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INTRODUCTION

Dans son rapport sur le diabéte publié le 6 Avril 2016, I'Organisation mondiale de la
santé (OMS) lance un appel afin de développer une action d’envergure pour lutter
contre la recrudescence de cette maladie'. En 2014, 422 millions d’adultes, soit 8,5
% de la population mondiale, étaient atteints de diabéte®. Depuis 1980, ce chiffre a
presque quadruplé®. Cette progression spectaculaire est en partie due au
vieillissement de la population et a 'augmentation de I'obésité et du surpoids. Du fait
de son impact humain et de son codt financier important, le diabéte est plus que

jamais un probléme majeur de santé publique®.

Les progres réalisés ces dernieres années dans le dépistage et la prise en charge
des patients diabétiques ont permis de réduire le sur-risque de mortalité liée a ses
complications chroniques et métaboliques aigués®. Mais dans certains cas, ce risque

reste élevé™®.

Chez les sujets diabétiques insulinoprives, la complication métabolique aigué
principale reste la cétoacidose. Elle peut engager le pronostic vital du patient et est
responsable d’'un grand nombre d’admissions dans les services d’'urgence et de
réanimation. Elle requiert généralement une prise en charge spécialisée en milieu

hospitalier.

Une meilleure identification des patients a risque de décompensation céto-
acidosique devrait permettre d’optimiser leur prise en charge en amont et de
diminuer la morbi-mortalité ainsi que le nombre d’hospitalisations liées a cette

complication aigué.

En Guadeloupe, il N’y a pas de données concernant la fréquence de la cétoacidose

chez le sujet diabétique. Il est donc difficile d’en identifier les facteurs prédictifs.

Les seules données disponibles sur la cétoacidose sont obtenues a partir
du Programme de Médicalisation des Systémes d'Information(PMSI). Ainsi, la
cétoacidose est le premier motif d’hospitalisation en Endocrinologie-Diabétologie au

Centre Hospitalier de Pointe-a-Pitre en 2015.



L’objectif principal de cette étude est d’identifier les facteurs prédictifs de cétoacidose

ou de cétose sévere chez le sujet diabétique en Guadeloupe.

Les objectifs secondaires sont : d’évaluer la fréquence de la cétoacidose et de la
cétose sévere chez les sujets diabétiques, les particularites de la population
concernée, et de comparer le profil des patients diabétiques de type 2 ayant
développé une cétoacidose a celui des patients ayant développé une cétose sévere

sans acidose.

l. Données épidémiologiques

1. Définition, criteres diagnostiques et classification du diabéte

1.1. Définition du diabéete

Le diabéete est défini par une hyperglycémie chronique résultant d’anomalies de la
régulation du métabolisme des hydrates de carbone, des lipides et des protéines.
Ces perturbations ont pour origine une défaillance de l'insulinosécrétion et/ou des

anomalies de I'action de 'insuline sur les tissus cibles®.

1.2. Ciritéres diagnostiques du diabete

Les criteres diagnostiques du diabete retenus par 'OMS en 2006 indiquent que le

diagnostic peut étre établi de trois fagons différentes® :

1) la présence de I'association de symptomes de diabéte (polyurie, polydipsie,
amaigrissement) et d’'une glycémie veineuse supérieure a 2,00 g/L (11,1

mmol/L) quel que soit I'heure du prélévement,



2) une glycémie veineuse a jeun supérieure a 1,26 g/L (7,0 mmol/L),

3) une glycémie veineuse supérieure a 2,00 g/L (11,1 mmol/L)deux heures

apres une hyperglycémie provoquée orale (HGPO) avec 75¢g de glucose.

En l'absence de symptbmes cliniques, une deuxieme mesure de la glycémie
veineuse doit étre réalisée afin de confirmer son caractére pathologique et d’affirmer

le diagnostic de diabéte®.

Enfin, TOMS définit deux anomalies de la glycorégulation associées a un risque
accru de développer un diabéte : lintolérance au glucose (ITG) et I'hyperglycémie

modérée a jeun (HMJ).

Ces criteres diagnostiques sont résumés dans le tableau 1.

Tableau 1. Criteres pour le diagnostic du diabete et des troubles de la

glycorégulation, selon les recommandations de 'OMS 2006°.

Concentration en glucose g/l** (mmol/l)**
Diabete
- Ajeun 21,26 (7,0)
ou
- 2h apres charge en glucose ou les 22,00 (11,2)
deux*

Intolérance au glucose (ITG)

- Ajeun (si mesurée) <1,26 (7,0)
et

- 2h apres charge en glucose ou les 21,40 (7,28)
deux*

Hyperglycémie modérée a jeun (HMJ)

- Ajeun 21,10 (6,1)
et <1,26 (7,0)
- 2h apres charge en glucose ou les deux <1,40 (7,28)

(si mesurée) *




10

* La charge en glucose lors de 'THGPO est de 75 g de glucose anhydre chez I'adulte et de 1,75 g par kilogramme
chez I'enfant.

** Ne sont mentionnées ici que les glycémies mesurées sur plasma de sang veineux.

En 2009, un rapport sur les criteres diagnostiques du diabéte a été publié par un
groupe de travail qui réunissait des membres de trois organisations internationales :
'’American Diabetes Association (ADA),'European Association Diabetes Study
(EASD) et lInternational Diabetes Federation(IDF). Ce rapport proposaitd’utiliser
I’'hnémoglobine glycosylée commeoutil diagnostic du diabéte. Le seuil proposé étant
de 6,5%’. En France, I'utilisation de I'hémoglobine glycosylée (HbAlc) pour le

dépistage du diabéte n’est pas actuellement recommandée®.

1.3. Classification des diabetes

La classification des diabétes comporte schématiquement : le diabéte de type 1

(DT1), le diabéte de type 2 (DT2) et les diabétes secondaires.

1.3.1. Le diabete de type 1

Le diabéte de type 1 est une maladie auto-immune spécifique de la cellule B-
pancréatique. Les flots de Langerhans sont spécifiquement et irrémédiablement
détruits par des mécanismes immunologiques et inflammatoires. L'infiltration
lymphocytaire T (CD4 et CD8, majoritairement CD8 cytotoxique) entraine I'apoptose
progressive des cellules béta des filots de Langerhans responsable d’'un déficit

absolu de l'insulinosécrétion (Figure 1).

Dans la majorité des cas, on peut mettre en évidence l'auto-immunité par le

dosageplasmatique des anticorps impliqués dans le diabete de type 1 :

- Les auto-anticorps anti-ilots de Langerhans ou anti-ICA (Islet cell antibodies);

- Les auto-anticorps anti-acide glutamique décarboxylase ou anti-GAD ;

- Les auto-anticorps anti-insulinoma associated protein 2 ou anti-IA2 (ou ICA
512 ou tyrosine phosphatase) ;

- Les auto-anticorps anti-insuline ;
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- Les auto-anticorps anti-zinc transporter 8 (Zn-T8).

Figure 1. Physiopathologie du diabéte de type 1°
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Le diabéte de type 1 peut se manifester selon différentes phases (Figure 2)*°
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1. La phase pré-clinique: Elle fait référence aux semaines ou aux mois
précédents les premiers symptdbmes cliniques. Des déterminants
environnementaux interviendraient des mois voire des années avant le
diagnostic et initieraient le processus de destruction pancréatique. Ces
facteurs déclenchants sont encore mal définis. Des agents viraux ont été

évoqués (comme le coxsackie)™.

2. La phase clinique : Le diagnostic peut se faire a différents stades de sévérité

clinique du stade pauci-symptomatique a I'acidocétose diabétique séveére.

3. La «lune de miel » : chez beaucoup d’enfants et d’adolescents, les besoins
en insuline diminuent transitoirement quelques semaines aprés l'introduction
de linsuline. Celle-ci est parfois arrétée. Cette phase peut durer plusieurs
semaines a plusieurs mois.

4. La phase de dépendance a linsuline : I'évolution de la phase précédente
vers l'insulinopénie totale est liée a la destruction progressive des cellules
béta-pancréatiques fonctionnelles résiduelles. Elle peut étre accélérée par

une pathologie intercurrente.

Figure 2. Histoire naturelle du diabéte de type 1°
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Le diabéte de type 1 de type LADA (Latent autoimmune diabetes of adult) est une
forme intermédiaire de diabete de type 1 auto-immun qui est diagnostiqué a I'age
adulte®. La destruction des flots pancréatiques est plus lente que celle du diabéte de
type 1 de l'enfant et de l'adolescent. Le diagnostic est souvent posé plusieurs
années apres la découverte du diabéte car le profil des patients et I'évolution clinique
correspondent a ceux du diabéte de type 2. La positivité des anticorps spécifiques du
diabete de type 1 conduit au recours a linsulinothérapie. Le LADA, souvent ignoré

représenterait jusqu’a 10 % des diabétes de type 2'2,

1.3.2. Le diabete de type 2

Le diabéte de type 2 est défini par une insulinorésistance des tissus cibles,
responsable des anomalies de I'homéostasie glucidique. Ces tissus cibles sont le
foie, le tissu adipeux et le muscle. L’évolution du diabéte de type 2 est marquée par
la diminution des flots fonctionnels responsable d'une carence progressive en

insuline(Figure 3).
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Figure 3. Histoire naturelle du diabete de type 2

Insulino- -
sécrétion

L

_’—

Diabéte décompensé
(insulinopénie relative)

Insulinorequérance
(insulinopénie absolue)

Intolérance
au glucose

Tolérance au
glucose nomale

D'aprés Biickié JF. Traitements oraux cu diabéte. Encyci Med Chr (Eisevier, Par's), Endocrinologie-Nutrition, 16366 « R« 20, 19399, 140.

Chez les adolescents noirs américains, un type particulier de diabéte de type 2 a été
décrit par Winter et al en 1987. llse manifeste généralement sous une forme
cétosique™®.C’est un type de diabéte dont la présentation clinique initiale est similaire
a celle du diabete de type 1 mais sans anticorps. La majorité des patients
développant ce type de diabéte présente un surpoids ou une obésité. Il est
caractérisépar la nécessité d'une insulinothérapie initiale. Aprés correction de

I'hyperglycémie, l'insuline est diminuée voire arrétée.

1.3.3 Les diabétes secondaires

Le diabéte secondaire est défini par un trouble de la glycorégulation secondaire a un

processus pathologique ou & un traitement™.

a. Les maladies du pancréas exocrine : diabéte pancréatique
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Le diabete pancréatique est caractérisé par l'atteinte simultanée des fonctions
pancréatiques endocrine et exocrine. L’insuffisance pancréatique exocrine provoque
des anomalies de la digestion responsable d’une stéatorrhée et d’'une créatorrhée.
L’altération de la fonction endocrine est globale avec une carence conjointe
d’'insuline et de glucagon, qui expose a une instabilité glycémique avec des
hypoglycémies séveres et fréquentes. Les étiologies principales sont les pancréatites
chroniques dont la pancréatite alcoolique, les diabetes post-pancréatectomie, le

cancer du pancréas, la mucoviscidose et 'hémochromatose™®.

b. Le diabéte des endocrinopathies

Les altérations de la glycorégulation peuvent étre la conséquence d’un excés de
sécrétion hormonale et sont habituellement réversibles aprés le traitement spécifique
de I'endocrinopathie'®. Les principales pathologies endocrines sont I'hypersécrétion
d’hormone de croissance  (acromégalie), I'hypercorticisme  endogéne,
I'hyperminéralocorticisme (adénome de Conn, hyperplasie bilatérale des surrénales),

I'hypersécrétion de catécholamines (phéochromocytome), et I'hyperthyroidie™®.

c. Les diabétes iatrogénes

De nombreux médicaments ont été impliqués dans la survenue de troubles du
métabolisme du glucose, et particulierement d'un diabéte. On peut citer, les
corticoides, les antirétroviraux, les neuroleptiques, les diurétiques, les inhibiteurs de

I'enzyme de conversion et les inhibiteurs calciques™®.

