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INTRODUCTION

Les hypoglycémies séveres ont été définies par /’American Diabetes Association en
2013 comme un événement nécessitant le recours a une tierce personne pour assurer le
resucrage (4). Elles constituent chez le patient diabétique une conséquence dramatique,
prévisible et évitable, des traitements.
De nombreuses études ont mis en évidence, trés récemment, les dangers et effets
secondaires des traitements intensifiés du diabéte (1) (2) dont la prévalence est en
perpétuelle augmentation (3). Pourtant, 1’objectif thérapeutique demeure la recherche d’un
¢quilibre glycémique optimal ainsi limité par la survenue d’hypoglycémies. L’impact
délétere, tant sur 1’état de santé du patient, que sur le plan socio-économique par les cofits
majeurs engendrés, a provoqué un renouveau d’intérét du monde médical envers les
hypoglycémies séveres.
Dans le but d’évaluer au mieux I’incidence et I’impact des hypoglycémies séveéres dans
notre département et d’améliorer nos pratiques professionnelles, nous avons réalisé¢ une
¢tude prospective observationnelle a partir des appels pour hypoglycémies séveres au

centre 15 du Centre Hospitalier Universitaire de Nice.
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GENERALITES

I. Définition

Chez le patient diabétique, les hypoglycémies cliniques sont définies par des taux de
glucose plasmatique bas, pouvant déclencher des symptdmes, notamment liés au systéme
nerveux central.

La symptomatologie clinique est variable selon le degré de I’hypoglycémie. Les principaux
symptomes neuroglucopéniques sont :
- Des difficultés de concentration, fatigue, troubles du comportement, troubles de
’¢élocution
- Un déficit moteur focal ou généralisé, une hyperactivité¢, des troubles de la
coordination, une hémiparésie, une diplopie, une paralysie faciale
- Des troubles de la sensibilit¢, paresthésiec d’un membre, paresthésies
péribuccales
- Des troubles de la vision
- Des convulsions focales ou généralisées
- Une confusion
A ces symptomes s’ajoutent les signes de la réaction adrénergique : nausées, sueurs, paleur,
chaleur, tremblements, tachycardie.
Puis, en cas d’atteinte plus sévere, survient le coma hypoglycémique. Généralement de
début brutal et qui peut étre de profondeur variable, il est associé¢ a des sueurs profuses et
des signes d’irritation pyramidale. Cependant, ces symptomes ne sont pas spécifiques des
hypoglycémies. Ainsi, en France, il a été établi que le diagnostic d’hypoglycémie repose
sur la triade de Whipple qui associe :
- des symptomes ou signes compatibles avec une hypoglycémie
- des taux plasmatiques de glucose < 0,5 g/L (< 2,75 mmol/L)
- une résolution rapide des symptdmes aprés administration de glucose
En 2013 un groupe d’expert de [’American Diabetes Association (ADA) a défini les

hypoglycémies chez les patients diabétiques comme correspondant a tous les épisodes de
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glycémie veineuse anormalement basse exposant un individu a un potentiel danger (4). A
partir de cette définition une classification des hypoglycémies a ainsi été établie :

- L’hypoglycémie sévére qui se distingue par la nécessité de recours a un tiers

pour assurer le resucrage, méme en 1’absence de valeurs référencées de la
glycémie plasmatique, mais dont la récupération d’un état neurologique apres
resucrage est considérée comme preuve suffisante que la symptomatologie de
I’événement a ét¢ induite par une hypoglycémie.

- Les hypoglycémies symptomatiques documentées : association d’une

symptomatologie typique d’hypoglycémie avec des taux plasmatiques de
glucose < 0,70 g/l (< 3,9 mmol/l)

- Les hypoglycémies asymptomatiques : sans retentissement clinique mais avec

des taux plasmatiques de glucose < 0,70 g/l (< 3,9 mmol/l)

- Les pseudo-hypoglycémies : événements au cours desquels le diabétique

présente des symptomes cliniques typiques d’hypoglycémie malgré des taux

plasmatiques de glucose > 0,70 g/l (> 3,9 mmol/l)

II. Physiopathologie :

Le maintien d’un état de normo-glycémie (0,60-0,90 g/1 a jeun et 1,20-1,30g/1 en post
prandial) implique I’intervention de plusieurs systémes hormonaux :

- D’une part les hormones hypoglycémiantes telles que 1’insuline.

- Dr’autre part les hormones hyperglycémiantes dites de contre-régulation : le
glucagon, les catécholamines, le cortisol, ’hormone de croissance et enfin la
somatostatine.

Les mécanismes de réponse physiologique s’organisent selon trois étapes :

e Ftape 1 : Le systéme de contre régulation

En situation d’hypoglycémie, les mécanismes de contre régulation ont pour but de
préserver les organes « nobles ». La sécrétion d’insuline par les cellules B pancréatiques est
diminuée, la sécrétion de glucagon par les cellules o pancréatiques est activée déclenchant
ainsi la glycogénolyse et la néoglucogénese. (5)

e Etape 2 : Activation du systéme sympathique

La survenue des signes adrénergiques est liée a 1’activation du systéme nerveux autonome.

Des catécholamines plasmatiques sont alors libérées engendrant ainsi une augmentation de
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la fréquence cardiaque, de la contractilit¢ myocardique, permettant une élévation de la
pression artérielle systolique avec modification des résistances périphériques et donc
redistribution du flux sanguin. Cette vasoconstriction a pour but de maintenir une perfusion
cérébrale correcte.

e Ftape 3 : Les signes neuro-glucopéniques.

Ils surviennent en [’absence de correction glycémique malgré les symptomes
adrénergiques. En effet les structures du systeme nerveux central ont un métabolisme
hautement glucose-dépendant et 1’absence de resucrage peut engendrer des troubles

cognitifs profonds allant jusqu’au coma.

Chez le diabétique, les hypoglycémies ne s’observent qu’en présence de traitements
hypoglycémiants tels que 1’insuline, les sulfonylurés (sulfamides hypoglycémiants) et les

glinides. Elles entrent donc systématiquement dans le cadre de la iatrogénie.

Hypoglycémie iatrogéne > Hypoglycémie et Défaillance du
systéme autonome
[
Hypoglycémie
non ressentie Diminution de la sensibilité des
* baroréflexes
Récurrence des hypoglycémies avec activation >
de la réponse adrénergique :
- QT +
- tCalcium intracellulaire Arythmie Ventriculaire
- |Kaliémie
- TFonction plaquettaire
- tCoagulation v
- TCytokines .
- IVasodilatation Mort Subite

Figure 1 : Physiologie des mécanismes de contre régulation des hypoglycémies (6)

Certaines situations cliniques majorent le risque d’hypoglycémies séveres par instabilité
glycémique liée a la survenue de variations glycémiques de grande amplitude (5) (cf

Tableau 1).
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Situations a risques

e Pancréatite Chronique Calcifiante : déficit insulino-sécrétoire associé a un défaut de
sécrétion du glucagon

o Insuffisance hépatique ou rénale sévére : déficit de la néoglucogéneése

e Intoxication alcoolique chronique : blocage de la néoglucogénése et toxicité cérébrale

e  Dénutrition

e Neuropathie Végétative Digestive : gastroparésie

e Age/ démence

e Personnes minces : sensibilité augmentée a ’insuline et aux catécholamines

e Jeunes enfants (moins de 8ans)

Tableau 1 : Synthése des situations favorisant les risques d’hypoglycémie

La répétition des épisodes d’hypoglycémie chez les patients diabétiques insulinodépendants
abaisse les seuils de déclenchement de la réponse hormonale de contre-régulation en
diminuant I’intensité, le retard ou méme la disparition des signes adrénergiques. Environ
20% d’entre eux ne pergoivent plus ces signes d’alerte et sont donc a haut risque

d’hypoglycémies séveres (7).

III. Epidémiologie:

D’apres le rapport de 1’Organisation Mondiale de la Santé de 2013, 347 millions de
personnes sont diabétiques dans le monde (8) .
En France, les données épidémiologiques de 1’étude ENTRED (Echantillon National
Témoin Représentatif des Personnes Diabétiques) menée entre 2007 et 2010 grace aux
registres de 1’assurance maladie, ont permis d’évaluer le nombre de patients diabétiques en
France métropolitaine a 2.4 millions, dont 92% sont des diabétiques de type 2.
L’incidence du diabéte augmente dans les populations comme en témoigne ’actualisation
en 2013 de la prévalence du diabéte par I’ International Diabetes Federation, estimant a
3,37 millions le nombre de diabétiques en France (9). Une ¢étude statistique menée sur la
prévalence du diabéte aux Etats-Unis estime qu’en 2050, un adulte sur trois sera diabétique
(3). Cependant, le contrdle glycémique des patients diabétiques s’est amélioré d’apres le
rapport ENTRED qui retrouve une HbAlc médiane en 2010 a 6,9% soit moins 0,3% par
rapport a 2007 en France.
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Ainsi, la recherche d’un meilleur équilibre glycémique par intensification thérapeutique
quel que soit le type de diabéte, était dans différentes études, systématiquement associée a
une augmentation d’incidence des hypoglycémies (10) (11) (12).

Pour exemple, le « Diabetes Control and Complications Trial » (DCCT) mené sur une
période de 6,5 années, a comparé la survenue d’hypoglycémies séveres chez des sujets
jeunes, insulinodépendants et sans retentissement de leur diabete dans deux situations
thérapeutiques distinctes : un groupe sous insulinothérapie intensive avec des objectifs
glycémiques stricts (glycémie a jeun comprise entre 0,70g/L et 1,20g/L, glycémie post-
prandiale <1,80g/L) versus un groupe sous traitement conventionnel par injection d’insuline
sans objectifs glycémiques définis . La prévalence des hypoglycémies sévéres était trois
fois plus fréquente sous traitement intensifi¢ (61,2% versus 18,7%) que dans le groupe

conventionnel (10) (cf Figure 2).

Study Year

Figure 2: Comparaison des hypoglycémies sévéres sous traitement intensifié versus traitement
conventionnel (Il groupe avec traitement intensifié ;] groupe avec traitement conventionnel) (10)

Les mémes résultats ressortaient de I’étude United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) menée sur 5102 patients suivis sur dix années, dont le design était
similaire , comparant un groupe sous traitement conventionnel avec objectif glycémique <
15 mmol/l (soit < 2,72g/l) versus un groupe sous traitement intensif avec objectif
glycémique < 6 mmol/l (soit < 1,09¢/1) (11).

En 2009 est parue une étude interventionnelle (« Veteran Affairs Diabetes Trial ») (VADT)
(12) menée chez 1 791 vétérans diabétiques de type 2 randomisés en deux groupes
thérapeutiques [standard (objectif: HbAlc < 9%) versus intensifié (objectif: HbAlc <
6%)] pour une période de 5 ans. Il a pu étre observé que I’intensification thérapeutique,
d’abord par sulfamides hypoglycémiants puis par insulinothérapie, n’avait pas d’effet

significatif sur la fréquence de survenue d’événements cardio-vasculaires graves, ni sur le
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risque de déces ou I’apparition de complications micro-vasculaires (en dehors de la
progression de la micro albuminurie). En revanche une augmentation significative de la
survenue d’hypoglycémies et de leurs conséquences a été observée dans le groupe sous
traitement intensifié¢ (p<0,001).

