLES POUR LES PERSONNES DIABETIQUES

L’insulinothérapie est nécessaire pour le traitement du diabete de type 1.

1l existe une variété d’insulines et de modes d’administration pour contribuer a la prise
en charge du diabete de type 1.

L’insuline peut étre injectée au moyen d’un stylo, d’une seringue ou d’'une pompe a insuline.

Votre professionnel de la santé établira certains parametres avec vous :
° Le nombre d'injections d’insuline dont vous avez besoin chaque jour
° Le moment de vos injections d’insuline
° La dose d'insuline dont vous avez besoin a chaque injection
© Siet quand une pompe a insuline est appropriée pour vous

© Lesréglages de votre pompe (si ce mode d’administration de I'insuline vous convient).

Les déclarations de conflits d’intéréts se trouvent a la page S84.
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L’insulinothérapie que vous prescrira votre professionnel de la santé dépendra de vos
objectifs, de votre mode de vie, de votre plan de repas, de votre 4ge et de votre état de
santé général. Des facteurs sociaux et financiers peuvent également étre pris en compte.

Il est important que vous appreniez a éviter et a traiter I'hypoglycémie (faible taux de
sucre dans le sang). L’équilibre idéal consiste a maintenir la glycémie aussi prés que
possible des taux cibles tout en évitant I'hypoglycémie.

Introduction

L’insulinothérapie est un traitement pharmacologique qui permet de
sauver la vie des personnes atteintes de diabéte de type 1. Les
préparations d’insuline sont surtout fabriquées a l'aide de la technique
de I'ADN recombinant, et leur structure est soit identique a celle de
I'insuline humaine, soit modifiée par rapport a l'insuline humaine
(analogues de linsuline), ce qui en modifie la pharmacocinétique.
L’insuline humaine et les analogues de l'insuline sont privilégiés et
utilisés par la plupart des adultes atteints de diabéte de type 1. Les
préparations d’insulines animales sont encore accessibles au Canada’,
mais rarement nécessaires. A 'heure actuelle, 'utilisation d’insuline en
inhalation n’est pas approuvée au Canada.

Les préparations d’insuline sont classées en fonction de leur durée
d’action, puis redivisées selon leur délai d’action et le moment ou leur
activité atteint son maximum (voir 'annexe 6. Types d’insuline). Les
préparations d’insuline prémélangée ne conviennent pas a la plupart des
adultes atteints de diabeéte de type 1, car des ajustements fréquents sont
nécessaires. L'insulinothérapie basale en bolus ou la perfusion sous-
cutanée continue d’insuline (PSCI, également appelée « traitement par
pompe a insuline ») sont les traitements privilégiés pour I'administration
d’insuline basale et en bolus. Il est essentiel d’éviter I'’hypoglycémie, quel
que soit le traitement.

Atteindre les taux cibles de glycémie tout en évitant ’hypoglycémie
peut s’avérer difficile et nécessite des traitements d’insuline
personnalisés qui peuvent comprendre des dispositifs d’administration
d’insuline spécialisés et une surveillance du glucose souvent instaurés
de maniere graduelle en commengant par une insulinothérapie basale en
bolus, puis, dans certains cas, le passage a la PSCI, avec ou sans capteur.
La surveillance continue du glucose (SCG) peut étre utilisée avec
I'insulinothérapie basale en bolus ou la PSCI. Chez la plupart des
personnes atteintes de diabéte de type 1, le role des antihyperglycémiants
injectables ou oraux comme traitement d’appoint (autre que l'insuline)
pour la maitrise de la glycémie est limité. La pharmacothérapie
non insulinique pour la prévention des complications et le traitement
des facteurs de risque sont abordés dans d’autres chapitres (voir le
chapitre Protection cardiovasculaire chez les personnes diabétiques,
p-S162 et le chapitre Néphropathie chronique et diabéte, p.S201).
L’hypoglycémie liée a I'insulinothérapie chez les diabétiques de type 1
est traitée dans le présent chapitre, et I'hypoglycémie en général, dans le
chapitre Hypoglycémie, a la page S104.
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Insulinothérapie basale en bolus

Les personnes atteintes de diabéte de type 1l recoivent une
insulinothérapie immédiatement apres le diagnostic. Il faut alors
choisir l'insulinothérapie et fournir une formation compléte sur le
diabete. Habituellement composée d’insuline basale et en bolus,
I'insulinothérapie doit étre personnalisée selon 1'dge, I'état de santé
général, les objectifs de traitement, le mode de vie, le régime
alimentaire, la perception de I’hypoglycémie, la capacité d’autogestion
et 'observance du traitement. Les aspects sociaux et financiers doivent
également étre pris en compte. Apres l'instauration d'une insulinothérapie,
certaines personnes vivent une période « lune de miel » au cours de
laquelle les besoins en insuline peuvent étre moins élevés que prévu.
Généralement, cette période ne dure toutefois que quelques semaines
ou quelques mois, et les besoins en insuline augmentent et se
stabilisent avec le temps.

L’essai DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) a montré de
facon irréfutable que le traitement intensif du diabéte de type 1 retarde
de fagon significative la survenue des complications microvasculaires et
cardiovasculaires (CV), et en ralentit 'évolution?3. Chez la majorité des
adultes atteints de diabete de type 1, la prise en charge la plus efficace
repose sur I'insulinothérapie basale en bolus ou la PSCI. Ces traitements
visent a reproduire la sécrétion normale d’insuline par le pancréas.