1.3.3. Autres diabétes

a. Le diabete gestationnel

Le diabéte gestationnel est défini par TOMS comme un trouble de la tolérance

hY

glucidiqgue conduisant a une hyperglycémie de sévérité variable, débutant ou

diagnostiqué pour la premiére fois au 6°™ mois de la grossesse™®.
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b. Le diabéte NODAT (New-onset diabetes after transplantation)

Le diabete NODAT est défini par la survenue d’'un diabéte chez des sujets qui en
étaient initialement indemnes aprés une transplantation’®. L’incidence varie en
fonction des organes transplantés et en fonction de l'ancienneté de la greffe.
L’incidence a 12 mois post-transplantation est de 12-52% pour les transplantations
rénales, 9-21% pour les transplantations hépatiques et 20% pour les transplantations
pulmonaires®®. La survenue d'un diabéte aprés une transplantation pourrait étre
associée a I'exposition des cellules B-pancréatiques a différents facteurs de stress, a
la procédure chirurgicale, au gain pondéral li¢ a linactivité physique suivant la
chirurgie, aux fortes doses de corticostéroides et a linitiation des inhibiteurs de la

calcineurine®.

c. Les diabétes d’origine génétique

Les diabetes monogéniques représentent 1 a 2 % des diabetes. lls constituent un
groupe de pathologies tres hétérogenes. lls comptent les diabétes dits MODY

(Maturity onset diabetes of the young) et le diabéte mitochondrial.

Les MODY sont des pathologies génétiques dont I'expression phénotypique varie en
fonction du géne atteint :

- La forme la plus fréquente est le MODY 3 en lien avec la mutation
hétérozygote du géne Heépatocyte Nuclear Factor 1 alpha (HNF-1a) du
chromosome 12.

- Le MODY 2 est lié a une mutation hétérozygote du gene de la glucokinase qui
modifie le glucose sensor de la cellule B-pancréatique. Le diabete est au
premier plan, le niveau d'hyperglycémie est modéré, asymptomatique et
stable, de découverte fortuite.

- Dans le MODY 1, les sujets porteurs d'une mutation d’HNF-4a sur le
chromosome 20, sont souvent macrosomes a la naissance en raison d'un
hyperinsulinisme, responsable d'’hypoglycémies néonatales.

- Le MODY 5 s’integre dans un syndrome complexe par mutation ou délétion

hétérozygote du gene HNF1B. Le diabéte est associé a une atteinte rénale
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(anomalies morphologiques, kystes rénaux, dilatation des cavités
pyélocalicielles, dysplasie rénale multikystique de découverte anténatale).

Le diabéte mitochondrial est une pathologie caractérisée par I'association au diabéte,
d’une surdité de perception présente dans 90% des cas et une dystrophie maculaire
réticulée présente dans 80% des cas. La dystrophie maculaire réticulée a une
grande valeur diagnostique (spécificité de 100%). Ce tableau clinique suggére une
mutation ponctuelle de I'ADN mitochondrial.Le phénotype du diabéte est variable.
D’emblée insulinodépendant dans moins de 20% des cas, il peut étre révelé par une
cétoacidose. Le plus souvent, il est non insulinodépendant au début, et évolue vers
I'insulinorequérance en une dizaine d'années. De nombreuses autres atteintes
peuvent compléter ce tableau : myopathie et cardiomyopathie, atteinte rénale
spécifique, manifestations neurologiques et psychiatriques, etc.

La classification étiologique des diabétes sucrés est détaillée dans le tableau 2.
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Tableau 2. Classification étiologique des diabétes sucrés*’

I. Diabéte de type 1 (destruction des cellules B,
conduisant habituellement a une carence en
insuline absolue)

A. D’origine immunologique

B. Idiopathique

Il. Diabéte de type 2(spectre variable, d’'une
résistance a I'action de I'insuline prédominante avec
déficit insulinosécrétoire relatif & un déficit
insulinosécrétoire prédominant avec résistance a

I'action de l'insuline)

Ill. Autres types de diabétes spécifiques

A. Défauts génétiques de la fonction des
cellules beta pancréatique

1. Chromosome 12, HNF-1 a
(anciennement MODY 3)

2. Chromosome 7, glucokinase
(anciennement MODY 2)

3. Chromosome 20, HNF-4a
(anciennement MODY 1)

4. Mutation de '’ADN mitochondrial

5. Autres

B. Défaut génétiques de I’action de I'insuline
1. Insulinorésistance de type A

. Lépréchaunisme

. Syndrome de Rabson-Mendenhall

. Diabéte lipoatrophique

a b w N

. Autres

. Diabetes pancréatiques

. Pancréatites

. Traumatisme/pancréatectomie
. Cancer du pancréas

. Mucoviscidose

. Hémochromatose

. Pancréatite fibrocalculeuse

N o N~ W N P O

. Autres

E. Diabetes induits par des médicaments ou des
toxiques

. Vacor (raticide)

. Pentamidine

. Acide nicotinique

. Glucocorticoides

1

2

3

4

5. Hormones thyroidiennes
6. Diazoxide

7. Agonistesa-adrénergiques
8. Diurétiques thiazidiques
9. Diphenylhydantoine

10. Interféron- a
11. Autres

F. Infections

1. Rubéole congénitale
2. Cytomégalovirus

3. Autres

G. Formes rares de diabétes liés a une pathologie
du systéme immunitaire

1. « Stiff-man » syndrome

(syndrome de I'’» homme raide »)

2. Anticorps dirigés contre le récepteur de I'insuline
3. Autres

H. Autres syndromes génétiques s’accompagnant
parfois d’un diabéte

1. Syndrome de Down

(trisomie du chromosome 21)

. Syndrome de Klinefelter

. Syndrome de Turner

. Syndrome de Wolfram

. Ataxie de Friedreich

. Chorée de Huntington

. Syndrome de Lawrence-Moon-Bied|-Bardet

. Dystrophie myotonique (Steinert)

© 00 N O OO b~ WDN

. Porphyries
10. Syndrome de Prader-Willi-Labhart
11. Autres

IV. Diabéte gestationnel
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2. Le diabéte, un probléme majeur de santé publique a I'échelon mondial.

2.1. Epidémiologie du diabete dans le Monde, en France et

en Guadeloupe

Selon la septiéme Edition de I'atlas de I'International Diabetes Federation (IDF), 415
millions d’adultes 4gés de 20 & 79 ans étaient diabétiques en 2015 La prévalence
mondiale du diabete était de 8,8%. La méme année, 5 millions de personnes sont
décédées du diabéte. Selon 'OMS la prévalence mondiale a presque doublé entre
1980 et 2014, passant de 4,7% a 8,5% (Figures 4 et 5). Cette évolution est le reflet
d’'une augmentation des facteurs de risque du diabéte. Le surpoids et I'obésité

restent des facteurs de risque majeurs”.

En France, en 2013, la prévalence du diabéte traité pharmacologiquement était
estimée a 4,7% soit plus de 3 millions de personnes traitées, tous diabétes

confondus?®.

Le diabéte de type 2 est la forme de diabéte la plus fréquente. Il représentait 92 %
des cas de diabétes traités®. Le diabéte de type 1 représente 6 % de I'ensemble des
diabétes®. Il est en revanche la forme de diabéte la plus fréquente chez I'enfant et
I'adolescent. Il représente prés de 90% des diabétes dans cette population®*.Depuis
2000, une augmentation de la prévalence du diabéte est observée. Toutefois, cette
progression enregistre un ralentissement. Le taux de croissance annuel moyen était
de 5,4% sur la période 2006-2009 et de 2,3% sur la période 2009-2013'°. La

prévalence par région est trés hétérogéne (Figure 6)%.

En Guadeloupe, la prévalence du diabéte est deux fois plus importante qu’au niveau
national®>.Dans notre département, la prévalence standardisée du diabéte traité
pharmacologiquement, est de 8,6%%*. Six diabétiques traités sur dix sont des
femmes et plus de la moitié d’entre eux sont agés de 65 ans ou plus?®. Sur la période
2008-2012, le diabéte a causé directement 129 déces. Il représente 3,6% dans la

mortalité masculine et 5,5% dans la mortalité féminine?*.
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Figure 4. Prévalence standardisée du diabéte chez les hommes adultes par paysen 1980 et

en 20142,
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Figure 5. Prévalence standardisée du diabéte chez la femme par pays en 1980 et en

20142,
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Figure 6. Prévalence standardisée du diabete traité pharmacologiquement, par
région en France, 2013%,
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Champ : France entiére (hors Mayotte). Sources : Sniiram — DCIR.
# Standardisation sur la structure d’age de la population européenne 2010 : Eurostat, population EU-27.

En Guadeloupe, entre 2008 et 2012, plus de la moitié des décées par diabete (57%) a
concerné des femmes. La grande majorité des déces survient aprés I'age de 65 ans :
76% chez les hommes et 93% chez les femmes. Quelque soit le sexe, la mortalité
par diabéte est plus élevée en Guadeloupe qu’en France hexagonale. Plus
généralement, les régions d’Outre-Mer sont les régions de France les plus touchées
par la mortalité par diabete (Figure 7).
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Figure 7. Répartition des décés par diabéte par classe d’age selon le sexe et le
territoire de domicile sur la période 2008-2012 en Guadeloupe et en France
hexagonale?*.
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2.2. Prévalence des complications chroniques du diabéte

Le diabéte entraine de multiples complications chroniques lorsque sa prise en

charge n’est pas optimale.

Les atteintes cardiovasculaires sont dues, entre autre, a un exceés de glycation
provenant de I’hyperglycémie chronique et toxique pour les cellules endothéliales, les
cellules musculaires lisses, les péricytes et les cellules apparentées. La captation de
glucose au niveau de ces cellules, dépendante du transporteur GLUT1, n’est pas
régulée par linsuline. Le flux dans la voie de la glycolyse est augmenté. Des voies
habituellement mineures (voie du sorbitol, voie des hexo-amines, activation de la
protéine kinase C, synthése de produits avancés de la glycation, modifiant
irréversiblement les molécules et notamment les protéines) sont débordées
(Figure 8)%.
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Figure 8. Processus fondamental de la physiopathologie des complications du

diabete?.
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L’hyperglycémie chronique est quantifiée par la mesure trimestrielle du taux de

I’'hémoglobine glycosylée (HbA1c).

Trois désordres glycémiques entre en jeu dans
complications diabétiques (Figure 9)% :

basale et I'hyperglycémie post-prandiale,
- la variabilité glycémique

- et les hypoglycémies.

la physiopathologie des

'hyperglycémie chronique avec ces deux composantes, I'hyperglycémie
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Figure 9. Modélisation du mécanisme physiopathologique amenant aux

complications chroniques du diabéte®.

Facteurs Mécanismes Evénements
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2.2.1. Les complications microangiopathiques

Variabilité
glycémique

*|Macroangiopathie

Les complications microangiopathiques sont la rétinopathie, la néphropathie et la

neuropathie diabétique.
a. La rétinopathie diabétique.