Il en est de méme dans 1I’étude ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes) et I’étude ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease : Preterax and
Diamicron MR Controlled Evaluation) (ct Tableau 2).

Etude Durée de | Ancienneté Age médian Taux d’événements/100 patients/an
Pétude du  diabéte | (ans) Traitement Standard Traitement Intensifi¢
(années) (années)

UKPDS 5.0 0 53 0.4 1.4

ACCORD |34 8 66 1.03 3.08

ADVANCE | 4.9 10 62 0.30 0.55

VADT 5.6 11.5 60 0.52 3.8

Tableau 2 : Tableau comparatif des taux d’événements par an selon les études

On note que I’étude ACCORD, initialement conduite afin de mesurer la possibilité de
diminuer le risque cardiovasculaire et microvasculaire par intensification thérapeutique des
patients diabétiques de type 2 depuis plus de 10 ans (objectif : HbAlc < 6%), a été
interrompue prématurément en raison d’une surmortalité cardiovasculaire de 22% dans le

groupe sous traitement intensif (13).

En 2007, une étude observationnelle multicentrique menée en Grande Bretagne par le UK
Hypoglycaemia Study Group (14) s’est tenue d’établir une corrélation entre survenue
d’hypoglycémies, ancienneté et type de diabete. Les 383 patients diabétiques étaient
répartis en différents groupes.

- Les diabétiques de type 2 en trois groupes thérapeutiques : traitement par
sulfamides (108 patients), par insuline depuis moins de 2 ans (89 patients) et
traitement par insuline depuis plus de 5 ans (77 patients).

- Les diabétiques de type 1 en deux groupes selon I’ancienneté du diabéte : moins

de 5 ans (50 patients) et plus de 15 ans (57 patients).
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La survenue d’hypoglycémies séveres était plus importante sous insulinothérapie (versus
sulfamides hypoglycémiants), augmentée avec I’ancienneté du diabéte (> Sans), et plus

fréquente chez les diabétiques de type 1 (cf Figure 3).
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Figure 3 : Proportion de patient ayant expérimenté au moins une hypoglycémie sévére, auto-rapportée,

sur une période de 9 a 12 mois de suivi [95%] selon leur classe thérapeutique. (14)

En 2012, une étude observationnelle prospective a été¢ conduite en France (DIALOG) (15)
afin d’évaluer la fréquence des hypoglycémies chez les patients diabétiques de type 1 et les
diabétiques de type 2 insulino-traités depuis plus d’un an. Le recueil des données s’est
effectué sous forme de questionnaire déclaratif et 3048 patients ont été ainsi inclus (1317
diabétiques de type 1 et 1731 diabétiques de type 2). Le principal facteur prédictif de
survenue d’une hypoglycémie retrouvé est un antécédent d’hypoglycémie. On s’apercoit
¢galement de I’importante sous-estimation de la survenue d’hypoglycémie sévére par le
corps médical : 13.4% des sujets diabétiques de type 1 et 6.4% des sujets diabétiques de
type 2 avaient déja présenté un épisode d’hypoglycémie sévere au cours du mois prospectif.
Néanmoins il s’agissait de déclarations et n’impliquait pas forcément le recours a un tiers
pour le resucrage, mais peut-Etre juste la notion de sévérité pour le patient en terme de

symptomatologie ou d’abaissement glycémique.
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CONSEQUENCES ET IMPACTS DES
HYPOGLYCEMIES SEVERES

I. Conséquences cliniques des hypoglycémies

séveres :

I.1.Risques cardio-vasculaires :

L’une des premicres étapes de la contre régulation est [’activation, comme vu
précédemment, du systeme sympathique avec apparition des symptomes adrénergiques.
Les mécanismes biologiques et physiopathologiques survenant au cours des hypoglycémies
sont multiples. L’activation de facteurs de I’inflammation et facteurs pro-thrombotiques a
¢té mise en évidence au cours d’un clamp hyper-insulinémique chez des sujets sains et des
sujets diabétiques de type 1. La survenue d’une hypoglycémie modérée induit une élévation
des taux circulants de facteurs de croissance (VEGF), IL6, molécules d’adhésions
vasculaires (VACM, ICAM, E-Selectin), et marqueurs d’activation plaquettaires (P-

Selectin) dans les deux groupes. (16)

L’association entre hypoglycémies séveéres et risques cardio-vasculaires a ét¢ démontrée
dans de multiples études.

Une méta-analyse récente comparant 6 études et regroupant 903 510 patients diabétiques
de type 2 suggere que le risque d’événements cardio-vasculaires (regroupés sous le terme
de recherche « cardiovascular disease ») est multipli¢ par deux lors d’hypoglycémies
séveres (risque relatif = 2,05 [Intervalle de Confiance 95% : 1,74-2,42]).(17)

Des modifications de 1’activité électrique cardiaque lors d’hypoglycémies nocturnes ont été
mises en évidence. Ainsi la survenue d’épisodes d’allongement du QT, de bradycardies
sinusales ou de troubles du rythme cardiaque serait a 1’origine du « dead-in-bed syndrome »
ou de morts subites (= morts naturelles survenant de manicre inattendue) (18).

De méme 1’augmentation de survenue d’épisodes d’arythmies ventriculaires séveéres a été

mise en corrélation avec la survenue d’hypoglycémies séveres (19).
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En 2009 une équipe américaine a recherché une corrélation entre un antécédent
d’exposition a une hypoglycémie sévere et son impact sur les fonctions autonomes du
systeme cardio-vasculaire. Pour ce faire, 20 patients évalués sur deux périodes de trois
jours, de un a trois mois d’intervalles, ont été testés via un systéme de clamps hyper-
insulinémiques induisant des hypoglycémies inférieures a 0,50 g/l (2,8 mmol/l). Une nette
diminution de la sensibilité des barorécepteurs cardiaques et une atténuation de la réponse

sympathique a un stress hypotenseur ont été observées chez les patients ayant un antécédent

d’hypoglycémie (20).
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Figure 4: Evaluation des baroréflexes aprés normoglycémie et antécédent d’hypoglycémie: A/
Sensibilité des baroréflexes. B/ Modification de la sensibilité individuelle des baroréflexes. (20)

L’impact cardio-vasculaire délétere des hypoglycémies est d’autant plus sévere que le

terrain sous-jacent est pathologique.

1.2.Conséquences sur le Systéme Nerveux Central

Les différentes structures composant le systéme nerveux central ont un métabolisme
hautement glucose-dépendant. L’importance du retentissement des hypoglycémies séveres
est dépendante des caractéristiques de I’hypoglycémie (durée, sévérité) et de celles des
patients (terrain, age) (21)(22).

Sur le plan clinique il est constatée une phase post-critique des hypoglycémies sévéres

évocatrice de réelles « encéphalopathies post-hypoglycémies » (23).
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La relation entre hypoglycémies et troubles des fonctions supérieures est néanmoins
difficilement évaluable car biaisée par le diabéte lui-méme, son ancienneté et ses
complications dégénératives.

Les différents rapports épidémiologiques montrent une augmentation considérable du
nombre de diabétiques de type 2 dans le monde (24) (9) (25). Or il en de méme avec le
vieillissement de la population a venir, impliquant I’augmentation de 1’incidence des
démences.

Des études préliminaires ont permis d’observer chez le rat la présence de 1ésions cérébrales
évoquant celles créées par des situations d’ischémies chroniques ou d’hypoxies aigiies. Les
hypoglycémies séveres induisent, elles, des lésions du tissu cérébral a type de nécroses
neuronales principalement dans la région de I’hippocampe responsable des fonctions de
mémorisations. Un phénomene de pré-conditionnement cérébral, ou réponse adaptative a la
carence de glucose, a également été¢ constaté chez les rats soumis a des hypoglycémies

modérées et répétées, permettant une certaine protection aux conséquences des

hypoglycémies séveres (26).

Concernant les études cliniques, 1’influence des hypoglycémies sur les fonctions cognitives
et sur le risque de démence semble moins tranchée.

En effet, dans la cohorte du DCCT ainsi que ’analyse de suivi des patients diabétiques de
type 1 sur dix-huit années, (Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications :
EDIC) il n’a pas ¢ét¢ mis en évidence de lien entre fréquence des hypoglycémies séveres et
dégradation des fonctions cognitives quel que soit le groupe de randomisation initial
(traitement standard versus traitement intensifi¢) (22).

Enfin, ’altération des fonctions cognitives augmente le risque d’hypoglycémies séveres
chez les patients diabétiques de type 2, créant un véritable cercle vicieux (21). Ainsi, en
France, les objectifs glycémiques ont été revus a la hausse avec une hémoglobine glyquée
cible inférieure ou égale a 8% pour les personnes agées dites « fragiles » a « malades »

(Recommandations HAS 2013) (27).

[.3.Impact sur les rétinopathies :

De méme que pour les neurones, la rétine est un tissu glucose-dépendant pour une activité
métabolique normale et dépend donc de la distribution vasculaire de glucose. La

rétinopathie diabétique est la conséquence de 1ésions micro-vasculaires engendrées par les
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hyperglycémies via la formation de produits terminaux de glycation, responsables
d’altérations des vaisseaux sanguins par sécrétion de facteurs de croissance endothéliale
(VEGF) (28)(16). L’impact des hypoglycémies séveres a ét¢ démontré chez la souris avec
la survenue d’apoptoses de cellules rétiniennes dépendantes de I’action de la caspase 3 lors
d’hypoglycémie aigiie induite par de I’insuline. Son activation a été observée par des
techniques d’immunofluorescences sur des cellules rétiniennes lors d’hypoglycémie séveres
définies alors par des glycémies < 2mmol/l soit 0.36 g/1 (29).

Chez I’homme, une analyse récente des données de la cohorte GERODIAB regroupant 987
patients diabétiques de type 2 de 70 ans et plus ou les hypoglycémies étaient définies par
leurs symptomatologies associées a des glycémies capillaires inférieures a 0,60 g/l (soit
3,3 mmol/l) survenant dans les 6 mois précédant I’inclusion, confirmait une fréquence plus
¢levée de rétinopathies diabétiques chez les patients ayant présenté des hypoglycémies

(36% vs. 21 % ; p < 0,001) (30).

[.4.Risque de décés

Les mécanismes physiologiques de contre régulation ont pour but de prévenir cette
situation extréme. Cependant, le potentiel mortel des hypoglycémies iatrogénes secondaires
aux sulfamides hypoglycémiants ou a I’insuline a ¢t¢ de nombreuses fois constaté (6). Des
taux importants de mortalit¢é ont ¢été rapportés lors d’études expérimentales
d’hypoglycémies induites sur animaux (31). Selon les études, chez les patients diabétiques
de type 1, des estimations ont établi un pourcentage de mortalité¢ iatrogéne liée aux

hypoglycémies de 6% (22) a 10% (32).