A T'heure actuelle, de nouvelles préparations d’insuline concentrées
sont offertes sous forme d’insuline basale et en bolus. Si certaines
insulines concentrées présentent parfois les mémes propriétés
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques que la préparation originale,
d’autres ont des propriétés pharmacologiquesdifférentes (voir 'annexe 6.
Types d’insuline). Ces insulines font I'objet d’'une description détaillée ci-
dessous dans les sections sur l'insuline basale et l'insuline en bolus.
Il existe également une insuline basale biosimilaire.

Insulinothérapie basale et insulinothérapie basale en bolus

L’insuline basale est une insuline a action prolongée ou intermédiaire
qui permet de maitriser la glycémie a jeun et entre les repas. L'insuline
basale est administrée une ou deux fois par jour et comprend des
analogues de I'insuline a action prolongée et de I'insuline NPH (neutral
protamine Hagedorn) a action intermédiaire. Le délai d’action des
insulines, le moment de leur activité maximale et leur durée d’action sont
indiqués a I'annexe 6. Types d’insuline. L'insuline détémir est dosée a
100 unités/mL (100 U) [Levemir®]. L’insuline glargine est dosée a
100 unités/mL (100 U) [Lantus®], a 300 unités/mL (300 U) [ToujeoMP] et
a 100 unités/mL sous forme de produit biosimilaire (100 U) [Basaglar™c].
L’insuline dégludec est dosée a 100 unités/mL (100U) et a
200 unités/mL (200 U) [Tresiba®].

Utilisés comme insuline basale chez les patients atteints de diabete de
type 1, les analogues a action prolongée de 100 unités d’insuline détémir
et d’'insuline glargine (associés a un analogue de l'insuline a action rapide
au moment des repas) réduisent davantage la glycémie ajeun et
I'incidence de '’hypoglycémie*’ ou de I'hypoglycémie nocturne qu’une ou
deux injections d’insuline NPH par jour¢-11. Etant donné que 'hypoglycémie
nocturne peut avoir des conséquences graves, il est tres important, d'un
point de vue clinique, de la prévenir.

Obtenue a l'aide d’'un procédé de fabrication différent, I'insuline
glargine biosimilaire présente la méme séquence d’acides aminés que
I'insuline glargine. Il a été établi que l'insuline glargine biosimilaire
entraine des résultats semblables sur le plan de lefficacité et de
I'innocuité chez les adultes atteints de diabete de type 1 qui regoivent de
I'insuline glargine a 100 unités ou dont le traitement d’insuline glargine a
100 unités est remplacé!2.

L’insuline glargine a 300 unités est une insuline basale concentrée
qui semble étre libérée de maniere constante, graduelle et prolongée
a partir des tissus sous-cutanés et avoir une durée d’action plus
longue (plus de 30 heures) que l'insuline glargine a 100 unités!314,
Une comparaison entre I'insuline glargine a 300 unités et I'insuline
glargine a 100 unités chez les adultes atteints de diabete de type 1 a
révélé qu’elles entrainent des variations semblables du taux d’HbAi.

et un risque d’hypoglycémie semblable ou moindre!315. L’hypoglycémie
nocturne grave ou confirmée s’est révélée beaucoup moins fréquente
dans le cadre d’'une étude'®, mais pas lors d’études plus courtes’s.
L’insuline glargine a 300 unités peut nécessiter une dose plus élevée
que l'insuline glargine a 100 unités et entrainer une prise de poids
moins importante!>17,

L’insuline dégludec est une insuline basale a longue durée d’action
(42 heures)#1819 qui doit étre administrée sous forme d'injection
uniquotidienne et qui procure un effet antihyperglycémiant régulier et
constant et peu de variations quotidiennes’®1°. Ce type d’insuline procure
une maitrise de la glycémie semblableque les insulines glargine?!% et
détémirz+25, mais entraine moins d’épisodes d’hypoglycémie nocturne?’ et
nécessite une dose totale et sous forme basale moins élevée que ces
derniéres. La durée d’action prolongée de l'insuline dégludec offre de la
souplesse quant au moment de I'administration, sans compromettre le
contréle métabolique ou l'innocuité?t. Les deux formulations d’insuline
dégludec (100 unités et 200 unités) ont des effets antihyperglycémiants et
une demi-vie semblables’*.

Insulinothérapie en bolus et insulinothérapie basale en bolus

L'insuline en bolus désigne I'insuline a action rapide ou a courte durée
d’action administrée pour maitriser 'augmentation de la glycémie pendant
les repas et corriger 'hyperglycémie. La dose de l'injection prandiale est
déterminée selon I'apport en glucides et le rapport glucides-insuline a
chaque repas, les séances d’exercice prévues, le temps écoulé depuis la
derniére dose d’insuline et la glycémie. Les insulines en bolus
comprennent des analogues de I'insuline a action rapide (insuline asparte,
insuline asparte a action plus rapide, insuline glargine, insuline lispro) et
de I'insuline a courte durée d’action (insuline réguliere).

Les injections préprandiales d’analogues de I'insuline a action rapide
réduisent la glycémie postprandiale et améliorent la maitrise de la
glycémie en général?’-30. Les insulines asparte, glulisine et lispro doivent
étre administrées au cours des 15 minutes précédant le début du repas
et I'insuline réguliere a courte durée d’action, de 30 a 45 minutes avant
le début du repas. L'insuline asparte a action plus rapide doit étre
administrée au début du repas ou, au besoin, jusqu’a 20 minutes apres le
début du repas®!. Au besoin, les insulines asparte, glulisine et lispro
peuvent étre administrées au cours des 15 minutes suivant le début du
repas, mais les injections préprandiales sont plus efficaces pour
maitriser I'’hyperglycémie postprandiale.