La prévalence de la rétinopathie dans les pays occidentalisés serait estimée a
28,7%2°. En France, les données de I'étude ENTRED, fondées sur des mesures
déclaratives, estimerait la prévalence de la rétinopathie diabétique a 9,9%%’.
L’évolution de la rétinopathie diabétique peut entrainer une cécité. Le diabete est la

premiere cause de cécité chez les sujets de moins de 65 ans dans les pays

occidentaux.
b. La néphropathie diabétique

La néphropathie diabétique est liee a une atteinte du glomérule rénale par
I'hyperglycémie chronique et 'accumulation des produits avancés de la glycation qui

en résultent. Le diagnostic repose sur les critéres suivants :

- micro albuminurie entre 30 et 300 mg/24h a plusieurs reprises (20 a

200mg/minutes ou 20 a 200mg/l) ;
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- avec au moment du prélevement I'absence de déséquilibre aigu du diabéte et

une pression artérielle normale.

L’altération du débit de filtration glomérulaire (< 60ml/mn) et/ou la présence d’'une
microalbuminurie définit la maladie rénale chronique, facteur de risque

cardiovasculaire d'importance.

La néphropathie initialement révélée par une microalbuminurie, peut évoluer vers
l'insuffisance rénale chronique terminale, imposant la dialyse ou la greffe rénale.
L’incidence du démarrage d’un traitement de suppléance pour insuffisance rénale
chronigue terminale liée a une néphropathie diabétique était de 91/100000 patients
diabétiques en 2013 %%,

c. La neuropathie diabétique

La neuropathie diabétique est définie par une atteinte des fibres nerveuses en
rapport avec la glucotoxicité cellulaire et associée a une atteinte vasculaire par

oblitération du réseau vasa nervorum mélé aux différentes fibres nerveuses.

2.2.2. Les complications macroangiopathiques

Les complications macroangiopathiques incluent les accidents vasculaires cérébraux

(AVC), la coronaropathie, et I'artérite oblitérante des membres inférieurs.

Les pathologies cardiovasculaires sont les principales causes de décés chez les
personnes diabétigues avec un risque de décés deux fois plus élevé qu’en
population générale®®. Le taux d’incidence des accidents vasculaires cérébraux et
des infarctus du myocarde liés au diabete en 2013 sont présentés dans le tableau 3
22 Contrairement aux données nationales, les AVC en Guadeloupe sont
responsables d’une surmortalité de 50 a 60% et plus fréquents que les cardiopathies

ischémiques, responsables d’une sous mortalité de 40 & 50%2°.
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Tableau 3. Taux d’incidence standardisée des complications liées au diabéte, France

entiére, 2013%2.

Infarctus du myocarde 367 168 2,2
Accident vasculaire cérébral 470 301 16
Démarrage d’un traitement de suppléance 91 10 9.2
pour insuffisance rénale chronique terminale®

Amputations d’'un membre inférieur 232 33 7.0
Plaies du pied 610 123 5,0

4 Standardisation sur la structure d'age de la population européenne 2010 : Eurostat, population EU-27 chez les personnes agées de plus de 45 ans.
b Standardisation sur la structure d'age de la population européenne 2010 : Eurostat, population EU-27.

2.1.1. Les lésions du pied chez le sujet diabétique

Les plaies chroniques du pied sont une complication de la neuropathie et de
I'artériopathie des membres inférieurs chez le sujet diabétique. En 2013, en France,
les taux d’incidence des amputations d’'un membre inférieur et des plaies du pied
chez le sujet diabétique étaient respectivement de 232/100 000 et 610/100 000
sujets diabétigues. Les taux d’incidence des amputations et des hospitalisations pour

plaies du pied chez le sujet diabétique sont présentés dans les figures 10 et 11%.
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Figure 10. Taux d’incidence standardisé des amputations de membre inférieur par
région (pour 100 000 personnes diabétiques traitées pharmacologiquement), France
entiére, 2013%.
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' Standardisation sur la structure d’age de la population européenne 2010 : Eurostat, population EU-27 chez les personnes agées de plus de 45 ans.

La Guadeloupe est classée au deuxieme rang national en terme d’incidence des
amputations de membre inférieur chez le sujet diabétique ave une incidence de
367/100 000 personnes diabétiques en 2013%.
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Figure 11. Taux d’incidence standardisé des hospitalisations pour plaie du pied par

région (pour 100 000 personnes diabétiques traitées pharmacologiquement), France
entiére, 2013,

Guadeloupe

-

0§5

Martinique

2

4

Guyane

La Réunion

0

1 <520 [ 1520 ; 620] [ ]620; 725] 725
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2 Standardisation sur la structure d’age de la population européenne 2010 : Eurostat, population EU-27 chez les personnes égées de plus de 45 ans.

2.3. Codts financiers liés au diabéete et a ses complications

Le codt financier global lié a cette pathologie était de 673 milliards de dollars selon
'IDF et de 827 milliards de dollars selon 'OMS**®. Le co(t global de la prise en
charge du diabéte aurait triplé entre 2003 et 2013. C’est le résultat d’'une
augmentation du nombre de personnes diabétiques dans le monde, associée a une

augmentation des dépenses par patients.
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3. Epidémiologie de la cétoacidose

Au fil des années, I'épidémiologie de la cétoacidose a évolué. Elle reste plus

fréquente chez les sujets diabétiques de typel.

Elle est inaugurale du diabéte dans 15 a 70 % des cas chez le patient diabétique de

type 1%

Cependant, la cétoacidoseest de plus en plus décrite chez les sujets diabétiques de
type 2. En 2006, aux Etats-Unis, environ 35% des cétoacidoses sont survenus chez

des patients diabétiques de type 2%.

3.1. Mortalité et morbidité.

Jusqu’a la découverte de l'insuline en 1922, la cétoacidose était une complication
fatale. La cétoacidose reste une cause fréquente de mortalité chez I'enfant et le
jeune adulte diabétique de type 1%2. Le taux de mortalité¢ par cétoacidose chez
I'enfant et I'adolescent diabétique de type 1 est de 0,15 & 0,3%°%'.La mortalité reste
plus élevée chez les patients ageés et chez les patients présentant des comorbidités

graves™?.

3.2. Codts financiers

En 2009, aux Etats-Unis, le codt direct et indirect de la prise en charge des
cétoacidoses s’élevait a 2,4 milliards de dollars. On comptait un demi-million de jours

d’hospitalisation, pour une durée moyenne de séjour de 3,4 jours™?.

En France en aodt 2006 et Juillet 2009, le taux d’hospitalisation pour cétoacidose
était de 5 pour 1000 personnes diabétiques avec une durée moyenne de séjours
cumulés sur I'année de 11 jours et un nombre moyen de séjours par ans de 1,3

séjours®.
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Il. Physiopathologie de la cétoacidose diabétique

1. Définition

La cétoacidose diabétique est définie par I'association d’une hyperglycémie, d’'une
élévation de la cétonémie et d’'une acidose métabolique a trou anionique augmente.
La cétoacidose est favorisée par toute situation de stress métabolique favorisant la
glucotoxicité dans un contexte d’insulinopénie relative ou absolue ou d’un défaut de

I'insulinosécrétion®?,

2. Rappels de physiologie

2.1. Le métabolisme énergétique en situation physiologique

La régulation du métabolisme énergétique a pour finalité le maintien de

’'homéostasie du glucose afin d’assurer un apport énergétique constant aux tissus*.
Les principaux substrats énergétiques sont :

- glucidiques : glucose et glycogene ;
- lipidiques : triglycérides, acides gras et corps cétoniques ;

- protéigues musculaires.

En période post-absorptive, le métabolisme énergétique est orienté vers le stockage

de I'énergie sous forme® :

- de glycogene : glycogénogenése hépatique et musculaire ;

- etde lipides : lipogenese dans les tissus adipeux.
En période de jeun, 'organisme :

- mobilise ses réserves : glycogénolyse hépatique et musculaire,
- produit de nouveau du glucose : néoglucogenese hépatique a partir du
lactate, du pyruvate, du glycérol

- épargne le glucose en mobilisant des substrats de remplacement (lipolyse).
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2.2. Reégulation hormonale physiologique du métabolisme
énergétique

2.2.1. Action de l'insuline

L’insuline est une hormone anabolique et hypoglycémiante. Elle est constituée de
deux chaines d’acides aminés : une chaine A de 21 acides aminés et une chaine B
de 30 acides aminés reliées par deux liaisons disulfures.Elle est synthétisée par les
cellules B des filots de Langerhans du pancréas endocrine en réponse a
I'hyperglycémie. Ses tissus cibles sont les cellules musculaires, les adipocytes et les

hépatocytes™>.

En activant le mouvement des transporteurs de glucose dans les membranes

plasmiques, l'insuline favorise le transport actif du glucose vers le cytoplasme.

L’insuline active :

- la glycogénogenése (synthése du glycogéne, réserve énergétique de
I'organisme) au niveau hépatique et musculaire ;

- la glycolyse au niveau musculaire ;

- lalipogenése en activant la synthése des acides gras au niveau hépatique ;

- la lipogenése en activant la capture des acides gras libres et la synthése des
triglycérides au niveau du tissus adipeux ;

- la capture des acides aminés et la synthese protéigue au niveau musculaire et

hépatique.
L’insuline inhibe :

- la néoglucogenése (action antagoniste de celle du glucagon et du cortisol),
- la glycogénolyse ;

- lalipolyse.

L’action de I'insuline au niveau des tissus cibles est récapitulée figure 12.
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Figure 12. Action de I'insuline au niveau de ses tissus cibles®.
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2.2.2. Actions des hormones de contre-régulation

a. Le glucagon

Le glucagon est une hormone peptidique de 29 acides aminés. Son action est
hyperglycémiante. Le glucagon est produit par les cellules alpha des filots de

Langerhans.
Le glucagon active

- la néoglucogenése hépatique,
- la glycogénolyse hépatique et musculaire ;

- lalipolyse et la production de corps cétoniques.
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Le glucagon inhibe :

- la glycogénogenese ;

- lalipogenese.

b. Le cortisol

Le cortisol active dans le foie les enzymes de la néoglucogenése, permettant de
produire du glucose qui sera libéré dans le sang, afin d'augmenter la glycémie.

Au niveau du tissu adipeux, il va inhiber I'entrée de glucose et activer la lipolyse.

Il favorise la production de glucose a partir de substrats non glucidiques, des
acides aminés et de l'oxydation des acides gras via la formation de corps

cétoniques, pour maintenir une glycémie constante.

c. L’adrénaline

L’adrénaline est sécrétée par la médullosurrénale. Elle mobilise les substrats
énergétiques en situations de baisse de la glycémie, en réponse au stress ou en
période d’exercice. Son action principale est linhibition de linsulino-sécrétion et

I'activation de la lipolyse.
L’adrénaline stimule la sécrétion de glucagon et inhibe la sécrétion d’insuline.

L’adrénaline active la glycogénolyse (muscle, foie), la glycolyse musculaire, la
lipolyse (lipase hormono-sensible du tissu adipeux)et la néoglucogenése hépatique

(action antagoniste de celle de l'insuline).

L’adrénaline inhibe la lipogénese (foie, tissu adipeux)et la glycogénogénése (muscle,
foie).
d. L’hormone de croissance

L’hormone de croissance est sécrétée par I'anté-hypophyse. Elle stimule la sécrétion

de glucagon, la néoglucogeneése et la lipolyse.


https://fr.wikipedia.org/wiki/Corps_c%C3%A9toniques
https://fr.wikipedia.org/wiki/Corps_c%C3%A9toniques
https://fr.wikipedia.org/wiki/Corps_c%C3%A9toniques
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2.2. Le métabolisme des corps cétoniques

Dans certaines conditions (hypoxie, jeun, ...) le foie transforme les acides gras en
corps cétoniques qui sont une source additionnelle d'énergie pour tous les tissus, y

compris le cerveau.

L'oxydation des acides gras, source majeure d’énergie, est une voie métabolique
importante pour 'homéostasie énergétique de la cellule (hépatocyte, cardiomyocyte,
cellule musculaire squelettique), notamment en période de jelne. L’oxydation des

acides gras aboutit & la formation d’acétyl-CoA *’.

