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A notre Président,

Monsieur le Professeur Bruno GUERCI,

Professeur d’endocrinologie, diabétologie et maladies métaboliques

Nous vous remercions de I'honneur que vous nous faites en acceptant de présider cette thése et de
I'intérét que vous avez su porter a notre formation tout au long de ces années. Nous vous remercions
de nous avoir fait découvrir le monde des nouvelles technologies dans la prise en charge du diabéte.
Nous vous remercions pour votre rigueur scientifique, qui nous a motivée pour approfondir nos
connaissances et relever des défis. Votre enseignement fdt pour nous des plus enrichissants. Nous
vous remercions également pour votre disponibilité depuis le début de notre travail et vos conseils.

Veuillez trouver ici I'expression de notre respect et de notre sincére reconnaissance.



A nos juges

Monsieur le Professeur Georges WERYHA

Professeur d’endocrinologie, diabétologie et maladies métaboliques

Nous vous remercions chaleureusement d’accepter aujourd’hui de juger notre these. Nous vous
remercions pour votre enseignement, vos conseils et I'affection que vous nous avez portés. Vous nous
avez confortée dans nos choix de spécialité et vous nous avez créé d’excellentes conditions pour notre
développement scientifique et humain. Nous avons beaucoup appris en travaillant avec vous et ce
toujours dans la bonne humeur et avec le sourire. Votre devise « la clinique, la biologie et I'imagerie
doivent toujours aller ensemble » va rester gravée dans notre esprit... Vous nous avez toujours
motivée et vous étiez pour nous un véritable soutien en nous rappelant nos racines polonaises.

Veuillez trouver ici I'expression de tout notre respect et de notre reconnaissance.

Monsieur le Professeur Olivier ZIEGLER,

Professeur de nutrition, diabétologie et maladies métaboliques

Nous vous remercions sincérement d’accepter de juger notre travail de thése. Nous avons beaucoup
apprécié travailler avec vous au cours de nos années d’internat. Votre enseignement est imprégné
d’une réelle passion pour votre spécialité. Nous vous remercions de I'avoir partagée avec nous et de
nous avoir fait changer de regard sur certaines pathologies et leur prise en charge. Nous vous
remercions pour votre soutien et votre enseignement. Veuillez trouver ici 'expression de tout notre

respect et de notre reconnaissance.
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.  Préambule

L'introduction du traitement par insuline en 1922 a permis un progres majeur dans la prise en charge
des patients diabétiques, leur offrant une meilleure qualité de vie avec un meilleur pronostic a long
terme. Cependant, malgré I'amélioration de la pharmacocinétique et pharmacodynamique de
I'insuline et le développement des différents dispositifs médicaux, la majorité des patients
n’atteignent toujours pas les objectifs glycémiques recommandés par I’Association Américaine du

Diabéte (Hbalc <7%) ou la Haute Autorité de Santé (< 7.5%) (1,2).

Le facteur limitant dans I'obtention de I'’euglycémie est souvent de nature humaine, ce qui souligne
I'importance de I'éducation thérapeutique. Celle-ci permet de faire le lien entre différents outils

technologiques, I'aspect nutritionnel et le versant psychologique de la prise en charge du diabete.

L'objectif de ce travail est d’évaluer 'impact métabolique de I'insulinothérapie fonctionnelle intégrée
a un programme d’éducation thérapeutique sur 24 mois, puis de comparer les résultats
métaboliques des patients ayant suivi I'insulinothérapie intensive a ceux des patients ayant bénéficié

d’un suivi éducatif classique.

Dans la premiéere partie de cette thése nous allons discuter les différents éléments qui influencent
I’équilibre glycémique chez les sujets diabétiques de type 1, en particuliers I'impact du progres
technologique et de la thérapie nutritionnelle. La deuxiéme partie abordera les principes de
I’éducation thérapeutique et de l'insulinothérapie fonctionnelle. Enfin, dans la derniére partie,
I’étude clinique qui a été menée dans le Service de Diabétologie, Maladies Métaboliques et Nutrition

du Centre Hospitalier Universitaire de Nancy sera présentée.
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Il. Contexte et généralités

A. Epidémiologie

Le diabete de type 1 (DT1) est a ce jour une maladie incurable, caractérisée par la destruction des
cellules béta du pancréas, associée a une insulinopénie persistante responsable d’une
hyperglycémie. La prévalence du DT1 est en constante augmentation depuis une vingtaine d’années
dans les pays développés (3—7). Contrairement a la majorité des maladies auto-immunes, le diabéte
de type 1 est plus fréquent chez le sexe masculin (8,9). La maladie peut survenir a tout age, mais le
pic de fréquence est observé entre 5 et 7 ans et durant I'adolescence (9). En France, la population
des diabétiques de type 1 a été estimée a environ 180 000 personnes en 2011, avec un age moyen
des patients de 42 ans, une durée de diabéete de 17 ans et une HbAlc a 7.9% ( I'HbAlc était

inférieure a 7.5% seulement chez 37% des patients) (5,10).

B. Traitement du DT1

Selon les recommandations internationales (11), les principaux objectifs de la prise en charge du DT1
sont la prévention des complications a court et long terme grace a I'obtention d’un équilibre
glycémique strict, en assurant en méme temps une bonne qualité de vie. La prise en charge du DT1
est pluridisciplinaire et comporte plusieurs dimensions : pharmacologique, nutritionnelle, éducative
et psychologique. L'action sur I'ensemble de ces aspects est nécessaire pour obtenir un contréle

glycémique strict et rétablir un équilibre métabolique (12).

1. Insulinothérapie classique

L'introduction du traitement par I'insuline en 1922 a transformé le diabéte de type 1 en une maladie
chronique (13). Cependant, la pharmacodynamie défaillante de I'insuline animale puis humaine,
pendant des années, ne permettait pas d’obtenir des résultats glycémiques satisfaisants (14,15) et
rendait nécessaire une adaptation totale de la vie des patients au traitement insulinique afin d’éviter
le risque d’hypoglycémie (16). Sous le schéma qui associait 1 a 2 injections par jour, 'HbAlc était
dans la majorité des cas supérieure a 9% (17) et les patients développaient fréquemment des
complications microangiopathiques comme la rétinopathie (18), la néphropathie (19) et une

neuropathie (20).
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2. Insulinothérapie intensifiée

a. L’étude DCCT

L'étude DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) a été conduite entre 1983 et 1993 chez
1441 sujets DT1 agés de 13 a 39 ans. Dans ce travail le traitement classique par 1 a 2 injections par
jour des mélanges d’insuline retard et d’insuline rapide, fut comparé avec un schéma insulinique
intensifié avec multi-injections (23 injections par jour d’insuline NPH et d’insuline rapide) ou une
pompe a infusion sous-cutanée d’insuline. L’objectif glycémique dans le groupe intervention était
proche de la normale - a jeun entre 0.7 et 1.20 g/l et en postprandial <1.80 g/I.

Au bout de 6.5 années, I'HbAl1c était a 7.2 % dans le bras intervention versus 9.1 % dans le groupe
contréle. Chez les patients traités par une insulinothérapie intensifiée le risque de développement ou
de progression des complications microangiopathiques a été diminué de facon significative. La
réduction de risque de développement et de progression d’une rétinopathie diabétique était
respectivement de 76 % et 54 %. La diminution de risque d’apparition d’'une micro-albuminurie (> 40
mg/24 heures) et de macro-albuminurie (= 300 mg/24 heures) était de 39 % et 54 % respectivement.
Sur le plan neurologique, le traitement intensif a permis une réduction de risque significative de 64 %

de la neuropathie diabétique périphérique (17).

b. L’étude EDIC

Les patients ayant participé initialement a I’étude DCCT ont été par la suite invités a participer a une
étude observationnelle a long terme, I'étude EDIC (Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications). Les patients du groupe de traitement conventionnel ont été formés au traitement
intensif, cependant certains patients de I'ancien groupe intensif sont passés au suivi moins intensifié,
ce qui a conduit a un rapprochement des valeurs de I'HbAlc, qui se sont stabilisées par la suite

autour de 8% (Figl).
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Fig 1. Concentrations moyennes d’"HbAlc pendant le DCCT et EDIC (21).
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Malgré la dégradation du profil glycémique, les patients ayant bénéficié d’un traitement intensif
pendant les 6.5 ans de I'étude DCCT ont gardé un bénéfice sur le risque ultérieur de développement
et de progression des complications microangiopathiques. Ces résultats ont notamment mis en avant
la notion de « mémoire métabolique » qui serait en rapport avec le stress oxydatif secondaire a
I’hyperglycémie et avec 'augmentation de la glycation des protéines tissulaires (22).