Les insulines asparte et lispro ont été associées a une incidence
moins élevée d’hypoglycémie nocturne, a un taux d’HbAi. légérement
moins élevé, a une meilleure glycémie postprandiale3?3? et a une
meilleure qualité de vie3? que l'insuline a courte durée d’action. Il a été
montré que l'insuline glulisine est équivalente a l'insuline lispro pour la
maitrise de la glycémie et qu’elle est plus efficace pour réduire le taux
d’HbA1c quand elle est administrée avant les repas?’-34. L'insuline asparte
a action plus rapide agit plus rapidement que Iinsuline asparte
(voir 'annexe 6. Types d’insuline). Chez les personnes atteintes de
diabete de type 1 l'insuline asparte s’est avérée non inférieure sur le plan
de la réduction du taux d’HbA1c et supérieure sur le plan de la maitrise
de la glycémie postprandiale par rapport a I'insuline asparte3?.

Hypoglycémie et insulinothérapie

L’hypoglycémie est I'effet indésirable le plus couramment associé a
I'insulinothérapie chez les personnes atteintes de diabéte de type 1
(pour les définitions, voir le chapitre Hypoglycémie, p. S104). Au cours de
I'essai DCCT, 35 % des participants recevant le traitement classique et
65 % de ceux recevant le traitement énergique ont eu au moins un
épisode d’hypoglycémie gravez3536, Une méta-analyse portant sur
14 études cliniques a révélé que l'incidence médiane de I'hypoglycémie
grave était de 4,6 et 7,9 épisodes pour 100 années-patients chez les
patients atteints de diabete de type 1 recevant le traitement classique et
le traitement énergique, respectivement?’. En éduquant convenablement
les patients sur l'autogestion de la maladie, en fixant des objectifs
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glycémiques appropriés, en insistant sur l'autosurveillance de la
glycémie et en offrant du soutien on pourrait réduire l'incidence de
I'hypoglycémie au cours d'un traitement énergique par rapport a
I'incidence observée lors de l'essai DCCT3%4!, en particulier avec les
formulations modernes d’insuline.

La fréquence des cas d’hypoglycémie était moindre avec les
analogues de l'insuline a action rapide qu’avec l'insuline réguliére8+2-44,
bien qu’il n’y ait pas de différences en ce qui a trait a 'importance et a
I’évolution temporelle des réponses physiologiques et symptomatiques
et de celles des hormones de la contre-régulation dans les cas
d’hypoglycémie provoquée par l'insuline humaine réguliére et celle
provoquée par les analogues de I'insuline a action rapide*>46.

Les analogues de l'insuline a action prolongée réduisent l'incidence
de l'hypoglycémie et de I'hypoglycémie nocturne par rapport a
I'insuline basale a action intermédiaire!%47->1, Des facteurs liés au mode
de vie et des changements par rapport aux comportements d’autogestion
habituels (p.ex., manger moins, prendre davantage d’insuline, faire
davantage d’activité physique) sont a lorigine de 85% des
hypoglycémies>2%3, L'ajout de collations au moment du coucher peut
contribuer a prévenir 'hypoglycémie nocturne chez les personnes qui
prennent de 'insuline NPH en guise d’insuline basale ou qui présentent
un risque élevé d’hypoglycémie grave (peu importe le type d’insuline),
en particulier lorsque la glycémie au moment du coucher est inférieure
a 7,0 mmol /L5455,

Il est essentiel de connaitre les effets immédiats de 'exercice. La
glycémie baisse pendant et apres un exercice d’intensité faible ou
modérée, ce qui accroit le risque d’hypoglycémie. Il est possible de
contrer ces effets sur la glycémie en modifiant 'alimentation, la dose
d’insuline, le type d’activité physique et le moment ou l'activité est
pratiquée. Par contre, la glycémie augmente pendant et immédiatement
apres un exercice intense, mais une hypoglycémie peut survenir au
cours des heures qui suivent. Il est donc important de mesurer la
glycémie avant, pendant et aprés un exercice intense afin d’en
connaitre les effets et de gérer adéquatement les séances d’activité
physique. Il faut éviter de faire de I'exercice en cas de cétose, car une
détérioration métabolique pourrait survenir>¢ (voir le chapitre Activité
physique et diabete, p. S54).

La prévention et le traitement de I'hypoglycémie sont présentés en
détail dans le chapitre Hypoglycémie, a la page S104. Toutefois, il s’agit
du facteur limitant dans la plupart des stratégies de traitement du
diabete de type 1. Une plus grande éducation, la surveillance de la
glycémie, la modification des insulines et des routines d’insuline et
l'utilisation de nouvelles technologies associées au diabéte pourraient
s’avérer nécessaires’’58. Un programme d’éducation destiné aux
personnes ayant une perception inadéquate de '’hypoglycémie et au
cours duquel les participants ont été répartis au hasard pour recevoir
une PSCI ou une insulinothérapie basale en bolus et assurer une
autosurveillance de la glycémie ou porter un dispositif de SSCG en
temps réel a révélé que la perception de I'hypoglycémie grave et de
I'hypoglycémie s’est améliorée de facon semblable, peu importe le
mode d’administration de l'insuline ou de surveillance de la glycémie
utilisé, bien que la satisfaction a I’égard du traitement était plus élevée
dans le groupe ayant recu une PSCI que dans le groupe ayant regu une
insulinothérapie basale en bolus°.