L’acétyl-CoA, produit de la glycolyse anaérobie, est formé dans la matrice des
mitochondries hépatiques. Il est oxydé dans le cycle de Krebs pour produire de
I'énergie ou il est exporté vers le cytosol pour la synthése de novo des acides gras et
du cholestérol.Lorsqu’il est produit en exces, l'acétyl-CoA est converti via la
cétogenese en substrats énergétiques immédiatement exportables et oxydables (via
la cétolyse) par les tissus extra-hépatiques : les corps cétoniques.

Les corps cétoniques incluent l'acétoacétate et son produit de dégradation

spontanée I'acétone et le B-hydroxybutyrate.

La cétogenése est stimulée par le glucagon, les catécholamines et le cortisol. A
l'inverse, elle est inhibée par l'insuline qui via I'activation de la lipogenése, inhibe la

cétogenese.

La cétogenése est stimulée par le glucagon, les catécholamines et le cortisol. A
l'inverse, elle est inhibée par l'insuline qui via I'activation de la lipogenése, inhibe la

cétogenese.

La cétogenése s’articule essentiellement sur la B-oxydation mitochondriale hépatique
des acides gras. Deux molécules d’acétyl-CoA formées par [(-oxydation sont
condensées par l'acétoacétyl-CoA thiolase qui produit I'acétoacétyl-CoA tout en

libérant le CoASH sous sa forme libre.

L’acétoacétyl-CoA se condense alors avec une troisieme molécule d’acétyl-CoA pour
former le 3-hydroxy, 3’'méthyl-glutaryl-CoA(HMG-CoA) et libérer du coenzyme A sous
I'action de 'THMG-CoA synthase.
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L’'HMG-CoA est ensuite scindé en acétyl-CoA et acétoacétate sous l'action de
'HMG-CoAlyase.

L’acétoacétate produit au terme de ces trois premiéres réactions est, au cours d’'une
4°™ réaction catalysée par la D-B-hydroxybutyrate déshydrogénase, réduit en D-B-

hydroxybutyrate (Figure 13)%’.

L’acétoacétate et le B-hydroxybutyrate sont alors exportés dans la circulation

générale comme substrats énergétiques des tissus extra-hépatiques.
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Figure 13. La cétogenése®’
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2.3. Réponse physiologique de l'organisme a un stress

biologique

Le stress recouvre I'ensemble des réactions de I'organisme face a toute agression
Les mécanismes impliqgués dans la réponse de stressassocient une activation du
systéeme nerveux central et desaxes neuroendocriniens, qui s’accompagnent d’'une
sécrétion des hormones de contre-régulation. Ces hormones peuvent modifier la
réponse inflammatoire, notamment celle des cytokines circulantes.Parmi ces
cytokines, certaines sont pro-inflammatoires (IL-6, TNF-a) et peuvent inhiber

directement la sécrétiond’insuline par les cellules B-pancréatiques®.

La sécrétion dinsuline est diminuéependant le stress, principalement par

lastimulation des récepteurs a-adrénergiques du pancréas®.

L’hyperglycémie observée dans les états de stress est également liée au
développement d’une insulinorésistance. On peut définir I'insulinorésistance comme

une situation ou il existe une diminution de I'efficacité périphérique de l'insuline.

Les cytokines pro-inflammatoires sécrétéespendant le sepsis participent au
développement de cette insulinorésistance enstimulant la production hépatique de

glucose et en altérantle signal insulinique®®.

Ces cytokines induisent I'activation d’'une cascade de kinases qui empéche ainsi la
transduction du signal insulinique via les récepteurs TLR 4 (Toll Like Receptor 4). Le
TNF-a est capable d'induire I'expression de SOCS-3 (suppressor of cytokine

signalling) qui inhibe la fonction du récepteur a I'insuline (Figure 14).
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Figure 14. Mécanisme d’inhibition du signal insulinique au cours d’un stress

métabolique®.
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3. Physiopathologie de la cétoacidose diabétique

La cétoacidose est le résultat d’'unehyperglycémie aigué dans un contexte de
carence relative ou absolue en insuline associée a I'augmentation des hormones de

contre régulation®®.

L’hyperglycémie résulte de I'’hyperproduction du glucose au niveau de chaque tissu
cible de linsuline (Figure 15). Cet effet est potentialisé par une diminution de

I'utilisation périphérique du glucoseliée a une insulinorésistance transitoire.
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Figure 15. Physiopathologie de la cétoacidose®.
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Au niveau du tissu adipeux, la lipolyse est activée et la lipogenese inhibée. Les
acides gras et le glycérol sont libérés dans la circulation sanguine pour étre
secondairement métabolisés au niveau hépatique dans la cétogenese et la

néoglucogenese.

Au niveau musculaire, la protéolyse est activée, libérant des acides aminés qui

serviront de substrats a la néoglucogenése hépatique.

Au niveau hépatique, la néoglucogenése, synthese de glucose a partir de

précurseurs non glucidiques (acides aminés, lactates et glycérol), est activée. C’est
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la principale cause de I'hyperglycémie. Cette derniere est entretenue par I'activation

de la glycogénolyse.

L’hyperglycémie chronique qui en résulte entraine une glycosurie du fait du
dépassement du seuil urinaire du glucose. Il s’en suit une diurese osmotique
responsable d’une déshydratation extra puis extra cellulaire et d’'une diminution de la

perfusion rénale.

Les déficits électrolytiques rencontrés lors de la cétoacidose résultent de plusieurs

mécanismes :

- Les pertes de sodium sont dues a la diurese osmotique et au déficit en
insuline qui stimule sa réabsorption rénale.

- Le déficit total en potassium et en phosphates est généré par la diurése
osmotique secondaire a I'hyperglycémie et I'hyperaldostéronisme secondaire
qui majore I'hypokaliémie. Parallelement, 'acidose métabolique aggravée par
les vomissements, provoque une activation du transfert cellulaire K*/H" (union
H* passe du plasma au milieu intracellulaire contre un ion K*) provoquant a
terme un déficit potassique intracellulaire. Ce déficit potassique global,
entretenu par la diurése osmotique et I'’hyperaldostéronisme secondaire, est
masqué par la kaliémie souvent normale ou augmentée résultant du transfert

extracellulaire de potassium.

Par ailleurs, la B-oxydation hépatique des acides gras libres en exces a pour
conséquence une surproduction d’acétyl-CoA. L’acétyl-CoA est convertie dans les
mitochondries hépatiques en corps cétoniques : acétoacétate, p-hydroxybutyrate et
acétone. L’acétoacétate et le [B-hydroxybutyrate traversent la membrane
mitochondriale puis la membrane plasmatique et rejoignent la circulation sanguine.
Le B-hydroxybutyrate et I'acétoacétate se dissocient en libérant des protons a
I'origine de I'acidose métabolique.
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Diagnostic de la cétoacidose

1. Manifestations cliniques

Le tableau clinique de la cétoacidose associe® :

une déshydratation globale, a prédominance extracellulaire (pli cutané,
hypotension artérielle, voire collapsus), mais comportant une composante
intracellulaire, surtout en cas d’hyperglycémie importante (soif, sécheresse
buccale, hypotonie des globes oculaires) ;

une respiration de Kussmaul, polypnée ample et bruyante de fréquence
supérieure a 20 cycles par minute, classiquement décrite a 4 temps avec une
pause inspiratoire et expiratoire.

des troubles de la conscience, de profondeur variable, allant de I'obnubilation
jusqu’a un état de coma profond, calme, sans signes de localisation
neurologique ni de signes d’irritation pyramidale ;

des troubles digestifs: nausées, vomissements, douleurs abdominales
pouvant parfois mimer une urgence chirurgicale ;

des crampes musculaires.

2. Diagnostic positif

2.1. Critéres biologiques

La définition biologique de la cétoacidose n’est pas univoque et change en fonction

des écoles.

Pour

la Société Frangaise d’Endocrinologie*!, la définition biologique de la

cétoacidose repose sur I'association de :

Glycémie supérieure a 2.5¢g/dl,
Cétonémie ou cétonurie significative (supérieure a 2croix),
pH veineux inférieur a 7,25

Bicarbonates inférieurs a 15mEq/I,
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- Trou anionique supérieur a 12mmaol/I.
L’EASD propose la définition suivante®?:

- Glycémie supérieure a 14 mmol/l

- pH inférieur a 7,30

- Bicarbonates inferieurs & 18 meq/I
- Cétonurie a 2croix.

- Trou anionique supérieure a 10

- Osmolarité variable.

Le tableau 4, emprunté au consensus nord-ameéricain propose une gradation de la

cétoacidose selon la sévérité.
Tableau 4. Gradation de la cétoacidose™®

Minime Modérée Sévere

(Glycémie > 2,5g/L) (Glycémie >2,5g/L) (Glycémie >2,5g/L)

pH artériel 7,25 -7,30 70-74 <70

Bicarbonate 15-18 10-14 <10

(mEq/L)

Cétonurie Positive Positive Positive
Cétonémie Positive Positive Positive
Osmolarité Variable Variable Variable

Trou anionique >10 >12 >12

(mmol/l)

Etat mental Normal Normal/somnolence = Somnolence/coma

2.2. Dosage des corps cétoniques

Les corps cétoniques peuvent étre mesurés selon trois méthodes :

- Le dosage biologigue des corps cétoniqgues plasmatiques réalisé en
laboratoire ;

- Le dosage des corps cétoniques urinaires a I'aide de bandelettes réactives ;
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- La mesure de la cétonémie capillaire a l'aide d’'un appareil de lecture

automatisée.

Les bandelettes urinaires ne détectent que I'acétoacétate et I'acétone. Or le corps
cétonique plasmatique le plus abondant est le B-hydroxybutyrate et ce, d’autant plus
que la cétoacidose est grave. Une faible cétonurie peut donc étre retrouvée dans des

cas graves.

L’évaluation des corps cétoniques par la mesure du B-hydroxybutyrate capillaire est
privilégiée car plus rapide et plus précise que I'évaluation de I'acétoacétate urinaire.

L’élévation des corps cétonique est considérée comme significative a partir de
0,6mmol/l et le diagnostic de la cétoacidose diabétique est posé pour une acétonémie

supérieure & 3mmol/I*3,

2.3. Evaluation des facteurs de gravité

L’hospitalisation en soins intensifs s’impose chez l'enfant, en cas d’acidoses
modérées a séveres et si I'affection causale le justifie. Le tableau 5 présente les
facteurs clinico-biologiques de gravité indiquant I'hospitalisation en réanimation selon

les recommandations britanniques®*.

Les cétoacidoses minimes et minimes a modérées peuvent étre orientées vers un

secteur d’hospitalisation conventionnel*.
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Tableau 5. Circonstances d’admission en réanimation. D’aprés les recommandations

Admission en réanimation des patients

Cétonémie > 6mmol/L

britanniques**.

Bicarbonate < 5 mmol/L

pH artériel ou veineux < 7,1

Hypokaliémie a 'admission (<3,5 mmol/L)
Score de I'échelle de Glasgow < 12

Sa02 < 92%

Pression artérielle systoliqgue < 90 mmHg
Fréquence cardiaque > 100 ou < 60bpm
Trou anionique ( [Na + K]-[CI +HCO3] > 16

3. Facteurs précipitants de la cétoacidose
Le principal facteur déclenchant est linfection. Il est suivi de linobservance
thérapeutique®.

La répartition de ces étiologies est différente suivant la population observée.
L’'inobservance du traitement est la cause la plus fréquente chez les enfants et

adolescents et dans les milieux socio-économiques défavorisés.
D’autres causes moins fréquentes doivent également étre évoquées.