Au vu de I’association entre hypoglycémies et mortalité constatée dans les études « Action
to Control Cardiovascular Risk in Diabetes » (ACCORD) (1) et « Normoglycemia in
Intensive Care Evaluation—Survival Using Glucose Algorithm Regulationy (NICE-
SUGAR) (33), il semble raisonnable de penser que la survenue d’hypoglycémies séveres
serait une des causes de mortalité accrue dans les groupes sous traitement intensif. Une
analyse des données de I’étude multicentrique NICE-SUGAR réalisée entre 2004 et 2008 a
montré que la recherche d’un état normo-glycémique, impliquant la survenue
d’hypoglycémies modérées a séveres, chez les patients en service de soins intensifs, était

liée a une augmentation significative du nombre de déces (p<0.001) (2).
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Une étude internationale sur 11 140 patients diabétiques de type 2, a ét¢ menée afin
d’¢établir le lien entre hypoglycémies séveéres et complications diverses telles que:
complications micro ou macro-angiopathiques, affections pulmonaires, affections cutanées
et affections digestives. Celle-ci a montré que les hypoglycémies sévéres n’étaient pas
uniquement associées a des déces d’étiologies cardio-vasculaires mais étaient également
significativement associées a la survenue de complications micro-angiopathiques, de
pathologies respiratoires, cutanées et digestives (cf Tableau 3).

Cela implique donc que les hypoglycémies seraient un marqueur de pathologies séveres

sous-jacentes plus qu’une cause de mortalité (34).

Eveénements Nombre de patients ayant Hazard Ratio (IC 95%)
présenté un événement (n=231

hypoglycémie sévéres)

Evénement cardio-vasculaire 33 (15.9%) 3.53(2.41-5.17)
Micro angiopathie 24 (11.5%) 2.19 (1.40-3.45)
Affection du systéme 18 (8.7%) 2.46 (1.43-4.23)
respiratoire

Affection du systeme digestif 20 (9.6%) 2.20 (1.31-3.72)
Maladie cutanée 6 (2.7%) 4.73 (1.96-11.40)
Cancer 5(2.2%) 2.11 (0.65-6.82)
Déces toutes causes confondues 45 (19.5%) 3.27 (2.29-4.65)

Tableau 3 : Association entre hypoglycémies sévéres et survenues de complications. (34)

Récemment une étude de cohorte regroupant 8767 patients diabétiques de type 2 dont 235
ayant rapportés des hypoglycémies séveres sur une période de suivi de 1995 a 2009, a mis
en évidence une augmentation significative du risque de mortalité chez les patients aux

antécédents d’hypoglycémies séveres (32,8% vs. 11,2%, p < 0,0001) (35).

Ainsi le risque de déces liés aux hypoglycémies séveres est réel. Plus les épisodes

d’hypoglycémies sont fréquents, séveres et répétés, plus le pronostic vital est engagé.
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II. Impact socio-économique

Selon les pays et leurs différents systémes de soins, la place des hypoglycémies dans le
contexte économique est difficilement quantifiable et généralisable.
La prévalence du diabete est en augmentation progressive (25) ce qui explique I’importance

d’évaluer son retentissement économique a la fois en nombre d’hospitalisations et en coft.

En France, en 1992, une étude a été menée dans le but d’évaluer le nombre annuel
d'hypoglycémies vues par les médecins libéraux ainsi que celui des hypoglycémies
hospitalisées et d'estimer l'impact financier annuel de ces hospitalisations pour la
collectivité (36).

Ont été recensées 40 000 hypoglycémies dont 10 800 ont conduits a une hospitalisation. A
I’époque, le colit moyen des hospitalisations pour hypoglycémies a été évalué a 14 000FF
(soit 2979,42 euros) pour une durée moyenne de s¢jours de 6,6 jours, ce qui, rapporté a la
population nationale de 1’époque, engendre un colit de 108 a 151 millions FF (23 a 32

millions d’euros).

Une équipe américaine s’est récemment appliquée a établir un modéle d’étude afin
d’évaluer I’impact économique du diabeéte de type 1 en fonction des complications
associées, appelé « The Sheffield Type 1 Diabetes Policy Model » (37). Celui-ci inclut les
comorbidités initiales du patient, les complications développées et les éveénements
indésirables tels que les hypoglycémies et les acidocétoses. La progression du diabete est
ensuite modélisée en utilisant des probabilités en fonction d’un cycle annuel et les
événements indésirables sont modélisés comme incidence annuelle pour chaque patient en
fonction de ses caractéristiques individuelles et de ses traitements. Puis chaque état de santé
étant associé a un colt, ce modele permet d’estimer le retentissement économique. Il a été
créé dans le but de faciliter et d’améliorer la sensibilité des analyses statistiques et permet

ainsi d’évaluer de manicre précise le colt des hypoglycémies sévéres (cf Figure 5).
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Figure 5 : Modéle statistique «The Sheffield Type 1 Diabetes Policy Model »

Toujours aux Etats-Unis, sur une population de 5 077 patients agés de 65ans et plus, 57.5%
des consultations aux urgences pour hypoglycémies sévéres iatrogeénes ont conduit a des
hospitalisations (38). L’insuline représentait la deuxiéme cause d’éveénement li¢ a la
iatrogénie (13.9% des hospitalisations) juste apres les traitements anticoagulants, les agents

hypoglycémiants oraux se classant en quatrieme position (10.7%) (Figure ©6).
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Figure 6: Estimation des taux d’hospitalisation pour iatrogénie médicamenteuse chez des adultes entre
2007 et 2009 aux USA (38)
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Les pourcentages d’hospitalisations en rapport avec des hypoglycémies restent tres élevés,
bien que variables en fonction de 1’age et du terrain. Celles-ci sont majoritaires chez les
patients diabétiques de type 2. Une ¢tude espagnole récente estime qu’aprés une
hypoglycémie sévere, 49% des patients ont recours a une consultation d’urgence ou une

hospitalisation (39).

III. Impact financier :

En Allemagne, pour une population nationale estimée a 82,7 millions d’habitants en 1’an
2000, les hypoglycémies ont eu un colit de 4,89 millions d’euros/an pour le diabete de type
1, et de 26,7 millions d’euros pour le diabéte de type 2 soit un total de 31,6 millions
d’euros/an. Ces estimations ont pu étre établies d’aprés une étude prospective sur la
population générale allemande. Les hypoglycémies séveres y étaient définies comme tout
événement symptomatique nécessitant un resucrage par perfusion intraveineuse de glucose
ou injection de glucagon, et confirmé par un dosage de la glycémie veineuse (40). Cette
différence de colit estimé entre les patients diabétiques de type 1 et 2 s’explique par :

- une probable sous-estimation dans cette étude du nombre d’hypoglycémie
sévere chez les diabétiques de type 1 du fait de I’expérience de leur entourage a
la gestion des hypoglycémies ;
- un plus grand nombre d’hospitalisations chez les patients diabétiques de type 2
liées a un age plus avancé (76 ans versus 44 ans chez les diabétiques de type 1),
et a la présence de comorbidités et de comédications.
L’équipe américaine de Quilliam et a/ a voulu estimer, par une étude de cohorte,
I’incidence des hypoglycémies iatrogenes chez les diabétiques de type 2 ainsi que le colt
induit aux Etats Unis (41). Dans cette étude rétrospective, les hypoglycémies étaient
définies par: tout événement hypoglycémique nécessitant 1’intervention de personnel
médical. Pour un total annuel d’environ 52 millions de dollars, le colit moyen de prise en
charge des hypoglycémies chez les patients hospitalisés était de 17 5648, versus 1 387$
pour une simple admission aux urgences.
En France, I’équipe du Pr Serge Halimi au CHU de Grenoble a récemment analysé les
dossiers d’intervention du SAMU et des Sapeurs-pompiers sur I’année 2010, ainsi que les
hospitalisations aux Services d’Accueils des Urgences (SAU) des patients diabétiques de
type 2 sur le bassin grenoblois. L’age moyen est de 73,1 + 11.3 ans. La fréquence estimée

¢tait de 105 hypoglycémies séveres chez 99 patients diabétiques de type 2, soit un taux
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d’incidence calculé a 0,48 hypoglycémies sévéres / 100 patients/ an. Le pourcentage
d’hospitalisation induite était de 60,9%. Sur ces 105 hypoglycémies séveres, le colit total
est estimé¢ a 522 648 €, ce qui, extrapolé¢ au niveau national (grace aux registres

d’ENTRED), reviendrait a un cotit de plus de 52 millions d’euros par an. (42)

Pays Nombre d’hypoglycémies/ | % d’hospitalisations | Coiit total (€) /an
100 patients
diabétiques/an
Allemagne Diabéte Type 1 : 3.8% 40% Diabete Type 1 Diabéte Type 1 : 4.89 millions
(1997-2000) | Diabete Type 2 : 0.4% 95% Diabete Type 2 Diabete Type 2 : 26.70 millions
(40) Total : 4.2% Total : 31.6 millions
UK(2010) 3.75% 35.3% 16.5 millions (hors
(43) hospitalisations)
USA (2004- | 1.54% - 52 millions
2008) (41)
France 0.48% 60.9% 52 millions
(2007-2010)
(42)

Tableau 4 : Retentissement économique des hypoglycémies dans différents pays

Bien que ces ¢études soient difficilement comparables du fait de méthodologies tres
différentes, elles confirment le nombre majeur d’hospitalisations potentiellement évitables
ainsi que I’importance des colts engendrés par les hospitalisations itératives liées aux
hypoglycémies et, ainsi, soulignent I’importance d’une prise en charge thérapeutique

adaptée.

Evaluation sur les services d’urgences :

Le nombre d’appels au centre d’urgence pour hypoglycémies a été évalué au Royaume Uni
a 4081 appels pour 398 409 appels au total soit 1.024% (43)

En France, a ce jour, aucune ¢étude n’a évalué I’incidence des appels d’urgences liés aux
hypoglycémies ni méme ’incidence des hypoglycémies en France.

Le but de notre travail a donc été de regrouper tous les appels d’urgence au centre 15 du
centre hospitalier de Nice permettant ainsi ’homogénéisation des événements étudiés, a
savoir les hypoglycémies séveéres. En effet, par sa définition, 1’hypoglycémie sévere
implique I’intervention d’une tierce personne, qu’elle soit un membre de 1’entourage du

patient ou un intervenant médical ou paramédical.
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NOTRE ETUDE

I. Objectif de I’étude :

L’objectif principal de cette étude est d’estimer I’incidence des hypoglycémies séveres

nécessitant un appel au centre 15, chez les patients diabétiques de type 1 et 2, dans le

département des Alpes-Maritimes.