Traitement sous forme de perfusion sous-cutanée continue
d’insuline

La PSCI, ou la pompe a insuline, est un mode d’administration
intensive d’'insuline sir et efficace chez les patients atteints de diabete
de typel. La PSCI et linsulinothérapie basale en bolus sont
considérées comme la norme de soins chez les adultes atteints de
diabete de type 1. Bien que de nombreuses personnes atteintes de
diabete de type 1l recoivent une PSCI en raison de préférences
personnelles, il existe certaines indications médicales pour ce
traitement. La PSCI peut notamment étre envisagée pour les
diabétiques de type 1l qui n’atteignent pas les cibles glycémiques

malgré une insulinothérapie basale en bolus optimisée ainsi que dans
les cas suivants : importantes variations de la glycémie, hypoglycémies
graves fréquentes ou non-perception de I'’hypoglycémie, important
« phénomene de I'aube » avec augmentation de la glycémie tot le matin,
besoins tres faibles en insuline, maitrise glycémique adéquate, mais
satisfaction sous-optimale a I'égard du traitement, qualité de vie ou
femmes qui envisagent de devenir enceintes®0-63,

I est important de prescrire le traitement a l'aide d’'une pompe a
insuline aux personnes appropriées. Les candidats appropriés doivent
avoir de la motivation, recevoir une insulinothérapie basale en bolus
optimisée a 'heure actuelle, avoir la volonté de surveiller fréquemment
leur glycémie, comprendre la gestion des congés de maladie et se
présenter a des visites de suivi a la demande de ’équipe de soins®%63,
L’équipe de soins doit idéalement étre multidisciplinaire et comprendre
un éducateur en diabéte et un médecin ou une infirmiére praticienne
ayant un intérét particulier pour les traitements sous forme de PSCI et
de l'expertise dans ce domaine. L’équipe de soins doit assurer une
préparation, une instauration et un suivi complets, autant d’aspects qui
sont essentiels a la réussite du traitement sous forme de PSCI. L’équipe
de soins doit réévaluer régulierement si le traitement continu a l'aide
d’une pompe est approprié pour la personne®?.

Les analogues de l'insuline a action rapide ont remplacé l'insuline a
courte durée d’action en guise de traitement sous forme de PSCI pour
plusieurs raisons, notamment pour leur innocuité et leur efficacité
éprouvées, ainsi que pour leur action plus physiologique et rapide®*.
Bien qu’elle ne soit pas recommandée au Canada, l'utilisation de
I'insuline Humulin R® est encore indiquée sous forme de PSCI, tandis
que l'insuline Novolin Toronto® ne l'est pas. Les trois analogues de
I'insuline rapide dont l'indication est approuvée pour une PSCI sont les
insulines lispro, asparte et glulisine. L’utilisation de I'insuline asparte a
action plus rapide en PSCI n’est pas encore approuvée au Canada. Chez
les utilisateurs d'une PSC], il a été montré que l'insuline lispro entraine
une réduction du taux d’HbA1. similaire®® ou supérieure®®’ a I'insuline a
courte durée d’action ainsi qu'une diminution de l'hyperglycémie
postprandiale en général®0¢7, sans augmentation de I'hypoglycémie®667.
L’insuline asparte exerce un effet semblable a I'insuline a courte durée
d’action ou a linsuline lispro sur le taux d’HbAic et sur le risque
d’hypoglycémie®. L'insuline glulisine exerce un effet semblable a
I'insuline asparte® et a I'insuline lispro®® sur le taux d’"HbA1; toutefois,
I'incidence de I'hyperglycémie symptomatique s’est avérée plus élevée
avec 'utilisation d’insuline glulisine dans le cadre d’un essai croisé®s.

Les données cliniques sur le taux d’occlusion du cathéter parmi les
utilisateurs des trois insulines a action rapide n’indiquent pas de
différences notables®®®°. Des études invitro ont révélé certaines
différences sur le plan de la stabilité du produit et de 'occlusion du
cathéter®*. Selon son indication, 'insuline glulisine doit étre changée au
moins toutes les 48 heures dans la sonde a perfusion et le réservoir; les
insulines asparte et lispro doivent étre changées selon les
recommandations du fabricant de la pompe.

Bienfaits du traitement sous forme de PSCI relativement au taux d’HbA;c

Le traitement sous forme de PSCI a grandement évolué depuis son
arrivée sur le marché. De nombreuses études sur la PSCI ont été limitées
en raison du petit nombre de participants, de leur courte durée ou de
lincapacité a assurer adéquatement linsu des participants.
L’interprétation des méta-analyses est difficile, car certaines comprenaient
des études utilisant de I'insuline a courte durée d’action dans le groupe
recevant une PSCI’07! et d’autres utilisant uniquement une
insulinothérapie basale en bolus a l'aide d’insuline NPH en guise de
comparateur’?. Les méta-analyses les plus pertinentes comprenaient des
études utilisant des analogues de l'insuline a action rapide dans les
groupes recevant une PSCI et une insulinothérapie basale en bolus a
I'aide d’insuline NPH ou glargine en guise de comparateurs’375. Aucune
étude utilisant d’autres analogues de 'insuline basale n’a été repérée. Il a
été montré que l'utilisation d’'une PSCI réduit le taux d’'HbA1c de 0,19 % a
0,3 % chez les adultes’375 ou chez les participants dont I’age moyen est
supérieur a 10 ans’4 Lors d'une étude d’observation sur les résultats
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réels de [l'utilisation d'un traitement sous forme de PSCI, les
participants présentant des taux d’HbAic supérieurs a 9,0 % avant le
traitement ont présenté la plus grande amélioration du taux d’HbAic
apres linstauration de la PSCI; les personnes présentant des taux
d’HbA1c de 7 % ou moins avant I'instauration de la PSCI avaient tendance
a rester dans le méme intervalle de valeurs en suivant le traitement; et
dans tous les groupes, les taux d’HbA1. ont augmenté lentement au fil du
temps tout en restant sous les valeurs observées avant le traitement’s.

