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. Introduction

Le diabéte est 'une des maladies les plus anciennement connues. Le mot
diabéte vient du grec « couler a travers » qui renvoie aux deux principaux symptémes

de la maladie : une grande soif et le besoin d’uriner fréquemment.

Les recherches médicales réalisées au cours du 20°™ siécle ont permis de
comprendre le mécanisme de la maladie et de mettre en évidence le réle de 'insuline
dans la régulation de la glycémie, cette protéine devient un médicament et est
commercialisée depuis. Avant d’obtenir les différentes formes d’insuline comme nous
les connaissons aujourd’hui, il s’est produit plusieurs années. Les premiéeres insulines
étaient extraites de pancréas de boeuf et de porc en 1923. La mise en évidence des
différences entre linsuline humaine et animale, le clonage du géne humain de
I'insuline en 1978 a permis aux chercheurs d’humaniser l'insuline de porc en modifiant
'acide aminé la distinguant de l'insuline humaine. La premiére insuline obtenue par
génie génétique apparait sur le marché en 1982, et en 1986 elle est obtenue grace a
une levure (Saccharomyces cerevisiae). Les années suivantes, des nouvelles
insulines voient le jour, insulines dont la chaine a été modifiée afin de changer leur

rapidité d’action.

L’insuline permet aux personnes atteintes du diabéte de maitriser la maladie au

quotidien et méme lors de la pratique de sport.

De plus, I'évolution des technologies, des nouveaux outils numériques ont
permis un meilleur suivi et un meilleur contrdle de la glycémie. Dans un premier temps
et encore actuellement par le contréle capillaire et de facon plus récente, par

I'utilisation de dispositifs de mesure de contrdle continu du glucose.

Chez le sujet diabétique, la pratique d’'une activité physique réguliére est tout a
fait possible. Mais il est important de connaitre les bases de la nutrition et si possible
de se faire encadrer afin d’obtenir de meilleurs résultats. En plus de I'alimentation, il
faut connaitre les différents facteurs susceptibles d’influencer la glycémie et d’adapter

son alimentation et son apport d’insuline en conséquence.



II. Lediabéte de type 1

A. Définition

Il est important de différencier le diabéte de type 1 (DT1) et le diabéte de type
2 (DT2). Dans le DT2, le pancréas fabrique toujours de l'insuline mais pas de facon
suffisante par rapport a la glycémie (insulinopénie) ou alors, I'action/I'efficacité de cette

insuline est diminuée (insulinorésistance).

Le DT1 est une affection métabolique provoquant une hyperglycémie chronique
liée a un défaut de sécrétion d’insulinel. Il est provoqué le plus souvent par une
réaction auto-immune au cours de laquelle le systeme immunitaire détruit les cellules
béta des ilots de Langerhans du pancréas. L’'organisme devient donc incapable de
produire de linsuline provoquant une insulinopénie totale. Les causes de cette
destruction ne sont pas totalement comprises. La maladie peut se développer a tout

age mais elle est cependant découverte le plus souvent a I'enfance et a I'adolescence
Il existe deux sous types au diabéte de type 12 :

- Le diabete de type 1 auto-immun

- Le diabete de type 1 idiopathique

Le diabétique de type 1 (DT1) aura la nécessité d’avoir recours a la mise en
place d’une insulinothérapie. Il devra également effectuer un suivi quotidien de sa
glycémie a l'aide des différents dispositifs médicaux disponibles sur le marché. Il aura
besoin d’ajuster lui-méme sa glycémie et devra apprendre a vivre avec cette

pathologie tout au long de sa vie.

En France on dénombre plus de 3 500 000 personnes atteintes de diabéte?. Le
DT1 représente environ 5,6% des cas de diabéte traités selon I'étude Entred 2007-

20104 a I'échelle de la France.



B. Epidémiologie du diabete de type 1

a. Chez I’enfant et I’adolescent

Il y a eu une grande étude qui a été menée a I'échelle européenne afin de
déterminer l'incidence du DT1 (Figure 1). En 1988, le groupe collaboratif Eurodiab
avait mis en place des registres prospectifs de tous les nouveaux cas de DT1 ayant
moins de 15 ans afin de déterminer 'incidence du DT1 de I'enfant. Trente-six pays ont
réussi a atteindre les 10 années de surveillance. Cette étude a permis de mettre en
évidence une grande disparité géographique variant de 3,6 en Macédoine a 43,9/100

000 par an en Finlande®.

Figure 1 : Incidence du DT1 de ’enfant en Europe selon Eurodiab®

L’Europe est la région du globe au sein de laquelle la variation géographique
du DT1 chez I'enfant ayant moins de 15 ans est la plus élevée®. Les données
d’Eurodiab révélent un sexe ratio gargon/fille de 1,06, ratio en défaveur des gargons

ce qui n'est pas significativement différent de la population générale®



L’allure de la courbe d’incidence en fonction de I'dge du diagnostic (Figure 2),

peut étre généralisée a tous les pays. On peut la décomposer en trois tranches d’age

- Les cas sont peu fréquents dans les deux premiéres années de vie
- L’incidence s’accroit jusqu’a atteindre un pic étalé sur 3 ou 4 ans au moment
de la puberté

- L’incidence diminue aprés la puberté pour atteindre un taux bas

Incidence pour 100000/ an
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Figure 2 : Incidence du DT1 selon I’dge (de 0 a 34 ans) et le sexe parmi les patients

suédois, entre 1983 et 1998°
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Figure 3 : Caractére saisonnier du DT1 chez I’enfant au moment du diagnostic, selon
les classes d’age, dans tous les centres d’étude Eurodiab®
Il'y a un caractere de saisonnalité retrouvé lors du diagnostic du DT1. Il y a plus
de cas diagnostiqués au début de I'hiver que pendant le printemps et I'été (Figure 3).
Ceci est lié a une stimulation du systéeme immunitaire qui va déclencher des signes

cliniques permettant d’établir le diagnostic du DT1.

En I'absence de registre national du DT1, une étude a été mise en place en
2013-2015 afin d’estimer I'incidence de ce type de diabéte chez les enfants en France
et ses variations régionales, a partir des bases de données médico-administratives®.
Sur la période 2013-2015, 6424 enfants ont été identifiés comme nouvellement atteints
de DT1, avec un ratio garcon/fille de 1,13 (Tableau 1) confirmant les données issues
d’Eurodiab.



6mois-4ans | 748 (22%) G668 (22%) | 1416 (22%)
5-9 ans 1168 (34%) | 1124(37%) | 2292 (36%)
10-14 ans 1495 (44%) | 1221(41%) | 2 716 (42%)
Total 3411 (100%) | 3013(100%) | 6424 (100%)

Tableau 1 : Nombre d’enfants nouvellement diagnostiqués diabétiques de type 1 en

France sur la période 2013-2015, par classe d’age®

Le taux d’incidence sur la période 2013-2015 était de 18 pour 100 000
personnes années, on peut aussi remarquer qu’elle augmente avec I'age sur la

période 6 mois 14 ans (Figure 4)

201

Taux d’incidence, pour 100 000 personnes-années
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Figure 4 : Taux d’incidence du DT1 par sexe et classe d’age. France, 2013-2015°

Il existe également des différences d’incidence au niveau régional. On
remarque que le taux d’incidence de la région Provence Alpes Cote d’Azur est de 21,1
pour 100 000 alors que celui du Pays de la Loire est de 15,8 pour 100 000 personnes
années (Figure 5).



Les causes de ces variations géographiques sont encore mal connues dans la
littérature mais il existe tout de méme des pistes. Les facteurs environnementaux, ou
I'interaction entre génétique et environnement, notamment des infections virales, des
facteurs nutritionnels, le manque de vitamine D pourraient étre a l'origine de ces

variations géographiques ’.

La Réenica 14,2

| Incidsnce nationgle : 18,0 powr 100 000 personnes-annies ]

Taux d'incidence pour 100 000 personnes-années
03 [359-12.2) O 122-142 3 14217,0) 3 17,1-188) O [186-19.7) . (197-21.7)

Méthode de discrétisation : seulls naturals {Jenks).

Figure 5 : Taux d’incidence du DT1 en France (hors Mayotte) chez les enfants, par
région, 2013-2015°¢

b. Chez I’adulte

En France entre 2007 et 2010, I'étude Entred (« Echantillon national témoin
représentatif des personnes diabétiques ») a été réalisé afin d’avoir un état des lieux
de I'état de santé des personnes diabétiques, elle fait suite a celle de 2001-2003. Cette
étude est transversale et prend en compte les deux types de diabéte. L’enquéte,
téléphonique et postale est mise en ceuvre par linstitut national de veille sanitaire.



Cette enquéte n’est pas obligatoire, elle a obtenu un taux de participation de 57%,
suffisant pour obtenir des estimations ayant une précision acceptable 8.

Au-dela de 18 ans, le DT1 représentait un peu plus de 5,6% des cas de diabéte
traité pharmacologiquement (médicaments antidiabétiques oraux ou insuline) en 2007

en métropole (Figure 6) °.

Autres types
ou indéterminés
Type 1 2,5%
5.6 %

Type 2 avec
insuline
15,8 %

Type 2 sans insuline
76,1%

Les diabétiques de type 1 sont minoritaires (Figure 6), dans cette étude leur age
moyen est de 42 ans. La quasi-totalité des personnes atteintes de DT1 (98%)
bénéficient d’'une prise en charge en affection longue durée. Leur DT1 est connu en
moyenne depuis 17 ans, dans la plupart des cas il a été découvert a cause des

symptomes évocateurs du diabéte (polydypsie, polyurie, coma diabétique)2.

La surveillance glycémique reste compliquée chez le DT1. Un peu plus d’un
tiers des DT1 avait un bon équilibre glycémique. Le controle glycémique, objectif
spécifique de la prise en charge du diabéte, est estimé a partir de 'hémoglobine
glyquée (HbA1c) qui reflete la glycémie des 3 derniers mois. Une HbAlc en dessous
de 7,5 % signe un bon contréle glycémique chez I'adulte'® et chez I'enfant!. En 2007,
chez le DT1, 'HbA1c moyen était de 7,9% (Figure 7)*2.



Type 1, n=183
20%-, HDbA;cmoyenne: 7,9 %

Mangquant =6,5% 6,6-7% 7,1-8% > 8%

Si le contrdle glycémique est encore globalement insuffisant, il a progresse,
puisque la valeur médiane de 'HbA1c a baissé de 0,3 point depuis 2001.

Un des premiers facteurs de risque cardiovasculaire est le tabagisme, on note
qu’il y a 39% des DT1 fumeurs. |l faut également ajouter le tabagisme arrété depuis

moins de 3 ans qui est de 5% de la population de DT1.

Entre 2001 et 2007, on constate une augmentation de I'obésité et du surpoids
chez le DT1 (Figure 8) :

- 56 % des personnes diabétiques de type 1 ont une corpulence normale ;
- 30 % sont en surpoids (+ 3 points depuis 2001) ;
- 14 % sont obéses (+ 4 points)*2.
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Figure 8 : Evolution de 2001 a 2007 de I'indice de masse corporelle chez le diabétique
de type 18
On observe un meilleur suivi des actes recommandés pour les personnes ayant
un DT1 en 2007 par rapport a 2001 sauf en ce qui concerne les consultations en

cardiologie ou la réalisation d’un électrocardiogramme (Figure 9).

z 3 dosages d'HbA1c B 2007

0 + 8 pts

= 1 eonsultation
ophtalmeologie

+ 6 pts

=1 créatinindmie
+ 3 pts

1 congultation dentaire =1 albuminurie

+2pts +7pts

z 1 consultation cardiologie o

- a
1ECG z 1 dosage des lipidiques

-4 pts +7 pts

Données brutes : base consommations medicales

Figure 9 : Evolution de la qualité du suivi des actes recommandés sur un an des
personnes diabétiques de type 1 (actes réalisés en secteur libéral uniquement), entre 2001 et

2007, en France métropolitaine 12
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C. Symptdémes et diagnostics

a. Symptdémes

Il est important de reconnaitre rapidement les premiers signes cliniques de la
pathologie, ils sont les premiers signes d’alarme. En effet dans le cadre du DT1, si ces
signes ne sont pas détectés a temps, la pathologie peut évoluer jusqu’au coma

diabétique.
Les symptdbmes du DT1 se caractérisent par les principaux signes de

I'nyperglycémie qui sont :

- La polyurie
- La polydypsie
- La perte de poids malgré un appétit qui augmente

- Une fatigue ou une vision trouble.
Si le diabéte n’est pas diagnostiqué et traité, d’autres signes apparaissent :

- Nausées et vomissements,
- Somnolence
- Troubles de la vue de plus en plus importants,

- Une perte d’appétit

SIGNES DHYPERGLYCEMIE

000
O 0

Figure 10 : Signes cliniques d'hyperglycémie 13
b. Diagnostics

On peut utiliser afin de diagnostiquer le diabete des critéres reposant sur
I'némoglobine glyquée (HbAlc) 4, la glycémie plasmatique a jeun ou la glycémie
plasmatique 2 heures aprés un test au glucose oral de 75 g*.

11



i.  L’hémoglobine glyquée

L'hémoglobine glyquée est dosée au laboratoire suite a une prise de sang. Elle
est utilisée traditionnellement dans le suivi glycémique des patients diabétiques car
elle reflete la glycémie moyenne des 4 a 6 semaines et ce jusqu’a 3 mois?®. Elle a
également une valeur diagnostic dans le diabéte!’. Il s'agit d'une glycosylation
irréversible de ’'hémoglobine. En effet, 'hémoglobine est capable de se lier au glucose
(Figure 11) présent dans le sang. Le terme « glyquée » vient donc du glucose, et le
dosage de cette hémoglobine glyquée va donner la proportion d'hémoglobine du sang

qui a fixé du sucre.

L'HbAlc est un sous type de I'hnémoglobine : hémoglobine irréversiblement
glycosylée en son extrémité N-terminale des valines des chaines B de 'hémoglobine
AlS,

= CH Ch B Hb 2= ¢ ms— CH,
HO=—CH HO=—CH =CH
Ch B Hb |-NH. + HC — OH Rapide HC — OH Lent HC = OH
| so— I |
HO-—CH HO~—CH HO—CH
HO=——CH HO = CH HO = CH
CH.OH HOH CH.OH
Valine N-terminale s Cétoamine
z : 4 Glucose Base de Schiff
de la chaine B de I'hémoglobine

Si on retrouve des hémoglobines glyquées pendant toute la durée de vie des
hématies, cela certifie que le patient a eu des pics d'hyperglycémie pendant cette

période.

Un résultat d’hémoglobine glyquée supérieur ou égal a 6,5%, chez un adulte en

utilisant des tests standardisés et validés, est un des critéres diagnostiques du DT1 17,

ii. Le préléevement

Il faudra veiller a ce que la personne n’ait pas eu d’apport calorique depuis 8

heures.

Afin de diagnostiqguer un diabéte on doit retrouver ces différents criteres

glycémiques!’ :

12
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- Glycémie supérieure a 7 mmol/L, soit 1,26 g/L, sur 2 prélévements
successifs (pour démontrer la chronicité)

- Ou supérieure (a jeun ou non) a 11,1 mmol/L, soit 2 g/L, sur 1 seul
prélevement (taux de glucose tellement important qu’il n’est pas nécessaire

d’effectuer un second prélevement).

iii. Hyperglycémie provoquée orale

L’hyperglycémie provoquée orale (HGPO) correspond a I'absorption d’'une dose
de 75 g de glucose. Cette technique, bien que de moins en moins utilisée se révéle
étre une aide diagnostic dans le cadre de situation difficile a interpréter.

Elle estindiquée en cas d’élévation de la glycémie a jeun mais restant inférieure
a 1,26g/L et dans le cas d’'une glycémie a jeun normale mais d’'une glycémie post
prandiale (90 minutes a 2 heures aprés le début du repas) élevée comprise entre 1,40
et 2 g/L.

Il y a une prise de glycémie a 2 heures aprés I'ingestion, si elle est supérieure
ou égale a 2 g/L, elle permet de poser le diagnostic de diabéte!®. La tolérance est dite
normale si la valeur est inférieure a 1,40 g/L.