Les objectifs secondaires sont :

e D’estimer la proportion d’appels pour hypoglycémies séveres sur le nombre d’appel
total au centre 15

e De décrire les -caractéristiques des patients appelant le centre 15 pour
hypoglycémies séveres

e De décrire les modalités de prise en charge des hypoglycémies sévéres par le centre
15 (type d’intervenants, proportions d’appels ayant donnés lieu a une intervention)

e Modalités de I’intervention des équipes de secours apres appel au centre 15

e De décrire le taux de transferts aux urgences au décours de la prise en charge par le
SAMU

e De décrire le taux d’hospitalisations pour hypoglycémies séveres au décours de la
prise en charge par le SAMU

e D’estimer les cofits de prise en charge des hypoglycémies sévéres

II. Matériel et méthodes :

I1.1. Type d’étude :

Pour répondre a ces questions, nous avons conduit une étude observationnelle prospective,
pilote d’une étude nationale multicentrique, recensant tous les appels au centre 15 du

SAMU 06 pour hypoglycémies sur une période d’une année (mai 2013- avril 2014).
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11.2. Matériel

e Composition et description du questionnaire :

Nous avons ¢laboré un questionnaire basé sur I’anonymat. L’éventualité d’un questionnaire
papier a été discutée avec les référents du centre 15 des Alpes-Maritimes mais n’a pas été
retenue, au profit d’un questionnaire entierement numérique dont I’accés se fait via un lien
internet sécurisé (smartphone, ordinateur) communiqué au personnel concerné par la prise
en charge des patients au centre 15. La durée de complétion a été estimée a 5 minutes
approximativement. Une déclaration auprés de la CNIL et du CCTIRS a été réalisée avant
le début de I’étude. Le questionnaire est disponible a 1’adresse internet suivante :
https://docs.google.com/spreadsheet/viewform?usp=drive_web&formkey=dDRGOGhiREs
zaUZlaWJRekUzL. TAyUXc6MQ#gid=0 (cf Annexes 2).

Dans un premier temps, les équipes de secours (SAMU, Pompiers) étaient chargées de
compléter le questionnaire lors de la régulation de 1’appel et/ou sur les lieux de la prise en
charge d’urgence. Dans un second temps, pour les dossiers incomplets, des informations
ont été recueillies sur la base des dossiers informatiques du Centre Hospitalier Universitaire
de Nice (chainage possible par recueil des numéros des fiches d’interventions sur le
questionnaire).

Les données recueillies étaient les suivantes :

- Niveaux de prise en charge.

- Caractéristiques démographiques du patient : age, sexe, ancienneté du diabete,
antécédent d’hypoglycémie sévere au cours des douze derniers mois, contexte
social.

- Traitement habituel du patient : insulinothérapie, types d’insulines, modalités de
I’injection, prise d’antidiabétiques oraux, type d’antidiabétiques oraux.

- Modalit¢ de I’alerte : personne ayant alerté les secours, lieux, horaires.

- Prise en charge de I’hypoglycémie : glycémie capillaire avant et a I’arrivée des
secours, circonstances et conséquences de I’hypoglycémie séveére, détails du
resucrage, présence et utilisation de glucagon, glycémie capillaire en fin
d’intervention.

- Devenir du patient.

- Durée du trajet de 1’équipe de secours.

Un certain nombre d’items du questionnaire étaient a réponses obligatoires.
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e Analyse statistique

Les analyses statistiques descriptives ont pu étre réalisées a partir du logiciel EXCEL®.
Les variables qualitatives ont été exprimées en pourcentage et accompagnées de leurs
effectifs. Les variables quantitatives ont été présentées avec leur moyenne accompagnée de

leur écart-type.

11.3. Patients :

Tous les appels pour hypoglycémies sur la période de mai 2013 a avril 2014 ont été
recensés. Seuls les patients diabétiques ayant présenté une hypoglycémie sévere dont le
critere €tait la nécessité de recours a une tierce personne afin de pourvoir au resucrage ont
été inclus.

Un numéro de dossier était attribué de maniere automatique a chaque éveénement afin

d’éviter les doublons.

11.4. Territoires concernés

Par convention, le SAMU 06 regroupe I’ensemble des SMUR du département des Alpes-
Maritimes (Antibes, Cannes, Grasse, Menton) et son territoire de responsabilité s’étend
ainsi sur I’ensemble du département (cf ANNEXE 1). En lien avec les contraintes
géographiques, le SAMU 06 est ¢galement responsable de la médicalisation des secours en

montagne et peut assurer, en cas de besoins ponctuels, I’aide aux départements alentours.

III. Résultats

III.1. Incidence

Sur une période d’un an, ont été recensés au total 332 appels au centre 15 de Nice pour
hypoglycémie sur 335 102 appels au total soit 0.1%. Nous avons pu récupérer 227 dossiers
et parmi eux 14 ont ét¢ exclus pour manque d’informations et 18 pour cause
d’hypoglycémies non séveéres (resucrage possible par le patient lui-méme). Au final, 195
appels ont été inclus pour hypoglycémies séveres.

En 2012, d’apres les registres de la Caisse Primaire d’ Assurance Maladie, la prévalence du
diabéte dans le département des Alpes Maritimes est de 3 086 pour 100 000 habitants avec
une population de 1097 701 habitants, soit 33 875 diabétiques (analyse de I’Institut
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National de la Statistique et des Etudes Economiques INSEE). Ainsi le taux d’incidence
calculé¢ des hypoglycémies séveres dans notre département est de 576 hypoglycémies

séveres/ 100 000 patients diabétiques/an.

II1.2. Caractéristiques de la population :

Sur les 195 patients sont recensés 113 hommes (58%) et 82 femmes (42%). L’age moyen
¢tait de 61,8ans = 21,4 [8-98ans].
L’ancienneté du diabete était connue pour 114 appels (58,4%) :

- inférieure a 5 ans : n =13 (11,4%).

- entreSet 10 ans: n=24(21,1%)

- plusde 10 ans : n =77 (67,5%)

Le critére « antécédent d’hypoglycémie sévere au cours des douze derniers mois» était
renseigné pour 95 patients et parmi eux, 55 (57,9%) avaient une réponse positive.
Le contexte social était renseigné pour 181 patients (92,8%) : 33 (18,2%) étaient considérés

comme isolés socialement ou vivaient seuls (cf Tableau 6).

I11.3. Modalités thérapeutiques :

I11.3.1. L’insulinothérapie :

Sur les 195 patients, les données du traitement étaient disponibles pour 180 (92.3%). Parmi
eux, 159 patients (88,3%) étaient traités par insuline ou autres produits injectables. Sur ces
159 patients, le traitement €tait précisé pour 127 : 114 (89,8%) étaient sous insulinothérapie
seule, et 13 (10,2%) ¢taient traités par une association insuline et antidiabétique oral. La
répartition était la suivante :

- Insuline et glibenclamide : n =1

- Insuline et repaglinide : n =6

- Insuline et metformine : n =2

- Insuline et sitagliptine : n =1

- Insuline, glibenclamide et metformine : n =1

- Insuline, repaglinide et sitagliptine : n =1

- Insuline et anti-diabétique non précisé : n=1
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Figure 7 : Répartition des traitements sur les 180 patients renseignés : 114 (63,3%) sous insuline seule,
21 (11,7%) sous antidiabétiques oraux seuls, 13 (7,22%) sous traitement mixte par insuline et
antidiabétiques oraux, 32 (17,8%) ou I’association avec un antidiabétique n’était pas connue.

II1.3.1.1. Modalités de I’injection

Cette information était renseignée pour 148 des 159 patients insulino-traités (93%). Pour 42
(28.4%) d’entre eux, I’injection était réalisée par une tierce personne : 39 (92.8%) par un(e)
infirmier (-€re) ou un personnel de santé, 3 (7.1%) par un proche. Dans 106 cas (71.6%)

celle-ci était réalisée par le patient lui-méme.

IDE ou PROCHE
PERSONNEL DE 2%
SANTE
26%

PATIENT LUI-
MEME
72%

Figure 8 : Modalités de réalisation de I’injection sur les 148 patients insulino-traités

Parmi les patients insulino-traités, 20 (12,6%) étaient porteurs de pompes a insulinothérapie
sous cutanée en ambulatoire. Parmi eux, 6 (30%) rapportent une hypoglycémie sévére au

cours des douze derniers mois.

II1.3.1.2. Type d’insuline

La nature du traitement par insuline était renseignée pour 85 des 159 patients (53,4%) et la

répartition était la suivante :
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- Insulines prémix : n= 10 (11,7%).
- Schéma combiné (plusieurs types d’insulines) : n=46 (54,1%)
- Insuline basale seule : n=13 (15,3%)

- Analogues rapides seuls : n= 16 (18,8%)

111.3.1.3. Ancienneté du diabéete chez les patients insulino-traités :

Parmi les 159 patients traités par insuline, 1’antériorité était renseignée pour 103 (64,8%) :
- Diabéte connu depuis plus de 10 ans : n= 76 (73,8%)
- Diabéte de moins de 5 ans : n=9 (8,7%)
- Ancienneté du diabéte comprise entre 5 et 10 ans : n=18 (17,5%)

L’4ge moyen des patients sous insuline était de 61,8 ans + 21,3 [8-94ans].

111.3.1.4. Antécédent d’hypoglycémie sévere :

Sur les 55 patients ayant signalé un antécédent d’hypoglycémie sévere au cours des douze

derniers mois, 49 (89%) d’entre eux étaient sous insuline.

I11.3.2.

Sur les 180 patients dont le traitement était renseigné, 34 (18,9%) étaient traités par

Les antidiabétiques oraux :

antidiabétiques oraux dont 13 (38,2%) en association avec une insulinothérapie. Les

hypoglycémies séveres étaient reparties selon le tableau suivant (cf Tableau 5).

SANS AVEC Nombre
INSULINE INSULINE total
MONOTHERAPIE GLIBENCLAMIDE 5 1 6 (17,7%)
ORALE REPAGLINIDE 4 6 10 (29,4%)
METFORMINE 1 2 3 (8,8%)
SITAGLIPTINE 0 1 1 (2,9%)
BITHERAPIE GLIBENCLAMIDE + | 2 1 3(8,8%)
ORALE METFORMINE
GLIBENCLAMIDE + | 1 - 1(2,9%)
SITAGLIPTINE
REPAGLINIDE + 2 - 2 (5,9%)
METFORMINE
REPAGLINIDE + 1 1 2 (5,9%)
SITAGLIPTINE
Non Précisé 5 1 6 (17,7%)
TOTAL 21 13 34

Tableau 5 : Répartition des antidiabétiques oraux
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L’age moyen des patients sous antidiabétiques oraux était, selon le traitement, le suivant:
- Repaglinide : 81,1 ans £ 21,4 [58 - 93 ans]
- Glibenclamide : 77,3 ans = 21,4 [64 - 90 ans]
- Metformine : 78,0 ans &+ 21,4 [65 - 87 ans]
- Sitagliptine : 58,0 ans = 21,4 [58 - 90 ans]

111.3.3. Ancienneté du diabéte en fonction des traitements

Celle-ci était renseignée pour 124 des 195 patients et, aprés sélection des patients dont le
traitement ¢était renseigné, au final 113 (57.9%) étaient exploitables. Les patients étaient
répartis selon I’ancienneté du diabéte de la maniere suivante :
- Moins de 5 ans : Insuline seule n= 8 (7,1%), insuline en association avec un
antidiabétique oral n= 1 (0,9%), antidiabétique oral seul n=4 (3,5%)
- Entre 5 et 10 ans: Insuline seule n= 15 (13,3%), association insuline et
antidiabétique oral n= 3 (2,7%), antidiabétique oral seul n=6 (5,3%)
- Plus de 10 ans: Insuline seule n= 72 (63,7%), association insuline et

antidiabétique oral : n=4 (3,5%), et antidiabétique oral seul n= 0.