L’ajout des systémes de surveillance continue du glucose (SSCG) et
des pompes a capteur permettant l'utilisation d’'une PSCI avec un
systeme de SSCG représente une avancée importante. Chez les
diabétiques de type 1 dont la maitrise de la glycémie est sous-optimale
a l'aide d’une insulinothérapie basale en bolus et de 'autosurveillance
de la glycémie, l'introduction simultanée de la PSCI et du SSCG procure
des bienfaits supérieurs a l'insulinothérapie basale en bolus avec
autosurveillance de la glycémie sur le plan du taux d’HbAi.. Dans le
cadre de deux études d’envergure, des participants dont la glycémie
était maitrisée de facon sous-optimale a I'aide d’une insulinothérapie
basale en bolus ont été répartis au hasard pour poursuivre ce
traitement ou commencer l'utilisation d’'une pompe a capteur. Une
étude de petite envergure menée aupreés d’adultes a révélé une
variation moyenne du taux d’HbAic de -1,21 % dans le groupe utilisant
la pompe a capteur’”’, sans augmentation de ’hypoglycémie. A I'issue
d’'une étude de plus grande envergure menée auprés d’enfants et
d’adultes, la variation moyenne du taux d’HbA1. était de -0,6 % dans le
groupe utilisant la pompe a capteur, chez tous les participants et chez
les adultes en particulier’®, sans augmentation de ’hypoglycémie. La
durée d’utilisation du capteur a été associée a la baisse la plus marquée
du taux d’'HbAic pendant I'une des études’s, mais pas pendant l'autre?”.

La fonction de suspension en cas de faible glycémie, qui interrompt
I'administration d’insuline pendant une période de temps établie si un
seuil tres bas de glycémie est détecté par le systéme de SSCG,
représente une amélioration supplémentaire de la technologie de PSCI
A capteur. A ce jour, seulement deux études d’envergure ont été
publiées au sujet de cette technologie’®0. Ces études portaient
principalement sur les bienfaits associés a 'hypoglycémie plutdt que
sur la variation du taux d’'HbA., et aucune conclusion ne peut étre tirée
au sujet des bienfaits de la fonction de suspension en cas de faible
glycémie d’'une pompe a capteur relativement au taux d’HbAjc.

PSCI et hypoglycémie

Les bienfaits de la PSCI relativement a I'hypoglycémie sont difficiles a
évaluer puisque de nombreuses études étaient de courte durée, limitées
en raison du petit nombre de participants et présentaient des taux
d’hypoglycémie grave généralement peu élevés. Selon des méta-analyses
portant uniquement sur des analogues de I'insuline a action rapide dans
les groupes recevant une PSCI7375, I'incidence de I’hypoglycémie grave ne
s’est pas avérée bien différente entre les utilisateurs de la PSCI et ceux de
I'insulinothérapie basale en bolus. Toutefois, dans le cadre d'une
méta-analyse d’études menées aupres de participants présentant un taux
initial élevé d’hypoglycémie grave (plus de 10 épisodes par 100 années-
patients pendant une insulinothérapie basale en bolus), 'utilisation de la
PSCI a été associée a une réduction de I'hypoglycémie grave®! par rapport
a linsulinothérapie basale en bolus au moyen d’insulines basales
non analogues moins récentes.

L’hypoglycémie non grave n’a pas été définie de facon unanime ni
rapportée. Toutefois, dans I'ensemble, la PSCI ne semble pas réduire la
fréquence de I'hypoglycémie non grave. Aucune différence n’a été
observée entre la PSCI et I'insulinothérapie basale en bolus sur le plan de
I'hypoglycémie nocturne’. Aucune conclusion pertinente n’a pu étre
tirée au sujet de I'hypoglycémie non grave a l'issue de deux méta-
analyses’374 Dans le cadre d’'une méta-analyse, il a été établi que
I'hypoglycémie mineure, calculée comme étant le nombre moyen
d’épisodes légers par patient et par semaine, n’était pas beaucoup moins
fréquente chez les utilisateurs d’'une PSCI, selon des études croisées
menées aupres d’adolescents et d’adultes’s.

L’introduction de la PSCI avec SSCG (pompe a capteur) a
systématiquement entrainé une réduction du taux d’HbAic sans
augmentation du taux d’hypoglycémie’”78. Le temps passé en situation
d’hypoglycémie et d’hypoglycémie grave ne s’est pas avéré systématiquement
différent””78, mais la crainte de I'hypoglycémie s’est atténuée davantage
chez les adultes répartis au hasard dans le groupe recevant la pompe a
capteur que chez ceux répartis au hasard dans le groupe poursuivant
I'insulinothérapie basale en bolus82.

Une étude controlée avec répartition aléatoire d’envergure comparant
I'utilisation d'une pompe a capteur avec et sans la fonction de suspension en
cas de faible glycémie a été réalisée®?. Les participants étaient répartis
au hasard s'ils avaient présenté des épisodes d’hypoglycémie nocturne et une
observance élevée relativement a l'utilisation d’'un capteur au cours de la
phase préliminaire. L’utilisation d'une pompe a capteur avec fonction de
suspension en cas de faible glycémie a entrainé une réduction du nombre
d’épisodes d’hypoglycémie nocturne, sans augmentation du taux d’'HbA1c ou
du nombre de cas d’acidocétose®’. Dans le cadre d’une autre étude menée
aupres d’adultes et d’enfants qui ne percoivent pas I'’hypoglycémie, il a été
montré que l'utilisation d’'une pompe a capteur avec fonction de suspension
en cas de faible glycémie réduit davantage le taux d’hypoglycémie modérée et
grave’? que l'utilisation d'une PSCI avec autosurveillance de la glycémie, bien
que ce résultat soit devenu moins significatif aprés l'exclusion des cas
particuliers. Dans l'ensemble, l'utilisation d'une pompe a capteur avec
fonction de suspension en cas de faible glycémie semble prometteuse pour
remédier a l'hypoglycémie nocturne et a la non-perception de
I'hypoglycémie, mais davantage d’études sont nécessaires.