De plus, au bout de 20 ans de suivi post DCCT le risque de survenue d’un évenement cardiovasculaire
chez les patients traités de facon intensive avait diminué de 42% (critéere composite : le déces de
cause cardiovasculaire, 'AVC, I'IDM non mortel, I'angor, une revascularisation coronaire ou la

présence d’anomalies a I'ECG de repos) et le risque de déces de cause cardiovasculaire de 57% (23).

c. Limites de l'insulinothérapie intensifiée

Au décours de I'étude DCCT, linsulinothérapie intensifiée s’est imposée comme un modeéle
thérapeutique recommandé chez les patients DT1. Cependant, la diminution de 'HbAlc moyenne a
7.2% était associée a une augmentation de 300% du risque d’hypoglycémie sévére et a une prise
pondérale moyenne de 4.6 kg au bout de 5 ans (17,24,25). Cette augmentation des hypoglycémies
en cas d’intensification du traitement pourrait alors étre favorisée d'une part par la
pharmacodynamie des insulines utilisées dans I'essai (NPH et insuline ordinaire), dont les
imperfections peuvent étre accentuées lors de I'atteinte d’objectifs glycémiques stricts (26,27) et
d’autre part par l'insuffisance d’éducation thérapeutique des patients, responsable de I'inadéquation
entre doses d'insulines, apports glucidiques et activité physique (28). Il est important de souligner
que I'étude DCCT a présenté plusieurs caractéristiques difficiles a reproduire dans la pratique
clinique. D’abord, les patients ayant participé a I'étude étaient probablement choisis parmi les plus
motivés (95 % des patients survivants étaient toujours suivis au bout de 20 ans) (21). De plus le suivi
médical des patients a été trés intensif (une consultation par mois), ce qui pouvait avoir un impact
sur I'observance du traitement. Il faut cependant remarquer que malgré le co(t engendré par le suivi

rapproché des patients, I'analyse économique reste en faveur de I'insulinothérapie intensifiée (29).
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3. Progres technologique et son impact sur I'équilibre métabolique dans le DT1

a. La pompe a infusion sous-cutanée d’insuline

Le prototype du premier pancréas artificiel a été présenté par Arnold Kadish en 1963, mais sa
volumineuse taille ne permettait pas de l'utiliser en pratique courante (fig. 2) (30,31). Seulement
quinze ans plus tard en 1978 Pickup, et al ont présenté «the Mill Hill Infuse» - la premiére pompe a
infusion sous-cutanée d’insuline (CSIl) (fig. 3) (32).

Sur le plan technologique, les premieres pompes a infusion sous-cutanée d’insuline ont été
simplement des équivalents d’un pousse seringue portable. Avec le temps de nombreuses fonctions
avancées ont y été intégrées. La possibilité de la modulation du débit basal d’insuline en fonction
des plages horaires a permis notamment de limiter I'impact glycémique de I'effet de I'aube (33),
tandis que l'arrét temporaire a permis de diminuer le risque hypoglycémique lors d’une activité
physique imprévue (34,35).

Lintroduction d’un assistant bolus a facilité le calcul de la dose d’insuline en fonction du ratio
insuline/glucides et la réalisation de bolus correctifs en prenant en compte I'insuline active (36).
L'amélioration de la connectivité du dispositif a permis également de synchroniser les données du
lecteur glycémique ou des systémes de mesure continue de glucose (CGM) avec la pompe, en
facilitant ainsi I'interprétation des résultats notamment en cas d’hypo ou d’hyperglycémie majeure
(37).

Plus récemment l'introduction de pompes reliées aux CGM (Mesure Continue du glucose ) avec un
arrét prédictif de I'administration de I'insuline en cas de diminution rapide de la glycémie a montré

une diminution de 31.8% du nombre d’épisodes d’hypoglycémie nocturne (38).

Fig. 2 Pancréas artificiel de Kadish ~ (30) Fig. 3 Pompe a infusion sous-cutanée d’insuline

«the Mill Hill Infuse» (32).
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b. Mesure Continue du glucose (Continuous Glucose Monitoring, CGM)

Les systemes de mesure continue du glucose permettent d’estimer la glycémie a partir de la mesure
du taux de glucose interstitiel. Ces systémes peuvent étre utilisés a visée diagnostique, comme
« holters glycémiques », dont I'objectif est d’analyser le profil glycémique lors des périodes
habituellement mal documentées par I'autosurveillance glycémique comme la période nocturne et
les périodes postprandiales. La mesure continue peut étre également utilisée au long cours avec un
systeme en temps réel a visée thérapeutique (39). L’affichage en continu de la valeur glycémique, de
la tendance glycémique et le déclenchement d’une alarme lors d’un passage en hypo ou
hyperglycémie permet aux patients de mieux adapter leur traitement.

Dans une revue réalisée en 2012, le groupe Cochrane qui a analysé 22 études randomisées et
contrélées comparant CGM et autosurveillance glycémique standard, retrouvait une amélioration
modeste de HbAlc au bout de 6 mois de traitement (-0.2%). Cependant une diminution de 0.7%
d’HbA1c a été constatée lors de I'utilisation contemporaine de la pompe sc (a infusion sous-cutanée)
et du CGM par rapport au traitement associant schéma multi-injections et une autosurveillance

glycémique (40).

¢. Analogues d’insuline humaine

Dans les années 1990 et 2000 des analogues de l'insuline humaine avec une pharmacodynamie
modifiée ont été mis sur le marché (14) et ainsi un traitement sub-physiologique est devenu enfin
possible (41). En effet les analogues ultrarapides (Aspart, Lispro, Glulisine) utilisés sous forme d’une
injection préprandiale ou via CSIlI (Continuous subcutaneaous insulin infusion - infusion continue
sous-cutanée d’insuline) permettent d’éviter de fagon efficace la montée postprandiale de la
glycémie et de diminuer le risque d’une hypoglycémie tardive (42—44). Tandis que l'utilisation des
analogues lents (Detemir et Glargine) avec un profil pharmacodynamique plat et une durée d’action
d’environ 16 et 24 heures respectivement (45—47), diminue le risque d’hypoglycémie sévére, en

améliorant I'HbA1c (48) .

d. « La boucle fermée »

Le modele de pancréas artificiel autonome ambulatoire est basé sur I'interaction entre le systeme de
CGM, le dispositif de controle de perfusion d'insuline (algorithme dirigé par un ordinateur) et la
pompe a insuline (fig. 4) (49). Le développement d’un algorithme progressif permettant de
compenser la variabilité glycémique secondaire au retard d’action de I'insuline administrée en sous-
cutanée et liée a la mesure du glucose interstitiel, reste un élément crucial dans la mise en place d’un

pancréas artificiel (50). Les études cliniques se sont initialement concentrées sur l'utilisation
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nocturne du pancréas artificiel. Elles ont démontré une augmentation du temps passé dans I'objectif
glycémique (entre 0.70 et 1.80 g/l) et une diminution du taux d’hypoglycémie (51-53). Les
recherches actuelles sur le modéle de pancréas artificiel utilisé jour et nuit ont montré la méme

tendance, qui prédomine cependant sur la période nocturne (54,55) (fig. 5).
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Fig. 4 Schéma d’un pancréas artificiel (49). Fig. 5 Variabilit¢é glycémique lors de
I'utilisation d’un pancréas artificiel
jour et nuit (55).

e. Les limites du progrés technologique dans la prise en charge du DT1

Malgré I'augmentation de I'efficacité des nouvelles technologies dans les études cliniques et leur
introduction a large échelle depuis ces vingt derniers années, la majorité des patients diabétiques de
type 1, n‘obtiennent pas des résultats glycémiques proches de la normale dans la pratique courante
(10,56,57). En effet, malgré le temps, I'argent et I'investissement des chercheurs et des cliniciens le
progres technologique seul ne suffit pas. Le facteur « humain » reste toujours primordial dans la
prise en charge du diabéte de type 1. Cette participation active du patient dans le processus
thérapeutique est notamment visible chez les patients bénéficiant d’'un systeme CGM. En effet

I'efficacité du traitement dépend principalement du temps d’utilisation de ce dispositif (fig. 6)

(32,58).
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Fig. 6 Impact de la fréquence d’utilisation du CGM sur I'amélioration de I'équilibre glycémique (32).

25



De méme une étude conduite de facon rétrospective sur 329 patients diabétiques a montré que
I'utilisation des fonctions avancées des pompes a insuline est suboptimale : assistant bolus 16%,
bolus de type alternatif (18%), réduction temporaire de débit (76%) (59).

Le progres majeur dans la mise en place de la boucle fermée pourrait apporter des solutions pour les
patients qui ne souhaitent pas s’investir dans la prise en charge de leur maladie. Cependant,
I'utilisation de la boucle fermée dans la journée nécessite une participation active des patients pour
adapter le dosage d’insuline prandiale et indiquer la modification de I'intensité de I'activité physique.
Ces deux variables different d’'un jour a l'autre et restent d’ailleurs les principaux défis dans
|’établissement des algorithmes du pancréas artificiel (60). Enfin, le risque d’un probléme technique
intercurrent (connectivité, alimentation électrique) n’est pas nul (environ 10-15% du temps dans les
études récentes sur le pancréas artificiel (53,55)) et nécessite une autonomie compléte du patient,
qui dépend de son niveau de connaissance du traitement.