70 ~ 63,7

60 -

50 A

INSULINE SEULE
INSULINE + ADO
m ADO SEULS

20 -~ 13,3

7,1 3,0
10 A 9 7 5,3

,5
J—
0 T T 1
<5ans 5a10ans >10 ans

POURCENTAGES DE PATIENTS

Figure 9 : Répartition des classes thérapeutiques selon I’ancienneté du diabéte chez 113 patients.

Insuline seule n=114 Insuline+ ADO n= 13 ADO seuls n=21

Age Moyen (années) 51.9+21,5[8-98] 85+ 21,5[71-90] 75+ 21,9 [54 - 98]
Sexe Masculin 72 (63,1%) 8 (61,5%) 7 (33,3%)
Antécédent 37 (32,4%) 3(23,0%) 4 (19,0%)
d’hypoglycémie sévére

Isolement social 13 (11,4%) 4 (30,7%) 4 (19,0%)

Tableau 6 : Caractéristiques démographiques de la population selon les traitements
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[I1.4. Circonstances de I’hypoglycémie sévere :

111.4.1. Personne avyant alerté les secours :

L’alerte a été donnée par :
- Un membre de la famille ou un proche du patient: n= 119 (61,0%)
- Un professionnel de santé : n=32 (16.4%)

- Un voisin ou autre tiers : n=44 (22.6%)

111.4.2. Lieu de I’hypoglycémie :

160 des 195 événements (82,1%) ont eu lieu au domicile du patient.
Les autres lieux se répartissent de la fagon suivante :

- Voie publique : n=21 (10,8%)

- Lieu de travail n= 7 (3,6%),

- Milieu scolaire n=2 (1,0%)

- Conduite d’un véhicule : n=2 (1,0%)

- Autres : Hotel : n=2 (1,0%), Terrain de sport : n=1 (0,5%).

111.4.3. Horaire de ’hypoglycémie

Quatre tranches horaires avaient été prédéfinies. Parmi elles on retrouve :
- Matinée (7h-13h) : n=52 (26,7%),
- Aprés midi (13h-18h) : n=44 (22,6%),
- Soirée (18h-23h) : n=51 (26,1%)
- Nuit (23h-7h) : n=48 (24,6%)

La durée entre 1’horaire de I’hypoglycémie sévere et le dernier repas était scindée en trois
catégories dans nos questionnaires. Celle-ci était renseignée dans 88 cas (45%) et se
répartissait ainsi :

- moins de 3h : n=13 (14,8%)

- entre 3h et 6h : n=30 (34,1%)

- plus de 6h : n=45 (51,1%)
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Figure 10 : Distance du dernier repas (Pourcentages calculés d’aprés les 88 questionnaires renseignés)

I11.4.4.

Facteur déclenchant

Cette information, laissée a I’appréciation du médecin en charge de I’épisode aigu, était

disponible pour 177 patients (90,7%). Pour 99 d’entre eux (55,9%), aucune circonstance

apparente en lien avec I’hypoglycémie sévere n’a été mise en évidence. Cette question

faisait 1’objet d’une réponse ouverte avec plusieurs choix possibles. Ainsi, parmi les 78

patients restants, on retrouve :

Jeune, repas sauté ou retardé : n= 37

Erreur de traitement : n= 17

Intoxication alcoolique aigue : n=8

Vomissements : n=9

Activité physique : n=6

Autres :

Tentative de suicide a I’insuline : n=1
Syndrome coronarien aigu : n=1
Contexte d’interaction médicamenteuse : n=2

Absence d’auto-surveillance glycémique : n=2
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Figure 11 : Répartition des facteurs déclenchant (données pour 177 patients)

111.4.5. Conséquences immédiates de ’hypoglycémie sévere

194 questionnaires ont €té renseignés soit un taux d’exhaustivité¢ de 99,5%. Plusieurs items
¢taient disponibles et aucune conséquence n’a été retrouvée dans 77 cas (39,7%). Sur les
117 autres, on démontre:

- Perte de connaissance : n= 73

- Coma:n=24

- Chute traumatique : n= 12

- Comitialité¢ : n=9

- Mise en danger d’autrui : n=6

I1I1.5. Modalités de la prise en charge :

I1.5.1. Systéme de prise en charge :

174 des 195 appels (89,2%) ont donné lieu a I’intervention d’une équipe de secours, les
autres ayant été gérés uniquement par la régulation du centre 15. Parmi les intervenants, on
retrouvait :

- SAMU : n= 140 (80,5%)

- Pompiers : n=33 (18,9%)

- Ambulance : n= 1 (0,6%)

I11.5.2. Gestion de 1’épisode aigu

La glycémie lors du malaise et avant I’arrivée des secours était renseignée pour 57 des 195
patients (29,2%). Parmi eux, la glycémie moyenne était de 0,36 g/l + 0,17 g/l [0,18g/1 —
0,64¢/1].
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A Tarrivée des secours, les glycémies, renseignées pour 158 patients (81%), étaient
retrouvées LOW (soit inférieure a 0,20g/1 pour le lecteur NOVA utilisé par le SAMU 06)
pour 11 patients (7,0%). Parmi les autres, la glycémie moyenne était de 0,42 g/l += 0,29 g/l
[0,1g/1 — 1,04¢g/1].

Un resucrage avant 1’arrivée des équipes de secours avait eu lieu dans 42 cas (21,5%).

Une injection de glucagon avait été réalisée par I’entourage du patient avant 1’arrivée des

secours pour 4 patients (2,0%).

I11.5.3. Prise en charge du resucrage :

86 hypoglycémies séveres (44,1%) ont été gérées par un resucrage per os. Les modalités du
resucrage était renseignées pour 22 patients (25,6%) et réparties de la maniére suivante:

- Glucides simples seuls : n= 14 dont 10 patients par I’administration d’ampoule

per os de sérum glucosé a 30%

- Glucides complexes seul (pates) : n= 2

- Resucrage mixte par glucides simples et glucides complexes : n= 6
Dans 82 cas (42%) la pose d’une perfusion intraveineuse a été nécessaire et dans 68 cas
(34,9%) une injection par intraveineuse directe a été effectuée.
La présence de glucagon sur les lieux de I'intervention était signalée dans 11 cas et une
injection réalisée dans 9 cas (4,6%).
Lors de la fin de prise en charge, on retrouve une glycémie capillaire moyenne de 1,54g/1 +
0,71 g/1[0,51¢g/1- 3,30g/1].
Dans 1 cas sur les 195 (0,5%), la gestion de 1’épisode aigu a suivi les recommandations

d’un protocole ou d’une procédure de soins écrites.

II1.6. Devenir du patient

En fin d’intervention, 113 des 195 patients (57,9%) étaient laissés sur place ou
raccompagnés a leur domicile par 1’équipe de secours. Pour les autres, on compte 43
patients (22,0%) transférés dans un service d’urgence pour surveillance courte (inférieure a
6h), 29 hospitalisations (14,9%) et 10 refus d’hospitalisation (5,1%) alors qu’elles avaient

¢été jugées nécessaires.
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Figure 12 : Devenir du patient

Le devenir du patient a pu étre évalué¢ a partir de 150 des 195 questionnaires (77%) (cf

Tableau 6), et comparé en fonction des traitements suivis par le patient.

Parmi les 24 patients sous insulino-sécreteurs (repaglinide et glibenclamide), a I’issue de la

prise en charge, on dénombre :
- Laissé sur place : n=5 (20,8%)
- Hospitalisation : n= 13 (54,1%)
- Transfert aux urgences pour surveillance courte : n=15 (20,8%)

- Refus d’hospitalisation : n=1 (4,2%)

Insuline n=116 Insuline+ ADOn=13 ADO n=21 Total n=150
Hospitalisation 9 (7,8%) 4 (30,8%) 10 (47,6%) 23 (15.4%)
Laissé sur Place 77 (66,4%) 6 (46,1%) 3(14,3%) 86 (57.3%)
Refus 8(6,9%) 0 1 (4,8%) 9 (6%)
d’hospitalisation
Transfert au SAU 22 (18,9%) 3 (23,1%) 7 (33,3%) 32 (21.3%)

Tableau 7 : Devenir du patient selon son traitement
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Figure 14 : Devenir des patients sous insulino-sécreteurs

II1.7.

Durée de la prise en charge :

La durée sur les lieux de I’intervention était renseignée pour 156 patients (80%) et était

en moyenne de 32 minutes = 19 [0 - 180].

La durée moyenne du trajet de 1’équipe de secours, considérant le trajet « aller » additionné

au « retour », €tait exploitable dans 99 cas (50,7%) et était de 20,9 minutes £ 18 [0 - 70].

Celle pour les patients hospitalisés ou transférés aux urgences étant de 22 minutes = 15 [50

- 66] et celle pour les patients restés sur place de 19 minutes £ 14,9 [0 - 70].
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II1.8.  Frais Engendrés

Pour le centre 15 de Nice, les frais d’une intervention par une équipe de secours
(SMUR) sont comptabilisés au temps passé€ en présence du patient a raison de 450 € pour
30 minutes.

Dans notre étude, la durée moyenne sur les lieux de I’intervention est de 32 minutes soit
un colt moyen de 480 € par patient (du minimum de 75 € & un maximum de 2700 €). La
durée totale de prise en charge des 156 patients (80%) dont les questionnaires étaient
exploitables était donc de 4 991 minutes, soit des frais s’élevant a 74 865 €. Pour 195
patients, on estime cette durée totale de prise en charge a 6 239 minutes soit un co(t total de
prise en charge par le SMUR 06 de 93 585 €.

A cela doit s’ajouter le colt des hospitalisations et soins d’urgence. Concernant les
surveillances simples aux services d’accueils des urgences, le cofit total comprenant la
consultation médicale ainsi que les actes infirmiers est de 65€ par passage. Cependant, on
estime a 30% le taux d’hospitalisation au décours de ces surveillances ramenant le cotit du
passage a 350€ par patient. Ainsi dans notre étude, pour 43 transferts au service d’accueil
des urgences, on retrouve un colit moyen par patient de 150 € soit un cott total de 6 471¢€.
Les hospitalisations au CHU sont facturées 1200€ la journée en service de médecine et
2585€ pour le service de réanimation médicale. Nous avons pu retracer la trajectoire
hospitaliere de 6 patients, soit un total de 40 jours d’hospitalisation dont trois jours en
réanimation médicale, et le montant total s’éléve a 52 155€. Ainsi on peut estimer les cofits
engendrés par les 29 patients hospitalisés a 252 082¢€.