PSCI et qualité de vie

Plusieurs études ont montré une amélioration de la qualité de vie (QV)
ou de la satisfaction a I'égard du traitement (ST) avec la PSCI, que ce soit en
raison de I'amélioration de la maitrise de la glycémie, de la souplesse
relativement a I'administration de l'insuline ou de la sélection ou la
motivation du patient. Les diverses études ont fait appel a différents outils
de mesure ou a des traitements d’insuline moins récents”. Comparativement
a l'insulinothérapie basale en bolus avec autosurveillance de la glycémie, la
PSCI avec autosurveillance de la glycémie a été associée a une amélioration
de la QV liée au diabete”? et de la ST?°. Comparativement a l'insulinothérapie
basale en bolus avec autosurveillance de la glycémie, la PSCI avec SSCG
(pompe avec capteur) a été associée a une amélioration de la QV liée a la
santé et au diabete®?, de la détresse liée au diabete’?, de la ST7782, de la
fréquence percue des épisodes d’hyperglycémie”’, de la crainte de souffrir
d’hypoglycémie®? et de I'état de santé général et des relations sociales”’.
Comparativement a la PSCI avec autosurveillance de la glycémie, la pompe
a capteur a été associée a une amélioration de la ST8384, a une diminution
de la fréquence percue des épisodes d’hypoglycémie®?, a une diminution
des inquiétudes concernant I'hypoglycémie?? et a une amélioration de
'aspect pratique et de la souplesse du traitement8*.

Les données sur les complications a long terme liées au diabéte, les
effets indésirables, le coiit et la mortalité chez les utilisateurs d’une PSCI
sont limitées?. Une étude d’observation portant sur un vaste registre
national suédois du diabéte a révélé une mortalité cardiovasculaire (CV)
plus faible chez les utilisateurs d'une PSCI que chez les utilisateurs d'une
insulinothérapie basale en bolus®.

Surveillance continue du glucose

Les adultes atteints de diabéte de type 1 qui utilisent le SSCG en tirent
des bienfaits relativement au taux d’HbAi, comparativement a
'autosurveillance de la glycémie, peu importe le taux initial d’HbAj, le type
d’insulinothérapie énergique utilisé ou le mode d’administration de cette
derniére. Le SSCG peut étre effectué al'insu (SSCG « professionnel »), de
fagon a ce que les résultats ne soient pas immédiatement visibles pour la
personne diabétique ou, plus couramment, en « temps réel », afin que la
personne diabétique puisse consulter les résultats immédiatement et
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prendre des mesures au besoin. La présente discussion traite des études
portant sur le SSCG en «temps réel». Les recommandations et les
résultats présentés ici concordent avec les lignes directrices sur la
pratique clinique de la Société d’endocrinologie a ce sujet, qui
recommandent l'utilisation de SSCG en temps réel pour les adultes dont le
taux d’HbA:. se situe au-dessus du taux cible ou dont la glycémie est bien
maitrisée (taux cible d’HbAic atteint), dans la mesure ou les dispositifs
sont portés presque chaque jour®3.

Chez les personnes diabétiques dont le taux initial d’HbAic est
supérieur a 7,0 %, I'utilisation du SSCG par rapport a 'autosurveillance de
la glycémie entraine une réduction du taux d’'HbA1. d’environ 0,4 a 0,6 %.
Cette modification du taux d'HbA1. a été mise en évidence chez les adultes
recevant une PSCI®, les adultes et les enfants recevant une insulinothérapie
basale en bolus ou une PSCI®, les adultes et les enfants recevant une
PSCI®889 et les adultes recevant une insulinothérapie basale en bolus01.
En revanche, deux études menées chez des adultes et des enfants
recevant une PSCI n’ont révélé aucune différence quant aux taux d’'HbAic
entre les utilisateurs du SSCG et de la PSCI?2%, a I'exception de ceux qui
portaient le capteur au moins 70 % du temps pendant I'une des études®2.
Méme lorsque le taux initial d’HbAi. était inférieur a 7,0 % chez les
adultes et les enfants recevant une insulinothérapie basale en bolus ou la
PSC], les bienfaits du SSCG relativement au taux d’HbA1. étaient de -0,27 a
-0,34 %%4+%. Des méta-analyses d’études réalisées sans égard au taux
initial d’HbAic ont permis d’estimer que la variation générale du taux
d’HbAc par rapport aux valeurs initiales entre les groupes était d’environ
-0,2 2 -0,3 % en faveur du SSCG739697, et que les bienfaits quant au taux
d’HbA1. chez les adultes en particulier, étaient de -0,38 %73. Les bienfaits
les plus importants relativement au taux d’'HbAic ont été établis avec la
plus longue durée d’utilisation du capteur®”73 et le taux initial d’HbAi. le
plus élevé?.