13



iv.  Avantages et inconvénients des différentes techniques

Parametres Avantages Inconvénients
Glycémie e Norme établie e Echantillon non stable
plasmatique a jeun e Echantillon unique e Variabilité quotidienne élevée
e Rapide et facile e Etre ajeun
e Prédit les complications e Refléte 'homéostasie du
microvasculaires glucose a un moment donné
Hémoglobine e Pratique (n'importe quel e Co(t
glycquée nomment de la journée) o Altéré par [lethnicité et le
e Echantillon unique vieillissement
e Prédit les complications e Induit en erreur en cas de
microvasculaires conditions médicales
e Meilleur prédicteur des particuliéres (carence en fer,
maladies cardiovasculaires anémie hémolytique)
gue la glycémie ajeunetque ¢ Chez l'adulte
'HGPO
e Faible variabilité au jour le
jour
e Reflete la concentration de
glucose a long terme
HGPO e Norme établie e Echantillon non stable

Prédit

microvasculaires

les complications

D. Physiopathologie du DT1

a. Le pancréas

Codt
Désagréable

Variabilité quotidienne élevée

Le réle hormonal du pancréas a été mis en évidence a la fin du XIX éme siécle

avec des expériences faites sur le chien auquel on avait retiré le pancréas.
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Le pancréas est un organe profond situé entre la 1 et la 2°™¢ Jombaire, en
position rétro péritonéale derriére I'estomac. || mesure entre 14 et 18 cm pour une

épaisseur de 2 a 6 cm et pése de 70 a 100 g.

veine porte (en bleue)
artére hépatique (en rouge)

mz nerls (en jaune)

i

vésicule biliaire

canal biliaire (en vert)
P

P 4

queue
du pancréas

canal de Wirsung

anatomie générale du pancréas

Figure 12 : Anatomie générale du pancréas?

Le pancréas est une glande a la fois exocrine (sucs pancréatiques) et endocrine
avec les Tlots de Langerhans (1 a 2% de la masse du pancréas). C’est une glande dite

mixte.

On compte environ un million d’llots de Langerhans, chacun ayant une taille
variable : entre 20 et 300 um de diametre. On trouve quatre types cellulaires
différents :

- Types A ou a2 qui synthétisent le glucagon,

- B ou B qui synthétisent linsuline, la seule hormone hypoglycémiante

physiologique
- F ou pp synthétisent le polypeptide pancréatique,
- D ou a1 qui fabriquent la somatostatine.

15



i. L’insuline
L’insuline est une hormone polypeptidique de 51 acides aminés qui comporte

deux chaines, a (21 acides aminés) et B (30 acides aminés) reliées par deux ponts

disulfure. L’insuline peut prendre différentes formes en fonction de la concentration :

- Monomeére a faible concentration
- Dimére a concentration plus élevée

- Hexamere (Zn?*) (présence d’histidines qui réagit avec les ions zinc)
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5 — —
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Cys [ser [Leu[ 1ye] Gin] Leu] Giu[ Asn[ 1ye] Cysfasn] 21
7

/

1 Il’belV-l [Asn|c|n|nis |uu|Cys |GIy|S¢r| His] m|vu|mu| Alall.eul’l‘yrchu|Val |Cysl(,‘rly|Glll|Alg|Gly Phe
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Tyr

Insuline bovine . E

=

Insuline porcine - m'\ Thr{Lys

«
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Figure 13 : Structure primaire de l'insuline humaine.

L’insuline porcine ne differe de l'insuline humaine que par un seul acide aminé
(la thréonine en position 30 de la chaine B est remplacée par une alanine). Trois acides
aminés différencient l'insuline bovine de l'insuline humaine : une alanine et une valine,
respectivement en position 8 et 10 de la chaine A, remplacent la thréonine et

l'isoleucine, I'acide aminé 30 de la chaine B est une alanine au lieu d'une thréonine.
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Figure 14 : Synthese d'insuline et transport intracellulaire.?!

La transcription du géne de l'insuline aboutit a la formation de la pré-pro-insuline
puis de pro-insuline (clivage du peptide signal) dans la lumiére du réticulum
endoplasmique. La pro-insuline est transportée dans des vésicules intermédiaires vers
le cis-Golgi. C’est dans cet organite que s’amorce la conversion de la pro-insuline en
insuline. La conversion complete se poursuit dans le Golgi et les vésicules issues du

trans-Golgi recouverte de clathrine.

La maturation est catalysée par deux endopeptidases (les prohormones
convertases 2 et 3) et la carboxypeptidase H. La pro-insuline est clivée au niveau de
I'extrémité C terminale de deux dipeptides (Arg31-Arg32 et Lys64-Lys65) par les
proconvertases 2 et 3 permettant la libération de deux dipeptides. Une
carboxypeptidase hydrolyse ensuite les deux dipeptides pour libérer le peptide C et
linsuline 2. Simultanément, les vésicules perdent leur révétement de clathrine et
deviennent des vésicules matures lisses. L’insuline, qui posséde une faible solubilité,
coprécipite (facilitée par le faible pH intravésiculaire) avec des ions zinc afin de former

des microcristaux contenus dans les vésicules de sécrétion. En moyenne, une cellule

B humaine contient 10 000 vésicules de sécrétion.

L’insuline est excrétée en réponse a une augmentation du taux de glucose, elle

possede un effet hypoglycémiant.

Le glucose rentre dans les cellules B par les transporteurs GLUT. Il existe

différentes catégories de transporteurs spécifiques du glucose :
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- GLUT1 et GLUTS3, dans presque toutes les cellules a affinité moyenne : ils
assurent I'entrée basale du glucose dans les cellules ;

- GLUTZ2, dans le foie et le pancréas, a faible affinité, donc actif seulement en
période post-prandiale lorsque la glycémie est élevée, non
insulinodépendant ;

- GLUT4, dans les muscles et le tissu adipeux, a forte affinité,
insulinodépendant (augmentation de I'absorption du glucose par la libération
d’insuline)

- GLUTS5, exprimé essentiellement a I'apex de lintestin gréle, transporte

spécifiquement le fructose.

Le glucose subit la glycolyse, le cycle de Krebs ce qui conduit a 'augmentation
d’ATP intracellulaire. Cela entraine la fermeture des canaux K+/ATP dépendants
induisant une augmentation du potentiel de membrane car il n’y a plus de sortie de
potassium. La séquestration du potassium, induit la dépolarisation de la membrane
plasmique et ainsi I'ouverture des canaux calciques voltages dépendants permettant
'entrée de Ca?*. Le résultat final étant la libération d’'insuline stockée dans des

vésicules par exocytose (Figure 15).

Glucose w

Insuline

Figure 15 : Stimulation de la sécrétion d’insuline par le glucose : la voie dépendant des

canaux K+ sensibles a ’ATP 22,
L’insuline est une hormone anabolisante, elle est responsable, par
'intermédiaire des transporteurs GLUT, de l'augmentation de la pénétration du
glucose intracellulaire permettant la production d’énergie par la glycolyse. Elle

accélere la glycogenogenése en maintenant sous forme active la glycogéne synthase.
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L’insuline stimule la synthése protéique diminuant ainsi la quantité d’acides aminés
disponibles pour la néoglucogeneése, I'effet net est une augmentation du stock de
glycogene (foie) et une diminution de la production de glucose (muscle, tissu adipeux,
foie). Elle augmente également la captation des acides gras par le tissu adipeux et

favorise la lipogenese.

Il existe une relation trés étroite entre la concentration circulante des nutriments
et des substrats énergétiques et la sécrétion d'insuline, selon une boucle de régulation
dite « élémentaire » ; les substrats circulants (glucose au premier lieu, acides aminés,
acides gras non estérifiés, corps cétoniques) stimulent la sécrétion d'insuline qui, en
retour, abaisse leur concentration plasmatique. Des agents modulateurs, d'origine
hormonale ou nerveuse, viennent se greffer sur cette boucle en amplifiant ou, au
contraire, en atténuant la réponse sécrétoire au glucose et aux autres substrats
circulants. Les agents amplificateurs et atténuateurs n’ont pas d’effet direct sur la

sécrétion d’insuline.

Hormones
GP
GLP-1
CCK
Glucagon
Adrénaline (récepteurs [3)

Systéme nerveux parasympathique
Acétyicholine
viP

mrocow

PACAP
GRP

Glucose

Hormones

Substrats circulants

Somatostatine
Pancréastatine
Adrénaline (récepteurs ;)
Cortisol

Leptine

E
L
E
M
E
N
T
A
I
R
E

Systéme nerveux sympathique

Noradrénaline
Galanine
NPY

wICM-SpCcZm=-~> DCMEAERO" M UEZ >

Figure 16 : Principaux facteurs humoraux et nerveux de contrble de la sécrétion

d'insuline 2.
L’insuline sera rapidement dégradée par des insulinases, elle possede une

demi-vie trés courte, de I'ordre de 5 minutes.
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ii. Le glucagon

Le glucagon est une hormone possédant une seule chaine peptidique de 29
acides aminés, synthétisée par les cellules a des ilots de Langerhans. C’est la plus

hyperglycémiante de I'organisme.

Ses rOles sont strictement inverses a ceux de l'insuline : augmentation de la
glycogénolyse, de la néoglucogenése, libération du glucose dans le sang par les

cellules, augmentation de la lipolyse hépatique.
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Figure 17 : Action du glucagon lors de I’hypoglycémie 23

b. Pathologie autoimmune

Avant la détection des signes cliniques du DT1, il existe une phase d’auto-
immunité débutant plusieurs mois a années avant. Cette phase peut étre détectée par

la mesure d’auto-anticorps.

Cette auto-immunité est déclenchée par des facteurs environnementaux

agissant sur un terrain génétiqguement prédisposé.

On peut schématiqguement représenter I'histoire naturelle du DT1 ainsi que ses

différentes phases :
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- Une phase préclinique avec la destruction par mécanismes immuns des
cellules B sans hyperglycémie,
- Un diagnostic clinique correspondant a la destruction de plus de 85% de la

masse des cellules  avec hyperglycémie et auto-immunité.

Facteurs
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Hyperghycémie : non Hyperglycémie : non
Prévention Prévention Auto-immunité : ouri
primaire secondaire Hyperglycémie : oui —3 Soin

Temps

Figure 18 : Histoire naturelle du DT1?*

i. Facteur de prédisposition génétique

Dans le DT1, il n’y a pas d’anomalie génétique mais un terrain génétique qui
prédispose rendant plus susceptible avec la présence d’autres facteurs

(environnement) de développer un DT1.

La prédisposition génétique est toujours présente, méme si dans 85% des cas

il N’existe pas d’antécédents familiaux de DT1.
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Risque dans la population générale 04 %
Apparenté de ler degré %

Deux parents diabétiques 30 %
Apparenté de ler degré avec identité HLA 12 %
Apparenté de ler degré avec identité HLA et HLA-DE3 ou DR4 16 %
Jumeatis 50 %
Jumeaux + HLA-DE3 ou DE4 70 %

Figure 19 : Prédispositions influencant I’apparition du DT1 en France®®

Les principaux genes de prédisposition appartiennent au complexe majeur
d’histocompatibilité (CMH), il s’agit de différents antigénes de classe Il appelés HLA
(human leukocyte antigen) : HLA-DRS3, -DR4, -DQ2, -DQ8.

Les groupes HLA-DR3 ou DR4 sont trouvés chez 90% des personnes ayant un

DT 1, comparé a environ 50 % dans I'ensemble de la population.

Les alléles HLA de classe II, qui sont codés par le locus DQB1, a savoir les
variantes DQ2 (DQA1*0501, DQB1*0201) et DQ8 (DQA1*0301, DQB1*0302)
conférent un risque de survenue de diabéete le plus élevé. HLA DQ2 est souvent en
liaison avec HLA DR3 et HLA DQ8 est souvent en liaison avec HLA DR4.

En revanche I'allele DQ6 (DQA1*0102, DQB1*0602) est un alléle protecteur en

liaison avec DR152%4,
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Figure 20 : La génétique du DT1. Les principaux locus de prédisposition et leurs odds ratio.
Distribution relative des alléles HLA de prédisposition (DQ2, DQ8) et protecteurs (DQ6) chez
les sujets DT1 et sains?.

Il existe d’autres génes que ceux du CMH impliqués dans la prédisposition au
DT1.

Le locus de susceptibilité INS VNTR, région régulatrice du gene de l'insuline,
contréle I'expression d’insuline au niveau thymique. On observe une expression plus
faible dans le thymus, ce qui mene a une élimination moins efficace des lymphocytes

T anti-insuline.

Les alléles de prédisposition CTLA4 qui codent une molécule freinant
I'activation du lymphocyte T, ou encore le gene PTPN22 impliqgués dans la réponse

immunitaire?S.

ii. Facteurs environnementaux

Des facteurs environnementaux sont probablement a [lorigine du
déclenchement du processus auto-immun, il n’existe cependant pas de preuves

concretes.

Certains virus seraient susceptibles d’étre responsables du déclenchement de
la réaction auto immune tels que le virus de la rubéole, des oreillons, les coxsackies,

le cytomégalovirus?’.
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Le role de facteurs nutritionnels fait I'objet de nombreuses études comme
I'introduction précoce des protéines du lait de vache ou lintroduction précoce du

gluten.

Il ne faut pas confondre ces facteurs environnementaux avec les facteurs
déclenchants immédiats de I'hyperglycémie qui révelent ainsi un diabéte : facteurs
émotionnels, pathologie intercurrente (grippe). Il s’agit de facteurs révélateurs mais
pas de facteurs déclenchants le processus auto-immun. Le processus auto-immun

étant initié probablement depuis une plus grande période.

iii. Le processus auto immun

Les cellules B sont la cible de l'auto-immunité. Les facteurs favorisants
(infections, environnement) créent des lésions, ce qui provoque la libération
d’antigénes qui seront reconnus par les cellules présentatrices d’antigeéne (CPA) au

niveau des nceuds lymphatiques pancréatiques.

Les lymphocytes T CD4+ activés par les CPA migrent vers les cellules béta
pancréatiques et relachent des chimiokines attirant ainsi les lymphocytes T CD8+
cytotoxiques. Ces derniers produisent des cytokines, vont permettre le recrutement
des macrophages et détruire les cellules béta, induisant ainsi l'insulite.

Noeuds lymphatiques
Amorgage pancréatiques

Cellules T CD4*
Auto-réactive

Cellules T Th1
Actives

Inflammation
By Cellules T CD8*
Vius /@ % !
® ‘=1 cytotoxique ® A2
® @ GADS5
® Insuline
0 Chimiokines
Perméabilité intestinale I Cytokines
Modification du microbiote Insulite

Figure 21 : Physiopathologie DT12¢

Les principaux auto-antigénes ciblés par la réponse immune sont :

- L’insuline et la pro-insuline,
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- La GAD (décarboxylase de I'acide glutamique),
- |A2 (islet antigen number 2).

Au moins I'un des auto-anticorps témoins circulants énumérés ci-dessus est

détectable dans 95% des cas au diagnostic :

Les anticorps anti-ilot (ICA) : spécifique du DT1 et détectables chez le sujet
jeune puis ils disparaissent chez la majorité des patients,

- Les anticorps anti-GAD ,

- Les anticorps anti-IA2 : témoignes de I'imminence de la maladie clinique,

- Les anticorps anti-insuline (1AA) : ils sont présents avant tout traitement par
insuline, a distinguer de ceux qui apparaissent sous insulinothérapie. On les

retrouve en particulier chez I'enfant et notamment chez les sujets HLA DR4.
E. Complications métaboliques aigiies du diabéte

a. Hypoglycémie

On parle d’hypoglycémie chez un diabétique lorsque la glycémie est inférieure
ou égale a 0,6 g/L. Il existe un risque hypoglycémique chez les patients utilisant de

I'insuline, des sulfamides hypoglycémiants, les glinides.

Il est important que le patient connaisse les signes caractéristiques a
I'nypoglycémie?®. On peut différencier les signes de neuroglucopénie et les signes de

la réaction neurovégétative a 'hypoglycémie.?® (Tableau 3)

Signes neurovégétatifs Signes neuroglycopéniques
- Tremblements - Difficultés de concentration
- Palpitations - Confusion
- Transpiration - Faiblesse
- Anxiété - Somnolence
- Faim - Altérations de la vue
- Nausées - Troubles de I'élocution
- Picotements - Maux de téte
- Etourdissements
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Le patient conscient peut corriger son hypoglycémie |égere a modérée par
ingestion de 15 grammes de glucides : 3 morceaux de sucres ou une briquette de jus
de fruits ou une cuillére a soupe de miel ... Sila glycémie est encore basse 15 minutes

plus tard, il faudra compléter le sucrage.