Dans ce contexte, I’éducation thérapeutique parait comme un élément décisif dans la prise en charge
moderne des patients et sans lequel, les outils thérapeutiques, méme tres sophistiqués, ne suffisent

pas.
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C. Aspects nutritionnels

La thérapie nutritionnelle médicale est une stratégie efficace et essentielle dans la gestion du diabéte
(61,62). L'évaluation de I'état nutritionnel initial du patient, l'identification et la négociation
d’objectifs individuels et I'adaptation au style de vie du patient, sont indispensables pour optimiser la
prise en charge nutritionnelle. Un régime qui inclut des glucides provenant des fruits, des l[égumes,
des céréales complétes, des [égumineux, du lait écrémé est conseillé aux patients (61). Cependant la
quantité de glucides ingérés est le facteur décisif dans la montée postprandiale de la glycémie et
détermine la dose d’insuline nécessaire pour maintenir une euglycémie (63). La description de la
relation linéaire entre la quantité des glucides ingérés (20 a 140g de glucides), méme en cas de repas
mixtes et le besoin en insuline par Slama et al. (fig. 7) a contribué de fagcon majeure a la mise en
place du concept de comptage des glucides (63,64). Il est néanmoins nécessaire de rappeler que lors
des repas mixtes les lipides et les protéines influencent le profil glycémique postprandial en
ralentissant I'absorption des glucides (65). Les recommandations de I’ADA de 2015 préconisent aux
patients DT1 le comptage des glucides, méthode qui s’est montrée efficace dans plusieurs études
randomisées (66—70). Pour les patients qui bénéficient de doses fixes d’insuline, un apport régulier
de glucides peut améliorer leur profil glycémique et pour les patients avec un niveau d’éducation

faible, un programme nutritionnel simplifié reste une option valable (71,72).
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D. Dimension psychologique et sociale du DT1

1. Fragilité psychologique et sociale des patients DT1

Le DT1 est une maladie qui impacte de facon majeure I'équilibre psycho-social des patients.
L'acceptation de la maladie est souvent tres difficile, surtout si la maladie a été découverte dans
I'enfance ou en cas d’absence de soutien familial (73-75). Les sentiments de différence,
d’incompréhension et d’isolement social sont fréquemment rapportés par les patients (76). La peur
de I'hypoglycémie, signe extérieur de fragilité, peut étre extrémement invalidante dans la poursuite
des activités professionnelles et sociales et influence ainsi la qualité de vie des patients, en favorisant
des conduites irrationnelles, ce qui dégrade I’équilibre glycémique (77-79). De méme, I'alimentation
n’est souvent plus guidée par la sensation de faim, mais par la nécessité de compenser |'apport
insulinique. Il n’est pas étonnant que la prévalence des troubles du comportement alimentaires soit
augmentée chez les sujets diabétiques de type 1 (2.00 vs 0.75%, p < 0.05), comme le témoigne une

méta-analyse réalisée en 2002 (80).

2. Qualité de vie

La qualité de vie est définie par 'OMS comme «la perception qu’a un individu de sa place dans
I’existence, dans le contexte de la culture et du systéme de valeurs dans lequel il vit, en relation avec
ses objectifs et ses attentes, ses normes et ses inquiétudes» (81). Les maladies chroniques et
notamment le diabéte de type 1 interférent avec le bien étre des patients. Plusieurs outils
standardisés ont été proposés pour évaluer la qualité de vie des patients et notamment dans le cadre
de I'élaboration d’un projet éducatif individualisé (82). L'échelle Diabetes Quality of Life Measure
(DQOL) a été élaborée en 1988 pour les besoins de I'étude DCCT. Elle a été réalisée annuellement
pendant en moyenne 23.5 ans de suivi. Détérioration de I'équilibre glycémique (augmentation de
I’'HbA1c), prise de poids et survenue d’hypoglycémie sévere étaient associés a la dégradation de la
qualité de vie lors de deux visites successives (définie comme perte de =5 points sur I'échelle DQOL).
A long terme, le développement des complications dégénératives (baisse d’acuité visuelle,
néphropathie, neuropathie, coronaropathie) altérait également la qualité de vie de facon tres
significative (p<0.01) (83). Cependant, les données de la littérature montrent que I’éducation
thérapeutique et plus particulierement I'insulinothérapie fonctionnelle permet d’améliorer de fagon
efficace et prolongée la qualité de vie des patients diabétiques (70,84—88). Dans notre expérience
nancéienne, I'’éducation thérapeutique intensifiée via l'insulinothérapie fonctionnelle permet de
changer les comportements des patients et d’améliorer leur vécu du diabéte, leur sentiment de

compétence et leur motivation (89).
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DT1 et ’Education Thérapeutique

L'importance de I'éducation thérapeutique dans la prise en charge des patients diabétiques a été
suggérée pour la premiére fois par un des pionniers de la diabétologie, le Dr E.P. Joslin dans les
années 1920. Dans ses travaux basés sur une riche expérience personnelle, il postulait méme qu’une
insulinothérapie chez les patients incapables de gérer seuls leur propre maladie était une perte de
temps et d’argent (90,91). En 1923, rapidement aprés l'introduction du traitement par insuline
animale, il a créé une premiere équipe d’infirmieres, dont I'objectif était d’éduquer les patients a
I'insulinothérapie, la diététique et I'activité physique.

C’est seulement 50 ans plus tard, que la communauté internationale a reconnu l'intérét des
programmes d’éducation thérapeutique dans le traitement des patients diabétiques et en 1979
I’Association Européenne pour I'Etude du Diabéte (EASD) a créé le Diabetes Education Study Group.
Les premiers programmes d’éducation thérapeutique des patients DT1 ont été établis notamment en
Allemagne et en Autriche sous forme de « Diabetes Teaching and Treatment Program » (92,93) et en
Suisse (94,95), afin de permettre d’améliorer I'équilibre glycémique, I'acceptation de la maladie et la
qualité de vie. En effet, contrairement a I'éducation classique concentrée sur la simple transmission
d’informations, I'’éducation thérapeutique est basée sur trois niveaux: l'information, le faire-face
(« coping») et le savoir-faire (96). La formation des patients est réalisée de facon active, en alliant

|"acquisition des connaissances théoriques de base et un apprentissage par résolution de problemes.

A. Education thérapeutique — principes

L’éducation thérapeutique est basée sur I'alliance thérapeutique entre I'équipe soignante et
le patient. Elle fait partie de la prise en charge globale de la maladie (Fig. 8). Son objectif
n’est pas seulement d’améliorer les connaissances théoriques du patient sur la maladie, son
évolution et ses complications, et sur les différentes possibilités thérapeutiques, leurs
inconvénients et leurs avantages (97). Au-dela d’une simple transmission du savoir, il s’agit
plutdét du transfert du locus de contréle du médecin vers le patient en le rendant co-
responsable des choix thérapeutiques (84). En effet, dans une étude menée en 1993 sur 80
patients diabétiques insulinotraités, 39% des patients n’adaptaient pas correctement les
doses d’insuline, malgré une bonne connaissance des bases théoriques et une compliance
satisfaisante a I'autosurveillance glycémique (98). Le changement du comportement et des
croyances du patient est un processus prolongé, nécessitant une acceptation des objectifs

par le patient, sans oublier que « I'adhésion au traitement est un comportement anormal
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chez un sujet normal » (99). Parmi les facteurs psycho-sociaux impactant le changement du
comportement, Day et al. (99) retiennent les capacités d’autogestion du patient, les facteurs
émotionnels, I'environnement social, les avantages et inconvénients percus par les patients,
le sentiment d’autonomie et la détermination d’un objectif thérapeutique acceptable et

atteignable par le patient.
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Fig. 8. Cycle thérapeutique dans la prise en Fig. 9. Présentation schématique des
charge du diabete. facteurs intervenant dans le changement
du comportement des patients (99).

B. Histoire de I'insulinothérapie fonctionnelle

Décrite dans les années ‘70 par Bernstein, lui-méme diabétique(100), I'insulinothérapie fonctionnelle
a été diffusée largement sous forme de programmes structurés d’éducation thérapeutique par
Howorka et al. en Autriche (101), Berger et al. en Allemagne (93), Grimm et al en Suisse (95) et
I’étude DAFNE au Royaume Uni (66). En France, I'insulinothérapie fonctionnelle a été introduite par
I’équipe du Professeur Grimaldi dans les années ‘90, mais contrairement aux pays germanophones, le
succes de cette approche était plus modeste. A Nancy, l'insulinothérapie fonctionnelle a été
introduite par le Dr Floriot en 2006 dans le cadre d'un programme intensifié d’éducation

thérapeutique.

c. Insulinothérapie fonctionnelle — principes

L'insulinothérapie fonctionnelle vise a reproduire I'état physiologique en apprenant au patient

I’adaptation de la dose d’insuline en fonction de la quantité de glucides ingérés (comptage des
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glucides), de l'activité physique et de la glycémie du moment. Elle s’adresse aux patients qui
bénéficient d’un traitement de type « basal bolus » associant de préférence des analogues de
I'insuline humaine ou d’un traitement par pompe a infusion sous-cutanée d’insuline. Le stage
d’éducation thérapeutique permet de mettre en pratique les connaissances théoriques et de réaliser
des « expériences » dans un milieu protégé. Le patient apprend alors a maitriser et optimiser lui-
méme son traitement, |'objectif ultime étant de rendre le patient autonome dans la prise en charge
de son diabéte grace a une meilleure compréhension des mécanismes physiopathologiques sous-

jacents.