Les principaux facteurs précipitants identifies dans la littérature sont présentés dans
le tableau 6.
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Tableau 6. Facteurs précipitants de la cétoacidose diabétique™’.

Infections
Pneumopathie
Infection urinaire
Sepsis
Méningite
Cardiaque
Infarctus du myocarde
Accidents thromboemboliques veineux ou artériels
Psychosocial
Rupture thérapeutique : insulinothérapie
Anorexie
Gastroentérologique
Pancréatite aigué
Neurologique
Accident vasculaire cérébrale
Toxicologique
Cocaine
Pharmacologique
Inhibiteurs calciques
Sympathomimétique
Corticostéroide
Pentamidine
Diurétiques thiazidiques
Psychotiques atypiques
Endocrinologique
Hyperthyroidie
Pathologies surrénaliennes inaugurales
Autre
Grossesse
Traumatisme
Chirurgie

Etat de choc (Hypovolémique, cardiogénique)
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V. Prise en charge thérapeutique

1. Principes généraux

La prise en charge de la cétoacidose est bien codifiée. Dans les premieres heures,
'accent doit étre mis sur la réhydratation et les doses d’insuline doivent étre

adaptées afin de prévenir les hypoglycémies.

1.1. Réhydratation

La correction de la déshydratation extra puis intracellulaire est la premiéere étape.

Le soluté de choix initial est le sérum salé a 0,9% au rythme initial de 1 a 1,5 L/24h
(15-20ml/kg/h)3%4°.

En paralléle I'insulinothérapie intraveineuse en continue doit étre débutée.

Lorsque la glycémie baisse et devient inférieure a 200mg/l (11mmmol/l), il est de
regle d’ajouter une perfusion de glucose a 5% au rythme de 2 a 4 litres/24h et une
perfusion de glucosé & 10% en Y*%*°. Cela permet de maintenir des débits élevés de
perfusion d’insuline tant que les corps cétoniques sont détectables et d’éviter les
hypoglycémies. Un monitorage hémodynamique adéquat doit permettre d’éviter la

surcharge volémique®®.

La supplémentation potassique doit étre adaptée a la kaliémie initiale et tenir compte
du transfert intracellulaire du potassium consécutif a la mise en place de
insulinothérapie. La réalisation systématique d'un électrocardiogramme est
indispensable afin de rechercher des anomalies potentiellement révélatrices de

dyskaliémie®.

1.2. Insulinothérapie

L’insulinothérapie doit étre instaurée aprés le premier ionogramme sanguin et aprés

la premiére heure de réhydratation.
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Une administration en bolus initial de 0,1 Ul/kg d’insuline rapide suivie d'une
perfusion intraveineuse continue de 0,1 Ul/kg par heure adaptée aux glycémies
capillaires et a 'acétonémie. La vitesse de correction de la glycémie doit étre de 3 a

5 mmol/l par heure.

La perfusion intraveineuse continue d’insuline est généralement maintenue jusqu’a
ce que la glycémie capillaire soit inférieure a 200mg/dl (11mmol/l) associé a un taux
de bicarbonate supérieur a 18Meqg/l ou un pH supérieur a 7,3 avec une normalisation
du trou anionique et I'absence de corps cétoniques, chez un patient capable de se

réalimenter.

Chez les patients naifs d’insuline, I'insulinothérapie en injection sous-cutanée pourra

étre mise en place selon la corpulence du patient avec 0,5 & 0,8 Ul/kg™.

1.3. Prise en charge de la pathologie causale

La recherche et la prise en charge d’'une pathologie causale doit étre systématique et
minutieuse et cela méme lorsque la cétoacidose et en apparence due a un simple
arrét de linsuline ou inaugure un diabéte précédé de plusieurs semaines de

symptémes.

Il faut éliminer en priorité une pathologie infectieuse, une urgence chirurgicale (la
cétoacidose pouvant mimer un tableau chirurgical abdominal), un infarctus du

myocarde, une pancréatite.

2. Surveillance du traitement

Le traitement des décompensations hyperglycémiques du diabete peut
s’accompagner de nombreuses complications (hypoglycémie, hypokaliémie,
hypophosphatémie, acidose hyperchlorémique , cedéme cérébral et détresse

respiratoire) nécessitant une surveillance clinico-biologique étroite.
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En définitive, la cétoacidose est donc une complication métabolique aigué évitable
chez le diabétique connu. Les objectifs de notre travail étaient de :

1. Etablir le profil des patients diabétiques développant une cétoacidose ou une
cétose.

2. Comparer les caractéristiques des sujets diabétiques DT2 développant une
cétoacidose a celui des sujets DT2 développant une cétose ;

3. Déterminer les facteurs prédictifs de cétoacidose chez les patients DT1 et

DT2 et les facteurs prédictifs de cétose chez les patients DT2.
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PATIENTS ET METHODES

l. Méthodologie de I’étude

1. Format de I'étude

Nous avons réalisé une étude rétrospective descriptivereprenant I'analyse de tous
les cas de sujets hospitalisés pour cétose sévere ou cétoacidose au Centre

Hospitalier Universitaire (CHU) de Pointe-a-Pitre de Janvier 2015 a décembre 2015.

2. Définition de la population

2.1.Critéres d’inclusion

La population de I'étude était constituée des sujets diabétiques de 18 ans révolus et
plus, hospitalisés dans le service d’Endocrinologie-Diabétologie du CHU de Pointe-a-
Pitre/Abymes pour prise en charge d’'une cétose sévere oud’une cétoacidose en
2015, soit directement apres leur passage aux urgences soit secondairement aprés

passage en réanimation.

2.2. Critéres d’exclusion

Les patients exclus de I'étude étaient :

- Les patients pour lesquels le diagnostic de cétose ou de cétoacidose n’a pas
été confirmé par les critéres biologiques classiques®*;

- Les patients hospitalisés pour récidive d’'une cétoacidose ou une cétose par le
service d’Endocrinologie-Diabétologie du CHU du Pointe-a-Pitre dans la

période de I'étude.

3. Recueil de données

Les données ont été extraites a partir de la requéte du PMSI (Programme de

médicalisation des systémes d’information).
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Les admissions en hospitalisation compléte dans le service d’Endocrinologie-
Diabétologie du CHU de Pointe-a-Pitre du 1 Janvier 2015 au 31 Décembre 2015 ont

été relevées.
Les données suivantes étaient colligées:

- Le sexe,

- L’age,

- Les antécédents familiaux de diabete,

- Ladurée du diabéte en années,

- Le type de diabete,

- L’indice de masse corporelle (IMC) calculé selon la formule :
IMC = Poids / Taille?

L’obésité étant définie par un IMC supérieur a 30kg/m?

- L’antécédent d’hypertension artérielle (HTA),

- L’existence d’'une dyslipidémie définie par un antécédents de dyslipidémie
connue ou la prise d'un traitement hypolipémiant ,

- L’existence d’'un tabagisme actif,

- L’antécédent ou I'existence d’une intoxication alcoolique chronique,

- L’existence d’'une insuffisance rénale chronique,

- Les antécédents de complications microvasculaires (rétinopathie,
néphropathie, neuropathie) ;

- Les antécédents de complications macrovasculaires (coronaropathie, accident
vasculaire cérébral, artérite oblitérante des membres inférieurs (AOMI),
revascularisation),

- Les complications podologiques (plaies ischémiques ou neuropathiques,
amputation de membre),

- Les décompensations cétosique ou cétoacidosique avant 2015,

- La concentration plasmatique d’hémoglobine glycosylée (HbA1C),

- Le profil lipidiqgue plasmatique quand il était disponible : cholestérol total, LDL-
Cholestérol, HDL-cholestérol, triglycérides,

- La créatinine plasmatique avec calcul de la clairance de la créatinine selon la
formule MDRD :

DFG (ml/min/1.73 m? de Surface Corporelle) =186.3 x (créatininémie en

pmol/L / 88.4)11>* x age®?* (x 0,742 si sexe féminin, x 1,21 si peau noire).
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La microalbuminurie sur 24h,

Les données biologiques a I'admission aux urgences étaient colligées pour

confirmer le diagnostic de cétoacidose ou de cétose sévere :

Le pH veineux ou artériel,
La glycémie veineuse,
Le taux de bicarbonates retenu pour l'analyse était celui du gaz du
sang veineux ou artériel lorsque cette donnée était disponible ou a
défaut celui de I'ionogramme sanguin,
Le trou anionique a été calculé selon la formule :

Trou anionique : Na* - (HCO® + CI)|

La mesure de la cétonémie était réalisée sur prélevement capillaire a
l'aide d’un appareil de lecture automatisée de type OPTIUM
FREESTYLE XCEED. Les patients dont la cétonémie était supérieure
a 0,6 mmol/l et pour lesquels une hospitalisation était nécessaire était

colligés.

Les modalités du traitement diabétigue au cours des 12 derniers mois

précédents la décompensation.

Le facteur précipitant de la cétoacidose ou de la cétose : le facteur retenu était

le facteur de décompensation principal diagnostiqué aux urgences ou

secondairement en service conventionnel. Lorsqu’'une cause infectieuse était

diagnostiquée, les germes en cause ont été colligés.

La durée moyenne de séjour.

Le niveau de sévérité était établi selon les recommandations présentées dans le

tableau 4.

Analyses des données

Les résultats sont présentés sous la forme de moyenneet déviation standard (m

+DS) pour les valeurs quantitatives ou de pourcentage pour les valeurs nominales.

Les comparaisons entre les groupes ont été effectuées par le test de Student ou le

Chi Deux en cas de besoin.
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Une régression logistique multivariée a été réalisée pour toutes les variables qui
étaient significatives en analyse univariée (p<0,20). les résultats de Il'analyse

multivariée étaient significatifs pour un p < 0,05.

L’analyse de données a été effectuée a I'aide du logiciel SPSS Statistics version 23.
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RESULTATS

l. Description de la population étudiée
1. Caractéristiques clinico-biologiques de la population
300 patients ont été admis au CHU de Pointe-a-Pitre/Abymes en 2015 pour cétose

sévere ou cétoacidose.

Sur ces 300 patients, 201 sujets (50,8% d’hommes) ont été hospitalisés en
Endocrinologie-Diabétologie. L’age moyen était de 53,54+£17,15 ans [17-96 ans]. La
durée moyenne du diabéte était 4,33+7,26 ans.

Les caractéristiques de la population sont résumées dans les tableaux7 et 7bis.