Chez le patient inconscient, linjection de glucagon a raison de 1mg en
intramusculaire ou sous-cutanée, est facilement réalisable par la famille, ainsi qu’'a

Ihépital.

L’hypoglycémie peut étre dramatique notamment lors de la conduite de
véhicule. On pourra alors conseiller au patient diabétique d’effectuer un contréle
glycémique avant les longs trajets, et d’éviter dans la mesure du possible de faire son

injection d’insuline avant de prendre le volant.
Dans tous les cas, il faut rechercher une cause a I'’hypoglycémie :

- Délai trop long entre l'injection d’insuline et I'ingestion de glucides

- Dose d’insuline excessive par rapport a la quantité de glucide ingérée

- Effort physique impromptu, non précédé d'une diminution de la dose
d’insuline ou d’une collation glucidique

- Diminution des besoins en insuline suite a la guérison d’'une pathologie
(grippe, arrét d’un traitement hyperglycémiant)

- Erreur dans l'injection de l'insuline

L’hypoglycémie due a un effort physique est un des points clé que le sportif DT1
va devoir apprendre a particulierement gérer et maitriser comme nous pourrons

le voir dans une partie ultérieure.

b. Acidocétose diabétique

L’acidocétose est la conséquence d’'une profonde carence en insuline. La
diminution de l'insulinémie entraine la mise en route des différentes voies cataboliques
permettant a 'organisme de puiser dans ses réserves. L’organisme va utiliser la voie
de la lipolyse afin de produire de I'énergie. Cette voie va provoquer la libération de
corps cétoniques : acides acéto-acétique et béta-hydroxybutyrique. La libération de
ces corps cétoniques acides va provoguer une acidose métaboliqgue pouvant étre

fatale quand les mécanismes de compensation sont saturés.?°
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Les symptdomes provoqués a cause de ces perturbations métaboliques sont
(Figure 22) :

- Polyurie, polydypsie

- Déshydratation, amaigrissement

- Fatigue

- Haleine acétonique (haleine de «pomme reinette»)
- Douleurs abdominales, nausées et/ou vomissements
- Polypnée

- Perte de conscience
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Figure 22 : Pathophysiologie de [I'acido-cétose. Signhes cliniques en jaune, désordres
hydroélectrolytiques en mauve °.

L'acidocétose diabétique apparait quand la concentration des corps
cétoniques dépasse 7 mmol/L. Elle est définie par un pH inférieur a 7,30, des
bicarbonates inférieurs a 15 mmol/L, une glycémie plasmatique supérieure a 2,5
g/L, la présence d'une cétonémie ou d’une cétonurie (mesurée a l'aide d'une

bandelette urinaire réactive)

Le traitement fait appel a l'utilisation de l'insuline dans le but de normaliser la
glycémie et de stopper la lipolyse, il faut également recourir a une réhydratation afin

de rétablir I'équilibre hydro électrolytique.°
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c. Coma hyper-osmolaire.

Le coma hyper-osmolaire est la conséquence d’'une déshydratation extréme. I
se définit par une osmolarité supérieure a 350 mmol/L due a une hyperglycémie
majeure et a une hypernatrémie. On observe également une absence de cétose et
d’acidose. Le processus hyper osmolaire peut étre déclenché par toutes causes de
déshydratation : infections, diarrhées, vomissements. Cette complication nécessite
une hospitalisation, une insulinisation ainsi qu’'une réhydratation en urgence par
I'administration d’'un sérum salé isotonique a 0,9% 3.

F. Complications métaboliques chroniques du diabéte

Le DT1 est exposé a des complications a long terme pouvant étre fatales. En
effet, les hyperglycémies répétées, prolongées, et le déséquilibre du diabéte
provoquent une altération des nerfs et des vaisseaux.
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Ces complications chroniques, causées par une atteinte des vaisseaux
sanguins, apparaissent apres plusieurs années de diabete non ou mal équilibré.
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Figure 23 : Complications chroniques du DT1 13

a. Lamicroangiopathie

La microangiopathie est une obstruction des petites artéres terminales, pré-
capillaires. Il s’agit d'une complication caractéristique de I'hyperglycémie chronique.
Cela peut provoquer des maladies touchant les yeux (rétinopathie), le rein

(néphropathie) ou encore les nerfs (neuropathie).

L’hémoglobine glyquée est un marqueur majeur du risque de complication du
diabéte et plus encore, le produit de 'Hb1Ac par le temps est un marqueur puissant
du risque de microangiopathie!® ce que démontre I'étude DCCT (Diabetes Control and
Complications Trial Research Group).

Dans cette étude, on retrouve 1441 patients agés de 13 a 39 ans. Deux groupes
ont été constitués : un groupe dans lequel les patients avaient une durée de diabéte
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de 1 a 5 ans et ne présentaient pas de complications particuliéres et un autre groupe
ayant une durée de diabéte de 1 a 15 ans et présentant au moins un micro-anévrisme
a un ceil.®2. L'objectif de I'étude DDCT est de déterminer si, en comparaison a un
traitement conventionnel reposant sur 1 ou 2 injections d’insuline par jour avec une
autosurveillance minimale, un traitement intensif pour ramener les glycémies le plus
proche possible de la normale pouvait prévenir ou retarder I'apparition des
complications chroniques. A la suite de I'étude DDCT, la totalité de la cohorte fut invitée
a participer a une a une étude observationnelle au long terme EDIC (Epidemiology of
Diabetes Interventions and Complications) dont l'objectif était de déterminer la
durabilité du DDCT. Le groupe intensif avait une HbAlc moyenne de 7,2% alors que
le groupe conventionnel une moyenne de 9,1% puis un retour a une moyenne de 8%
pour I'étude EDIC (Figure 24).
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Figure 24 : Concentrations moyennes d'HbAlc pendant le DCCT et EDIC %

En ce qui concerne la rétinopathie, on remarque rapidement que l'incidence
cumulée de I'apparition comme de I'aggravation de la rétinopathie est plus importante

chez le groupe conventionnel que chez le groupe intensif (Figure 25).
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Figure 25 : Incidence cumulée de I'apparition (A, cohorte de prévention primaire) ou de

I'aggravation (B, cohorte de prévention secondaire) de la rétinopathie
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L’étude DCCT/EDIC, nous indique que le traitement intensif aboutissant a un
taux d’Hb1Ac proche de 7% a permis une réduction de risque de la rétinopathie, de la
néphropathie, de la neuropathie respectivement de 76%, 50% et 60% par rapport au
traitement conventionnel avec une HbA1c voisine de 9%. La poursuite par I'étude
EDIC avec peu de perdu de vue et ayant une HbAlc avoisinant 8% met en évidence
le concept de mémoire glycémique aboutissant a la persistance des effets bénéfiques
du traitement initial intensifié32 18

i. Lanéphropathie

La néphropathie diabétique est caractérisée par une protéinurie (albumine) et

par la diminution du débit de filtration glomérulaire.

Stade DFG (ml/min/1,73 m?) Definition
1 >90 Maladie rénale chronique® avec DFG normal ou augmenté
2 entre 60 et 89 Maladie rénale chronique” avec DFG légérement diminué
3 Stade 3A : entre 45 et 59 Insuffisance rénale chronique modérés

Stade 3B : entre 30 et 44
4 entre 15 et 29 Insuffisance rénale chronique sévére

3 <15 Insuffisance rénale chronique terminale

avec marqueurs d'atteinte rénale : albuminurie, hématurie, leucocyturie, ou anomalies morphologiques ou
histologiques, ou marqueurs de dysfonction tubulaire, persistant plus de 3 mois (deux ou trois examens
consécutifs).

Tableau 4 : Classification des stades d'évolution de la maladie rénale chronique 3

Le début d'un dysfonctionnement rénal est marqué par une microalbuminurie
(30 et 300 mg/24h). Cette pathologie évolue par phases, on peut distinguer 5 stades
de la néphropathie diabétique**(Tableau 5).

o o

Hypertrophie rénale, Phase silencieuse Néphropathie inci- Néphropathie Insuffisance rénale
hyperfiltration glo- piens
mérulaire
Albuminurie MNormale Normale Micro-albuminurie Protéinurie (albumi- Protéinurie massive
(30-300 mg/24 h ou nurie =300 mg/24 h a faible lorsque
20-200 mg/1) ou 200 mg/) la fonction rénale
est profondément
alterée
Pression Artérielle Normale Normale Peut étre discréte- Souvent élevée Souvent élavés
ment augmentée,
perte de la baisse
nocturne
Filtration Elevée (de I'ordre de  Elevée & normale Normale ou discré- Baisse de 10 ml/ Basse & effondrée
glomérulaire + 20 %) tement abalssée min/an en I"absence
de traiterment

Tableau 5 : Stades de la néphropathie diabétique 3

La néphropathie est souvent associée a une élévation de la pression artérielle

qui augmente également les risques de complications.3,
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Si le rein n’arrive plus a effectuer son réle de filtration, on évolue vers les stades
5 de linsuffisance rénale, et le patient devra avoir recours a la dialyse. En France, il

faut noter que 38% des patients dialysés en 2013 étaient diabétiques®.

Paramétre 2003 2013
Age médian (ans) 67 70,3
Diabéte 246 % 38 %
Artérite des membres inférieurs 19,7 % 247 %
Insuffisance cardiaque 18,1 % 232 %
Aucune comorbidité 75% 232%

ii. La rétinopathie

C’est la cause la plus fréquente de cécité. Elle est favorisée par I'hyperglycémie
chronique et I'hypertension artérielle (d'ou la volonté de réguler parfaitement la
glycémie, les pics d'hyperglycémie entrainent des complications et de réguler au mieux

I'hypertension artérielle).

Il s’agit d’'une atteinte rétinienne avec épaississement de la membrane basale
de la rétine (ce qui va donc entrainer des troubles de la vision), une hyperperméabilité
capillaire (donnant un exsudat : diffusion de plasma dans I'espace rétinien), des micro
anévrismes (microdilatations artérielles) et des micro-occlusions (occlusion des petites

artéeres).

La rétinopathie diabétique débute par un stade de rétinopathie diabétique non
proliférante (microanévrisme isolé), et évolue vers la rétinopathie diabétique non
proliférante sévere (ou préproliférante) caractérisée par une ischémie rétinienne
étendue, puis vers le stade de la rétinopathie diabétique proliférante caractérisée par

la prolifération de néovaisseaux a la surface de la rétine et/ou sur la papille.

La complication de la rétinopathie diabétique est la maculopathie diabétique
prenant différentes formes avec notamment un épaississement rétinien, un aspect
cystoide dans les cas séveres, par formation de microkystes intrarétiniens. On peut
également observer des dépbts d’exsudats secs (dus a la résorption du liquide

plasmatique conduisant a des dép0éts de lipides et de lipoprotéines).

S’il N’y a pas de dépistage et de prise en charge, il y a un risque de cécité.
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b. La macroangiopathie

La macroangiopathie, atteinte des grosses artéres, débute par un dépbt
graisseux dans la paroi artérielle (plaque athérome) et créé un rétrécissement. Chez
le DT1, le risque d’obstruction de l'artere est plus fréquent et peut survenir plus
précocement. Les artéres susceptibles d’étre les plus touchées sont celles du coeur,

des jambes et du cou.

Il est donc important de dépister et d’identifier tous les facteurs de risque
pouvant provoquer ces pathologies : I'age, la durée du diabéte, les antécédents
familiaux, le tabagisme, I'’hypertension artérielle, le taux de cholestérol. Certains sont
inéluctables et d'autres sont évitables par une « bonne hygiene de vie » : approche

nutritionnelle, activité physique 6.

Au niveau du ceeur, il y a un risque d’angor (douleur a I'effort au moment de la
sténose avec hypoxie cardiaque), d’'infarctus du myocarde (douleur permanente car

I'artére coronaire est bouchée).

Un accident vasculaire cérébral peut se produire. Brutalement, une artere

cérébrale moyenne s’obstrue ce qui peut causer une hémiplégie.

Au niveau du membre inférieur, le risque d’artériopathie oblitérante est présent,
les parois des artéres deviennent trés irréguliéres. La complication est l'ulcére artériel
qui peut se produire sur simple petite blessure comme un bouton de moustique qui a
été gratté. La vascularisation cutanée et sous cutanée est mauvaise, donc la
cicatrisation est altérée. Dans les formes les plus graves, on constate un risque de

gangréene pouvant aboutir a une amputation.

c. Laneuropathie

La neuropathie est liée a la toxicité directe de I'hyperglycémie chronique (le
glucose présente une toxicité directe sur les fibres nerveuses) et a la microangiopathie
avec hypoxie neuronale. L’hypoxie neuronale est causée par 'encombrement des
petits vaisseaux par le sucre, les neurones n'ont donc plus assez d’oxygéne. Il existe

différents types de neuropathie :

- Neuropathie périphérique avec en grande partie une atteinte sensitive (perte
de sensibilité des extrémités), paresthésie, douleurs du membre inférieur.

On retrouve également une atteinte motrice par I'atrophie des muscles
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interosseux aboutissant a une déformation de la vo(te plantaire et des orteils
créant des durillons qui a terme vont se perforer et s’inflammer (mal
perforant plantaire)

- Neuropathie cardiovasculaire qui porte atteinte de deux maniéres. Une
atteinte sympathique (hypotension orthostatique et risque d’arrét cardiaque
en cas d’anesthésie générale) et une ischémie myocardique silencieuse
(risque d’infarctus indolore)

- Neuropathie digestive avec une gastroparésie (paralysie incompléte de
'estomac) avec des douleurs, nausées et des troubles digestifs type
diarrhée.

- Neuropathie urogénitale avec une atonie vésicale. Chez le diabétique le
trouble de I'innervation va entrainer un trouble de la miction ce qui peut
entrainer des infections urinaires. Il y a également un risque d’impuissance
avec une libido conservée.

- Mononévrite : il peut s’agir de cruralgie ou encore de paralysie de

I'oculomotricité (vision double) si la mononévrite touche les nerfs craniens.

d. Pied du diabetique

Il existe plusieurs causes a cette pathologie, elle ne résulte pas que de la
neuropathie (perte de sensibilité des pieds, diminution de I'hydratation naturelle du
pied). La micro/macro angiopathie retarde la cicatrisation musculaire et cutanée. On
observe également une ostéo-arthropathie (atteinte des muscles avec la modification
de la statigue du pied) causant la formation de durillons. Lors de la marche, le
frottement entre le durillon et la peau saine crée une inflammation indolore qui va se
perforer en quelques jours et il y a un risque de développement d’infection, de

mauvaise cicatrisation pouvant conduire a 'amputation.

Afin d’éviter les complications, la prévention est importante, celle effectuée par
le patient lui-méme ainsi que le dispositif mis en place par I'assurance maladie.
L’assurance maladie rembourse les soins prescrits par le médecin et réalisés par le
podologue par rapport aux lésions du pied. Il existe une classification établie en
fonction du grade d’atteinte du pied permettant la prise en charge préventive®” (rendez-

vous chez le pédicure podologue ...) et ainsi éviter tout risque de complication.
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G. Bénéfices de I’exercice chronique sur I’équilibre du DT1
Il existe un effet bénéfique de I'entrainement sur I'équilibre glycémique des
patients. Ce bénéfice peut s’expliquer par la répétition des séances d’entrainement
dont I'effet est en général hypoglycémiant et par 'amélioration durable de la sensibilité

a l'insuline.

Cette amélioration par I'activité physique, serait favorisée par plusieurs facteurs

comme 38 :

- L’augmentation de la masse musculaire, le muscle squelettique représente
le principal site d’utilisation du glucose.
- La diminution de la masse grasse et ainsi de la sécrétion d’adipocytokines

favorisant I'insulinorésistance.

by

L’amélioration probable de la sensibilité des tissus a [linsuline avec
'entrainement devrait s’accompagner d’'une réduction des doses d’insulines et

améliorer le contr6le glycémique.