L’estimation du cott total annuel de prise en charge des hypoglycémies séveres
pour 195 appels dans notre étude est de 352 138€ pour une population de 33 875 patients
diabétiques dans les Alpes-Maritimes soit un colt moyen de 1 806€ par hypoglycémie
sévere. Si on réalise une projection a ’ensemble de la population frangaise, on obtient un

cout annuel de prise en charge de 35 millions d’euros.
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DISCUSSION

I. Généralités

Les hypoglycémies séveres représentent une complication métabolique aigué du diabéete
et constituent habituellement un frein dans 1’intensification du traitement et un handicap sur
la qualité de vie des patients. Par ailleurs, leur survenue est associée a une augmentation
des risques d’éveénements cardio-vasculaires, de complications micro-angiopathiques, de
survenues d’affections respiratoires digestives ou cutanées, voire de déces par troubles du

rythme cardiaque.

Notre étude a été motivée par le manque de données au niveau national sur I’incidence
réelle des hypoglycémies séveres et la problématique de leur prise en charge et donc de leur
répercussion sur les colits de santé. Le caractére prospectif de 1’étude permet un recueil de
données plus fiable par comparaison aux ¢études rétrospectives €tablies sur le déclaratif des
patients, qui augmente les risques de sous ou de surestimations de I’incidence des
évenements. Le recours a une équipe de secours, de méme que [’absence de seuil
glycémique a I’inclusion, garantissent I’homogénéisation des patients inclus, répondant
ainsi aux criteres de définition de I’hypoglycémie sévere. Le recueil de données réalisé par
des professionnels de santé permet, quant a lui, une évaluation objective de la prise en

charge thérapeutique.

II. Discussion a partir des résultats

II.1. Incidence des événements

Notre étude prospective a permis d’évaluer a 195 événements sur une année
consécutive I’incidence des appels pour hypoglycémie sévére au centre 15 de Nice ce qui
représente, rapporté a la population du département des Alpes-Maritimes, une incidence de
576 hypoglycémies séveres/ 100 000 patients diabétiques/an soit 0,58% par patient

diabétique /an. Ce taux d’incidence est supérieur a celui rapporté par 1’équipe du Pr Halimi
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qui a estimé la prévalence des hypoglycémies chez les patients diabétiques de type 2 dans
le bassin grenoblois en 2010 a 0,48%/patient/an (42). Cependant il est important de noter
que notre étude inclut tous les types de diabétes, permettant un recueil exhaustif des
é¢venements. Il convient également de prendre en compte des variabilités méthodologiques
avec le caractére rétrospectif de 1’¢tude du Pr Halimi impliquant une possible sous-
estimation des hypoglycémies par le caractére déclaratif des faits qui n’ont pu étre
constatés. Ainsi on peut considérer que le taux d’incidence dans notre département est

probablement comparable a celui du bassin grenoblois.

11.2. Caractéristiques des épisodes hypoglycémiques et de la

population

Dans notre étude, la population était caractérisée par une prédominance d’hommes
(58%), de diabetes plutdt anciens (connus depuis plus de 10 ans ; 67,5%), de patients ayant
déja eu un antécédent d’hypoglycémie sévere au cours des douze derniers mois (57.9%) et
de patient n’étant, pour la majorité, pas isolés socialement (81.8%).
D’apres le rapport ENTRED (Echantillon National Témoin Représentatif des Personnes
Diabétiques) (44), ’age moyen de la population diabétique en France entre 2001 et 2010
est stable et estimé a 65 ans avec une répartition principalement masculine. Bien que les
patients agés de moins de 18 ans n’étaient pas inclus dans le rapport ENTRED, ces
caractéristiques épidémiologiques correspondent aux données de notre étude avec, par
conséquent, un dge moyen de nos patients un peu plus jeune, soit 61,8 ans.
L’ancienneté du diabéte est un critére favorisant la survenue d’hypoglycémies séveres
d’apres nos résultats comme dans la littérature (14). Cette information pose le probléme du
suivi de I’éducation thérapeutique. En effet on retrouve moins d’hypoglycémies séveéres
pour des diabetes évoluant depuis moins de 5 ans, donc précocement aprés la prise en
charge initiale du diabéte. Ceci peut s’expliquer par 1’absence ou faible proportion de
complications microangiopathiques, notamment de neuropathies végétatives, a ce stade
précoce de la maladie. Il faut également tenir compte de 1’ascension thérapeutique
progressive pour les patients diabétiques de type 2, dont le traitement de premiére intention,
en association avec les mesures hygiéno-diététiques, reste la metformine qui n’est pas

pourvoyeur d’hypoglycémies.
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La répartition horaire des hypoglycémies séveres est relativement équivalente entre les
différentes périodes que nous avions établies et il est important de remarquer que les
épisodes nocturnes ne représentent que 25% des interventions, alors que dans la littérature
ce taux est habituellement plus élevé, de 1’ordre de 55% (45). Un possible biais pourrait
étre 1ié au non-recours des équipes de secours durant cette tranche horaire mais a une
gestion directe par I’entourage familial du patient, habitu¢ et formé en éducation
thérapeutique a ce genre de complication aigué, ce qui n’est pas forcément le cas de
I’entourage professionnel ou du grand public pendant la journée (46).

Concernant la fréquence de survenue des hypoglycémies nocturnes, I’étude déclarative
récente (DIALOG) du Pr Cariou a mis en évidence des taux évalués a 40,1% chez les
patients diabétiques de type 1 et 11,2% chez les patients diabétiques de type 2, sur une
période d’un mois de suivi (15). Ces taux peuvent étre comparés a ceux de notre étude ou
les différents types de diabéetes n’étaient pas distingués.

Un systéme de monitoring continu des glycémies permettrait d’observer une franche
diminution du nombre d’hypoglycémies nocturnes, comme I’a récemment démontré Maahs
et al chez les patients diabétiques de type 1 sous pompe (47). Cette approche, bien que tres
¢lective, permet d’éviter la survenue d’hypoglycémies nocturnes dont la lutte reste une
priorité, notamment en raison de leurs retentissements sur la qualité de vie des patients
diabétiques (48).

Dans notre étude, les facteurs déclenchants des hypoglycémies séveres €taient, en premiere
intention le jeline glucidique ou un délai trop long entre la réalisation de I’injection
d’insuline ou la prise médicamenteuse et I’apport glucidique, puis en deuxiéme intention,
les erreurs de traitement (regroupant les mauvaises techniques d’injection de I’insuline, les
erreurs de doses administrées inadaptées aux quantités de glucides ingérés, les échanges de
stylo d’insuline, ou une erreur dans la prise des comprimés). L une des hypothéses pourrait
étre que I’injection est réalisée par un tiers (IDE) ce qui remet en cause la gestion des soins
courants en médecine de ville et les difficultés d’adéquation dans les horaires de passage de
I’infirmiére et des repas du patient. Parmi les patients concernés par le délai trop long, seuls
12 d’entre eux 32,4% étaient pris en charge par une IDE ce qui implique que ce critére
n’explique pas a lui seul la fréquence de ce facteur déclenchant.

Par ailleurs, les troubles de I’observance thérapeutique doivent faire considérer la question

de I’éducation thérapeutique mais également le choix du traitement et de sa galénique chez
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les patients aux traitements pourvoyeurs d’hypoglycémies. Nous ne pouvons cependant pas
répondre a cette question car non recherchée dans I’étude.

Quant aux autres facteurs associés, tels que la prise d’alcool qui est une cause
d’hypoglycémie fréquemment décrite dans la littérature, leurs fréquences de survenue qui
reste ¢levée dans notre étude, doit remettre en question 1’information transmise au patient.
Les interactions médicamenteuses, qui impliquent directement la responsabilité du médecin

prescripteur, devraient quant a elles, ne plus avoir lieu.

11.3. Caractéristiques des thérapeutiques impliquées

D’aprés nos résultats, 1’implication de I’insulinothérapie dans la prévalence des
hypoglycémies séveres dépasse tres largement celle des sulfamides hypoglycémiants (88%
des situations versus 12%).

Il est important de signaler 1’age avancé des patients sous antidiabétiques oraux
(repaglinide : 81,1 ans + 21.4, glibenclamide : 77,3 ans + 21,4) par comparaison aux
patients sous insuline (age moyen : 61,8 ans = 21,3). Plusieurs facteurs expliquent cette
différence :

- Les diabétiques de type 1 ou I'introduction d’une insulinothérapie est réalisée

d’emblée au diagnostic et donc a un age plus jeune

- La crainte de la part du corps médical des hypoglycémies induites par une

insulinothérapie basale chez le sujet agé.

I1 convient de s’interroger cependant sur les hypoglycémies induites par surdosage
des sulfamides hypoglycémiants, liées & une accumulation par défaut de filtration rénale
chez les personnes agées. Le traitement par repaglinide est souvent favorisé chez la
personne agée ou l’insuffisant rénal du fait de son excrétion biliaire et non rénale et sa
courte demi-vie (de 1,3 a 3,7 h versus 4 & 11h pour le glibenclamide), ce qui permettrait
d’éviter les hypoglycémies habituellement observées avec les sulfamides hypoglycémiants.
Dans notre étude, la fréquence des hypoglycémies sous répaglinide est plus importante que
celle sous sulfamides hypoglycémiants (7,8 % vs 5,6 %), suggérant que cette molécule
comporte probablement les mémes risques et doit donc étre monitorée convenablement.
Néanmoins, cette sur-incidence peut étre en partie liée a des taux de prescriptions élevés de
répaglinide dans notre département, comparativement aux autres régions frangaises,

notamment celle du bassin grenoblois (42).
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Les dernicres recommandations de la Haute Autorit¢ de Santé de 2013 sur la
stratégie médicamenteuse dans le diabéte de type 2 placent les sulfamides hypoglycémiants
en deuxieme position, soit en monothérapie en cas d’intolérance ou de contre-indication a
la metformine soit en association avec celle-ci. Une précaution d’emploi des sulfamides
hypoglycémiants est émise pour les patients agés de plus de 75 ans et pourtant, on constate
dans notre étude un age moyen plus élevé (glibenclamide : 77,3 ans ; repaglinide : 81,1ans).
La place de [D'insulinothérapie n’intervient, dans les recommandations, qu’en cas
d’intolérance ou de contre-indication aux sulfamides hypoglycémiants et en cas d’échec de
la bithérapie orale, et les insulines intermédiaires (NPH) ou analogues lents sont alors
recommandés en premiere intention. Pour les patients agés, 1’utilisation d’un tel traitement
pourrait étre donc moins pourvoyeur d’hypoglycémies car il ne nécessite pas un apport

glucidique régulier quotidien, souvent difficile dans cette population.