L'insulinothérapie fonctionnelle est basée sur les 3 fonctions fondamentales de I'insuline:

e L’insuline basale, sous forme d’un analogue lent de l'insuline ou de débit de base de la
pompe, « l'insuline pour vivre », sert a compenser la gluconéogenése hépatique et le

métabolisme de repos.

e L’insuline prandiale, sous forme d’un bolus d’analogue rapide, soit « I'insuline pour manger »

sert a métaboliser le repas.

e L’insuline de correction, insuline qui est ajoutée en cas d’hyperglycémie pour compenser
I’écart a I'objectif.
Par ailleurs, le surdosage relatif ou absolu en insuline qui se manifeste par une hypoglycémie est

corrigé avec une quantité suffisante et non excessive de glucides.

D. Insulinothérapie fonctionnelle — modalités

Les séances d’insulinothérapie fonctionnelle se déroulent en milieu hospitalier ou en consultations,
selon les équipes, avec des groupes de 5-8 patients. La durée de la formation peut varier selon les
équipes en cas d’hospitalisation classique il s’agit en général de 4-5 jours, en cas de prise en charge
ambulatoire la durée est tres variable (3-40h).

Les sujets abordés durant la formation théorique concernent la physiologie du pancréas, les principes
nutritionnels, le comptage des glucides, I'adaptation du traitement aux situations de la vie (activité
physique, maladie, repas de féte etc.).

La formation théorique est suivie par un certain nombre d’exercices qui simulent différentes

situations de la vie courante.
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1. Détermination de la dose d’insuline basale

La détermination des besoins insuliniques de base est un élément-clé de [linsulinothérapie
fonctionnelle. Elle est définie lors de trois étapes complémentaires — confrontations des doses
habituelles aux résultats de la surveillance glycémique, calcul théorique des besoins théoriques, choix

de la dose qui sera par la suite validé de facon expérimentale lors de I'épreuve du jeline.

Pour le calcul théorique des besoins insuliniques de base on peut se baser sur la formule définie par

Howorka et al. (102), intégrant le poids et un coefficient k de sensibilité a l'insuline:

Besoins théoriques prandiaux = (quantité moyenne des glucides (g) / 20) x 2.2
Besoins théoriques basaux = 0.35 Ul/ poids (kg)
k = besoins actuels totaux / besoins théoriques totaux (prandiaux + basaux)

Dose d’insuline basale a administrer lors de I'épreuve de jeline = 0,35 U x poids (kg) x k.

Certaines équipes maintiennent les doses habituelles d’insuline basale ou utilisent une formule de
0.4 Ul/kg en absence de signe d’insulinorésistance (103). En cas de traitement par pompe a insuline

un débit unique est mis en place.

L’évaluation des besoins en insuline basale (et de sa durée d’action en cas d’utilisation d’un analogue
lent), se fait au cours d’un je(ine de 24 a 36 heures, en maintenant une activité physique normale. Ce
jeline peut étre simplement glucidique, ou total (eau, thé, café restent autorisés). Les controles
glycémiques sont réalisés toutes les 3 heures et les patients portent un holter glycémique en temps
réel durant I'épreuve, ce qui permet d’apprécier la variabilité glycémique. Linsuline basale est
adaptée selon I'objectif glycémique fixé entre 0,80 et 1,00g/l. Les corrections sont réalisées selon les

modalités suivantes (Tableau 1).
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Glycémie Conduite a tenir

<0,40 g/l Collation : 20 g de glucides (20 cl de jus de fruit) + avis médical
0,40 et 0,49 g/I Collation : 20 g de glucides (20 cl de jus de fruit)

0,50 et 0,59 g/I Collation : 10 g de glucides (10 cl de jus de fruit)

0,60 et 0,79 g/I Pas de resucrage si bonne tolérance

100 g de fromage blanc si mal toléré
Controéle glycémique 1 heure plus tard

1,00 et 1,20g/1 Pas de rattrapage

1,21 et 1,60 g/l Correction : + 1 U d’analogue rapide

1,61 et 2,00 g/| Correction : + 2 U d’analogue rapide

2,01 et 2,40 g/l Correction : + 3 U d’analogue rapide

>2,40 g/l Correction : recherche de cétonémie et avis médical

Tableau 1. Protocole de correction utilisé a Nancy durant I'épreuve du jelne.

L'épreuve du jeline présente un réle pédagogique: il permet de démontrer aux patients que I'insuline
basale compense simplement les besoins physiologiques et n’est pas destinée a couvrir les repas. De
plus, si le dosage d’insuline basale est correct la glycémie reste stable en I'absence de repas sans
risque d’hypoglycémie. Cette épreuve permet également de mettre en évidence I'existence d’un
phénomeéne de I'aube (un traitement par la pompe sc. pourrait étre proposé) ou éventuellement une
différence entre les besoins de base durant le nycthémére qui nécessiteraient |'utilisation
préférentielle des deux injections d’insuline basale de plus courte durée d’action (type insuline

detemir).

2. Comptage des glucides

L'insulinothérapie fonctionnelle vise a donner au patient diabétique une plus grande liberté
alimentaire en termes d'horaires et d'apports glucidiques des repas. Cependant une participation
active du patient est nécessaire afin d’adapter la dose d’insuline prandiale. L'éducation diététique
intensive durant la formation permet d’apprendre aux patients la teneur en glucides des aliments.
Différents supports éducatifs sont utilisés dans ce but, comme lI'apprentissage de la lecture
d'étiquettes sur les emballages alimentaires, brochures avec des tableaux de la composition des
aliments etc. Des programmes plus complexes d’apprentissage ont également été développés — par
exemple dans « The Nutri-Learn buffet » l'utilisation des aliments factices est associée avec des

simulations visuels (104).

3. Algorithmes prandiaux

L'adaptation de la dose d’insuline prandiale aux apports de glucides est possible grdace aux
algorithmes prandiaux. Différentes méthodes de détermination théorique des algorithmes prandiaux

sont retrouvées dans la littérature. Certaines équipes proposent des ratios insuline/glucides
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prédéfinis, ce qui a I'avantage de la facilité pour le calcul puisque les ratio proposés sont de 1.5-2 Ul
d'insuline pour 10 de glucides au petit-déjeuner, 0.5-1 UI/10 g au déjeuner et 1-1,5 UI/10 g au diner
(105,106). D’autres proposent d’analyser la dose d’insuline administrée en fonction des données
issues d’un journal alimentaire et de la comparer aux résultats de la surveillance glycémique (107).

Howorka et al. ont proposé I'utilisation de la formule suivante pour calculer les besoins théoriques :

Besoin en insuline prandiale pour 10 g des glucides = 1.1 x coefficient k

Une autre méthode fréquemment utilisée est la « regle des 500 » qui consiste a calculer le facteur « z
» (z = 500 / dose totale quotidienne d'insuline) : il faut alors 10/z Ul d'insuline par portion de 10g de
glucides.

Une fois leurs besoins théoriques déterminés, les ratios insuline/glucides sont alors testés en
pratique lors des « repas —tests » avec une quantité connue de glucides, puis testés en autonomie

lors d’autres repas.

4. Insuline de correction

La correction de I'hyperglycémie par un ajout d’un analogue rapide doit étre réalisée de facon
systématique en préprandial et peut étre proposée a distance de repas dans certaines situations
(notamment en cas d’hyperglycémie vers 15-16h). Il s’agit alors d’'une dose d’insuline « pour
soigner ».