Tableau 7. Description de la population étudiée

N =201 m=DS ou N (%)
Sexe
Masculin 102 (50,75)
Féminin 98 (49,25)

Age (Années) 53,54 £17,15
Antécédents familiaux de diabete 93 (46,27)
Durée du diabéte (années) 4,33+7,26
Diabéte inaugural 77 (38,31)
Date du diagnostic

e <5ans 30 (17,96)

e 5-9ans 24(14,37)

e 210ans 36 (21,56)
Données manquantes 34 (16,91)
Type de diabéte

e DT1 31 (15,42)

e DT2 146 (72,64)

e Diabéte secondaire 24 (11,94)
IMC (kg/m2) 28,13 +6,83
IMC <18 kg/m2 5 (4,54)
IMC 18-24 kg/m2 33 (30)
IMC 25-29 kg/m2 33 (30)
IMC 230 kg/m2 39 (35,45)
Données manquantes 91 (45,27)
Hypertension artérielle 95 (47,26)
Dyslipidémie 123 (61,19)
Tabagisme actif 17(8,5)
Intoxication alcoolique chronique 33(16,4)

Insuffisance rénale chronique

21 (10,44)
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Tableau 7bis . Description de la population étudiée (Suite)

N =201

m=DS ou N (%)

Complications du diabéte (%)
Antécédents de complications
e microvasculaires’
e macrovasculaires®
e podologique*
Données manquantes
Antécédents de décompensation cétosique ou cétoacidosique
HbAlc (%)
Niveaux d’HbA1c

e <6,5%
e 6,5-7%
e =7%
o 7-8%
e 28%
e 29%

Données manquantes (%)
LDL cholestérol (g/l)
Niveaux de LDL-CT
e <igll
e 1,00-1,899/
e 21,909/l
Données manquantes (%)
Créatinine
Clairance de la créatinine (ml/mn)
Microalbuminurie :24h
Ph
Bicarbonates plasmatiques
Glycémie veineuse
Cétonémie
Insulinothérapie antérieure a I’épisode aigue
Schéma antérieur d’insuline
e Basal Bolus

e Basal

e Basal Plus
e Prémix

e Pompe

Antidiabétiques oraux avant ’'admission
Type d’antidiabétiques oraux avant I’'admission

e Metformine

e Sulfamides

e Inhibiteurs DPP4

e Analogue GLP1

e Inhibiteurs alphaglucosidase
e Glinides

62 (47,27)

25 (18,66)
37 (27,61)
12 (8,96)
67 (33,33)
27(13,4)
12,27+3,09

5(2,89)
4(2,31)
8(4,62)
7(4,04)
159(91,91)
149(86,13)
28(13,93)
1,07+0,53

90 (50)
78 (43,33)
12 (6,67)
21 (10,45)

91,48+32,31
5,28+10,75
7,35+0,11
19,63+7,27
4,56+1,93
3,55+2,49
53 (26,37)

21 (10,45)
7(3,48)
1(0,5)
17(8,46)
7(3,48)
72 (35,82)

57(28,36)

32(15,92)

31(15,42)
7(3,48)
9(4,48)
4(1,99)

Néphropathie diabétique, Rétinopathie diabétique, Neuropathie diabétique

*Accident vasculaire cérébral, Artériopathie oblitérante des membres inférieurs, Coronaropathie(infarctus du myocarde, crise

cardiaque, angor, angine de poitrine, probléme coronarien, pontage coronarien, angioplastie coronaire, pose d’un stent,

dilatation coronaire, intervention sur le artéres du cceur).

*Plaie du pied, Amputation
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Parmi la population étudiée, 31 sujets avaient un diabete de type 1, 146sujets un
diabete de type 2 et 26 patients présentaient un diabéte secondaire(Figure 16).

Figurel6. Répartition des sujets en fonction du type de diabéete

201 patients

Diabéte de type 1 Diabéte de type 2 Diabétes secondaires
n=31 n=146 n=24
Cétoacidose 16 (51,61%) Cétoacidose 29 (19,86%) Cétoacidose 7 (29,17%)
Cétose 15 (48,39%) Cétose 117 (80,14%) Cétose 17 (70,83%)
Autres
Secondaires Pancréatopathie
n=8 n=16
Diabéte cortico-induit n=2
NODAT n=2
SOPK n=2

NON ETIQUETE n=2

LADA(Low Ancets Diabetes A) ; NODAT (New onset diabetes after transplantation) ; SOPK

(Syndrome des ovaires poly kystiques).

- Description des diabétes inauguraux
Le diabete était inaugural dans 38,31% des cas dans la population totale. La
moyenne d’age de ses sujets était de 52,40 +14,88 ans contre 54,25 ans pour les
patients diabétiques connus(p=0,459). Il y avait significativement plus d’hommes
(61% d’hommes versus 39% de femmes) (p=0.021).

Le degré de séveérité en fonction du type de diabete lorsque la décompensation était

inaugurale est présenté dans la figure 17.
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Figure 17.Description des diabetes inauguraux en fonction du type de diabéte et du

niveau de sévérité de la décompensation.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Diabeéte de type 1 Diabete de type 2 Diabéte secondaire
N=5 N=63 N=9
H Cétose diabétique H Cétoacidose légere

I Cétoacidose modérée i Cétoacidose sévere

2. Description des facteurs précipitants.

Les deux causes principales des décompensations, tous types de diabétes
confondus, ont été les ruptures thérapeutiques dans 25,5 % des cas et les infections
dans 25,1 % des cas. Dans 26,4% des cas aucune cause n’a été identifiee (Figure
18).

Les infections précipitantes les plus fréquentes étaient les infections urinaires (34%),
les pneumopathies (22%), et les infections responsables de lésions du pied
diabétique (19%) (Figure 19). Les germes les plus souvent retrouvés étaient
Escherichia Coli et Proteus Mirabilis.

La comparaison des facteurs précipitants en fonction du type de diabéte est

présentée dans le tableau 8.
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Figure 18. Facteurs précipitants associées au diagnostic de décompensation chez
sujets diabétique de type 1 et les sujets diabétiques de type 2.

Traumatisme 11
Corticostéroides 11
Pancreéatite aigue 11
Cause endocrinienne H 3
Accident vasculaire cérébral M 3
Infarctus du myocarde W 3
Alcool W ¢
Rupture thérapeutique IIIIIEE——— 51
Infection I 61
Absence de cause identifice I 71

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Figure 19. Facteurs précipitants infectieux chez les sujets diabétiques de type 1 et

diabétiques de type2.

Méningite 0
Leptospirose Il 1
Infection stomatologique I 2
Infectieuse cutéomuqueuse N 3
ORL I 3

Digestive IS 5
Absence de point d’appel I -
Infection du pied diabétique NI 11

Pneumopathie I 13
Infection urinaire N 1 g

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
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Tableau 8. Comparaison des facteurs précipitants chez les sujets diabétiques de
type 1 et chez les sujets diabétiques de type 2.

Facteurs déclenchant Total DT1 DT2 p
Infection 56 (31,6) 12(38,7) 44(30,1) 0,35
Absence de point d’appel 5(2,8) 2(6,5) 3(2,1) 0,21
Pneumopathie 13(7,3) 2(6,5) 11(7,5) 0,59
Infection urinaire 18(10,2) 2(6,5) 16(11,0) 0,35
Méningite 0(0) 0(0) 0(0)
Infection du pied diabétique 11(6,2) 2(6,5) 9(6,2) 0,61
Digestive 5(2,8) 3(9,7) 2(1,4) 0,04
ORL 3(1,7) 2(6,5) 1(0,7) 0,08
Infectieuse cutéomuqueuse 3(1,7) 0(0) 3(2,1) 0,56
Infection stomatologique 2(1,1) 0(0) 2(1,4) 0,68
Leptospirose 1(0,6) 1(3,2) 0(0) 0,18
Infarctus du myocarde 3(1,7) 0(0) 3(2,1) 0,56
Accident vasculaire cérébral 3(1,7) 0(0) 3(2,1) 0,56
Pancréatite aigue 1(0,7) 0(0) 1(0,6) 0,83
Alcool 6(3,4) 0(0) 6(4,1) 0,31
Corticostéroides 1(0,7) 0(0) 1(0,6) 0,83
Cause endocrinienne 3(1,7) 1(3,2) 2(1,4) 0,44
Traumatisme 1(0,7) 0(0) 1(0,6) 0,83
Rupture thérapeutique 51(28,8) 16(51,6) 35(24,0) 0,01
Absence de cause identifiée 57(32,2) 8(25,8) 49(33,6) 0,40

3. Durée des séjours.

La durée moyenne de séjour était de 11,34 jours (Ecart-type 6,05 jours ; minimum 1

jours- maximum 37 jours) pour I'ensemble de la population.

Pour les décompensations cétosiques, elle était de 11,79 jours (Ecart-type 6,58
jours; minimum 1 jours maximum 37 jours) et de 11,14 jours (Ecart-type 3,96 jours ;
minimum 3 jours- maximum 22 jours) pour les cétoacidoses. Il n’y avait pas de

différence significative entre les groupes (p=0,099).
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Les sujets étaient adressés par leur médecin traitant dans 35,7% des cas soient
dans 38,1% des cas en situation de cétose et 28,8% des cas dans les situations de

cétoacidose.

7,5 % des sujets transférés dans le service d’Endocrinologie-Diabétologieont
initialement été pris en charge en réanimation, soit 21,4% des sujets ayant présenté

une cétoacidose et 2,7% des sujets ayant présenté une cétose sévere.

Il. Fréquence de la cétose sévere et de la cétoacidose dans la
population

Sur un an, on estime la fréquence des épisodes de décompensation cétosique
sévere nécessitant une hospitalisation en Endocrinologie-Diabétologie a 66% et celle

de cétoacidose de 70% pour le seul CHU de Pointe-a-Pitre.

Parmi les patients hospitalisés en Endocrinologie-Diabétologie, la cétoacidose

concernait 52 sujets (25,87%) contre 149 (74,13%)cas de cétose sévere.

Seul le premier épisode a été colligé lorsque les sujets avait présenté plusieurs

décompensations dans I'année.

Il. Comparaison des caractéristiques des sujets diabétiques de type 2
faisant une cétose aux sujets diabétiques de type 2 en cétoacidose.

Dans notre population, la cétose concernait 80,14% des patients diabétiques de type

2 contre 19,86% de cétoacidoses.

Les patients diabétiques de type 2 ayant présenté une ceétose étaient
significativement plus &gés que les patients présentant une cétoacidose, soit

respectivement 58,69+14,96 années contre 50,45+17,98 années (p=0.012).

Une dyslipidémie était également significativement plus souvent retrouvée chez les
sujets diabétiques de type 2 en décompensation cétosique soit 84,85 % des sujets

comparés aux sujets en décompensation cétoacidosique soit 15,15% des sujets.

Il n’y avait pas de différence significative en fonction du sexe et de la durée du

diabéte.
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Les caractéristiques des patients DT2 sont présentées dans le tableau 9.

Tableau 9. Comparaison des caractéristiques des patients diabétiques de type 2

ayant fait une cétoacidose et des sujets diabétiques ayant fait une cétose.

m=DS ou N (%) Total Diabéte de Diabéte de P
N=146 type 2 type 2
et cétose et cétoacidose
N=117(80,14%) N=29(19,86%)
Sexe
Masculin 82(56,2) 62(53,0) 20(69,0) 0,12
Féminin 64(43,8) 55(47,0) 9(31,0)

Age (Années) 57,06+15,88 58,69+14,96 50,45+17,98 0,01
Antécédents familiaux de 67(45,9) 54(46,2) 13(44,8) 0,32
diabete (%)
Durée du diabete (années) 3,96+7,31 4.50+7,91 1,79+3,38 0,08
Diabéte inaugural (%) 63(43,2) 46(39,3) 17(58,6) 0,05
Obésité (IMC supérieure a 33(22,6) 29(24,8) 4(13,8) 0,21
30kg/m?)
Hypertension artérielle 77(52,7) 63(53,8) 14(48,3) 0,59
Dyslipidémie 99(67,8) 84(71,8) 15(51,7) 0,038
Insuffisance rénale chronique 15(10,3) 12(10,3) 3(10,3) 0,99
(DFG<60mI/min)
Complications du diabete (%) 49(33,6) 43(36,8) 6(20,7) 0,10
Antécédents de complications

e microvasculaires 18(12,3) 15(12,8) 3(10,3) 0,72

e macrovasculaires 31(21,2) 27(23,1) 4(13,8) 0,77

e podologique 10(6,8) 9(7,7) 1(3,4) 0,42
Données manquantes
Rétinopathie 3(2,1) 3(2,6) 0(0) 0,51
Néphropathie 2(1,4) 2(1,7) 0(0) 0,64

(Microalbuminurie supérieure
a 30 mg/24h)

Neuropathie 15(10,3) 12(10,3) 3(10,3) 0,61
Antécédents de cétose ou de 14(9,6) 10(8,5) 4(13,8) 0,39
cétoacidose (%)

Hbalc (%) 12,58+3,16 12,73+2,91 12,01+3,99 0,31
Insulinothérapie antérieure a 23(15,8) 16(13,7) 7(24,1) 0,17

la décompensation

V. Identification des facteurs prédictifs de cétose et de cétoacidose chez
le sujet diabétique

1. Facteurs prédictifs de cétoacidose chez le DT1

En analyse univariée, le sexe (0,06 [0,01-0,43], p=0,006), I'age (0,92 [0,88-0,95],
p=0,001), la durée du diabéte (1,10 [1,04-1,16], p=0,001), l'existence d'une
microangiopathie (2,60 [0,77-8,81], p=0,124), l'existence d’un antécédent de
cétoacidose (4,69 [1,55-14,21], p=0,006), et linsulinothérapie par pompe (110
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[12,10-1000], p=0,001) étaient significativement associés au risque de cétoacidose
chez le patient diabétique de type 1.