Il faut étre nuancé, ce n’est pas toujours le cas et cela peut s’expliquer en partie
par la difficulté des patients a gérer les variations glycémiques qui peuvent étre
importantes et variées. Ces variations dépendent de nombreux facteurs (mode
d’administration de I'insuline, heure de la journée, absorption de I'insuline...) qui seront
développés dans une partie ultérieure. En réponse a ces variations et par peur d’'un
épisode hypoglycémique, les patients peuvent ingérer une quantité importante de
glucides ou encore sous doser leur insuline, ce qui en retour peut provoquer des

hyperglycémies et ainsi nuire au controle glycémiques2.

Pour obtenir une amélioration significative de I'équilibre glycémique (HbA1c)
avec la pratique d’activité physique réguliere, il faut apporter des recommandations
structurées sur les apports alimentaires, sur I'insulinothérapie et sur 'autosurveillance
glycémique®®. Ces recommandations peuvent étre apportées par de I'éducation

thérapeutigue du patient.

Les hyperglycémies répétées, prolongées, et le déséquilibre du diabéte sont
des facteurs impliqués dans le développement des complications micro- et
macrovasculaires liées au diabéte. L’amélioration de ces dysfonctions métaboliques
par I'exercice chronique pourrait ainsi se répercuter sur le risque de développer des

complications dégénératives.
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L’activité physique réguliére a un effet protecteur sur les complications macro-
et microvasculaires et sur la qualité de vie des patients également importante dans la

prise en charge de la pathologie.

H. L’insulinothérapie
L’insulinothérapie est définie par I'apport exogéne d’insuline pour essayer de

reproduire le niveau basal et les pics post prandiaux de l'insuline.

a. Origine et préparation de I'insuline

Depuis 2012, linsuline de porc n’est plus commercialisée. On utilise une
nouvelle technique issue du génie génétique. L'insuline n’est plus hémisynthétique,

mais biosynthétique. Elle peut étre synthétisée par E.coli ou par S.Cerevisiae.

i. E.Coli non pathogéne K12

Les genes codant pour les chaines A et B de linsuline sont insérés sur un

plasmide qui sera transfecté chez E.Coli, en vue de la synthése d’insuline par celle-ci.

Il faut ensuite transformer les chaines A et B en chaines sulfonées afin de former
des ponts disulfures et ainsi rigidifier la structure. Dés que le plasmide est stable, il
suffit de récolter I'insuline formée et excrétée par les cellules multipliées au préalable

dans un bio-réacteur.

ii. S.Cerevisiae

Les genes introduits sur le plasmide permettent la synthése de la pro-insuline
par S.Cerevisiae. Les endopeptidases et carboxypeptidases bactériennes vont ensuite
prendre le relais pour conduire a la formation de I'insuline. On effectue ensuite des

étapes de purification pour éliminer la pro insuline.
b. Propriétés physico-chimiques de I'insuline

i. Influence du pH

L’insuline posséde un point isoélectrique de 5,4. Si I'insuline se trouve a pH =
5,4, elle n'est pas soluble et précipite. Si on passe a un pH inférieur au point
isolectrique, la solubilité de l'insuline augmente. Lorsque le pH dépasse 10, elle se

dégrade totalement a cause de la dégradation des ponts disulfures.

Si l'insuline est amenée a un pH ou elle n’est pas soluble, elle ne pourra pas
étre absorbée d’ou I'impossibilité d’utiliser la voie orale en raison du pH trés acide de

'estomac.
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ii. Influence de la concentration en insuline

L’insuline est sous forme de monomeéres lorsqu’elle est en faible concentration.
A l'inverse, elle a tendance a former des dimeres a plus forte concentration. La forme

absorbable est la forme monomeére.

iii. Influence de la présence d’ions (Zn?*) et de la force ionique

Si l'insuline est sous forme de diméres, et qu’il y a la présence de 2 ions zinc, il
y aura la formation d’un hexamére. Il s’agit d’'un systéme stable mais non absorbable.
Ces hexameéres cristallisent, ils s’organisent dans I'espace sous forme de cristaux

(formes insolubles).

La force ionique va favoriser le passage a I'état de dimeére.

Tous ces différents parametres vont modifier les propriétés de I'insuline, avoir

des influences sur sa distribution et conditionner la forme et le choix des excipients.

c. Les différentes insulines

L’insuline est administrée :

- Par voie sous-cutanée

- Parvoie IV : a I'hdpital en cas de coma hyperglycémique par exemple.

L’insuline peut se retrouver sous forme de cartouche (pour stylos ou pompes

externes), flacon, stylo pré-rempli.

i. Insulines a action rapide

Les insulines a action rapide sont utilisées pour recréer le pic post prandial.

Insuline rapide

I I I 1 1 | L 1 1
2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 heures
15-30 min G-Bh

Aprés administration, il va y avoir un temps de latence d’environ 30 minutes

(avant le début d’action), durant lequel I'insuline n’est pas présente dans le sang.
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On atteint une concentration plasmatique maximale en 2 a 4 h, souvent
associée a l'effet thérapeutique maximal. L'effet de I'insuline va perdurer durant un
laps de temps de 6 a 8 heures. Le temps de latence correspond au temps de

dissociation des hexameres (ou dimeres) en monomeres.

Il est conseillé au patient d’injecter l'insuline a action rapide 15 a 30 minutes

avant le début du repas pour recréer le pic post prandial.

ii. Analogues rapides ou « ultra-rapides »

Pour obtenir ces analogues, il y a eu transformation au niveau de 'agencement
des acides aminés. La modification empéche les liaisons hydrophobes entre
monomeres et donc la formation d’hexameéres, ce qui permet une absorption plus
rapide.

1. Linsuline lispro

Il y a eu une inversion entre la proline en position B28 et la lysine en B29 (a
I'extrémité de la chaine B), cela permet de limiter les interactions hydrophobes entre
le monomeére et éviter la formation de diméres. L'insuline est plus rapidement

biodisponible 49,

2. L’insuline aspart

Pour cette insuline la proline est remplacée par I'aspartate en position B28 42
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3. L’insuline glulisine

On peut noter deux modifications pour cette insuline, I'asparagine est
remplacée par la lysine en position B3, la lysine est remplacée par la

glutamine en position B29 44

A-chain
S__s

Gly, lle Val Glu Gin Cys,Cys Thr Ser. lle Cys Ser Leu Tyr Gin Leu Glu Asn Tyr Cys Asn
S 5

s .

3 - 20
4 ™,
I8 Gin His LeuCys Gly Ser His Leu Val Glu Ala Leu Tyr Leu Val Cys Gly Glu Arg Gly PhePhe Tyr Thr Pro (el
e

B-chain

La conséquence pharmacocinétique de ces modifications est un effet au bout
de 15 minutes, une concentration plasmatique maximale entre 30 minutes et 3 heures

et un effet qui perdure entre 2 et 5 heures.

Analogues ultra-rapides

30 -70 min

| | 1 | | ] | | |
2 4 & B 10 12 14 16 18 20 22 24 heures
< 15 mbf 3.4h

Ces types d’insuline sont a administrer en début de repas. Elles ont une
élimination plus précoce et donc confere moins de risque d’hypoglycémie entre les

repas.
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iii. Insulines a action intermédiaire

Les insulines a action intermédiaires sont utilisées pour avoir un délai d’action

plus important, et donc permettre de recréer le taux basal d’insuline.

Insuline isophane ou NPH

Zh-&h

2 4 6 g 10 12 14 16 18 20 22 24 heums
45min-1h 12 48 h

Aprés administration, le délai d’action de ces insulines est d’environ une heure,
survient ensuite I'apparition d’un plateau et non d’un pic en 2 a 8 heures avec un effet

qui perdure entre 12 et 18 heures.

Ce type d’insuline se présente sous forme de suspension et seule la voie sous
cutanée pourra étre utilisée. Il sera trés important de ré homogénéiser la suspension
avant utilisation afin de remettre en suspension les cristaux d’insuline et ainsi étre sar
d’injecter la bonne quantité. L’homogénéisation va se faire par retournement et non
par agitation, sous risque de casser les cristaux. Il faut faire rouler le stylo une dizaine

de fois entre ses paumes de mains puis le retourner 10 fois a 180° 46,

L’insuline isophane NPH (neutral protamine isophane) est une insuline formulée
en présence d'une protéine (protamine) basique tres riche en arginine. On va avoir
une complexation avec I'insuline en présence d’ions zinc et de phénol (avec un tampon
phosphate) et la formation d’un sel insoluble sans qu’il ne reste ni d’excés d’insuline ni

de protamine.

Lorsque que I'insuline sera administrée, il faut une rupture de la maille cristalline
et la transformation des différents complexes par protéolyse enzymatique pour obtenir
le monomeére d’insuline qui seul pourra étre absorbé. On obtient un profil plus étalé

dans le temps avec un relargage progressif des molécules d’insuline.

iv. Mélange d’insuline

1. A début d’action rapide

Il s’agit du mélange d’une insuline d’action rapide et d’insuline NPH. Le délai
d’action est d’environ trente minutes et la durée d’action dépend de la dose et du
patient. On cumule I'effet rapide aprés la prise du repas (pic post prandial) et une durée

d’action qui peut s’étaler dans le temps (taux basal).
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2. Avec analogue rapide

On parle alors de NPL quand il s’agit d’'un analogue qui est mélangé. On obtient

un profil avec le pic post prandial puis un plateau qui perdure (taux basal).

V. Insulines a action prolongée/basale

Normalement deux injections d’insuline suffisent a maintenir la glycémie,
cependant dans certain cas ce n’est pas suffisant. Afin de reproduire le taux basal, les

laboratoires ont développé des analogues de I'insuline a action prolongée.
1. Insuline Glargine

On observe une modification par rapport a I'insuline rapide. En position A21, le
remplacement de 'acide aspartique par de la glycine et le remplacement position B30

de la thréonine par deux arginines 4’

A - chain

b 5

14 - chain

.I
s
1 2 1 4 : & 7 L] Poon

Le pHi n’est plus situé a 5,4 mais devient égal a 6,7, trés proche du pH physiologique.
A pH physiologique, cette insuline précipite et forme un dépét car elle est insoluble et

ne peut pas étre absorbée. Le pH de cette insuline est de 4 afin d’éviter la précipitation.

Lors de l'injection sous-cutanée, la solution est neutralisée, ce qui entraine la formation
de microprécipités. Les microprécipités libérent de petites quantités d’insuline glargine,
ce qui confere au médicament une concentration relativement constante dans le temps
sur 24 heures. Ce mécanisme de libération permet au médicament d'imiter les niveaux

d'insuline basale dans le corps.

Cette insuline possede un délai d’action d’environ une heure et demie afin de recréer

un taux basal et elle perdure dans le temps 24 heures.
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Figure 34 : Profil d'activité insuline glargine #°
2. Insuline Detemir
Pour obtenir cet analogue, il y a eu suppression en position B30 de la thréonine

et le greffage sur la lysine en position B29 d’'un acide myristique (acide gras a longue
chaine C14).

La présence de l'acide gras augmente la liaison réversible a I'albumine et

empéche ainsi sa distribution trop rapide °.

5

—_—

(A1)
Gly—lle=Val-Glu—Gln—Cys—

(A21)
Cys— Thr—Ser— lle—Cys—Ser—Leu—Tyr— Gln— Leu—Glu— Asm— 'l'y-v—T'y:.— Asn

—

g

——in

(B1) (B29)
Phe—Val= Asn—Glo—His— Lev—Cys—Gly—Ser—His— Leu— Val=Glu— Ala— Leu— Tyr— Lev— Val— Cys— Gly— Gl Arg—Gly—Phe— Phe— Tyr—Thr— Pro— %ys

r

Figure 35 : Structure insuline Detemir 5!

L’insuline detemir exerce plus de 50% de son effet maximum dés 3-4 heures et
peut perdurer jusqu’a 14 heures apres I'administration de la dose. Cette durée d’action

est proportionnelle a la dose®2.
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Figure 36 : Profils d'activité de Levemir chez le diabétique de type 1 2

3. Insuline Degludec

Cette insuline est obtenue par ajout d’'un acide hexadécanedioique a la lysine
en position B29 et de la délétion en position B30 de la thréonine®S.

Al AlO A20
o
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™
T VA G e el ey ey e R e Arn el e T gt el v —Gry ™ B T e e  ; P ]
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Figure 37 : Structure de l'insuline dégludec®

L’insuline dégludec dans sa formulation est associé a du phénol et a du zinc

pour créer une solution stable de di-hexameére.

Aprés injection par voie sous-cutanée, le phénol se diffuse rapidement dans le
tissu sous cutané et permet le dépbt et la formation de multi-hexameres. Le zinc se
diffuse lentement et permet le désassemblage des multi-hexameres puis des
hexameéres pour avoir une libération progressive des monomeres d’insuline dégludec

qui vont se fixer a I'albumine plasmatique pour étre transportés vers les tissus cibles®3.
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Figure 38 : Représentation schématique de I'hypothése du mode d'absorption retardée

de l'insuline dégludec %3

L’intérét de cet analogue est qu’il posséde un délai d’action ultra prolongé (42

heures)®®, ce qui peut limiter le nombre d’administration.

vi.  Tableau récapitulatif des différentes insulines

Voici un tableau récapitulatif des différents types d’insuline, classés par rapidité

d’action et spécialités retrouvées sur le marché

Administration Délai Durée
Spet:lallle Précaution d'action*| d'action*®

Insuline Glulisine

Apidra® 100 UlfmL 5C, IV, PSC Transparente Juste avant le repas Srmin +-3h
Action Insuline lispro ) '
Ultra-rapide Humalog® 100 Ul/mL [ ==" X ] a 5C, IV, PSC Transparente Juste avant le repas Smin +-3h
Humalog® 200 UI/mL [ sC
Insuline asparte |
NovoRAPID® 100 Ul/mL S | a SC, IVPSC Transparente Juste avant le repas Smin +-3h
FIASP® 100 UI/mL
Insuline humaine — ﬂ . -
"“’“9" Actrapid® 100 Ul/mL ] SC, IV Transparente 20 min avant le repas 20min 4-6h
Rapide Insuline humaine ’ ) . I . h
‘ Insuman Infusat® 100 Ul/mL L EC, IV, PEC Transparente 20 min avant le repas 20min 4-gl
Insuline humaine — ﬁ . I
Umuline=Rapide 100 UI/mL =3 SC, IV Transparente 20 min avant le repas 20min 4-6h
Action Insuline humaine isophane G Blanche- 20 min avant le repas
‘ Sernilente Insulatard® 100 Ul/mL == ) =t Opaque ih Logizh
Insuline humaine isophane —— a Blanche- Retourner 10 fois a 180°
- 5C -~ c 1h 10-12h
_— Umuline*NPH 100 UI/mL = ) Opague avant administration
Insuline glargine ;
Lantus® 100 Ul/mL e ) ﬁ 1h30  lusqu'a 24h
Abasaglar® 100 Ul/mL S | ] &8 Transparente
Action Lente Toujeo® 300 Ul/mL [E=) Injection indépendante 1h30  lusqu'a 30h
des repas
Insuline détémir —_—
Levemir® 100 Ul/mL > 1 5C Transparente e 1h30 14-24h
Insuline déglutec )
Tresiba® 100U1/mL ==) SC Transparente 20-40min Jusqu'a 42h
Tresiba® 200U1/mL L=t

Tableau 6 : tableau Récapitulatif des insulines %
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d. Effets indésirables de I'insulinothérapie

L’effet indésirable le plus connu est I'hypoglycémie qui est trés fréquente.
Plusieurs causes existent a ces hypoglycémies (doses d’insuline trop importante,

repas insuffisamment chargé en glucides, activité physique trop intense ...).

Il peut y avoir 'apparition de lipodystrophie au site d’injection de l'insuline d’ou

la nécessité des rotations des sites d’injections.

L’insuline augmente le captage de potassium dans les cellules musculaires et
hépatique pouvant donner des hypokaliémies, effet a prendre en compte chez les

patients ayant des soucis d’hypertension ou utilisant certains médicaments.

Par rapport a notre problématique qui est le sportif DT1, il faut une attention
particuliere au risque de survenue d’hypoglycémie di a une administration non
adaptée d’insuline. Une dose d’insuline trop importante avant le sport provoque une

diminution de la glycogénolyse et de la néoglucogenése.