La valeur correctrice d’un supplément d’une unité d’analogue rapide de l'insuline peut étre calculée

selon la formule de Howorka (102):

Le pouvoir hypoglycémiant de 1UI d’insuline = -0.35 g/l x [60/poids en kg] x [1/k]

D’autres auteurs suggerent de facon empirique qu’une unité d’insuline fait baisser la glycémie

d’environ 0.3 3 0.4 g/1 (105), ou proposent I'utilisation de la « régle de 1700 » (108) :

Le pouvoir hypoglycémiant de 1Ul d’insuline = 1700 / dose quotidienne totale d'insuline

5. Activité physique

Malgré une efficacité de I'activité physique dans la prévention du risque cardio-vasculaire, de
I'obésité, de la démence et dans I'amélioration du bien-étre dans la population générale (109,110),
son impact dans la population des diabétiques de type 1 restait relativement peu documenté.
Récemment, une étude multicentrique allemande menée sur 18 028 diabétiques de type 1 a montré
une relation inverse entre la fréquence de I'activité physique déclarée par les patients et le taux d’

HbAlc, la fréquence de I'acidocétose, I'index de masse corporelle, la dyslipidémie (p<0.0001) et
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I’hypertension (p=0.02). De méme, chez les sujets actifs, la fréquence de la rétinopathie diabétique et
de la microalbuminurie étaient moindre (p<0.0001) (111). Cependant, I'activité physique nécessite
une adaptation thérapeutique afin d’éviter le risque d’hypoglycémie sévére ou de cétose. De
maniére générale il est préférable de ne pas débuter une activité physique en cas de glycémie
inférieure a 0.70 g/l ou supérieure a 3.00 g/l. Différents schémas d’adaptation du traitement a
I'activité physique ont été proposés. Grimm et al. ont notamment préconisé l'adaptation de
traitement selon différentes durées (< 20, 20-60 ou > 60 minutes) et degrés d’intensité (< 60 %, 60-75
% et > 75 % de la fréquence cardiague maximale théorique, FMT) de I'activité physique (112). Un
apport supplémentaire de glucides (exprimé en grammes) avant I'activité physique est proposé dans
la majorité des cas, tandis qu’une diminution de 20 a 30 % de la dose d’insuline est recommandée

pour |'exercice de longue durée (> 60 minutes) (Tableau 2).

Intensité Activité Activité Activité Intensité Activité Activité Activité
<20 min 20-60 min > 60 min <20 min 20-60 min > 60 min
. 10 - 20 g par heure
<6;aa/lb;i” 0-10¢ 10-20e dInsuline Prandiale : -20 3 -30 % Faible . 15 30 g par heure
? JInsuline Basale : - 10% <60% FMT g ep

{/ Débit Basal : -20a-30%

Moyenne  10-20g  20-60g 20-100g par heure

. . N JInsuline Prandiale : - 10 a-50% Moyenne 15¢g 30g 75 g par heure
- 9 . - [
Gg&sf ig’:gn“;a:;?”dz'glz '_Stoo/a 0% L insuline Basale : - 10 3-20% 60-75% FMT dInsuline -20 %
: ? J Débit Basal : -20 3-50 %
Forte 2030g  30-100g ?[:fu?ignza;rzi:itle . 105.50% Forte 30g 758 100g par heure
>75% FMT JInsuline Prandiale : -10 a -50 % . ° >75% FMT L lnsuline 0-20 % L lnsuline -30 %

JInsuline Basale : - 10 a- 30%

Débit Basal : 203 -50 % J Débit Basal : - 20 3 -70 %

Tableau 2. Protocoles d’adaptation thérapeutique en cas d’activité physique proposés par Grimm et

al. — apport supplémentaire des sucres rapides (g) (112,113)

Rabasa-Lhoret et al. a proposé de diminuer plutét la dose du bolus préprandial de linsuline
ultrarapide lispro, en cas d’activité physique dans les 2-3 heures qui suivent le repas selon le

protocole ci-joint (114) (Tableau 3).

Pourcentage de la réduction du Pourcentage de la réduction du
Intensité bolus pour une activité physique de  bolus pour une activité physique de
30 min 60 min
Faible - 25% VO2 max J 25% J 50%
Moyenne - 50% VO2 max {J 50% d 75%
Forte - 75% VO2 max 4 75% -

Tableau 3. Protocole d’adaptation du bolus prandial en cas d’activité physique dans les 2-3 heures

qui suivent le repas (114).
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L'utilisation d’'une pompe a insuline rend I'adaptation au sport plus facile et permet plus de flexibilité

avec notamment la modification des débits de base grace a la réduction temporaire de débit (115)
(Tableau 4).

Pourcentage de la réduction du débit de base pour une activité physique

Intensité de 60 min
Faible - 25% VO2 max J 30%
Moyenne -50% VO2 max J 50%
Forte - 75% VO2 max J' 90-100%

Tableau 4. Protocole d’adaptation du débit de dose d’insuline via CSIl en cas d’activité physique dans

les 2-3 heures suivant le repas proposé par Riddell et al. (115).

Une mesure continue du glucose peut étre utile notamment en cas d’activité physique intense et/ou

prolongée (par exemple marathon). Le CGM permet d’adapter les apports en glucides nécessaires

durant I'exercice (116) (Tableau 5).

Glycémie interstitielle Fleches de la tendance glycémique Apport supplem?ntalre des sucres
rapides
1.09-1.24 g/l Joudd 8g
N2 16g
0.90-1.08 g/l
&/ oo 20g
Absence de fleche 16g
<0.90 g/I Loudd 208

Tableau 5. Protocole d’adaptation des apports glucidiques durant I'exercice physique selon les

données du CGM établies chez les adolescents (116).

Aprés une activité physique, il est conseillé d’apporter des féculents supplémentaires (doubler la
portion habituelle) pour reconstituer les stocks de glycogene et éviter une hypoglycémie a distance.

Une collation au coucher, peut étre proposée s'il existe une tendance aux hypoglycémies nocturnes

(117).
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E. Linsulinothérapie fonctionnelle — particularités nancéiennes

L’expérience du jeGne de 36 heures permet de vérifier les besoins en insuline de base. Son réle est
aussi pédagogique (montrer aux patients la nécessité de maintenir un apport en insuline méme en
I"absence d’apports alimentaires pour compenser la production endogéene de glucose et sans crainte
d’hypoglycémie).

La réalisation d’un holter glycémique qui est analysé avec le patient et qui permet d’adapter les
modifications thérapeutiques en fonction du résultat exprimé en temps réel.

Les ateliers d’éducation thérapeutique et diététique et réalisation des repas tests avec une
quantité fixe de glucides pour établir et confirmer I'algorithme dose d’insuline/quantité de glucides,
essai de dose d’insuline de correction en cas d’hyperglycémie, évaluation des poids et quantités des
aliments glucidiques, calculs de dose d’insuline.

Utilisation des fonctions avancées de la pompe — assistant bolus, bolus carré, arrét temporaire,
insuline active.

Mise en pratique - repas au restaurant et marche d’une heure en groupe

Table ronde — discussion du vécu du diabete en présence d’'une psychologue et réalisation des

guestionnaires sur la qualité de vie.
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F. Programme détaillé d’une séance de FIT a Nancy

LUNDI

MARDI

MERCREDI

JEUDI

VENDREDI

9h - accueil patient

Entretient d’accueil :

Controle + analyse du lecteur
HbA1c + glycémie micro méthode
Pose d’un holter glycémique
Evaluation des connaissances
(acm)

Signature d’un contrat moral
Entretien diététique individuel:
Choix des repas

Analyse du journal alimentaire

8h — prise de sang (avec une
glycémie veineuse)

9h - Atelier avec une infirmiére
d’éducation:

Stylo

Lecteur

Technique d’injection

Fonctions avancées de la
pompe sc.

Evaluation des connaissances
(QCM)

Fin du jeGne de 36h
7h30 — petit déjeuner

9h - Atelier diététique:
Lecture d’emballage
Composition des aliments
Evaluation des connaissances
(Qcm)

7h30 petit déjeuner

9h - Atelier commun (infirmiere,
diététicienne):

Exercices pratiques

7h30 petit déjeuner
9h — Atelier d’activité physique:
marche d’une heure en groupe

dans le parc autour de I'hdpital

10h30 — Retrait d’holter
glycémique

11h - Entretiens individuels

12h30 - REPAS DU GROUPE EN
COMMUN

12h - glycémie

12h30 - REPAS DU GROUPE EN
COMMUN

12h30 - REPAS DU GROUPE EN
COMMUN AU RESTAURANT

12h30 - REPAS DU GROUPE EN
COMMUN

14h — Réunion de présentation
(médecin, infirmiére,
diététiciennes) :

Principes d’IF

Déroulement de séjour, des
ateliers, du je(ine

Objectifs glycémiques
Questionnaire qualité de vie
Fiche de calcul pour corrections

16h — Consultation médicale :
prescription de la dose de base

13h30 - Table ronde
(infirmiére, diététicienne,
psychologue):

Vécu du diabete

14h — Atelier commun
(infirmiére, diététicienne,
médecin):

Ajustement du débit de base et
du ratio insulinique

14h30 - Atelier commun
(infirmiére, diététicienne):

retour d’expériences du repas

14h00 - Atelier commun
(infirmiére, diététicienne,
médecin):

Objectifs fixés pour la prochaine
session

Expériences a domicile
Evaluation du séjour

16h - Fin de la formation

19h - Repas

Test du jelne

19h - Repas

19h - Repas

Début du jeline

contrdle des glycémies:
9h-12h30-14h-16h-19h - 20h30 —
Oh-3h-6h-

contrdle des glycémies:
9h-12h-15h-18h-21h - Oh — 3h -
6h

contrdle des glycémies:
9h-12h30-14h-16h-19h - 20h30
—-23h

controle des glycémies:
9h-12h30-14h-16h-19h - 20h30 -
23h

contréle des glycémies:
9h-12h30-14h-16h

Fig. 9 Programme détaillé d’'une séance de FIT a Nancy
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IV. Article
Intensive educational group program for flexible insulin therapy
improves metabolic control comparing to standard individual education

in type 1 diabetic patients over the 24 months follow-up.