Les bienfaits du SSCG relativement au taux d’'HbAic ne semblent pas
étre associés a une hypoglycémie excessive. Le temps passé en
hypoglycémie s’est avéré plus court dans le groupe bénéficiant d’'un
SSCGB8909395 ou n’était pas nettement différent entre les groupess®9294,
L’hypoglycémie grave a été peu fréquente lors de ces études, et une étude
a révélé une augmentation de 'hypoglycémie grave avec le SSCG?, mais
ce résultat ne concorde pas avec ceux des autres études. Les personnes
atteintes de diabete de type 1 dont le taux d’"HbAic est inférieur a 7,0 %
peuvent utiliser le SSCG pour maintenir le taux cible d’'HbA1. en évitant
d’autres épisodes d’hypoglycémie. Une étude menée aupres de patients
dont le taux d’'HbA. était inférieur a 7,5 % (taux moyen d’'HbA1. de 6,9 %
au moment de la répartition aléatoire) a révélé que la durée de
I'hypoglycémie attribuable a une diminution du taux d’HbA:. était plus
courte dans le groupe bénéficiant d'un SSCG que dans le groupe assurant
une autosurveillance de la glycémie®. Dans le cadre d'une autre étude
menée auprés de sujets dont le taux d’HbAic était inférieur a 7 %
(taux initial moyen d’HbAic de 6,4 a 6,5 %), la durée de 'hypoglycémie n’a
pas été réduite de fagon notable, mais les paramétres combinant le taux
d’HbA:. et I'hypoglycémie favorisaient le groupe bénéficiant d'un SSCG,
notamment la diminution du taux d’HbAic sans augmentation
substantielle de I'hypoglycémie et la réduction de I'hypoglycémie sans
aggravation de 0,3 % ou plus du taux d’'HbA1%*. L'introduction du SSCG
avec un traitement de PSCI (pompe a capteur) entraine des bienfaits
relatifs au taux d'HbAic plus importants que le maintien d'une
insulinothérapie basale en bolus avec une autosurveillance de la
glycémie, sans augmentation de 'hypoglycémie’377.78.9,

Une étude menée aupres de participants présentant une observance
élevée lors de l'utilisation de capteurs a permis d’établir que le SSCG
diminue les épisodes d’hypoglycémie grave et augmente le temps passé a
une glycémie normale chez les adultes qui n‘ont pas une perception
adéquate de I'hypoglycémie®®. En revanche, dans le cadre d'une autre
étude portant sur un programme d’éducation normalisé, la perception de
I'hypoglycémie et de 'hypoglycémie grave s’est améliorée pour atteindre
un degré semblable chez les participants répartis au hasard dans le
groupe bénéficiant d'un SSCG et dans le groupe assurant une
autosurveillance de la glycémie, mais 'observance associée a l'utilisation
de capteurs n’était pas élevée*®. Par conséquent, cette technologie est

prometteuse pour ce groupe de patients, mais davantage d’études sont
nécessaires.

Traitement d’appoint pour la maitrise de la glycémie

Au fur et a mesure que l'incidence de l'obésité et de I'embonpoint
augmente au sein de la population, notamment chez les diabétiques de
type 1, l'intérét est croissant a lI'égard d'une utilisation potentielle
d’antihyperglycémiants non insuliniques qui améliorent la sensibilité a
I'insuline ou agissent indépendamment de l'insuline, ou qui pourraient
entrainer une réduction supplémentaire de la glycémie sans augmenter
le risque dhypoglycémie? 1%, A la lumiére de plusieurs études,
l'utilisation de la metformine chez des patients atteints de diabete de
type 1 diminue les besoins en insuline et peut entrainer une perte de
poids modeste!?? sans augmentation de I'’hypoglycémie. Dans un
contexte d’étude clinique, la metformine n’améliore pas le taux d’HbA1c,
la glycémie ajeun ou les taux de triglycérides!??, et les changements ne
persistent pas a long terme!02,

Plusieurs études de petite envergure portant sur l'utilisation des
inhibiteurs du SGLT-2 chez les diabétiques de type 1 ont révélé une
réduction de la glycémie!®® et du taux d’HbAic moyens!'04105, Une
augmentation des cas d’acidocétose diabétique, ayant pu toucher une
proportion allant jusqu’a 6 % des participants, a également été observée au
cours d’'une étude de 18 semaines!®s. L'acidocétose diabétique pourrait
avoir découlé d’autres facteurs, et plusieurs participants présentaient une
glycémie inférieure a 13,9 mmol/L!%. Une réduction du taux d’'HbAi. et un
risque accru de cétose ont été observés lorsqu’on ajoute cette classe de
médicaments a l'insuline et a la liraglutide!?”. Bien que les données
préliminaires laissent entrevoir des résultats positifs concernant
I'utilisation de cette classe de médicaments chez les patients atteints de
diabéte de type 1, une meilleure compréhension du risque d’acidocétose
diabétique euglycémique est nécessaire??.190.108 et les inhibiteurs du SGLT-2
ne sont pas indiqués pour le traitement du diabete de type 1 (voir le
chapitre Urgences hyperglycémiques chez I'adulte, p. S109).

Les agonistes des récepteurs du GLP-1 ont fait I'objet d’études a titre
de traitement d’appoint a l'insuline chez les personnes atteintes de
diabete de type 110111, L'ajout de liraglutide a entrainé une réduction de
la dose d’insuline et une perte de poids!'®!'! sans avoir d'effets
considérables sur le risque d’hypoglycémie ou la réduction du taux
d’HbA1. chez les personnes atteintes de diabete de type 1 ayant un poids
normal'’? ou faisant de l'embonpoint!’3. Le liraglutide administré a
raison de 1,8 mg peut étre associé a I'hyperglycémie et a la cétose dans
certaines études!!%!11 alors que dans d’autres, non'%. A I'heure actuelle,
il n’existe aucune indication concernant l'utilisation du liraglutide chez
les patients atteints de diabete de type 1. Les études portant sur d’autres
agonistes des récepteurs du GLP-1 chez les patients atteints de diabete
de type 1 sont limitées0°.
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Autres lignes directrices pertinentes

RECOMMANDATIONS

1. Chez les adultes atteints de diabéte de type 1, I'insulinothérapie basale en bolus ou la
PSCI doit faire partie intégrante d’une prise en charge énergique du diabéte en vue
d’atteindre les cibles de glycémie [catégorie A, niveau 1A%].