L’hypertension artérielle (0,23 [0,06-0,85], p=0,027) et la dyslipidémie (0,35 [0,12-
1,00], p=0,050) étaient également significativement associées a la cétoacidose chez
le diabétique de type 1 en analyse univariée. Le sens de I'association était en faveur

d’un facteur protecteur.

En analyse multivariée, la durée du diabete (0,84 [0,74-0,96], p=0,007), I'antécédent
de dyslipidémie (8,16[1,32-50,65], p=0,024) et I'antécédent de cétoacidose
(0,13[0,20-0,86], p=0,035) étaient les seuls parameétres associés a la survenue d’'une

cétoacidose chez le diabétique de type 1 aprés ajustement au sexe et a I'age.

L’ensemble des facteurs étudiés sont présentés dans le tableau 10.

Tableau 10. Facteurs prédictifs de cétoacidose chez le sujet diabétique de type 1 en

analyse univariée et en analyse multivariée.

Variables Analyse univariée p Analyse p
multivariée

Sexe masculin 0,06[0,01-0,43] 0,006 21,48[1,64-282,34] 0,020
Age 0,92[0,88-0,95] 0,001 1,10[1,03-1,18] 0,008
Durée du diabéte (années) 1,10[1,04-1,16] 0,001 0,84[0,74-0,96] 0,007
Obésité 0,26[0,03-2,01] 0,196
HTA 0,23[0,06-0,85] 0,027 0,78[0,07-9,29] 0,842
Dyslipidémie 0,35[0,12-1,00] 0,050 8,16[1,32-50,65] 0,024
Microangiopathie 2,60[0,77-8,81] 0,124 0,13[0,01-1,29] 0,081
Macroangiopathie 0,61[0,13-2,81] 0,529
Antécédents de 4,69[1,55-14,21] 0,006 0,13[0,20-0,86] 0,035
cétoacidose
HbA1lc 1,00[0,84-1,20] 0,962 0,79[0,57-1,08] 0,140
IRC 0,55[0,07-4,39] 0,573
(Clairance < 60ml/min)
Pompe 110[12,10-1000] 0,001

2. Facteurs prédictifs de cétoacidose chez le DT2

Les résultats de I'analyse univariée sont présentés dans le tableau 11.

Aprés analyse multivariée, seuls I'age et la durée du diabéete était significativement
associée a la cétoacidose apres ajustement au sexe et a I'age (cf tableau 11).



63

L’ensemble des facteurs étudiés sont présentés dans le tableau 11.

Tableau 11. Facteurs prédictifs de cétoacidose chez le sujet diabétique de type 2 en

analyse univariée et en analyse multivariée.

Variables Analyse univariée P Analyse multivariée p

Sexe Masculin 2,04[0,86-4,85] 0,11 0,57[0,21-1,57] 0,30
Age 0,96[0,94-0,99] 0,01 1,05[1,00-1,09] 0,03
Durée du diabéte (années) 0,91]0,83-1,01] 0,09 1,17[1,01-1,35] 0,04
HbAlc 0,93[0,81-1,06] 0,30 1,12[0,96-1,29] 0,15
Obésite 0,48[0,15-1,51] 0,21 2,42[0,63-9,30] 0,20
HTA 0,80[0,35-1,80] 0,59 0,49[0,17-1,48] 0,21
IRC 1,01[0,26-3,84] 0,98 0,33[0,06-1,99] 0,23
(Clairance < 60ml/min)

Antécédents de 1,71[0,49-5,9] 0,39 0,66[0,11-3,89] 0,65
cétoacidose

Insulinothérapie avant 2,00[0,74-5,46] 0,17 0,49[0,10-2,33] 0,37

décompensation

3. Facteurs prédictifs de la cétose sévéere chez le DT2.

Les résultats de I'analyse univariée sont présentés dans le tableau 12 .
En analyse multivariée,seul le sexe masculin et ’THBA1c étaient associés a la cétose
sévere.

L’ensemble des facteurs étudiés sont présentés dans le tableau 12.

Tableau 12. Facteurs prédictifs de cétosesévere chez le sujet diabétique de type 2

en analyse univariée et en analyse multivariée.
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Variables Analyse univariée P Analyse multivariée p
Sexe Masculin 0,41[0,17-0,95] 0,04 0,39[0,15-0,99] 0,047
Age 0,98[0,96-1,01] 0,29 1,02[0,99-1,05] 0,19
Durée du diabete (années) 0,99[0,98-1,00] 0,05 1,01[0,99-1,02] 0,07
HbAlc 0,62[0,40-0,95] 0,03 2,00[1,23-3,28] 0,005
Obésite 0,54[0,21-1,40] 0,21 1,25[0,40-3,91] 0,70
HTA 0,77[0,17-3,58] 0,74 1,18[0,22-6,36] 0,85
IRC 2,01[0,20-20,00] 0,55 0,12[0,006-2,34] 0,16
(Clairance < 60ml/min)

Antécédents de 0,66[0,38-1,15] 0,14 1,62[0,88-3,01] 0,12
cétoacidose

Insulinothérapie avant 0,27[0,04-2,10] 0,21 2,70[0,30-25,33] 0,38

décompensation

DISCUSSION
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La cétose sévere et la cétoacidose font partie des complications métaboliques
aigués pouvant engager le pronostic vital des sujets diabétiques. Ces troubles ont
longtemps été considérés comme spécifiques des sujets diabétiques de type 1.
Cependant, depuis plusieurs années, ils sont également décrits chez les diabétiques
de type 2 en cas de d’événements intercurrents mais aussi dans des situations

inaugurales.

l. Profil des patients hospitalisés pour cétose ou cétoacidose au

Centre Hospitalier de Pointe-a-Pitre.

Les sujets de notre étude étaient plus jeunes que l'ensemble des patients
diabétiques traités pharmacologiguement en Guadeloupe en 2013 (53 ans versus
65,2 ans) %*. Ce constat révéle la nécessité de cibler les sujets de moins de 55 ans

lors des programmes d’éducation thérapeutique.

Il n’y avait pas plus de décompensation dans les situations de diabéte inaugural
comparé aux situations de diabéte connu chez ces sujets. Cela signifie que les
conseils et les modalités de prévention des complications métaboliques doivent étre
répétés chez les sujets ayant un diabéte récent ou non, ce qui est le cas dans toutes

les pathologies chroniques.

Dans 38,30 % des cas, soit 77 sujets, la décompensation était donc révélatrice du
diabéte (formes inaugurales). La majorité des patients qui présentaient un diabéte de
novo, avait développé une cétose diabétique sans acidose. Il n'y avait pas de
différence significative entre les types de diabete et le niveau de sévérité de la

décompensation.

Les facteurs influengant la survenue d’'une cétose ou d’une cétoacidose a la
découverte du diabéte, n‘ont pas pu étre étudié dans notre étude du fait de son
caractére retrospectif (peu de données sur les antécedents familiaux de diabete, le
profil métabolique, la liste précise de médicaments). La prise en charge des
complications métaboliques est souvent focalisée sur I'événement aigu. Les
éléments indispensables a I'évaluation du risque de récidives n’étaient pas toujours

colligés. Cependant de facon similaire aux données de la littérature, nous avons mis
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en évidence que les deux facteurs précipitants la décompensation cétoacidosique

sont la rupture du traitement et les infections*°.

Par ailleurs, la population de notre étude était majoritairement de sexe masculin alors
que la prévalence du diabéte est plus importante chez la femme que chez
'homme?**°. Le sex-ratio était proche de 1, soit 50,8% d’hommes. L& encore, les
programmes de prévention des complications du diabéte doivent certainement cibler
d’avantage les sujets de sexe masculin. Le travail étant rétrospectif, nous n’avons
pas pu analyser le lien entre les problemes d’observance thérapeutique et la

survenue des complications aigués.

Dans la population de I'étude, la fréquence des sujets hypertendus est de 47,26%,
donc plus élevée que la prévalence de I'hypertension artérielle rapportée en
Guadeloupe en 2014 (29,2%) “’. La prise en charge des sujets implique ainsi un

contréle tensionnel aussi strict que le contrdle de I'équilibre glycémique.

Dans la population de I'étude,le pourcentage de sujets obésesétait de 35,45% tout
diabéte confondu. Ce chiffre est supérieur a celui de la prévalence de I'obésité en
Guadeloupe estimée a 22,9% de la population en 2012%. Chez le sujet diabétique de
type 2, 'obésité était significativement associée au risque de cétose mais non a celui
de cétoacidose en accord avec la situation physiologique d’insulinopénie relative
chez le diabétique de type 2. L'obésité définie par I'IMC, ne semble pas étre un
facteur déterminant du risque de complications cétoacidosique des sujets
diabétiques de type 2.Par contre, 'obésité abdominale est intégrée dans la définition
du syndrome métabolique et du risque de diabéte*®. Malheureusement, ce paramétre

n’a pas pu étre analysé du fait du caractere rétrospectif du travail.

L’hémoglobine glycosylée moyenne dans notre population était élevée (12,27 *
3,09%). Cette donnée témoigne d’'un déseéquilibre glycémique majeur dans les 3
mois précédant la décompensation mais ne semble pas associée a un sur-risque de
cétoacidose. L’'étude de Shichun Du, et al avait mis en évidence I'absence de
différence d’HbA1c chez les sujets en décompensation cétosique versus les sujets
en décompensation cétoacidosique®®. Ce marqueur crucial dans le déterminisme des
complications chroniques, ne semble pas étre un outil prédictif de décompensation

métaboligue aigue chez le sujet diabétique.
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Il est démontré que le déséquilibre glycémique favorise les perturbations du
métabolisme lipidiqgue. Dans la population de I'étude, 61,19% des sujets présentaient
une dyslipidémie. Cette donnée est concordante avec les données de la littérature
qui rapporte une fréequence similaires de la dyslipidémie lors des décompensations
métaboliques aigues du sujet diabétique “*°. Nous avons trouvé une association
significative entre la dyslipidémie et la cétoacidose du sujet diabétique de type 1 et la
cétose du sujet diabétique de type 2. La dyslipidémie constatée dans ces situations
aigues serait plutét une conséquence de la glucotoxicité mais n’apparait pas comme

un facteur prédictif de décompensation.

La fréquence des complications chroniques n’a pas pu étre évaluée de facon
correcte du fait du caractére rétrospectif de I'étude. Nous n’avons pas pu analyser la
relation entre I'existence de ces complications chroniques et la survenue d’une

cétoacidose ou d’'une cétose.

Il. Comparaison entre les décompensations cétosiques et

cétoacidosiques chez le patient diabétique de type 2

En Guadeloupe, il n'y a aucune donnée sur la fréquence des complications
métaboliques aigues cétosiques ou cétoacidosiques chez le sujet diabétique de type
2. Pourtant ces complications sont d’intérét en terme de santé publique vu le colt

généré par des hospitalisations évitables.