A. Introduction

Intensified insulin therapy with a goal of maintaining blood glucose concentration close to
normal range is the corner stone of the modern therapy for the type 1 diabetes (61,1).
Results of the Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) have demonstrated that
decreasing HbAlc from 9.1 to 7.2% was associated with the lower risk of long term
microvascular complications (17). Therefore the American Diabetes Association (ADA)
suggests lowering HbA1C values to £ 7% based on basal-bolus regimens (1). During the last
two decades, a considerable progress has been made and we dispose nowadays of different
tools that enable almost physiological glycemic control (insulin analogues, continuous
glucose monitoring (CGM) and sensor-augmented low glucose threshold suspend pump
(38,40,44,48)) Despite the increased effectiveness of new technologies in clinical studies,
majority of patients with type 1 diabetes (T1DM) fail to reach a near-euglycemia in the
current practice and the mean HbAlc values remain between 7.9 and 8.4% (10,56,57).
Therefore, additional approaches have been proposed to improve metabolic outcomes
without increasing the risk of iatrogenic hypoglycemia. Among those, the ADA recommends
patient education, dietary and exercise modifications, treatment adjustment strategies and
close clinical follow-up (118). Moreover, “for selected individuals who have mastered
carbohydrate counting education on the impact of protein and fat on glycemic excursions

can be incorporated into diabetes management” (1).

Intensive educational group program for flexible insulin therapy (FIT) is a therapeutic
approach associating intensive educational program with fine insulin adjustment, medical
nutritional therapy based on the carbohydrate (CHO) counting and use of the new

technologies (102). FIT enables to diabetic patients free choice of food intake with
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adaptation of insulin according to the actual blood glucose levels, carbohydrate intake and

physical activity (85,119).

Intensive education has been shown to improve patients’ quality of life and the self-
management abilities in short and long-term studies (85), however it is highly time and
resources consuming. Face to the growing budget constraints in worldwide health systems,
it is essential to know if there exists also any significant difference on long term metabolic
outcomes between an intense educational approach and standard organized individual

medical education in “day-to-day practice”.
Our aim was to compare the impact of an intensive educational group program of FIT with

that of standard medical care based on individual patient education on metabolic outcomes

in uncontrolled (HbAlc >7%) adult patients with TIDM after 24 months follow-up
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B. Materials and methods

1. Study population

The study was conducted in the Department of Diabetology in the University Hospital of
Nancy from 1 January 2006 to 1 December 2013, in accordance with the principles and all
subsequent amendments of the declaration of Helsinki (120). Patients who had undergone
an intensive educational program of FIT at the Diabetology Department of Nancy University
(n=144) were identified from a prospectively maintained database and theirs data were
reviewed and retrospectively cross-matched with those issued from a separate prospectively
maintained database of TD1M patients participating in the annual multidisciplinary
evaluation at the Diabetology Department of Nancy University Hospital (n=1574). Eligible
participants included adults with TAIDM duration > 6 months, uncontrolled baseline HbAlc
level (>7%) despite of previous individual standard education and continuous subcutaneous
insulin infusion (CSIl) or multiple daily injections (MDI) treatment regimens based on insulin
analogs. Individuals presenting with unstable medical or mental illness were excluded from
participation to this study. Patients were matched (1:1) with controls on multiple metabolic
and sociodemographic variables including: age (+/- 5 years), gender, TIDM duration, CSIl /
MDI treatment, baseline value of HbAlc (<1%) and Body Mass Index ((BMI), according the
WHO classification)(121). The diabetic complication status was assessed according to
national and international guidelines (1,2,122,123). Protein concentration was measured in a
24-h urine sample. In cases where a 24-h urine sample was not provided, a first morning

sample was used.

2. Intensive educational group program of FIT

The Nancy FIT Educational Program involves the principle of active, social and problem
based learning, to deal with diabetes treatment in depth. A 5-days structured inpatient
training, with maximum of 6 participants was realized to optimize learning process and
facilitate inter-patients exchanges. The educational team was composed from a physician,

educational nurses, dieticians and psychologist.
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e Observation and analysis

Educational training started with an individual evaluation of the basic knowledge of
nutritional facts and disease management, a short refresher course could be proposed if
needed. The nutritional diary and the adequacy of the diet - were analyzed by the dieticians
and mean dietary input was calculated for each patient. The carbohydrate content of food
was explained using the nutrition facts labels, pictures, and realistic plastic food dummies.

The technique of the insulin injection and advance functions of CSIl were discussed in group.
Multiple capillary glucose controls and a real time CGM (RT-CGM) were performed during
the whole training in order to visualize the impact of different factors that modify blood
glucose level. Personal experiences of the disease were discussed during a group session

animated by a psychologist.
e Moadification and evaluation of the treatment

The theoretical basal rate was calculated with Howorka formula (102) and compared to
patients’ usual basal rate. Physician and patient determine together, the unique basal rate
that was tested during a 36h total fast. Capillary glucose monitoring was performed every 3
hours throughout the fasting period in parallel to RT-CGM, in order to maintain glucose level
between 60 and 120 mg/dl. In case of hyper or hypoglycemia the protocol for insulin
correction or carbohydrate collation was applied. Personal sensibility to 1Ul of the
correctional insulin during the fast period are compared with theoretical values (102,108).
The glycemic impact of 10-20 g of CHO was determined in case of hypoglycemia. At the end
of the fast, the basal rate was reevaluated and in patients with CSIl multiple basal rates were
proposed if necessary.

The theoretical insulin to carbohydrates ratio (102) were compared with current prandial
boluses and daily CHO intake, than tested during meal tests with defined amount of
carbohydrates. The impact of high lipid content on glycemic profile was observed after the
dinner in the restaurant. Metabolic modifications related to physical activity and necessary
treatment modifications were discussed during a group session and a 60 minutes’ group fast

walk was proposed to participants.
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e Reevaluation

During the training, patients were encouraged to participate actively in the choice of
prandial insulin doses, CHO corrections and basal insulin modifications in order to increase
the self-management ability.

After the initial 5-days training, patients were followed for six months, by the FIT training
team. The insulin doses modifications were reevaluated and readjusted according to
glycemic control results, during medical consultations and patients shared theirs experiences
during group sessions at 1 — 3 - 6 months. Patients were encouraged to contact the team by
telephone if needed. After six months of follow up, participants returned to standard care

with the usual physician with a possibility to contact educational team.

3. Standard medical care

Standard medical care of TIDM patients in our tertiary center includes: intensive insulin
treatment using MDI or CSIl, medical nutritional therapy with an exchange-based meal plan
and individual patient education session at least once a vyear during the annual
multidisciplinary evaluation. A supplementary nutrition counseling from a dietitian,

psychologist intervention or temporary CGM may be provided individually, if needed.

4, Qutcomes

The metabolic impact of FIT educational program versus standard education was evaluated
through the difference in changes of HbAlc levels between the two groups over time. The
HbA1c levels at baseline, 12 and 24 months were measured in venous blood samples and
analyzed in a central laboratory using a high performance liquid chromatography on TOSOH
Bioscience (reference range 4-6%). Secondary outcomes included, Weight (kg), basal and
bolus insulin requirements (U/day), which were assessed by the physicians during follow-up

visits and noted in medical record.

5. Statistical analysis

Characteristics of sample and response were described using means + standard deviation
(SD) for continuous variables and percentage (%) for categorical data. Changes in clinical and

biological variables (HbAlc, weight, basal/bolus/total daily insulin) from baseline to 12 and
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24 months were calculated. The McNemar’s test and Paired Student's t-test were applied to
compare qualitative and quantitative variables between the two intervention groups. For all

tests the significance level was set at a 5% threshold. The statistical analyses were

performed using SAS, version 9.4.
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C. Results

Demographic and bio-clinical data from 118 FIT participants patients with uncontrolled

T1DM (HbAlc > 7%) were cross-matched with data from 1574 participants of the annual

multidisciplinary evaluation at the Diabetology Department of Nancy University Hospital.

58 FIT participants were successfully matched with control patients according to metabolic

criteria. 3 intervention-control pairs were excluded for analyses, due to missing data in

primary outcomes at 12 or 24 months. (Fig. 10)

The 55 FIT participants included to the study did not differ from 63 patients who failed the

matching according to HbAlc (p=0.18), age (p=0.59), diabetes duration (p=0.22) and

MDI/CSII treatment (p=0.51), basal daily insulin (p=0.20), bolus daily insulin (p=0.91) but

they were more male (63% vs 43% p<0.001) and were in a lower BMI class (p=0.003), BMI

mean value was 24.9 vs 26.5 kg/mz, p=0.001.