Des doses d’insuline non adaptées, des efforts et des hypoglycémies répétées,
entrainent la diminution des hormones de contre régulation et accentuent la survenue
d’hypoglycémies. Il faudra une vigilance toute particuliere quant a I'adaptation des

doses d’insuline pour éviter '’hypoglycémie pendant et apres l'activité.
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1. L’autosurveillance glycémique et les dispositifs de suivi

Outre la surveillance biologique (dosage tous les 6 mois de la glycémie dans le
plasma veineux en laboratoire et le taux d’hémoglobine glyquée), le patient DT1 au
quotidien a pour objectif de maintenir de son équilibre glycémique. Dans cette partie
nous allons nous questionner sur ce qu’est I'autosurveillance glycémique du patient,
son but, les différents dispositifs et techniqgues mis a sa disposition. Les différents

dispositifs ne sont pas tous adaptés en fonction de I'activité physique pratiquée.

A. L’autosurveillance glycémique chez le diabétique de type 1

Afin de prévenir et de contréler tout déséquilibre (hypoglycémie/hyperglycémie)
et si besoin d’adapter le protocole médicamenteux, le contrdle glycémique est

indispensable pour le patient DT1.

La fréquence de mesure glycémique est variable selon les individus, elle est
déterminée au cas par cas en collaboration avec le médecin. Il existe cependant des
recommandations de la haute autorité de santé >’ en matiéere d’auto controle

glycémique.

Selon la HAS, le DT1 doit réaliser I'autosurveillance glycémique au moins 4 fois
par jour. |l est également conseillé d’effectuer des contréles supplémentaires avant de
prendre le volant pour éviter le risque d’hypoglycémie, avant et aprés les efforts
physiques, dans les circonstances de repas ou d’activités inhabituelles, en cas de

stress ou de maladies infectieuses ou d’autres événements de santé importants.

Les objectifs glycémiques avant les repas sont de 70 a 120 mg/dL et en post-

prandial (2 heures aprés repas) inférieurs a 160 mg/dL °”.

B. La glycémie capillaire

by

La glycémie capillaire consiste a prélever du sang provenant du systeme

capillaire par piqure transcutanée. Pour cela le patient doit utiliser différents matériels :

- Le stylo autopiqueur avec les lancettes a usage unique
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- Le lecteur de glycémie (avec les bandelettes compatibles avec I'appareil). Il

existe différents laboratoires sur le marché des lecteurs de glycémie.

Il est a savoir que chez I'adulte la sécurité sociale prend en charge tous les 4
ans un lecteur de glycémie et 1 autopiqueur tous les ans. Chez I'enfant et 'adolescent
de moins de 18 ans, 2 lecteurs sont pris en charge tous les 4 ans et 2 autopiqueurs

tous les ans afin d’en avoir un au domicile et un a I'école.

Il est important de se référer a la notice d’utilisation de I'appareil et des
bandelettes réactives afin de les utiliser correctement en conditions extrémes
(canicule, grand froid, altitude). En fonction des dispositifs, il existe des plages de

conservation différentes.

a. Le mode de prélevement

Le mode de prélévement est globalement similaire pour tous les dispositifs de
glycémie capillaire. L’association francaise des diabétiques a créé une fiche conseil

afin de bien réaliser le prélevement capillaire.
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UN PRELEVEMENT CAPILLAIRE REUSSI ET SANS DOULEUR
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Figure 41 : Prélévement capillaire réussi et sans douleur %°

forcément évident de pouvoir s’arréter.

Il est vrai que ce mode de prélévement n’est peut-étre pas le plus adapté dans

un contexte d’épreuve sportive d’endurance ou encore d’épreuve ou il n’est pas

b. Méthode de dosage du glucose

Les lecteurs de glycémie capillaire fonctionnent sur la base de réactions

électrochimiques pour avoir la concentration en glucose.

Il existe trois grandes générations de capteurs de glucose. Elles se distinguent
par le mode de transfert des électrons, impliqués dans I'oxydation du glucose, vers
I'électrode. Les systéemes de surveillance de la glycémie de premiére génération
utilisaient 'oxygéne comme accepteur d’électrons, déterminant la concentration en
glucose en suivant la consommation d’oxygéne ou la libération de peroxyde
d’hydrogéne. Dans les capteurs de deuxieme génération, les enzymes transferent les

électrons a des médiateurs. Les médiateurs ayant réagi (présence sous forme réduite)
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sont contrdlés par colorimétrie ou électrochimie. Les capteurs de troisieme génération

utilisent le transfert d’électron direct entre 'enzyme et I'électrode®°.

oxidized

Glucose
zrd
Generation

Cofactor

FAD NAD(P), POO
Glucono-

S-lactone

310
Generation

Les biocapteurs a glucose reposent sur l'utilisation d’'une enzyme qui catalyse

I'oxydation du glucose, il s’agit exclusivement d’oxydoréductases.

La plus connue, car pionniére, est la glucose oxydase. La glucose oxydase est
une enzyme d’origine fongique. Elle catalyse I'oxydation du B-D-glucose par le

dioxygéne en 3-D-gluconolactone selon la réaction 61 :
beta-D-glucose + Oxygéne <=> D-Glucono-1,5-lactone + peroxyde d’hydrogéne

La réaction nécessite un coenzyme qui est la FAD (flavine adénine dinucléotide)

lié a 'enzyme afin de réaliser la réaction d’oxydoréduction.

A titre d’exemple, pour le lecteur OneTouch® Select plus il s’agit d’'un biocapteur

utilisant la réaction de glucose oxydase 2.

Avec ce type de réaction enzymatique faisant intervenir 'oxygéne il peut y avoir
un risque de fluctuation des résultats notamment chez les personnes utilisant de

I'oxygénothérapie 63,

On rencontre également les réactions utilisant des glucoses déshydrogénases.

Elle nécessite I'ajout d’un cofacteur en solution pour assurer la catalyse du glucose.

Nous allons retrouver la glucose déshydrogénase a FAD permettant la réaction

suivante :

D-glucose + a quinone = D-glucono-1,5-lactone + a quinol %4
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On retrouve ce type d’enzyme dans les bandelettes Contour Next ©° a titre
d’exemple.

L’avantage de la glucose déshydrogénase a FAD est qu’elle est spécifique du
glucose.

Il'y a également la glucose déshydrogénase a NAD qui est moins spécifique car
catalyse également d’autre sucre notamment de xylose. Elle catalyse la réaction

suivante :
D-Glucose + NAD+ <=> D-Glucono-1,5-lactone + NADH + H+ 6

Il existe un dernier type d’enzyme utilisé dans les biocapteurs a glucose, les
quinoprotéines glucose déshydrogénases utilisant comme cofacteur la
pyrroloquinoléine quinone (PQQ) qui est directement liée a 'enzyme. Elle catalyse la

réaction suivante :
D-Glucose + Ubiquinone <=> D-Glucono-1,5-lactone + Ubiquinol &’

Avec cette enzyme, il y a un risque de surestimation de la glycémie di a
I'interférence avec le maltose 3. Le maltose peut étre présent en grande concentration
dans le sang, soit par apport direct (préparations d’immunoglobulines), soit aprés

métabolisation, par exemple, de I'icodextrine (utilisé en dialyse péritonéale).

Ci-dessous, un tableau résume les différentes caractéristiques des enzymes

utilisées dans la phase de lecture de la glycémie .
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Enzyme Advantages Disadvantages Sensor applications Possible error

SOUrces

GOx Glucoze zpecific Reacts with oxygen; Electrochemical; Variations of oxygen
low activity colonmetric concentration

PQQ High activity; glucose Membrane bound Not applied in sensor
GDH-A specific
PQQ High activity Broad substrate Electrochemical; Maltose in sample?
GDH-B specificity” colorimetric
NADNE) Glucose zpecific Cofactor must be Electrochemical
GDH supplied
Bacterial High activity; direct Broad substrate Electrochemical; Maltoze in sa.mclpnlv.'a‘I
FAD GDH electron transfer (to specificity” colorimetric

electrode)
Fungal FAD Glucose specific Low activity; activity Electrochemical; Xyloze in zample
GDH toward xyvlose colorimetric

*Glucose specificity of PQQ GDH-B2! and bacterial FAD GDH2C have been improved by protein engineering,
thus reducing the error from other sugars.

Figure 43 : Caractéristiques des enzymes de détection du glucose

c. Interférences ala détection du glucose

Il existe des interférences pouvant influencer la mesure de la glycémie. Il est

possible de les classer en deux grandes catégories :

- Interférences médicamenteuses ou iatrogenes

- Interférences liées a I'état physiologique ou pathologique du patient

Les interférences médicamenteuses ou iatrogenes ne sont pas liées a la
méthode de dosage utilisée par le dispositif mais directement induites par des
concentrations sanguines anormalement élevées d'un ou plusieurs produits. Une
concentration sanguine €levée en paracétamol, salicylate, acide ascorbique, xylose

peut engendrer des résultats de glycémie surestimés 2,

D’autres interférences sont quant a elles directement liees a la méthode de

dosage. Les lecteurs utilisant la glucose-oxydase présentent une interférence avec
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'oxygénothérapie. Les lecteurs utilisant la pyrroloquinoléine quinone glucose
déshydrogénase présentent une interférence avec le maltose et le galactose. Le
maltose peut étre présent en grande concentration dans le sang, soit par apport direct,
soit apres métabolisation. Le risque de surestimation des résultats de glycémie est

donc trés important.

Les interférences peuvent étre liées a I'état physiologique ou pathologique du

patient comme avec le taux d’hématocrite et la bilirubine 3.

C. Mesure continue du glucose
Avec ce type de dispositifs, le schéma d’un contréle glycémique avec 4 prises
de mesure évolue vers une prise de mesure continue afin de palier au mieux aux

variations glycémiques et ainsi obtenir un meilleur équilibre glycémique.

La glycémie capillaire, réalisée a un instant donnée, ne reflete pas la variation
glycémique que I'on peut avoir sur une journée. Elle donne uniquement une vision du

chiffre de glycémie sans notion de I'évolution, de la tendance, sans historique.

La mesure continue du glucose permet d’avoir un affichage régulier des valeurs
de glycémie qui est variable selon les dispositifs (de I'ordre de 5 minutes) de la

concentration en glucose dans le liquide interstitiel.

a. Le glucose interstitiel

La prise de mesure des capteurs s’effectue dans le milieu extravasculaire, plus
précisément dans le milieu interstitiel, ce qui entraine des décalages au niveau des

valeurs de glucose.

Le glucose qui circule dans I'organisme passe du sang vers le liquide interstitiel
pour alimenter cellules et muscles. Ce passage explique le décalage temporel entre

les valeurs du glucose interstitiel et celles de la glycémie.

Il existe un équilibre de la concentration en glucose dans les différents secteurs.
Cet équilibre est maintenu par diffusion passive entre les différents compartiments
(plasma et liquide interstitiel). Dans un état dynamique avec une variation de la
glycémie (repas, insuline), le gradient de concentration entre les deux compartiments

augmente puis retrouve un équilibre en quelques minutes.
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Figure 44 : Echanges du glucose entre les volumes plasmatique et interstitiel et conséquence
sur la sensibilité du capteur
Quand la glycémie est stable, la valeur du glucose interstitiel est stable. Lorsque
la glycémie augmente, le niveau de glucose interstitiel est quant a lui inférieur. Au
contraire quand la glycémie baisse, le niveau de glucose interstitiel est supérieur a la

glycémie.

La durée du décalage est d’environ 10 minutes en cas de montée glycémique

mais peut étre plus courte en cas de descente (jusqu’a 6 minutes) °.

Pour avoir une information sur le sens et la rapidité de variation du glucose
interstitiel, les appareils disposent de fleches de tendance. Elles renseignent sur
I'importance de I'écart entre le glucose interstitiel et la glycémie et ainsi effectuer un

correctif ou non. Elles sont exprimées avec des formes différentes selon les dispositifs.

b. Les systémes de mesure

Un systeme de mesure continu du glucose est composé de trois parties :

- Un capteur de glucose qui est inséré en sous cutané par le patient,

- Un émetteur qui est couplé au capteur qui transmet les informations au
récepteur,

- Le récepteur qui peut étre une pompe a insuline, un lecteur de glycémie ou

un moniteur propre.

Les capteurs de glucose utilisent, comme les bandelettes réactives, 'oxydation

du glucose pour obtenir une mesure.
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Le couple enzymatique a base de glucose oxydase (GOD) présent sur
I'électrode du capteur réagit avec le glucose contenu dans I'échantillon prélevé dans
le liquide interstitiel. L’enzyme convertit le glucose en un dérivé du glucose qui génere
des électrons via une réaction d’oxydo-réduction (I'H202 subit une réaction
d’oxydation). Le médiateur est capable de transférer des électrons d’un site a l'autre,

ce qui produit un courant électrique.

On peut classer les dispositifs permettant la mesure du glucose en continu en

trois catégories 0 :

- Les dispositifs indépendants a transmission continue avec capteur,
transmetteur et récepteur par exemple le Dexcom G4 Platinium® ou plus
récemment le Dexcom G5 Mobile® et Dexcom G6® (disponible aux USA),
dispositifs du laboratoire Dexcom Inc ;

- Les dispositifs capteurs et transmetteurs a transmission continue couplés a
une pompe a insuline servant de récepteurs par exemple de MiniMed
640G® du laboratoire Medtronic ;

- Le dispositif de mesure flash d’autosurveillance du glucose interstitiel avec
'exemple du Freestyle Libre® du laboratoire Abbott, dont le capteur sert
également de transmetteur, le récepteur n’étant activé qu’en le scannant.
Ce systéme est le seul ou il nest pas nécessaire d’effectuer de calibration,

en effet cette derniére est faite en usine.

Il existe aujourd’hui seulement trois dispositifs de mesure continue du glucose
bénéficiant d’'un remboursement de I'assurance maladie comme peut le souligner la

fédération francaise des diabétiques " a savoir le Fresstyle Libre, le Dexcom G4
Platinium et le MiniMed 640G.

i Dexom G4 Platinium

Le dispositif Dexcom G4 Platinium est indiqué chez les DT1 adultes et enfants
agés de plus de 2 ans ayant un équilibre glycémique insuffisant (Hb1Ac = 8%) et/ou
des antécédents d’hypoglycémies séveres ayant conduit a des interventions

médicales en urgence 2.

Le systeme Dexcom G4 platinum favorise la détection des épisodes
d’hyperglycémie et d’hypoglycémie, facilite les ajustements thérapeutiques ponctuels

ou a plus long terme et permet de réduire les excursions glycémiques.
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L’utilisation de ce type de dispositif n’est pas innée, il est nécessaire d’effectuer
la formation quant a l'utilisation de ce dernier. Le patient devra étre formé a la

programmation, I'insertion du capteur, I'utilisation du moniteur, I'étalonnage 2.
Le systéme Dexcom G4 Platinium se compose de trois éléments :

- Le capteur avec son dispositif d’insertion,

.
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Figure 45 : Dispositif a usage unique d'insertion du capteur "

- Le transmetteur qui envoie les informations au récepteur par transmission

sans fil et posséde une batterie avec une autonomie d’environ 6 mois,

pexcomG4

Figure 46 : Transmetteur Dexcom G4 72

- Le récepteur qui permet d’afficher les différentes valeurs de glucose du
capteur, les fleches de direction et de vitesse de variation ainsi que la courbe

de tendance. Il affiche les données toutes les 5 minutes.

Figure 47 : Récepteur Dexcom G4 7

Le capteur de glucose est composé de trois parties. On retrouve 'applicateur jetable
permettant d’insérer I'électrode sous la peau. L’électrode est recouverte de glucose

oxydase et d’'une membrane semi perméable.
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Apres application, le capteur posséde une durée d’utilisation de 7 jours avant d’étre

remplacé par un nouveau dispositif.

Le dispositif nécessite une calibration. Deux heures aprés l'insertion du capteur, il faut
effectuer une calibration (glycémie capillaire) par deux mesures puis toutes les douze

heures comme montre le schéma.

Lundi {1er jour de la session de lecture) :

8:00 10:00 22:00
Insgrticn du Etalonnags de démarrags Etalonnzge de mies &
captaur aprés 2 heuras Jour apras 12 heures

Mardi 2 dimanche (2e au Te jour de la session de lecture) :

0:00 22:00
4 I
Etalonnage de miese & Etalonnage de miee &
Jour aprée 12 heuras Jour aprée 12 heuras

Le dispositif Dexcom G5 Mobile permet a I'aide de la technologie Bluetooth et
d’'un appareil Android ou Apple utilisant I'application Dexcom G5 Mobile de recevoir a

distance les niveaux et tendances de glycémie.