2. Chez les adultes atteints de diabete de type 1 recevant une insulinothérapie basale
en bolus ou une PSCI, les analogues de I'insuline a action rapide doivent étre utilisés
plutét que I'insuline réguliére pour améliorer le taux d’"HbA1, réduire au minimum le
risque d’hypoglycémie [catégorie B, niveau 23932 pour I'insulinothérapie basale en
bolus; catégorie B, niveau 29667 pour l'insuline lispro dans une PSCI; catégorie B,
niveau 2°° pour l'insuline asparte dans une PSCI; catégorie D, consensus, pour
I'insuline glulisine dans une PSCI] et atteindre les taux cibles de glycémie
postprandiale [catégorie B, niveau 232 pour linsulinothérapie basale en bolus;
catégorie B, niveau 2¢¢ pour la PSCI].

3. Adultes atteints de diabéte de type 1 recevant une insulinothérapie basale en bolus :
a. Un analogue de linsuline a longue durée d’action peut étre utilisé en
remplacement de linsuline NPH pour réduire le risque d’hypoglycémie
[catégorie B, niveau 2 pour l'insuline détémir”°%; catégorie B, niveau 2 pour
I'insuline glargine 100 unités*>°1; catégorie D, consensus pour Iinsuline
dégludec et glargine 300 unités], y compris I'’hypoglycémie nocturne
[catégorie B, niveau 27 pour linsuline détémir; catégorie B, niveau 2* pour
I'insuline glargine 100 unités; catégorie D, consensus pour l'insuline dégludec et
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glargine 300 unités].

b. L'insuline dégludec peut étre utilisée en remplacement de I'insuline détémir ou
glargine 100 unités pour réduire I’hypoglycémie nocturne [catégorie B,

niveau 224, comparativement a linsuline détémir; catégorie C, niveau 3%,
comparativement a I'insuline glargine 100 unités].

4. Toutes les personnes atteintes de diabéte de type 1 et leurs proches doivent étre
informés du risque d’hypoglycémie et savoir comment la prévenir. Il faut cerner les
facteurs de risque d’hypoglycémie grave et prendre les mesures nécessaires
(catégorie D, consensus).

5. Chez les adultes atteints de diabéte de type 1 qui ne pergoivent pas I’hypoglycémie,
les stratégies non pharmacologiques suivantes peuvent étre déployées pour réduire
le risque d’hypoglycémie :

a. Un programme d’éducation normalisé visant un évitement rigoureux de
I'hypoglycémie tout en maintenant une maitrise générale de la glycémie
[catégorie A, niveau 1A%7].

b. Augmentation de la fréquence de I'autosurveillance de la glycémie, notamment
pendant la nuit [catégorie D, consensus].

c. SSCG avec observance élevée relativement a l'utilisation d’un capteur chez les
personnes recevant une PSCI [catégorie C, niveau 38].

d. Taux cibles de glycémie moins rigoureux et prévention de I'hypoglycémie pour
une période pouvant atteindre trois mois [catégorie C, niveau 3'516].

6. Chez les adultes atteints de diabéte de type 1 recevant une insulinothérapie basale
en bolus qui n’atteignent pas les taux cibles de glycémie, une PSCI avec ou sans SSCG
peut étre utilisée pour améliorer le taux d’HbA1. [catégorie B, niveau 277.7¢ avec
SSCG; catégorie B, niveau 2 7375 sans SSCG].

7. Chez les adultes atteints de diabéte de type 1,

a. une PSCI peut étre utilisée en remplacement d’une insulinothérapie basale en
bolus pour améliorer la satisfaction a 'égard du traitement [catégorie C,
niveau 37°].

b. Une PSCI avec SSCG peut étre utilisée en remplacement d’une insulinothérapie
basale en bolus ou d’une PSCI avec autosurveillance de la glycémie pour
améliorer la qualité de vie, la satisfaction a I'égard du traitement ou d’autres
résultats relatifs a la santé et a la qualité de vie [catégorie B, niveau 27784].

8. Les adultes atteints de diabéte de type 1 recevant une PSCI doivent étre évalués
régulierement pour déterminer s'il est approprié de poursuivre la PSCI [catégorie D,
consensus].

9. Chez les adultes atteints de diabéte de type 1 dont le taux d’HbA1. est égal ou supérieur
alacible, peu importe le mode d’administration d’insuline utilisé, on peut recourir
au SSCG avec une observance élevée relativement a I'utilisation d’un capteur pour
améliorer ou maintenir le taux d’"HbA1. [catégorie B, niveau 2°7] sans augmenter
I'hypoglycémie [catégorie C, niveau 3°7].

10. Chez les adultes atteints de diabete de type 1 présentant des épisodes d’hypoglycémie
nocturne et utilisant une PSCI avec SSCG, on peut opter pour une pompe a capteur
avec fonction de suspension en cas de faible glycémie plutét que pour une simple
pompe a capteur afin de réduire 'hypoglycémie nocturne [catégorie B, niveau 280].

Abréviations :

HbA1,, hémoglobine glycosylée; SSCG, systéme de surveillance continue du glucose;
PSCI, perfusion sous-cutanée continue d’insuline; QV, qualité de vie; ST, satisfaction
al’égard du traitement.
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