144 FIT participants

Did not meet inclusion |
criteria n=26

FIT participants
eligible for matching
n=118

Did not moet
matching criteria
n=63

[y

1574 participants of the
annual multidisciplinary
evaluation

Did not meet inclusion

criteria n=440

¥

Contral patients
eligible for matching
n=1134

Matching

Did not meet

— matching criteria

n= 1079

Matched pairs
n=5&

primary criteria n=3

Missing data in

Matched pairs
included to analysis
n=55

Fig 10. Flow of participants through study.
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At baseline, there were no significant differences between 55 FIT participants and 55
matched control patients in terms of demographic and clinical baseline characteristics.

Complication status at the baseline was similar in both groups (Table 1).

FIT training participants  Conventional Education P value*
(n =55) (n=55)

Gender male (n, %) 35 (63.6 %) 35 (63.6 %) 1.00
Age (years, + SD) 42.4+11.9 433 +11.5 0.12
Duration of diabetes (years, + SD) 19.4+10.8 19+10.8 1.00
weight (kg) 743 +11.2 743 +11.2 1.00
BMI (kg/m?) 24.9+2.6 25.0 £2.5 0.66
HbA1c (%) 8.0%0.6 8.0%0.6 0.26
Treatment

MDI (n, %) 33 (60 %) 33 (60 %) 1.00

csli (n, %) 22 (40%) 22 (40%) 1.00
Insulin requirement (IU/day)

Total 47 +14.9 48.5+17.1 0.57

Basal 21.2+75 23.1+85 0.14

Boluses 25.8+12.5 2541125 0.79
No retinopathy 36 (65%) 41 (75%) 0.15
Mild NPR 11 (20%) 7 (13%) 0.42
Moderate NPR 7 (13%) 6(11%) 0.11
Severe NPR 1(2%) 1(2%) 1.00
Proliferative retinopathy 0 (0%) 0 (0%) 1.00
No neuropathy 42 (76%) 36 (65%) 0.45
Sensorimotor polyneuropathy 13 (24%) 9 (16%) 0.45
Gl autonomic neuropathy 0 (0%) 0 (0%) 1.00
Microalbuminuria < 30mg/I 54 (98%) 52 (95%) 0.62
Microalbuminuria 30-300 mg/I| 1(2%) 3 (5%) 0.62
Macroalbuminuria >300 mg/I 0 (0%) 0 (0%) 1.00
Coronary heart disease 2 (4%) 1(2%) 1.00
Peripheral vascular calcification 1(2%) 0 (0%) 1.00
No peripheral vascular disease 53 (96%) 53 (96%) 1.00
PAOD stage 1 1(2%) 1(2%) 1.00
PAOD stage 2 0 (0%) 1(2%) 1.00
PAOD stage 3 0 (0%) 0 (0%) 1.00

Table 1. Baseline characteristics of the study population (n = 110). NPR — nonproliferative
retinopathy, Gl — Gastrointestinal, PAOD - Peripheral artery occlusive disease, HbAlc -
glycated hemoglobin

Data are presented as mean +/- SD or percentage

* paired t-student test for quantitative variables, Mc Nemar test for qualitative variables.

At baseline, metabolic control was similar in both groups with HbAlc at 8.0% (p = 0.26). At
12 months, in the FIT training group HbAlc was slightly, but significantly improved (mean
difference HbA1lc of 0.2%, p=0.01), and this improvement persisted at 24 months (HbAlc
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8.0% at baseline vs 7.8% at 12 months vs 7.8% at 24 months respectively) (Figure 11). In
control group the HbAlc remained stable at 12 months at 8% (p=0.47), and worsened at 24
months (HbAlc 8.2% at 24 months) with a difference of HbAlc over time of 0.3% (p=0.03).
At 24 months the difference of mean HbAlc between the groups was 0.4% (p=0.004).
Moreover the difference between the groups in changes over time of HbAlc were significant
at 12 months (mean difference of 0.3%, p = 0.03) and at 24 months (mean difference of

HbA1c was 0.5%, p<0.001) in favor of training group.

9,0%
8,5%
8,2%
8,0% 8,0%
8,0%
8,0%
= 7,8% 7,8%
< 7,5%
T
7,0%
6,5%
6,0%
baseline 12 month 24 month
FIT control

Figure 11. Evolution of glycemic control as measured by glycated hemoglobin (HbA1lc).

The improvement in metabolic control was not associated with any significant changes in
patients’ weight during 24 months follow-up. The basal daily requirement was significantly
lower in the FIT training group than in conventional education group (mean difference of -
3.9 Ul per day (p=0.008) at 12 months and -4.1 Ul per day (p=0.01) at 24 months
respectively. At the end of follow-up, total daily insulin was lower in the FIT training group
comparing to controls 45.4 + 14.4 vs 50.8 + 18.5 per day , making a difference of 5.3 Ul per

day (p=0.05). Data for primary and secondary outcomes are presented in Table 2.
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Timeline FIT training Conventional o value*
(n=55) Education (n=55)
Mean + SD Mean + SD
HbA1c at baseline (%) 8.0+0.6 8.0+0.6 0.26
HbA1c at 1 year (%) 7.8+0.8 8.0+0.8 0.01
HbA1c at 2 years (%) 7.8+0.6 8.2+0.9 0.004
A Hbalc 1 year - baseline -0.2+0.7 0.1 +0.7 0.03
A Hbalc 2 years - baseline -0.2 £0.6 0.3 +0.9 <0.001
Weight at baseline (kg) 743 +11.2 743 +11.2 1.00
Weight at 1 year (kg) 73.4+10.4 74.1+10.7 0.69
Weight at 2 years (kg) 73.7£10.2 74.8+1.0 0.50
A Weight 1 year - baseline -0.9 £35 -0.2 £3.9 0.36
A Weight 2 years - baseline -0.5 +3.5 0.5 £3.8 0.11
Basal Insulin at baseline (Ul/d) 21.2+75 23.1+85 0.14
Basal Insulin at 1 year (Ul/d) 20.2+6.4 241+9.4 0.008
Basal Insulin at 2 years (Ul/d) 20.6+7.0 24.7+9.5 0.01
A Basal Insulin 1 year - baseline -1.0+5.2 09+4.0 0.04
A Basal Insulin 2 years - baseline -0.6+6.1 1.6+4.2 0.05
Bolus Insulin at baseline (Ul/d) 25.8+12.2 25.4+12.5 0.79
Bolus Insulin at 1 year (Ul/d) 25.7+11.8 26.4+13.3 0.66
Bolus Insulin at 2 years (Ul/d) 24.8+11.3 26.1+13.4 0.52
A Bolus Insulin 1 year - baseline -0.1+7.2 1.0+5.1 0.29
A Bolus Insulin 2 years - baseline -1.0+9.1 0.7+5.9 0.19
Total Insulin at baseline (Ul/d) 47.0+14.9 485+17.1 0.57
Total Insulin at 1 year (Ul/d) 459+ 14.8 50.4 +18.3 0.06
Total Insulin at 2 years (Ul/d) 454 +14.4 50.8 +18.5 0.05
A Total Insulin 1 year - baseline -1.2+8.2 2.0+6.6 0.03
A Total Insulin 2 years - baseline -1.6+9.7 23+9.7 0.01

Table 2. Primary and secondary outcomes.

Data are presented as mean +/- SD; HbAlc - glycated hemoglobin
* paired t-student test for quantitative variables
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D. Discussion

This study showed a significant decrease of HbAlc in the intensive educational program in
flexible insulin therapy comparing to the conventional individual education over the time.
The difference in changes of HbAlc between the groups over 24 months of 0.5% is clinically
pertinent and reflects better glycemic control in patients from intensive educational group
without any significant changes of weight and with 5.3Ul lower daily insulin requirement

comparing to controls.

Among the strengths of our study are the long term follow-up (24 months) with few missing
data in primary and secondary criteria (use of the prospectively maintained databases) and
the broad inclusion criteria for uncontrolled diabetic patients (HbAlc >7%). In our study FIT
population was representative of the general population of TIDM patients in France (mean
HbA1c of 8% vs 7.9%, mean age 41.7 vs 42 years and slightly longer diabetes duration of 19
vs 17 years)(10). Moreover participants of FIT program had already beneficiated from a
complex modern treatment before the intervention (including insulin analogs based
regimens, individual education, nutritional advises), which confirms the benefit of extra
intensive group education in already educated patients (mean difference HbAlc of -0.2%,

p=0.01).

1. Standard medical care in TI.DM

The routine medical care of patients with TIDM might be understood in different ways and
use different educational strategies. In France, majority of diabetes healthcare education
teams are composed from physicians, dieticians and educational nurses. Patient individual
education is integrated in the standard medical care and is sufficient for many patients to
obtain correct metabolic results with HbA1lc level below 7%. However population of patients
with T1IDM is heterogeneous with different needs, different targets and different personal or
professional situation that might undergo changes over time . The deterioration of metabolic
outcomes in our control group reflected by the significant increase in HbAlc levels of 0,3%
between baseline and 24 months (p=0.03) might be explained by the fact that the evolution

of metabolic outcomes in TIDM is influenced by different life events and requires a constant
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change of attitudes and perceptions (99). This behavioral adaptation might be more time-

consuming for less educated patients.