Il existe maintenant le Dexcom G6 disponible aux USA qui bénéficie d’'une

calibration en usine et une période d’utilisation du capteur étendue a 10 jours.

ii. Minimed 640G

L’indication du dispositif Minimed 640G pour pouvoir bénéficier d'un
remboursement de I'assurance maladie est identique au dispositif Decom G4 Platinium
a savoir le DT1 a équilibre glycémique insuffisant et/ou avec antécédents séveres

d’hypoglycémie ayant conduit a une hospitalisation 73.

Le dispositif Minimed 640G ne dispose pas d’un récepteur externe mais il est

directement intégré dans le boitier de la pompe a insuline portable.
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Figure 49 : Pompe Minimed 640G, capteur et transmetteur et lecteur glycémique 7

L’intérét de ce type de dispositif ayant un systeme de surveillance continue du

glucose est que la pompe fait le suivi de l'insuline.
Le dispositif comprend 3 grandes parties :
- La pompe Minimed 640G servant de récepteur

- Le capteur Enlite

L/

Figure 50 : Capteur Enlite ®

- Le transmetteur Guardian 2 link

Figure 51 : Transmetteur Guardian 2 link 76

La pompe a insuline Minimed 640G dispose de la technologie Smartguard qui
est possible grace a I'association du capteur et du transmetteur permettant la

mesure en continue du glucose.

Aprés détermination de seuil d’hypoglycémie et d’hyperglycémie avec I'équipe
meédicale, la pompe peut prédire, 30 minutes a I'avance, a quel moment le seuil
d’hypoglycémie sera atteint et ainsi arréter I'injection d’'insuline (« arrét avant
hypo ») ou encore reprendre l'injection d’insuline. Il est a savoir que l'arrét
d’insuline ne peut étre de plus de deux heures pour éviter la survenue d’une
hyperglycémie.
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Le porteur du dispositif est alerté en permanence de fagcon plus ou moins
insistante s’il le désire et il sera en mesure ou non de suivre les

recommandations du dispositif.

Il est nécessaire d’effectuer des mesures de glycémie capillaire afin de réaliser
la calibration du dispositif. La calibration est effectuée deux heures apres

l'insertion du capteur puis une fois toutes les douze heures.

Le capteur doit étre remplacé tous les 6 jours. Le transmetteur quant a lui
posséde une garantie de 12 mois, il s’agit d’un dispositif rechargeable a I'aide

du chargeur fourni avec I'appareil.

Freestyle Libre

Le systeme Freestyle est indiqué pour les diabétiques de type 1 ayant recu une

éducation thérapeutique ainsi qu’'une formation spécifique a l'utilisation du systéme

flash d’autosurveillance du glucose interstitiel 7’.

Ce dispositif est différent des dispositifs évoqués ci-dessus. Les dispositifs

abordés précédemment transmettent en continu les valeurs du glucose au récepteur

ce qui n’est pas le cas pour le dispositif Freestyle Libre. Le systeme Freestyle est un

systeme flash de contréle du glucose interstitiel. La mesure est en effet indiquée par

scan du capteur a l'aide du lecteur.

Le dispositif ne nécessite aucune calibration contrairement aux autres systéemes

de mesure du glucose en continu. La calibration est réalisée en usine.

Le capteur est inséré en sous-cutané par le patient avec l'aide de I'applicateur

de capteur sur la face postérieure du bras. Il peut étre porté pendant une durée de 14
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jours. Le capteur permet de collecter et de conserver les données de mesure du
glucose générées automatiguement toutes les 15 minutes, avec une mémoire tampon
de 8 heures.

Du fait du décalage entre le taux de glycémie et le taux de glucose plasmatique,
le dispositif indique des courbes de tendance permettant de suivre le sens d’évolution
du taux de glucose. On retrouve ces courbes dans tous les dispositifs de mesure de
glucose en continu.

142 lnuT Nou A oy A
243 b ou TT bouT lout
>3 Wlouttt Woutt o

Tableau 7 : Expression et signification des fleches de tendance selon les dispositifs ©°

Le patient peut interpréter ensuite ces fleches de tendance et réaliser ou non
une action.

Inférieur & D — Resucrage si symptomes
I'oblectif Pompe : +/- base temporaire Recontrbler (et dernier resucrage > 15 minutes)
dans 15 minutes ou recontrdler

Dans I'objectif Recontroler dans 30-60 minutes

Recontrdler dans 1 a 2 heures Bolus de tion (sauf si derni

bolus < 2 heures)
ou faire un bolus de correction (sauf si 1l ou R 5 1a2
sl dernier bolus < 2 heures)

Tableau 8 : Résumé des conduites a conseiller suivant la valeur de glucose interstitiel

et les fleches de tendances ®°

Dans le cadre d’'une pratique sportive, les dispositifs de mesure du glucose en
continue sont les plus adaptés pour la pratique des sports d’endurances (cyclisme,

ultra-trail...) qui nécessitent d’effectuer des efforts pouvant dépasser plus de 6 heures.

Le premier cycliste DT1 lors de I'édition 2019 de la course cycliste classique de
Milan-San Remo a effectué I'épreuve en 6 h 50 min 32 s.
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Les dispositifs de mesure du glucose en continue permettent de ne plus
interrompre la pratique de I'activité physique contrairement au contréle par la glycémie

capillaire.

Il est important de comprendre comment fonctionne son corps et la
physiopathologie du diabete afin d'anticiper au mieux les conséquences de I'effort

physique sur les variations de la glycémie.

Les nouvelles technologies sont une aide précieuse pour permettre au sportif
d’apprendre & se connaitre mais également anticiper les variations glycémiques (par

l'utilisation des fleches de tendance).

Ces types de dispositifs (systeme flash ou a transmission continue) permettent
aux sportifs ainsi qu’a I'assistance médicale de pouvoir effectuer un suivi régulier du
taux du glucose pendant la course et ainsi pouvoir rester dans une zone de taux de
glucose convenue avec I'équipe médicale. Il est possible d’'y ajouter des alarmes pour
prévenir le patient de I'apparition d’'une hypoglycémie et permet une meilleure

anticipation.

L'observation des courbes de glucose pendant l'activité physique et la
possibilité d'analyser les fluctuations aprés l'activité sont des données intéressantes
pour le sportif et le staff technique. En effet les informations glycémiques qui sont
obtenues en entrainement et en compétition peuvent donner des indications sur les
adaptations qui seront a faire tant au niveau alimentaire qu’insulinique afin de prévenir

les hypo/hyperglycémies pendant et aprés l'activité physique.

La fiabilité des dispositifs en conditions extrémes (haute altitude, profondeur
sous l'eau) se base sur tres peu de données scientifigues donc on se réfere aux

données fournies par les constructeurs.
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Fabricant Modéle Altitude Température Hygrométrie Etanchéité
de fonctionnement
DEXCOM Récepteur G5 -396,24 m 24206 m 0240°C 10295% IP22: gouttes tombant verticalement - Protec-
ou récepteur G4 d’humidité relative | tion contre Finsertion d'objets larges et les
projections d’eau
Transmetteur G5 | - 396,24 m 24206 m 0a45°C 10295% IP28: protection contre Pinsertion d'objets
d’humidité relative | larges et immersion dans l'eau jusqu’a
24 metres de profondeur pendant 24 heures
Protection contre immersion dans I'eau
Transmetteur G4 | - 152ma 2657 m 10a42°C 10295% IP 28: immersion temporaire
d’humidité relative
MEDTRONIC Pression entre 61,26 kPa | - 5°C 2 45°C 5a95% NC
Guardian 2 Link | (610 hPa) et 106,17 kPa sans condensation
(1060 hPa)
Guardian 57,60 kPa (570 hPa) a 0a45°C 102 95% NC
Connect 106,17 kPa (1060 kPa) sans condensation
ABBOTT Freestyle Libre | -2381 ma 2048 m 10245°C 102 90% Non
récepteur sans condensation
Freestyle Libre | -3381 ma 3048 m 10245°C 10290% IP27 : immersion possible a 1 métre de
capteur (FGMS) sans condensation | profondeur pendant 30 minutes
SENSONICS (Distribu- | Eversense 700 hPa a 1060 hPa 52a40°C 15290% IP67: submersion pendant 20 minutes a 1 métre
teur: Roche Diabetes) | transmetteur

Tableau 9 : Exemple de plage d'utilisation de dispositifs de contrdle glycémique 7

Dans la pratique courante, ce sont les différentes expériences des patients qui

nous donnent les limites rencontrées. Ainsi, en cas de grand froid ou en haute altitude,

les appareils de mesure de la glycémie semblent effectivement moins fiables et ne

fonctionneraient pas toujours 7°.
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IV. Lediabete de type 1 chez le sportif

A. La nutrition chez le sportif
On ne peut espérer une performance sans carburant : le sportif doit s’alimenter,
s’entrainer et récupérer. Une bonne alimentation et la couverture des besoins
nutritionnels permettent au sportif de placer son organisme dans de bonnes conditions

afin d’étre performant.

En fonction du type d’activité (épreuve longue, courte), de I'age, du sexe, du

niveau d’entrainement, chaque sportif aura des besoins différents.

Les besoins énergétiques sont augmentés a hauteur des dépenses induites par
I'exercice, cette majoration n’est pas forcement compensée par une augmentation des
apports alimentaires. Il faudra veiller a maintenir une disponibilité énergétique
suffisante de 30 kcal.kg! de poids.jour!. La disponibilité énergétique représente
I'énergie qu’il reste a I'organisme pour assurer les fonctions métaboliques autres que
celles liees a l'exercice. Elle est la différence entre les dépenses énergétiques

engendrées par I'exercice et les apports énergétiques alimentaires .

a. Les macronutriments

Les macronutriments regroupent les glucides, les lipides et les protéines. lls
sont indispensables pour notre organisme et fournissent le carburant nécessaire a la

pratiqgue d’'une activité physique.

i. Les glucides

Il est possible de classer les glucides selon leur taille en quatre catégories®! :

- Les monosaccharides, structures les plus simples, comme le glucose et le
fructose,

- Les disaccharides qui sont constitués de deux monosaccharides reliés entre
eux par une liaison osidique par exemple le saccharose, constitué du
glucose et du fructose,

- Les oligosaccharides qui sont constitués de trois a dix monosaccharides

reliés entre eux par des liaisons osidiques,
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- Les polysaccharides constitués de plus de dix unités saccharidiques
(glycogéne).

Les monosaccharides et les disaccharides sont regroupés en glucides dit
simples tandis que les oligosaccharides et les polysaccharides en glucides dit

complexes au vue de leur structure.

Les besoins sont variables en fonction de l'intensité, du type, du volume et de
'entrainement ainsi que du gabarit du sportif, représentant une fourchette trés

importante. lls s’échelonnent entre 3 et 10 g.kg.j .

ii. Les protéines

Les protéines jouent un rdle structural et participent au renouvellement des
tissus musculaires, des phanéres, de la peau. Les protéines exercent des activités
biochimiques tres variées. L’activité spécifique d’'une protéine repose sur sa capacité
a produire des interactions avec différents ligands. Elles vont avoir différentes activités
biochimiques. Pour exemple, 'hémoglobine, présente dans les globules rouges,
transporte le dioxygene et les immunoglobulines participent au systéeme immunitaire.
Lors d’'un effort prolongé, les protéines permettent de maintenir le glucose sanguin

grace a la néoglucogeneése .

Les besoins en protéine s’échelonnent entre 1,2 et 1,4 g.kg2.j! pour les sportifs

pratiquant un sport d’endurance.

iii. Les lipides
Les lipides possédent un triple réle, énergétique, structurel et fonctionnel. Il est
important de ne pas les négliger afin de pouvoir couvrir les besoins en acide gras
essentiels de 'organisme qui ne proviennent que de I'alimentation 8, d’absorber les
différentes vitamines liposolubles (A,D,E,K), ce qui justifie qu’un apport minimum soit

recommandé.

Il n'est pas recommandé d’avoir une ration alimentaire comportant moins de
25% de lipides, ou encore moins de 1 a 1,2 g.kgt.j* de lipides. La part recommandée
des lipides dans I'apport énergétique est de 35% a 45%, fourchette permettant
d’assurer la couverture des besoins en acide gras essentiels et indispensables et

prend en compte la prévention des pathologies .
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b. Les micronutriments

Les micronutriments correspondent aux vitamines et aux minéraux.

Les vitamines possedent de nombreuses fonctions biologiques (coagulation,
systéme musculaire, nerveux, immunitaire). On classe les vitamines en deux

catégories : hydrosolubles (groupe B et C) et liposolubles (A,D,E,K).

Les matieres minérales apportées par [lalimentation sont également

indispensables a I'organisme (calcium, fer...)

Chez le sportif, il est important de consommer entre autres la bonne quantité de

calcium, de vitamine D et de fer.

Le calcium est important pour le systéme osseux, I'activité enzymatique et la
contraction musculaire. L’apport quotidien recommandé est de 860 mg chez les 19-23

ans et de 750 mg chez les plus de 24 ans 8.

La vitamine D est nécessaire a la santé osseuse et a la régulation du calcium.
Elle stimule l'absorption intestinale du calcium et du phosphore, favorisant le
renouvellement osseux, elle est hypercalcémiante et hyperphosphatémiante 8. La
référence nutritionnelle pour la population en vitamines D est de 15 ug/j pour les

hommes et les femmes adultes.

Le fer est important pour la transmission de I'oxygéne aux tissus organiques. Il
est nécessaire a la fabrication de ’hémoglobine (transport de I'oxygéne) et de la
myoglobine (stockage de 'oxygéne dans les muscles). Le fer existe sous deux formes,
le fer héminique (entre dans la constitution de ’hémoglobine, de la myoglobine et des
enzymes hémoprotéiques) et le fer non héminique (forme de transport et de réserve
du fer). La référence nutritionnelle en fer est de 11 mg/j pour ’lhomme et la femme
ayant des pertes menstruelles faibles ou normales ainsi que la femme ménopausée et

a 16 mg/j pour la femme non ménopausée et ayant des pertes menstruelles élevées
86

Il nNexiste pas actuellement de preuve que l'activité physique augmente le
besoin en macronutriments. Quoi qu’il en soit le sportif a des besoins au moins égaux
a la population générale qui devront étre couverts de facon prioritaire par

alimentation. Il faut pour cela consommer des aliments a fortes densités

nutritionnelles capables d’apporter suffisamment de micronutriments. Les aliments qui
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sont les plus susceptibles de contribuer favorablement a I'apport en micronutriments
sont les fruits et Iégumes, les ceufs, le lait, les produits laitiers pauvres en graisses et

en sucres, la plupart des produits de la mer et les féculents non raffinés.

La couverture des besoins nutritionnels repose sur I'équilibre alimentaire. Le
sportif devra étre encadré par des professionnels de la nutrition qui sont capables de
traduire les habitudes alimentaires en termes de données nutritionnelles et de définir
les apports nutritionnels qui conviennent au sportif car chague personne possede un

métabolisme différent.

L’équilibre alimentaire n’est pas un régime ponctuel, il s’inscrit dans la durée.
Pour le sportif, les effets ne sont pas immédiats mais sont visibles a I'échelle de la
saison. Une bonne alimentation permet d’éviter les blessures, de rester concentré, une
meilleur récupération, améliore les performances, évite le surmenage, les infections,

les rhumes ... &

B. Le métabolisme pendant I’effort physique

a. Effort de trés courte durée

L’activité physique de trés courte durée s'effectue dans des conditions
anaérobiques alactiques, c'est-a-dire qu'au niveau du tissu cible (ici le muscle), il n'y a
pas assez d'oxygene présent pour étre en conditions aérobiques (cela ne signifie pas
qu'on ne respire pas.). Il existe deux systemes fonctionnant sans apport d’oxygéne :

le systéme ATP-CP et la glycolyse anaérobie.

Pour pallier le manque d'oxygene, l'organisme se place en conditions
anaérobiques, il hydrolyse la source énergétique présente sous forme d’ATP. L'ATP
posséde le plus fort pouvoir énergétique. La cellule le synthétise en permanence car

'’ATP ne peut étre transporté d’'un organe a I'autre ni diffuser d’'une cellule a l'autre.