11.4. Modalités de la prise en charge :

Un point qu’il semble important de souligner est 1’absence de glycémies capillaires
recueillies par ’entourage du patient au moment de 1’hypoglycémie sévere. Sur les 195
questionnaires, seuls dans 57 cas celle-ci avait ¢été relevé, témoignant de I’éducation
insuffisante de 1’entourage du patient aux techniques d’auto-surveillances glycémiques
malgré une éducation initiale. Par conséquent les messages transmis doivent étre clairs et
simples d’application afin de pouvoir étre réalisés en situation d’urgence. Pour exemple le
message de « 15/15 », actuellement utilisé dans le service d’endocrinologie du CHU de
Nice, créé pour 1’entourage et qui vise pour le resucrage du patient a donner 15 grammes de
glucides, a contrdler apres 15 minutes, et a appeler le 15 si le patient est inconscient.

Une équipe du SAMU 93 a mené une étude afin d’évaluer les connaissances de
I’entourage du patient diabétique (49). Parmi les personnes interrogées, seul 35% d’entre
eux déclaraient savoir mesurer une glycémie capillaire et seulement 9% savaient utiliser le
glucagon. D’apreés nos résultats, I’injection de glucagon était trés peu utilisée par
I’entourage pour le resucrage du patient (2,0%). Une hypothése serait que malgré leurs
connaissances de la technique d’injection, en situation d’urgence, il existe une possible
appréhension liée a la réalisation d’une injection ainsi qu’un manque de pratique qui sont,

pour I’entourage du patient, un frein a la réalisation de 1’injection.
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11.4.1.La correction de ’hypoglycémie

L’absence de protocole de resucrage implique une prise en charge, sur les lieux de
I’hypoglycémie, médecin-dépendante. Pourtant, a 1’échelle individuelle, certains hdpitaux
francais proposent a leurs équipes d’urgence des prises en charge systématisées en fonction
de I’¢état de conscience du patient, ou de la valeur de la glycémie capillaire. De la méme
maniére, des protocoles détaillés de resucrage sont mis en place dans les services
d’hospitalisations. Les derni¢res recommandations HAS de 2013 établies d’apres le rapport
de I’American Diabetes Association (4) sur la prise en charge du diabete, se tournent vers
une approche plus personnalisée et adaptée au « profil patient » pour 1’aspect thérapeutique.
Cependant, concernant le resucrage, la mise en place d’un protocole standard permettrait
d’améliorer la qualité et la durabilité du resucrage.

Les recommandations de resucrage établies par la Société Frangaise d’Endocrinologie sont
les suivantes :

- Patient conscient : ingestion de sucres (15g soit 3 morceaux), soda ou barres

sucrees

- Patient inconscient: si disponible une injection de glucagon 1 mg en

intramusculaire ou sous-cutanée (possible par 1’entourage). En 1’absence de

glucagon, réalisation d’une injection intraveineuse directe d’une ou deux

ampoules de soluté de glucose a 30%.
Notre ¢tude met en évidence la trés faible disponibilité du glucagon aux domiciles des
patients qui pourrait pourtant diminuer le recours aux équipes de secours. En effet, on peut
considérer qu’en cas d’éducation satisfaisante de 1’entourage du patient, 1’injection de
glucagon n’implique pas systématiquement I’intervention d’un professionnel de santé.
Nous touchons la aux limites de notre étude car cet aspect implique donc €galement une
possible sous-estimation de I’incidence des hypoglycémies séveres, notamment chez les

patients insulino-traités.

11.4.2.Le devenir du patient

Nos résultats montrent que dans la majorité des situations, une conséquence
immédiate de ’hypoglycémie sévere était constatée (61%). Parmi elles une perte de
connaissance était rapportée dans 37% des cas. En plus des risques liés a ’hypoglycémie

elle-méme, notamment cardiovasculaires, le patient se retrouve dépendant de
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I’environnement qui I’entoure au moment des faits. Ainsi dans 12,3% des cas I’événement
avait lieu sur la voie publique et une chute traumatique était rapportée dans 6% des cas.

L’incidence des hospitalisations au décours des hypoglycémies séveres dans notre
¢tude n’était que de 15%. Ce chiffre est trés inférieur aux taux rapportés dans les études
préalables. Pour exemple, I’étude américaine récente de Geller et al constate que jusqu’a
50% des sujets agés de plus de 80 ans insulino-traités étaient hospitalisés, contre 12% dans
notre ¢tude pour la méme population (quatre hospitalisations sur 33 patients insulino-traités
de plus de 80 ans) (50). Néanmoins, le systéme de santé américain est différent du notre, et
augmente assez facilement le nombre d’hospitalisations.

En revanche on note un taux important de patients laissés sur les lieux apres la prise
en charge et I’on peut remarquer que ce critére concerne principalement les patients sous
insuline. En cas d’hypoglycémie séveére sous sulfamides, nous retrouvons un taux
d’hospitalisations de 54% contre 8,2% sous insuline. 20.8% des patients sous sulfamides ne
sont néanmoins pas transférés, ce qui pose la question de la nécessité de sensibiliser les
équipes de secours a ne pas laisser ces patients sur place aprés une hypoglycémie séveére
mais d’organiser un transfert systématique au service d’accueil des urgences pour
surveillance courte devant le caractére prolongé de ces hypoglycémies (en raison de la
demi-vie des traitements et I’accentuation possible via une éventuelle insuffisance rénale).
11 faut néanmoins considérer la faible population concernée (24 patients) qui nous induit en

une possible surestimation de la réalité.

11.4.3.Le retentissement économique

Nous avons pu réaliser une estimation des colts directs engendrés et leur prise en
charge a un total de 352 138 €, soit un taux moyen de 1 806 € par hypoglycémie sévére et
10,40€ par patient diabétique par an. Ce coft est nettement inférieur a celui rapporté dans
I’¢tude du Pr Halimi ou il était estimé¢ a 4 977,6 € par hypoglycémie sévere. Cette
différence peut s’expliquer par 1’dge moyen de leur population qui était plus élevé (73,1 ans
versus 61,8ans dans notre étude) et la proportion de patient sous insulino-sécreteurs plus
importante (33,7% versus 13,3%), majorant ainsi les colts liés aux hospitalisations.

En revanche, nos valeurs sont comparables a celles de 1’équipe américaine de
Quilliam et a/, ou le coit moyen de I’hypoglycémie aux urgences était de 1 387$ (soit 1

067€) (51). Cependant, une possible sous-estimation dans notre étude vient de I’absence
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d’indication dans nos questionnaires sur le mode de transport du patient, les transferts en
hélicopteres étant facturés de maniére bien plus conséquente.

D’apres les dernieres estimations le nombre de diabétiques est évalué a 3,37
millions de personnes en France (9). Notre étude permet d’estimer le colit national des
hypoglycémies séveéres a 35 millions d’euros, soit 0.20% du colit du diabéte en France,
aujourd’hui estimé a 17,7 milliards (estimation d’apres les registres de 1’ Assurance Maladie
2012). II est intéressant de constater que ces valeurs sont comparables a celle de I’étude
menée en France il y a plus de vingt ans, en 1992, ou le cot total des hypoglycémies était
alors estimé entre 23 et 32 millions d’euros (36).

Bien que ce taux ne soit pas majeur au regard du colt de sant¢ du diabéte, il
constitue un réel enjeu de santé publique et des dépenses potentiellement évitables.

Notre calcul ne tient pas compte des colts indirects en lien avec une diminution de la
productivité représentée par les arréts de travail, puisque nous n’avions pas prévu de

contacter le patient au-dela de 1’étude.

III. Limite de I’étude et propositions

Malgré le caractére prospectif de notre étude et une information détaillée, préalablement
menée aupres des médecins du SAMU de Nice, un certain nombre de données n’ont pas été
renseignées dans les questionnaires. Néanmoins, nous avons atteint un niveau
d’exhaustivité de 72,8% permettant d’interpréter notre étude. Afin de limiter le manque de
données, des renseignements complémentaires sur les patients ayant un dossier médical au
CHU de Nice ont pu étre recueillis a posteriori, complétant ainsi certains de nos
questionnaires.

Certaines catégories de notre questionnaire ont eu un taux de réponse beaucoup plus faible
rendant les données difficilement exploitables (notamment les détails précis des schémas
d’insulinothérapies ou les différents antidiabétiques oraux, la nature des produits et leurs
quantités utilisées pour le resucrage per os..). Ceci peut s’expliquer en partie par le
caractere d’urgence de la situation rendant le recueil de certaines données difficile avant le
resucrage, et possiblement non recherchées au décours de la prise en charge si 1’équipe de
secours devait se diriger vers une autre intervention.

Une meilleure formation et sensibilisation préalable des médecins impliqués pourraient

améliorer les taux de réponse si les questions ou leurs réponses ¢étaient recueillies
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immédiatement aprés la prise en charge médicale. 11 semble important d’ailleurs de
sensibiliser les urgentistes et médecins du SAMU a rechercher une prise d’antidiabétiques
oraux puisqu’une hypoglycémie, dans ce cas nécessite plus volontiers une surveillance en

hospitalisation.

Une des principales limites de notre étude vient de I’absence d’information concernant
I’équilibre général du diabéte. Cependant, en situation d’urgence, il semblait difficile
d’apprécier et de recueillir cette information, souvent non connue du patient ou de son
entourage, au risque d’alourdir le questionnaire et donc perdre en exhaustivité globale. La
caractérisation du type de diabéte permettrait également de préciser nos résultats,
notamment sur les modalités thérapeutiques des diabétiques de type 2 et leur implication

dans les hypoglycémies séveres.

Quant au resucrage, une proposition simple de réalisation serait la mise en place, pour
les équipes des SMUR, d’un protocole standard adapté au traitement impliqué avec une

surveillance au SAU systématique pour les hypoglycémies séveéres sous insulino-sécréteurs.

Notre étude a permis de mettre a nouveau en avant I’extréme importance de 1’éducation
thérapeutique initiale du patient diabétique mais également la nécessité de la renouveler, de
manicre systématique, a chaque modification thérapeutique et a fortiori lors de
I’introduction d’insuline. Ceci s’avere fondamental d’autant qu’il a été observé une
discordance entre patient et médecin concernant la symptomatologie et la fréquence des
hypoglycémies ainsi que sur leur seuil de perception (52).

Une meilleure information aux médecins généralistes sur 1’éducation thérapeutique du
patient diabétique et la réévaluation des traitements lors de chaque renouvellement
d’ordonnance pourraient étre mise en place par I’intermédiaire de conférences entrant dans

le cadre de la formation médicale continue.

Concernant le choix des thérapeutiques, notre étude met en avant I’important taux
d’hypoglycémies séveres chez les sujets agés sous sulfamides hypoglycémiants. Bien qu’on
puisse noter un biais li¢ a la faible proportion de sujets concernés, il semblerait que les

traitements par sulfamides hypoglycémiants devraient étre évités chez cette catégorie de
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patient. L’éventualité d’un biais de région (population agée, tourisme massif en période

estivale) n’est pas exclue.