Dans notre population, la cétoacidose concernait 80,14% des patients diabétiques de

type 2 contre 19,86% de cétoacidoses.

Les patients diabétiques de type 2 ayant présenté une cétose étaient
significativement plus &gés que les patients présentant une cétoacidose, soit
respectivement 58,69+14,96 années contre 50,45+17,98 années (p=0.012). Ces
résultats sont assez surprenants quand on sait que I'évolution du DT2 est marquée
par une diminution de l'insulinosécrétion. L'analyse doit tenir compte d’un biais de
sélection des patients car on hospitalise plus frequemment un sujet agé diabétique

en déséquilibre qu’un sujet plus jeune.
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Une dyslipidémie était également significativement plus souvent retrouvée chez les
sujets diabétiques de type 2 en décompensation cétosiqgue comparés aux sujets en
décompensation cétoacidosique. Le diabete de type 2 est fréequemment associé au
syndrome métabolique incluant la dyslipidémie. La présence de la dyslipidémie peut
étre soit un effet secondaire de la carence insulinique relative constatée lors de la
cétose soit d’'un tableau de syndrome métabolique des sujets. Une fois de plus, le
caractére rétrospectif de I'étude ne nous a pas permis d’analyser les critéres
anthropométriques des sujets (obésité abdominale) afin de déterminer si les autres
composantes du syndrome métabolique influencaient la survenue d’une

décompensation métabolique aigué.

Il. Facteurs prédictifs de décompensation cétosique ou
cétoacidosique chez les patients DT1 et DT2

Notre étude a permis de mettre en évidence des facteurs prédictifs de cétose ou de

cétoacidose chez les patients diabétiques de type 1 et de type 2.

En analyse univariée, le sexe,lage, ladurée du diabéte, Il'existence d'une
microangiopathie, I'existence d’'un antécédent de cétoacidose, et l'insulinothérapie
par pompe, étaient significativement lié a un risque de survenue d’une cétoacidose
chez le patient diabétique de type 1.Le réle de la durée du diabete de type 1 comme
facteur prédictif de cétoacidose est surprenant quand on sait que ces sujets ont un
traitement par insuline. Ce qui n’a pas été colligé dans I'étude est I'évaluation de
'observance thérapeutique et de facon exhaustive le nombre de cas d’arrét
d’insuline qui pourrait biaiser notre analyse. Dans une étude évaluant I'adhérence a
un traitement antidiabétique, 21 % des patients arrétaient leur traitement un an apres
son initiation®°.

L’hypertensionartérielle et la dyslipidémie étaient significativement associées a la
cétoacidose chez le diabétique de type 1. Le sens de I'association était en faveur
d’un facteur protecteur.

En analyse multivariée, la durée du diabete, l'antécédent de dyslipidémieet
'antécédent de cétoacidoseétaient les parametres significativement associés a la

survenue d’une cétoacidose chez le diabétique de type 1 apres ajustement au sexe
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et a I'age. Ces résultats sont a analyser avec précaution car certains patients
recevaient un traitement antihypertenseur ou hypolipémiant, pas toujours relevé mais

pouvant expliquer cette relation.

Chez le diabétique de type 2, aprés analyse multivariée, seule 'lHBA1c était associée
a la cétose sévére (OR =2,00). Le sexe masculin était un facteur protecteur (OR=
0,39). L’age (OR = 1,05) et la durée du diabéte (OR = 1,17) était significativement

associés a la cétoacidose apres ajustement au sexe et a I'age.

De facon surprenante, le traitement antérieur a l'insuline n'a pas été associé a
'acidocétose ou a la cétose séveére. Les autres parametres métaboliques ou les
complications chroniques du diabete n'étaient pas associés a I'acidocétose ou a la

cétose sévere.

V. Limites de I’étude

Bien que notre étude soit la premiére aux Antilles a analyser les facteurs prédictifs de

cétose ou cétoacidose chez le sujet diabétique, elle présente plusieurs limites.

Elle comprenait un petit nombre de personnes. Cependant, I'échantillon reste
représentatif car en dehors de ces rares cas, 'ensemble des patients pris en charge
pour une cétose ou une cétoacidose diabétique est orienté et hospitalisé dans le
service d’Endocrinologie-Diabétologie du CHU de Pointe-a-Pitre initialement ou dans

un deuxiéme temps.

En raison de sa nature rétrospective, nous n'avons pas pu analyser l'association
entre DKA et la compliance thérapeutique ou le statut socio-€conomique.
Cependant, nous avons souligné que des modifications sont nécessaires pour
améliorer la gestion des personnes atteintes de diabéte de type 2. Nous croyons que
le programme d'éducation pour les personnes atteintes de diabéete de type 2 devrait
inclure systématiquement des informations sur les complications métaboliques
aigués comme la décompensation cétosique sévére ou l'acidocétose, en particulier
en cas de diabéte de plus de 4 ans. Comme avec le diabéte de type 1, I'éducation

devrait se concentrer sur la glycémie capillaire et les tests de cétone chaque fois que
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nécessaire. Chez les hommes et les jeunes, la cétoacidose ou la cétose sévere

pourrait étre prévenue par un meilleur accés aux soins medicaux.
CONCLUSION

Cette étude a permis d’évaluer pour la premiere fois la fréquence des
décompensations cétosiques séveres et cétoacidosiques chez les patients

diabétiqgues en Guadeloupe.

Que le diabéte soit inaugural ou connu, ce risque de décompensation n’est pas
différent et doit amener les professionnels de santé a mieux personnaliser la prise en
charge du sujet diabétique, a renforcer I'information et I'éducation de ces sujets, en
particulier des diabétiques de type 2 car la cétoacidose n’est pas uniquement la
complication du diabéte de type 1. L’identification des facteurs prédictifs de ces
complications métaboliques aigués permettra d’adapter les mesures de prévention et
la démarche de soins primaires afin de diminuer l'incidence des hospitalisations
évitables pour prise en charge de ces décompensations dont I'issue n’est pas fatale

dans notre service.

La réalisation d’'une étude de cohorte prospective permettra de sans doute de
préciser la prévalence et lincidence de ces complications mais aussi d’identifier
d’autres facteurs prédictifs qui n’ont pas pu étre analysés dans notre étude tels que

les facteurs socio-économiques.
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GLOSSAIRE

ADA : American Diabetes Association

AOMI : Artérite Oblitérante des Membres Inférieurs
AVC : Accident Vasculaire Cérébral

DT1 : Diabete de type 1

DT2 : Diabete de type 2

EASD : European Association Diabetes Study

HMJ : Hyperglycémie modérée a jeun

HGPO : Hyperglycémie Provoquée Orale

IDF : International Diabetes Federation

IMC : Indice de Masse Corporelle

IRC : Insuffisance rénale chronique

ITG : Intolérance au glucose

LADA : Latent Autoimmune Diabetes of Adult
MODY : Maturity Onset Diabetes of the Young
NODAT : New-Onset Diabetes After Transplantation
OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PMSI : Programme de Médicalisation des Systemes d'Information
HbAlc : Hémoglobine glycosylée

SOPK : Syndrome des Ovaires Polykystiques
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ABSTRACT

Introduction. Ketoacidosis is the first acute metabolic complications of poorly
controlled diabetes. The objective of this study was to describe the profile of patients
in decompensation and define predictors of ketoacidosis in type 1 diabetic patients
(T1D) and type 2 (T2D) in Guadeloupe. Patient and Method. Retrospective study of
201 diabetics over 18 years old, hospitalized between January 2015 and December
2015 at the University Hospital of Pointe-a-Pitre. The clinical and laboratory
characteristics of patients, the incidence of ketosis and ketoacidosis, the potantial
predictive factors of ketoacidosis and ketosis were analyzed in all subjects. Results.
Subjects were predominantly T2D, male (50.75% men) and younger than the general
population of diabetics in Guadeloupe. The mean age was 53.54 = 17.15 years.
Frequency ketoacidosis during the study was 15.07%. 149 (74.13%) subjects
presented ketosis and 52 (25.87%) subjects ketoacidosis. The frequency of obesity,
hypertension and dyslipidemia was 35.45%, 47.26% and 61.19% respectively. T2D
patients with ketosis were significantly older (58.69 + 14.96) than patients with
ketoacidosis (50.45 + 17.98) .The sex (OR = 21.48), the age (OR = 1.10), the
duration of diabetes (OR = 0.84), the history of dyslipidemia (OR = 8.16) and a
history of ketoacidosis (OR = 0.13) were significantly associated with the occurrence
of ketoacidosis in type 1 diabetic. In DT2, after multivariate analysis, only HBAlc (OR
= 2.00) was associated with severe ketosis. Age (OR = 1.05) and duration of
diabetes (OR = 1.17) were significantly associated with ketoacidosis after adjustment
to sex and age.Conclusion. The best knowledge of predictive factors of ketoacidosis
would allow us to precociously identify subjects with high risk of morbidity and
mortality linked to ketoacidosis. Our results need to be confirmed by prospective
study to clarify and identify predictors factors of ketoacidosis. It will be helpful to
adapt the preventive and curative management of diabetic subjects.
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Introduction La décompensation cétoacidosique est la premiere complication métabolique
aigue d’'un diabéte mal équilibré. L’objectif de cette étude est de décrire le profil des patients
en décompensation et de définir des facteurs prédictifs de cétoacidose chez les sujets
diabétiques de type 1 (DT1) et de type 2 (DT2) en Guadeloupe. Patients et méthodes :
Etude rétrospective chez 201 sujets diabétiques de plus de 18 ans, hospitalisés entre
Janvier 2015 et Décembre 2015 au Centre Hospitalier Universitaire de Pointe-a-Pitre. Ont
été analysé : les caractéristiques cliniques et biologiques des patients, l'incidence des
cétoses et des cétoacidoses, les facteurs prédictifs de survenue d’'une cétoacidose et d’'une
cétose chez le diabétique de type 2. Résultats. Les sujets étaient majoritairement DT2, de
sexe masculin(50,75% d’hommes) et plus jeune que la population générale de diabétiques
en Guadeloupe. L’age moyen était de 53,54+17,15 ans. La fréquence de la cétoacidose au
cours de l'étude était de 15,07%. 149 (74,13%) sujets ont présentés une cétose et 52
(25,87%) sujets une cétoacidose. Il y avait 35,45% d'obeses et 47,26% des sujets étaient
hypertendus. 61,19% des sujets présentaient une dyslipidémie. Les patients DT2 ayant
présenté une cétose étaient significativement plus agés (58,69+14,96) que les patients
présentant une cétoacidose (50,45+17,98).La durée du diabéte (OR=0,84), 'antécédent de
dyslipidémie (OR=8,16) et I'antécédent de cétoacidose (OR=0,13) étaient significativement
associés a la survenue d’une cétoacidose chez le diabétique de type 1 aprés ajustement au
sexe et I'adge. Chez le DT2, aprés analyse multivariée, seule 'HBA1c(OR =2,00) était
associée a la cétose sévere. L’age (OR = 1,05) et la durée du diabéte (OR = 1,17) étaient
significativement associés a la cétoacidose aprés ajustement au sexe et a
I'age.Conclusion.L’identification de facteurs prédictifs de décompensation cétoacidosique
chez le sujet diabétique permettrait une prise en charge personnalisée et devrait permettre
de diminuer la morbi-mortalité des sujets. La mise en place d’étude de cohorte est
nécessaire et devrait permettre de préciser et de valider ces facteurs prédictifs de
cétoacidose puis d’adapter les mesures de prise en charge préventive ou curative des
sujets.
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