Ce pool d'ATP est tres rapidement hydrolysé (en 4 secondes, la moitié de 'ATP
présent est hydrolysée).

Si on poursuit cet effort, I'organisme va puiser dans ses réserves de créatine

phosphate pour synthétiser de I'ATP.
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Cette filiere anaérobie alactique ou créatine phosphate est donc la filiére utilisée
dans les activités dites « explosives ». C’est la filiere utilisée par exemple lors du
départ en sprint, dans les sauts, les lancers ou dans toutes actions correspondant a

des besoins énergétiques tres importants, immeédiats et de tres courte durée

b. Effort de courte a moyenne durée

Lorsque I'exercice se prolonge et que les réserves de créatine phosphate ne
sont pas suffisantes, une autre voie métabolique utilisant d’autres substrats se met en
place. La glycolyse et la glycogénolyse, permettant de re-synthétiser de I'ATP, se
mettent a fonctionner. Le bilan net de la glycolyse/glycogénolyse est de deux
molécules d’ATP par molécule de glucose représentant une faible quantité. Elles sont
cependant essentielles car cette énergie anaérobique est immédiatement disponible.
Cette voie métabolique aboutit a la production d’acide lactique. Ses ions lactates sont
facilement mesurables par simple prélevement (doigt ou lobe d'oreille) et leur
augmentation est la preuve de I'utilisation de la voie anaérobie lactique. L’effort a cette
intensité ne pourra durer longtemps. Le facteur limitant d’'un exercice a intensité
maximal est 'augmentation rapide de I'acidose musculaire qui bloque les voies
métaboliques et qui se traduit physiquement par une tétanie des muscles sollicités

(crampes)®8

c. Effort de longue durée et trés longue durée.

Suivant les organes et l'intensité de I'exercice, on considere qu'au bout de 2 min
on passe en filiere aérobie pour re-synthétiser de 'ATP en utilisant 'oxygéne au sein
de la mitochondrie. Cette voie aérobie n’utilise pas seulement le glucose (glycolyse)

ainsi que le glycogéne (glycogénolyse) mais également des lipides et des protéines.

Contrairement a la voie anaérobie, le pyruvate va subir la réaction de
décarboxylation oxydative en acétyl-coenzyme A dans la mitochondrie, ce dernier sera
ensuite oxydé durant le cycle de Krebs. Le cycle de Krebs permet de produire de
I'énergie de fagon directe sous forme d’ATP et indirectement sous forme de cofacteurs
réduits NADH,H+ et FADH2. Ces derniers seront ensuite oxydés au niveau de la

chaine respiratoire afin de produire de 'ATP.
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Une autre voie est I'hydrolyse des triglycérides et ainsi 'obtention d’acides gras
libres. Les acides gras vont permettre d’obtenir de I'acétyl-CoA grace a la beta
oxydation (voie du catabolisme oxydatif aérobie des acides gras) et intégreront le cycle
de Krebs. L’intérét majeur de l'utilisation des lipides est qu’a masse molaire égale, la

valeur énergétique d’'un lipide est prés de 2 fois supérieure a celle d’'un glucide.

Mais il faut une condition particuliere pour que la filiere aérobie puise dans les
lipides plutét que dans les glucides: il faut que l'intensité de I'exercice physique soit
faible &°.

De plus la néoglucogenese permet de produire du glucose a partir de substrats
non glucidiques. On peut avoir comme substrat de départ : le lactate (obtenu dans le
muscle en condition anaérobie), I'alanine (provenant des cellules musculaires) ou

encore le glycérol (provenant du catabolisme des triglycérides).

C. Sport et régulation de la glycémie

a. Chez le sujet sain

Comme évoqué dans le paragraphe précédent, le glucose est le principal
substrat énergétique dans la premiére heure d’exercice, I'utilisation des lipides est plus
longue a se mettre en place. La voie aérobie lors des activités d’intensité modérée est

privilégiée.

Les personnes n’ayant pas de diabéte ont une baisse de la sécrétion d’'insuline
et une augmentation des hormones de la contre régulation (glucagon, adrénaline,
cortisol) dans le but de favoriser la production d’énergie par la glycogénolyse et la
néoglucogenese. La production de glucose augmente avec lintensité de I'activité

physique.

Lors de l'activité physique, a la surface des cellules musculaires, on retrouve la
surexpression des récepteurs insulinodépendants GLUT 4, induite par la contraction
musculaire et permettant ainsi une meilleure captation du glucose méme si la quantité
d’insuline est faible °°. Cette plus grande sensibilité pour le glucose persiste pendant

plusieurs heures apreés I'effort physique °*.

Pendant I'effort les stocks de glycogéne sont mis a rude épreuve ; ils sont

utilisés pour produire de I'énergie. Aprés l'effort, les besoins en glucides sont
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importants afin de renouveler les stocks de glycogéne dans les muscles et dans le
foie.

b. Chez le sujet diabétique de type 1

Chez le sportif DT1, le pancréas ne régule pas l'insuline en réponse a l'activité
physique. Les risques d’une activité physique chez le DT1 résultent de cette incapacité
de régulation autonome. Le diabétique de type 1 est exposé a I’hypoglycémie pendant
I'exercice physique mais également aprés I'exercice physique. Il est également exposé

au risque d’hyperglycémie.

i. Hypoglycémie pendant et aprés I’activité physique.

Le risque principal est la survenue d’hypoglycémie pendant la pratique sportive.
Il existe plusieurs mécanismes et raisons qui sont responsables du risque de la

survenue d’hypoglycémie.

Une dose non réduite en insuline avant le sport entraine une diminution de la
glycogénolyse ainsi que de la néoglucogenese. Chez l'adulte, des hypoglycémies
répétées en période de repos, des efforts répétés, entrainent une baisse de la
sécrétion des hormones de contre régulation en réponse a l'activité physique suivante
et exposent au risque d’hypoglycémie. La baisse des hormones de contre régulation
diminue également la glycogénolyse et la néoglucogenese. Afin de maintenir une
glycémie normale pendant un exercice qui suit une hypoglycémie, il faut apporter 2 a

3 fois plus de glucose exogene °2,%,

Une glycémie de sécurité est établie a au moins 1,2 g/L pendant et aprés
I'exercice afin d’éviter les hypoglycémies %. Il a été rapporté que 15 g de glucides par
voie orale est insuffisant pour traiter de maniére fiable I'hnypoglycémie au cours de

I'exercice.

Une hypoglycémie peut également se produire aprés une activité physique
d’intensité élevée ou modérée en raison d’une sensibilité a I'insuline qui perdure aprés
I'effort et de la reconstitution des réserves de glycogéne des muscles et du foie. Une
activité physique peut augmenter le transport du glucose dans le muscle squelettique
pendant au moins 16 h aprés I'exercice %°. Il faut avoir une vigilance accrue sur ce type

de phénoméne physiologique, avec également le risque d’hypoglycémie nocturne.
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ii. L’hyperglycémie pendant I’activité physique

Lors de l'activité physique, il y a une augmentation des hormones de contre
régulation (stress, effort violent). Si de plus, la dose d’insuline n’est pas adaptée a

I‘activité, il y a un risque d’hyperglycémie.

En cas de manque d’insuline, I'activité physique ne fait pas baisser la glycémie

mais au contraire accentue I'’hyperglycémie et augmente le risque d’acidocétose.

Le risque d’hyperglycémie pendant l'effort est moins grand que celui de
I'hypoglycémie. Il ne faut jamais s’engager dans une activité physique si 'on manque
d’insuline (glycémie >2.5 g/l avec cétonurie ou cétonémie > 0.5 mmol/l) en raison du

risque d’évolution vers I'acidocétose 6.

c. Facteurs influencant la glycémie

Plusieurs facteurs sont susceptibles d’influencer la glycémie : la durée et
l'intensité, le type d’activité, I'équilibre métabolique, la masse musculaire, les heures

des repas.

i. Equilibre métabolique

Lorsque la glycémie avant I'exercice est élevée, que I'équilibre glycémique n’est
pas bon avec un effet des hormones de contre-régulation, il y a un risque plus élevé

de cétose.

ii. Type d’activité physique

Le type d’activité physique influence la glycémie. Lors d’une activité en
anaérobie (sprint, épreuve intense), on observe une augmentation de la glycémie qui
s’explique également par la libération d’adrénaline et de glucagon. Cette augmentation
de la glycémie est transitoire mais peut étre suivie d’hypoglycémie. Tandis que lors
d’'une activité aérobie, la glycémie a plutét tendance a diminuer. Les activités sollicitant
beaucoup de muscles font baisser la glycémie, les activités ou I'on porte des poids

consomment plus d’énergie que les autres.

iii. Durée de I’exercice

La durée de I'exercice influence aussi cette glycémie. Pour des exercices de

courte durée, le muscle fonctionne en mode anaérobie, c’est le glycogéne musculaire
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qui est le fournisseur de I'énergie et nous avons une augmentation des hormones de

contre régulation. Il peut se produire une hyperglycémie sur un effort de courte durée.

Lorsque I'exercice se prolonge, le stock de glycogéne étant rapidement épuisé,
'organisme doit recourir a dautres voies métaboliques, en particulier a la
métabolisation du glucose par la voie aérobie. Cette augmentation de I'utilisation du
glucose induit une diminution significative de la glycémie. L’hypoglycémie survient
généralement aprés 45 minutes d’exercice aérobie 38. Si I'exercice se prolonge, la

source d’énergie sera obtenue également par 'oxydation des acides gras.

Substrats intramusculaires
(glycogéne)

N

Glucose sanguin

Prélévement d'O, pour la consommation des subtrats (mmole/min)

54 Acides gras libres

0 T T T
repos 40 90 180 240 minutes

Exercice

Il est important de planifier I'activité en condition aérobie (cyclisme), afin d’avoir

la meilleure prévention possible pour éviter les hypoglycémies.

iv. Intensité de I’exercice

A trés faible intensité (25% VO2max), la majorité de I'énergie provient des
acides gras libres plasmatiques avec une discrete contribution du glucose

plasmatique.

Pour des intensités plus importantes, la contribution des acides gras libres
plasmatiques diminue d’autant plus que l'intensité est forte. A forte intensité (environ
85% VO2max), les glucides apportent plus des 2/3 de I'énergie nécessaire, le reste

provenant des acides gras libres et des triglycérides intramusculaires. Ce type d’effort
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est hyperglycémiant compte tenu de la sécrétion importante des hormones de contre
régulation et parce que I'organisme produit davantage de glucose qu’il n’en utilise .

v.  Stress et compétition

La réponse au stress aura également une influence sur la glycémie. Pendant
les périodes d’entrainement, les sportifs décrivent plutét des hypoglycémies alors que
lors des compétitions, il s’agit plutét d’hyperglycémies. La réponse a I'adrénaline
entraine une augmentation de la glycémie. C’est également ce que rapporte Charles
Planet, cycliste professionnel de I'équipe NovoNordisk, lors de son interview apres le

Milan-San Remo °.

Vi. L’heure de la derniére consommation d’aliment

Le type et '’heure des repas ont également une influence. Un repas contenant glucides,
graisses et protéines doit étre consommeé 3-4 heures avant 'activité afin de permettre
la digestion et a 'organisme de maximiser les réserves énergétiques notamment lors
d’activité aérobie de longue durée. Il est intéressant d’utiliser des boissons glucidiques
(1-2 g de glucide/kg) 1 heure avant les activités de longue durée afin d’augmenter les

réserves de glycogéne et apporter un apport liquidien.

vii. L’heure de I’activité physique

Si un adolescent pratique une activité physique d’intensité modérée a intense de 30
minutes en fin de journée, cela augmente le risque d’hypoglycémie nocturne de 30%

et d’hypoglycémie au réveil et ce dans les 32 heures suivant I'activité 190,

Une activité physique réalisée le matin, avant une injection d’insuline, peut ne pas
provoquer d’hypoglycémie car les concentrations d’'insuline sont basses et celles des

hormones de contre régulation peuvent étre élevées.

viii. L’absorption de l'insuline

En fonction du type d’activité, le site d’injection aura son importance. Si
I'injection est effectuée dans la zone qui va étre sollicitte musculairement lors de

'épreuve physique, l'augmentation du flux sanguin dans les membres et la
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vasodilatation sous-cutanée, plus importante prés des muscles actifs, peuvent induire
une augmentation de I'absorption de l'insuline et accélérer son action métabolique 01
Pour un cycliste, la glycémie sera moins variable si l'injection d’insuline est faite dans
le bras ou I'abdomen que sur les cuisses car moins sollicités. Une température élevée
augmente I'absorption de l'insuline alors qu’une température basse la diminue ayant
pour conséquence un risque d’hypoglycémie lorsque que la température est élevée et

un risque d’hyperglycémie quand la température est tres basse.

d. Adaptation de I'insulinothérapie

Il est important d’avoir une bonne gestion de linsulinothérapie afin d’éviter
toutes complications lors de l'activité physique (hypoglycémie, hyperglycémie). Le
sportif apprendra a connaitre ses propres réactions face a l'activité physique et ainsi

bien adapter ses doses d’insulines.

L’adaptation d’insuline peut se faire a trois moments : avant I'exercice, pendant

I'exercice, apres I'exercice.
Plusieurs facteurs influencent cette adaptation :

- Le site d’injection
- Laderniére injection d’insuline
- La glycémie durant 'activité physique

- Le type d’activité physique
On retrouve dans la littérature une approche générale de I'adaptation de I'insuline.

Voici un exemple de diminution des bolus d’insuline.
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Intensité de I'exercice 30 minutes 60 minutes
Faible (25% VO2 max) 25% 50%

Modérée (50% VO2 max) 50% 75%
Forte (75% VO2 max) 75% -

Intense (aérobie ou anaérobie)
(>80% VO2 max)

Pas de réduction

recommandée

Avant de débuter une activité physique, il convient de viser une glycémie aux

alentours de 1,5 g/L.

L’adaptation insulinique sera fonction du délai de I'activité physique par rapport
au repas. L’attitude la plus physiologique consiste a réduire la dose d’insuline en cas
d’activité physique. Malgré tout ce qui a été mis en place pour rationaliser les
ajustements de traitement pouvant étre recommandés pour la pratique sportive, il
existe une trop grande variabilité interindividuelle et intra individuelle (cinétique de
I'analogue rapide de l'insuline, son absorption). Pour l'instant, I'approche reste plutt

personnalisée et c’est a chaque patient de par son expérience personnelle et son

ressenti, de trouver ses meilleures adaptations .
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Moment de l'activitt | Dans les 3 heures qui suivent un repas A distance des repas, >3 heures
Type de traitement Injections Pompe Injections Pompe
Avant I'activité Si activité anticipée, Diminution de la dose Contréle de la glycémie capillaire
d’insuline rapide de
30 & 75%

Pendant I'exercice Diminution de [linsuline | Diminuer le bolus du | Diminuer le bolus du repas suivant de
(A adapter en lente de 30 & 100% repas suivant de 50% | 50%
fonction de
l'intensité et de son Si possible 90 minutes | Diminution de la lente | Si possible 90 minutes avant et
expérience.) avant et pendant | de 20% le soir méme pendant I'activité diminuer le basal de

l'activité 30 & 100%

Voire la débrancher (Sans débrancher plus de 2 heures)

pendant 1 a 2 heures

maximums
Apreés L’exercice Contr6le de la glycémie capillaire

Si hyperglycémie > 2.5g/L - mini bolus d’analogue rapide
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La surveillance glycémique est importante avant, pendant mais également
apres l'effort. L'idéal est de la contrbler deés la fin de I'épreuve, 1 heure aprés, avant le
repas et au coucher, avec la prise d’'une collation si nécessaire. La surveillance

glycémique a pour objectif d’éviter les hypoglycémies, surtout durant la nuit.

La proposition représentée par la Figure 55 concerne le sujet ayant une activité
physique plutét ponctuelle. Pour un sportif de haut niveau, régulier, la proposition reste

globalement la méme mais nécessite une prise en charge totalement individualisée.

e. Adaptation de [I'alimentation du sportif diabétique a

I’entrainement et en compétition.