Afin d’uniformiser la valeur des données obtenues au centre 15 de Nice et de permettre une
analyse statistique exploitable au niveau national, notre étude a été étendue a neuf autres
centres : Amiens, Nancy, Paris, Pointe-a-Pitre, Epinal, Lyon, Bordeaux Montpellier et
Toulouse. Ainsi, apres analyse des différents sites, nous pourrons évaluer le possible effet

centre li¢ a notre département des Alpes-Maritimes.
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CONCLUSION

Les hypoglycémies séveres constituent le fléau de la prise en charge du diabéte et
sont au coeur du débat dans les choix des traitements, en particulier chez le diabétique de
type 2. De grandes ¢études de suivi cardiovasculaire ont mis en évidence les effets néfastes
de I’intensification thérapeutique et des hypoglycémies induites par cette optimisation
(objectifs d’HbAlc < 6%) pourtant prometteuse. Les conséquences des hypoglycémies
séveres sur la qualité de vie des patients ou sur I’aggravation de pathologies sous-jacentes

ne sont plus a prouver.

L’objectif de notre étude était d’évaluer au sein du département des Alpes Maritimes,
I’incidence des hypoglycémies séveres, les caractéristiques démographiques de la
population concernée, les modalités de leur prise en charge et finalement d’évaluer le
retentissement sur les colits de santé. Pour ce faire nous avons conduit une étude
prospective observationnelle sur une période de un an, sur I’ensemble des patients pris en

charge par le centre 15 du Centre Hospitalier de Nice pour hypoglycémie séveére.

Notre ¢étude a montré que, dans le département des Alpes-Maritimes, 195 appels ont été
passés au centre 15 de Nice pour hypoglycémie sévere, donnant lieu a 174 interventions des
équipes de secours. Le taux d’incidence calculé est donc de 576 hypoglycémies séveéres
pour 100 000 patients diabétiques par an, soit de 0.58% par patient diabétique par an. Les
caractéristiques de notre population correspondent aux données épidémiologiques
nationales avec une majorit¢ de sujet masculin (58%) un age moyen de 61.8 ans et des
diabetes anciens, connus depuis plus de 10ans (67.5%). Nous avons également mis en
¢vidence la grande proportion de patients ayant eu un antécédent d’hypoglycémie sévere au
cours des douze derniers mois (57.9%) et, étonnamment, 1’absence de contexte d’isolement
social pour 81.8% d’entre eux.

Une insulinothérapie était impliquée dans 88% des cas, dont 63% en monothérapie. Une
prédominance de prescriptions de Repaglinide a été retrouvée chez les patients sous
antidiabétiques oraux, concernant une population particulierement agée de 81 ans en

moyenne.
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Les hypoglycémies avaient principalement lieux au domicile du patient et durant la période
diurne ; les hypoglycémies séveres nocturnes constituant un quart de tous les appels. Dans
la majorit¢ des cas, aucun facteur déclenchant n’avait été retrouvé et la principale
conséquence était la perte de connaissance, suivie ensuite du coma hypoglycémique.

La gestion de I’hypoglycémie montrait seulement 29% de glycémies capillaires réalisées
avant I’arrivée des secours, une absence de resucrage dans 79% des cas, et la trés faible
présence de glucagon sur les lieux de I’hypoglycémie.

Enfin, le colt total des interventions était de 352 138 €, soit 1 806 € par hypoglycémie

sévere.

L’ensemble de ces résultats souligne I’importance de 1’éducation thérapeutique, tant pour le
patient que pour son entourage, et la nécessité lors de la consultation médicale de ne pas
tenir pour acquises les bases de 1’éducation, d’autant plus que le diabéte est ancien. Afin
d’améliorer nos pratiques professionnelles, il convient de reconsidérer, chez les sujets agés,
les prescriptions d’antidiabétiques oraux et principalement de repaglinide, et ainsi, chaque
renouvellement d’ordonnance doit engendrer une réévaluation thérapeutique. Actuellement,
il n’existe pas d’étude dédi¢e a I’utilisation du repaglinide chez le sujet agé et il pourrait
étre intéressant d’évaluer le rapport bénéfices/risques engendré par ce traitement par le biais

d’une étude prospective comparative repagline versus insuline NPH.

Notre étude était pilote d’une étude prospective nationale multicentrique, qui permettra
d’évaluer I’impact et la prise en charge des hypoglycémies séveres en France, afin d’établir
de maniere consensuelle une modification de nos pratiques professionnelles, permettant

ainsi a tout médecin de respecter notre précepte de base : « primum non nocere ».
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ANNEXES

ANNEXE 1: Zone de responsabilité des SMUR du centre 15 de Nice. Département des Alpes-Maritimes.

Italie

Alpes- -
de-Haute  §
-Provence

I SHUR Mice
SMUR Antibes

SMUR Cannes
SMUR Grasse
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B Hveos

Ce guestionnaire ast 4 remplir pour tout patient présantant une hypoglycémie SEVERE, ayant motivé
I'appel au contra 15.

ANNEXE 2: Questionnaire

Date da prissencharge || JL 1 JL1 1 || Heura de prise ancharge: | _|h|_L_|mm

Les cases” doivent Obligatoirement &tre remplies.

Miveau et Site de la prise en charge

G1:ﬁm|amdaprhamm*

Q2 : Niveau de la prise en charge®

O Ragulation O Intervention
Q3 : Systéme de prise en charga®

O SAMU 0O Pompiers T E P S MR
Description du patient
Q4 : Sexe du patient*

O Masculn O Féminin
Q5: du

Ans

Q6 : Le patient a-t-il au un épisode d’hypoglycémie sévére su cours des douze derniers mois 7

O Oui O Mon O mMsP
Q7T : Le patient vit-il seul {ou peut-il &tre considéré comme isolé socialement) T

O Ouws O Mon O WsSP
Type de diabéte
Q& : Ancienneté du diabéte 7

O < Sana O 5&a10ans O =10an= O NSP
Q9 : Traitement par insuline ou autres injectables®

O Owi (5 ow compléder la O 12 6t suils) O Mon O M=EP
210 : Le patient a~t-il d"autres traitements anti-diabstiques 7

O Cui O Mon O MsP

Q11 : Traitemnent par anti-diabstiques oraux®*
O Oui (Si ow compléter iz O 15 et suits) O Mon 0O MsP



Insuline et autres injectables

CH2 : Quel(s] type(s) de tratement(s) utilise habituellement le patient 7
Cocher s ou ks casefs) adequatals)

O Actrapid
O Apidm
0O Byetta
O Humslog

O Humalog Mix 25, Mx 50

O msulstand
O Lanius

013 : Habituellement, Minjection est réalisés par®
O Le patient li-méms

O Un proche

04 : Le patient est-il porteur diune pompe & insuline 7

O Levemr

O Mowomix 30, 50, 7O
O Movorapid

0O Umuline Rapids

O ‘vicioza

O MNP

O Autre: ...

O Unig) infirmierig)
O NSF

O WEP

O Oui
Anti-diabétiques oraux
CH5 : Quel(s) type(s) de traitement(s) utilise habituellement le patient 7
Cocher I3 o ks casefs) adaquatays)
O Acarbose O Janumet
O Amarel 0O Jarwnes
O Dioml O Komboghze
O Dismicron O Metormine
O Disstabol O Migiol
0O Eucreas O Mowvonom
0O Gahus O Cnglyza
O Glivenclamide O Repaglinids
O Glibensss 0O Stsgd
0O Gliciazide O Trajenta
O Glimepiride O valmatia
O Glipizide O Helewiz
O Glucophage O WeP
0O Glucor O Autre: ...

O Glucovance
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Description de I'épisode aigu
06 : Nature de la personne ayant alerté les secours®
O Familie proche O Professonnel de santé

O Awtre tiers tout venant (passsnis, O Autea e
enfourage de travail, commernzants...)

Q17T : Lisu de I'hypoghycémie sévéne®

O Domicile O Liew de iravai
O Voie publique (hors utilisation de wahicule O Miliew zcol=re
en tant que conducteur) 0O Terrain de sport

O Conduite d'um wehicule (3 titre professionnal ow prmes) O Autee et e

018 : Horaire de survenue de hypoglycémie sévare®

O Matinée (Th-13h) O Soirée (18h-23h)
O Agrés-rmadi [13h-180) O Mt 23h-7h)
09 : Horaire du dernier repas®
O « 3 heurss O =B hewes
0O 3 a6 heurss O ME=
: Circonstance(s) apparente(s) de hypoglycémis sévera®
Cochar I8 ou s casefs) Sokgusss)
O Alcoclization sigue O Emaur de traiternent
O Jedne, repas ssuté ou retardé O mMEs
O Actiita physique O Autea
Description de la prise en charge

Q2 : Glycemie lors du malaise ayant motivé Pappel des secours

| |.J.Eq:n:rrn'eng-':|rfg']'-5,5mm-!]

22 : Glycémie lors de I'amivée des secours

| |ﬂ.&p-meng-':'ri'gﬂ-5.5nm-:l;l

Q23 : Un resucrage a-t-il 8té réalisé avant Mamivée des secours T
O Cuw O Non O M3SP

Q24 : Si oui, de quoi s'agit-il 7 . e

Q25 : Conséquences aigués de 'hypoglycémie sévéra®

Cochar s oU BE cases) sosquats(s)
O Comitislits O Mise en danger d'autrui (AVP...)
O Perie de connaissance EVEC O 2anE treumatEme d autni
O Coma O Aucume
O Chute traumatique 0O mEs
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Description de la prise en charge (suits)

026 : Modalité(s) de resucrage amployée(s) par I'équipe de secours®

Cocher i ou les casefs) adeguaiss)
O Perca O Intra-veineux swec pose de perfusicn
0O Glucsgon O Autre

O Inira-weinewus direct e s e

Q2T - 5i resucrage per os, préciser la nature et la guantité

k26 : Existait-il du glucagon sur b lisu de prise en charge (en dehors du wéhicule d'intervention) ¥
O Qi O Men O Me=

Q20 : Glycémie lors de la fin de prise en chargs

|.ﬂ.ac;:|:l:rm'mg-'i'rfg-':'-5.5ﬂ1m:u']_;l

Devenir du patient

030 : Devenir du patient aprés prise en charge médicalisés®

O Lsiz=2 sur pleceRaccompagns sw domicike O Refus dhospisisaton par le patient alors
O Transifert sux ugences pour surveilance courte Qe mEces s

< & heures O DCécés
O Hospiek=stion O Autre : ..

Q31 : Numéro de fiche CENTAURE (SAMLE)

| |
032 : Huméro de fiche OMEGA [Sapsurs Pompiears)

033 : La gestion de cet épisode aigu répond-elle & une procédure ou un protocole de soins +——

Cocher i ou les Cases) soequeis(s)
O Cui O Mon
034 - 5i oui, ce protocole est -
Cocher 5 au les oasefs) adeguate(s)
O Specifigue de vobre cantra O Autre ;..

O Etsbii & partir d= recommandations nabionakes
ol internatcnalss

0356 : Au total, combien de temps a duré |la prise en charge (de votre arrivée sur les lieux a votre départ) ™
| |Aexpmmmrss

0346 : Combien de temps a duré le trajet de I'égquipe (aller + retour] 7
| |Aaq:n::rmrmrr.wras




10.

1.
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