Les recommandations concernant les apports nutritionnels (macronutriments,
micronutriments) sont les mémes que pour le sportif non diabétique de type 1 38,
Comme pour les sujets non DT1, en plus des recommandations, il faut adapter la
nutrition par rapport a la charge d’exercice afin d’éviter les carences et d’éventuelles

blessures au cours de la saison sportive.

Les aliments pauvres en graisse et en fibres seront a privilégier afin de
permettre une meilleure digestion et d’éviter tout éventuel inconfort digestif, il en est

de méme chez le sportif non DT1.

De plus, seront ajoutées les prises de glucides pour corriger les hypoglycémies
(ressucrage) et les collations permettant de maintenir une glycémie correcte pendant

'activité.

Il existe des recommandions d’apports glucidiques journalier pour I'exercice et

la récupération. (Tableau 10)
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Charge de travall Apport recommandé en glucides

en g/Kg de poids corporel/jour

Entrainement trés léger (intensité faible 3ab

ou exercice d’adresse)

Exercice d’intensité modérée 5a7
1 h/jour
Exercice d’intensité modérée a élevée 7a1l0

Pendant 1 a 3 h/jour

Exercice d’intensité modérée a élevée >10-12

Pendant plus de 4-5 h/jour

Tableau 10 : Recommandations d'apport journalier en glucides pour I'exercice et la
récupération chez les sportifs en fonction de leur intensité de pratique
Afin d’optimiser les stocks de glycogene pour repousser la fatigue, prolonger la
durée de I'exercice et augmenter la charge de travail, il existe des stratégies d’apport
glucidiques. La mise en réserve est d’autant plus importante lorsque la charge de

glucides est prise aprés un effort intense 193,

Durée de I’exercice Apports en glucides

(g/kg de poids corporel/jour)

Alimentation générale  Préparation pour des 7-12 g/kg/jour, ou comme pour
(Pentretien des exercices 'apport d’entretien
réserves suffit) <90 minutes

Charge en glucides Préparation pour des 10-12 g/kg/jour pendant 36-48 h
exercices soutenus ou
intermittents

>90 minutes

Ravitaillement rapide  Moins de 8 heures de 1 -1,2 g/kg/h pour les premieres 4

récupération entre deux h, puis apports journaliers habituels

sessions
Ravitaillement pré- Avant un exercice 1-4 g/kg consommeés 1-4 h avant
exercice >60 min I'exercice

Tableau 11 : Stratégies d'apports en glucides pour des athlétes 38

Il faut toutefois nuancer I'utilisation de ce type de pratique. Une augmentation
des apports en glucide nécessite une augmentation des doses d’insuline avec le risque
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d’'un mauvais équilibre glycémique, d’'une diminution du glycogene musculaire (due a
I'inhibition de la lipolyse). Ce type de pratique peut étre responsable au final de

moindre performance.

Avant d’effectuer tout effort, la glycémie du sportif DT1 doit étre suffisante pour
étre le plus performant possible et éviter 'hypo/hyperglycémie. Par rapport au résultat
obtenu, il faudra ou non effectuer un apport en glucides pour étre dans le bon ordre de
grandeur afin de pouvoir débuter I'activité. On parle d’une glycémie > 150 mg/dL au
démarrage pour une activité physique chez un pratiquant occasionnel. Chez le sportif
de haut niveau, en compétition, il existe des différences selon le type d’effort. Voici un
tableau indiquant les objectifs glycémiques de départ en fonction du type de sport ainsi
que les stratégies d’apport en glucides a adopter selon la glycémie mesurée avant

I'exercice.
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Type de Sport Objectif de glycémie de départ

Sports en endurance 130 a 180 mg/dL (7 a 10 mmol/L)

Sports en anaérobie ou aérobie intermittent intense 90 a 130 mg/dL (5 a 7 mmol/L)

Des glycémies jusqu’a 270 mg/dL (15 mmol/L) sont tolérées mais sont « moins confortables » et peuvent diminuer la performance

(polyurie, polydipsie)

Au-dela de 270 mg/dL, il faut rechercher I'acétone

Stratégies d’apport en glucides selon la glycémie mesurée avant I’exercice

Si glycémie < 90 mg/dL (5 mmol/L)
- Manger 10 a 20 g de glucides rapides
- ldéalement démarrer I'effort quand la glycémie est remontée au-dessus de 90 mg/dL

- Surveillance rapprochée des glycémies (risque d’hypoglycémie important)

Glycémie entre 90 et 130 mg/dL (5 a 7 mmol/L)
- Manger 10 g de glucides avant de commencer un effort aérobie

- Les efforts en anaérobie ou aérobie intermittent intense peuvent démarrer

Glycémie > 270 mg/dL (15 mmol/L)
- Si cétonémie < 0,6 mmol/L, I'effort aérobie Iéger a modéré peut étre débuté
- Si cétonémie entre 0,6 et 1,4 mmol/L, effort réduit a une intensité Iégere

- Si cétonémie > 1,5 mmol/L, pas d’effort avant disparition de I'acétone
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Pendant la course, il faudra étre vigilant quant a I'apport en glucides et a
I'nydratation.

Il faut s’assurer d’'un apport régulier en glucides d’au moins 15 g toutes les 30
minutes (30 a 60 g/h) dés 1 heure d’exercice tout en sachant qu'une charge en

glucides au-dela de 60 g est mal digérée.

L’apport en glucides peut étre sous forme de barres énergétiques, gels
énergétiques a absorption rapide, fruits ou autres. Il faut avoir a I'esprit que les produits
tres concentrés en glucides (ex : gels) sont souvent difficiles a digérer. Il peut étre
intéressant de fractionner leur prise. L'idéal est de tester différentes sources d’apport

en glucides a I'entrainement afin de maitriser au mieux ce paramétre.

Voici un tableau résumant les besoins en glucides pour la performance lors d’un

exercice d’endurance et prévenir les hypoglycémies chez le sujet ayant un DT1
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Besoins en glucides

Prévention de I'’hypoglycémie avec insulinémie haute

Repas avant I'effort

Un minimum de 1 g/kg de poids corporel selon I'intensité et le type d’effort

Repas ou snack juste avant
I'effort (IG élevé)

Si glycémie <90 mg/dL, prendre 10 a 20g de glucides

Si glycémie < 90 mg/dL, prendre 20 a 30 g de glucides

Repas
I'effort

Dans les 30 min qui suivent

ou snack aprés

arrét

Suivi des recommandations de nutrition sportive avec ajustement des doses d’insulines : 1 a 1.2 g/kg de

glucides, apport de protéine

Effort < 30 min

Si glycémie < 90 mg/dL, prendre 10 a 20 g de

glucides

15 a 30 g de glucides pourraient étre nécessaires pour

prévenir ou traiter une hypoglycémie

Effort 30 & 60 min

Effort d’'intensité faible a modéreée :

10 a 15 g de glucides selon lintensité de I'effort et la
glycémie mesurée pendant l'activité

Effort de haute intensité : pas d’apport sauf si

glycémie < 90 mg/dL, prendre 10 & 20 g de glucides

15 a 30 g de glucides pourraient étre nécessaires pour

prévenir ou traiter une hypoglycémie

Effort de 60 a 150 min

30 a 60 g de glucides/h pour prévenir I'hypoglycémie

et améliorer la performance

>75 g de glucides/h pour prévenir '’hypoglycémie et

améliorer la performance

Effort > 150 min

Suivre les recommandations (60 a 90 g/h), en utilisant différentes sources de glucides (fructose et glucose),

avec adaptation appropriée des doses d’insuline
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L’hydratation est également primordiale, une perte de poids a I'effort de I'ordre
de 2% fait chuter les capacités physiques de I'ordre de 20%, le choix de sa boisson
ainsi que sa consommation ne doivent pas étre pris a la Iégére %4 Le sportif doit boire

a raison d’'une bonne gorgée toutes les 5 a 10 minutes.

L’apport en eau qui doit étre fourni au sportif est vraiment variable. Il dépend a

la fois du type d’activité mais également des conditions climatiques.

Niveau 23°C 23° 30° 40°

d’activité 50% 100% humidité | 50% humidité | 100%
d’humidité d’humidité

Légere (travail | 0.100 0.200 0.300 0.5

assis)

Modéré 0.300 0.6 1 15

(marche)

Intense 1.3 2 3 impossible

(course 15

km/h)

Comme pour les aliments, les boissons de l'effort ont des compositions
différentes. Pour un effort de moins d’une heure, I'eau peut suffire mais sur des
épreuves plus longues et plus intenses, les boissons de I'effort sont privilégiées par

leur composition (glucides, sodium).

La concentration de soluté glucidique dans une boisson de I'effort se situe entre
6 et 8%. L’'osmolarité de la solution est également importante car plus 'osmolarité sera

élevée plus la vidange gastrique sera diminuée.
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BOISSON POUR LE SPORT ENERGY DRINK

Quantités minimales
conseillées

Quantités maximales
conseillées

Osmolalité*}j mosm | 2

Osmolalité du sang : 290 mOsml/kg

zs . . - ne font pas partie des recommandations
cafelne m Taurlne Vltamlnes de composition des boissons pour le sport

*Quantité de molécules des solutés contenu dans l'eau

Figure 56 : Recommandations européennes concernant la composition des boissons
de I'effort 10°
Il est utile de faire varier la concentration en soluté des boissons de I'effort en

fonction des conditions climatiques (Tableau 15).

Lors d’activité en ambiance froide, le besoin d’énergie est prépondérant, on
utilisera des boissons plutdt hypertoniques. Lors d’activité dans une ambiance chaude,

il faut privilégier 'apport d’eau, on utilise des boissons plutét hypotoniques.

Conditions de pratique (intensité et durée | Concentration en glucides
€gales)

Température froide 60 g/L

Température modérée 40 g/L

Température chaude 20 g/L

Tableau 15 : Concentrations recommandées en glucides selon les conditions de

pratique 105

Aprés tout effort, le sportif a besoin de reconstituer ses réserves, par des

apports liquides et solides.

Les muscles ont une avidité extréme et transitoire vis-a-vis des glucides dans
les 4 a 8 heures qui suivent l'effort. Une prise de 1 a 1,5 g de glucides/Kg est

nécessaire pour reconstituer les stocks en glycogene, a ingérer le plus t6t aprées
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'exercice, idéalement dans les 30 minutes qui suivent I'exercice. Il est aussi
recommandé d’associer un apport en protéines d’environ 0,25 a 0,30 g/Kg (en
privilégiant les acides aminés essentiels) pour favoriser la syntheése musculaire

protéique.

De plus, il est recommandé de se réhydrater en buvant des eaux riches en
bicarbonates permettant d’éliminer les toxines et de neutraliser I'acidité provoquée par
I'effort.

L’expérience joue un réle prépondérant dans la fagcon de s’alimenter et de
s’hydrater et ainsi de gérer au mieux son épreuve sportive ou encore sa séance
d’entrainement. Il est conseillé d’étre le plus reproductible possible sur chaque
entrainement et compétition (méme alimentation, méme adaptation de dose) afin de
pouvoir établir ses propres protocoles a partir de I'analyse de ses résultats. Les
logiciels fournis avec les dispositifs de controle peuvent étre une aide afin de

déterminer ses adaptations d’insuline.
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V. Conclusion

Les nombreuses avancées technologiques, en particulier les dispositifs de
mesure en contréle continu du glucose ont permis a la personne diabétique ainsi qu’au
sportif diabétique d’adapter leur doses d’insuline pendant avant et apres leurs efforts

physiques.

Le régime alimentaire a adopter est le méme pour une personne diabétique que
pour une personne non atteinte par le diabete, en effet pour étre en bonne santé il faut

respecter les apports préconisés par 'anses et le plan national nutrition santé.

Ces apports nutritionnels vont comporter quelques variations selon I'activité
physique de la personne, en particulier selon le type de sport pratigué mais aussi en

fonction des sensations ressenties par la personne lors de I'effort.

La pratique sportive est bénéfique pour le diabétique, en effet elle permet de
limiter le risque de complication, en particulier elle améliore I'équilibre glycémique et
les facteurs de risques cardiovasculaires. Elle a aussi une répercussion sur la
psychologie de la personne, avec une meilleure acceptation de la maladie et de la

gestion du stress.

Le diabete de type 1 n’empéche donc pas la personne diabétique de pratiquer
un sport en amateur, un sport a haut niveau ou méme un sport en compétition.
D’ailleurs, des sportifs professionnels sont diabétiques, c’est le cas dans le cyclisme

avec I'équipe Novo Nordisk.

La différence avec le sportif non diabétique se résume a I'administration
d’'insuline. Dans ce cas, des ajustements spécifigues sont a effectuer pour le

diabétique.

Il n’existe pas de recommandations précises a faire au sportif diabétiqgue mais
on retrouve dans la littérature des ajustements insuliniques rapportés par des patients
et médecins. Ces ajustements sont cependant nécessaires, en consequence, chaque
pratiquant se fait sa propre expérience en fonction de son type d’activité physique, de
son alimentation, et de son ressenti. L’entrainement a également une place importante
dans la gestion de la glycémie pendant I'effort et permet d’aborder la compétition dans
les meilleures conditions possibles. La compétition est un parametre qui peut modifier

la glycémie en particulier a cause du stress.
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Dans le cadre de la pratique du sport a haute intensité, 'accompagnement avec
une équipe inter-pluridisciplinaire est important en ayant pour objectif de permettre
d'obtenir les outils nécessaires a la réussite et a I'épanouissement du sportif. La place
de I'éducation thérapeutique du patient est intéressante pour maitriser au mieux
l'utilisation des dispositifs et dans I'apport de conseils nutritionnels et de contréle de
son insuline. Le pharmacien d'officine est parfois le premier professionnel de santé
rencontrant les sportifs débutants. Il peut délivrer des conseils nutritionnels et apporter
une aide quant a l'utilisation des dispositifs. Il est également présent pour orienter les
sportifs désirant une pratique plus intensive vers des programmes d’éducation
thérapeutiqgue adaptés ou encore vers les services de médecine du sport afin d’éviter
les potentiels accidents.

Pour réaliser de bonnes performances, il estimportant de se faire accompagner
par des spécialistes afin de déterminer I'entrainement et I'alimentation qui conviennent

et se faire ses propres recommandations.
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TITRE
LE DIABETE DE TYPE 1 ET LE SPORTIF DE HAUT NIVEAU

Résumé

Les recherches médicales sur le diabéte de type 1 ont permis de comprendre le mécanisme de la maladie et
de mettre en évidence le réle de I'insuline dans la régulation de la glycémie. L’évolution des technologies et
les nouveaux outils numériques ont permis un meilleur suivi et controle glycémique permettant au sportif
diabétique d’adapter leur doses d’insuline pendant avant et aprés leurs efforts physiques. Il est important
pour le sportif diabétique de type 1 et le sportif sain d’adopter un régime alimentaire adéquat méme si les
apports nutritionnels vont comporter quelques variations selon le type d’activité physique pratiqué. Il
n’existe pas de recommandations précises a faire au sportif diabétique mais on retrouve dans la littérature
des ajustements insuliniques rapportés par des patients et médecins. Chaque pratiquant se fait sa propre
expérience en fonction de son type d’activité physique, de son alimentation et de son ressenti. Le
pharmacien d’officine apporte une aide au sportif diabétique en les conseillant sur I'alimentation et sur
I'utilisation des dispositifs de controle ou en les orientant vers des services spécialisés L'accompagnement

par des spécialistes et sa propre expérience permet de réaliser les meilleures performances.

TITLE
TYPE 1 DIABETES AND HIGHT PERFORMANCE ATHLETES

Summary

Medical research on type 1 diabetes has helped to understand the mechanism of the disease and to
highlight the role of insulin in blood sugar regulation. The evolution of technologies and new digital tools
have enabled better glycemic monitoring and control allowing diabetic athletes to adapt their insulin doses
during and after their physical efforts. It is important for the type 1 diabetic athlete and the healthy athlete
to have an adequate diet even if the nutritional intake will include some variations according to the type of
physical activity practiced.There are no specific recommendations for diabetic athletes, but there are insulin
adjustments reported by patients and doctors in the literature. Each practitioner experiences himself
according to his type of physical activity, his diet, and his feelings. The pharmacist provides assistance to the
diabetic athlete by advising them on the diet and on the use of control devices or by directing them to
specialized services. The support of specialists and the own experience of the person allow to achieve the

best performance.
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