2. Intensive education and metabolic outcomes

Educational programs were introduced to the modern diabetes therapy in 1978, when
Diabetes Structured Teaching and Treatment Program was founded in Dusseldorf, Germany.
In short-term, basic self-management education delivered to patients had showed a positive
impact on the glycemic control and hospital admissions rate related to acute complications
(92). However, the conclusions of consequent long-term studies, have to be taken with
caution as the participation in education program was associated with a simultaneous switch
to more physiological insulin regimen (i.e. the use of premixed insulin passed from 45% to

2% in the study of Pieber et al. (93)).

DAFNE (Dose Adjustment For Normal Eating) was a first randomized controlled trial evaluating
the impact of an intensive 5-days training for flexible insulin therapy in patients with poor
glycemic control under multiple daily injection of insulin (66). In the intervention arm, the
mean HbA1c level fall from 9.4% to 8.4% at six months (vs 9.4% in the control group), and it
remained significantly improved at 12 months (p=0.001). However, the initial favorable
impact was not sustained in the time and the following observational study showed poor
long-term glycemic control with 9.0% of HbAlc at 44 months (86). The difference between
the long term DAFNE study and our findings may be related to more intensive initial follow-
up in our program, which included during the first year: 3 refreshment group meetings
associated with the individual medical consultation. However in our study the positive
metabolic impact in the FIT training group remained stable over 24 months, despite the
return back to the standard care after 6 months of the follow-up (2-3 medical consults and 1

multi-professional one day check-up per year).

3. CHO counting

Positive impact of the CHO counting was affirmed by several studies (66,67,69,70), however
in most of them the CHO was associated with an intensive educational program, which was
absent in the control arm (66,67,69). The supplementary impact of carbohydrate counting
on the metabolic outcomes in educational programs was investigated by Trento et al. (70).
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The addition of the carbohydrate counting to the group care program improved significantly
the HbAlc level at 30 months (7.2 £ 0.9% in intervention group vs 7.9 = 1.4% in controls,
p<0.05). The life quality was improved in both groups, however the improvement of coping
ability was greater in the intervention arm (p<0.0001). On the other hand, the study of
Gilbertson et al. showed that CHO counting with insufficient educational support resulted in
poorer metabolic results than flexible dietary instruction based on the low glycemic index
food (mean HbA1lc at 12 months 8.61 + 1.37% vs 8.05 + 0.95, p<0.05) (124).

In our study protocol patients were educated to the carbohydrates counting, which could
hypothetically modify their nutritional patterns and affects prandial insulin requirements.
This however has not been observed and the daily bolus insulin remained unchanged during
the 24 months follow up (p= 0.42). We might hypothesize that FIT training modified the way
the prandial insulin was used by the patient, with adaption of insulin doses according to
various situations. Moreover, the parallel fall of total basal insulin requirements suggests
that, the training allowed to reduce frequently observed basal insulin overdosing, related to

prolonged post-prandial hyperglycemia.

4. FIT and modern technologies

Modern technologies play essential role in the educational process of FIT training. Insulin
regimens based on insulin analogues delivered either by MDI or by insulin pump enable to
approach the physiological secretion of insulin with a lower risk of iatrogenic hypoglycemia
(41). The FIT training was an opportunity to remind insulin pumps users the additional
features such as: bolus calculator, alternative bolus shape and temporary flow rate
reduction, which are commonly underused by most of patients (59). The RT-CGM alerted
patients to potentially harmful trends in glycaemia during FIT exercises, physical activity or
after high-fat dinner. It was also a useful tool to motivate patient to regular glycemic control
and to analyze the glycemic variability during 36-hours fast test. As shown by Davey and al.
3-day educational use CGMs with alarm, together with appropriate instructions for users,

can be used to reduces the incidence and duration of hypoglycemia in short term (125).

5. Psycho-social impact of FIT

The social fear may interfere with behavioral adherence to insulin treatment and quality of
life (126). The positive impact of the educational FIT programs on the quality of life, disease
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acceptation and coping abilities have been shown in several studies (66,70,84-88,127).
Moreover the perceived control over diabetes and self-efficacy was sustained at 36 months
in the work by Howorka (85) and the quality of life remained improved at 44 months in the
DAFNE trial (86). Data issued from our FIT program are in agreement with the previous
studies (89). Likewise, during FIT training, the relationship between patient and medical
team improves and change into a partnership, with a transfer of the locus of control to the

patient, who become responsible of his own disease (99).

6. Group versus individual care

Population of TIDM patients is very heterogeneous, with different needs and individual
targets. Some patients are concerned with poor glycemic control, others by frequent
hypoglycemia, and some have none of these problems but would like to enlarge their dietary
freedom without increasing HbAlc (128). Therefore, the individual and patient-centered
approach is frequently underlined. However, group education does not exclude the patient-
centered approach and has several advantages, because it enables the emotional support
from peers and to use the experiences of others as a model. Trento and al. (129) reported a
randomized controlled trial of group care compared to one-to-one clinic visits on 62
individuals with TD1M. Group care sessions were proposed every 2-3 months and lasted 40-
50 min and were followed by brief individual consultations with the same doctor, to
comment on laboratory results, the previous group session, and yearly check-up or emerging
problems, if any. Standard care included 2- 3 monthly one-to-one consultations in the
diabetes clinic. After 3 years, the quality of life improved among patients receiving a group
care, along with knowledge and health behaviors (p<0.001), while HbAlc decreased
however not significantly, in both groups. In the contrast, the prospective study including
437 Irish DAFNE program’s participants showed no significant difference at 18 months
between the group care or the individual follow up after the initial 5-days intensive training
(127). The follow-up was however less intense (biannual evaluation) than in the study by
Trento et al. In our experience the group approach facilitates the educational process of
flexible insulin therapy and improves the life quality of patients. It creates a link between the

training participants and encourages the regular follow up.
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7. Limitations

Our study presents several limits due to its retroactive, monocentric character. We could not
analyze frequency of hypoglycemic episodes, due to the inconsistencies in data collection
between FIT and control group. However, the positive impact of FIT training on the risk of
severe hypoglycemia and to restore impaired awareness of hypoglycemia, was postulated by
others (130). The lack of randomization for the choice of the FIT program versus standard
education, was a potential bias, however the multiple matching criteria (including major
metabolic and demographic characteristics), enabled us to include two highly comparable
populations. Nevertheless, we were unable to match most of obese patients who
participated in the FIT training (3.6% with BMI > 30 in analyzed group vs 19% in patients who
failed matching). Moreover, it is possible that FIT participants were more motivated than
control patients to improve their glycemic outcomes, as they had accepted one week in-
patient training. On the other hand the control patients were compliant patients who
attended regularly the annual multidisciplinary evaluation and it is possible that they got a
more intense individual training, which could underestimate the difference between both

approaches.
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E. Conclusion

The intensive group educational program in flexible insulin therapy may be considered as a
reinforcement program for uncontrolled type 1 diabetic patients who present difficulties in
self-management of the disease. After a follow up of 24 months the mean difference in
HbA1c level between FIT participants and standard education was 0.4% (p=0.004). There was
no significant change in patients’ weight and 5.3Ul lower daily insulin requirement was

observed in intervention arm comparing to controls.
The results of this work support the promotion of intensive educational group programs in

the current practice in order to improve the glycemic control in type 1 diabetic patients with

HbAlc >7%.
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RESUME DE LA THESE

Evaluation de [Iimpact métabolique d’un programme éducatif intensifié
a l'insulinothérapie fonctionnelle versus I’éducation individuelle classique chez les sujets
diabétiques de type 1 sur 24 mois de suivi.

INTRODUCTION: L'objectif de ce travail était de comparer l'impact métabolique de
I'insulinothérapie fonctionnelle (IF) intégrée a un programme intensif d’éducation
thérapeutique sur 24 mois versus une éducation individuelle classique (EIC) chez les sujets
diabétiques de type 1 (DT1) avec HbAlc >7%.

METHODES: 55 patients DT1 ayant bénéficié d’une formation IF et qui présentaient une
HbAlc >7% ont été rétrospectivement apparié sur I'age, le sexe, la durée de diabéte, le type
de traitement, I'HbAlc et l'indice de masse corporelle avec 55 patients DT1 issus de la base
de données des patients suivi annuellement pour leur diabéte de type 1 avec une EIC.
L’évolution du taux d’'HbAlc, du poids et des doses d’insuline ont été comparées a 0, 12 et
24 mois de suivi.

RESULTATS: L'équilibre glycémique initial était similaire dans les deux groupes avec une
HbAlc a 8.0% (p=0.26). A 12 mois de suivi, dans le groupe IF, le taux d’HbAlc a diminué de
0.2% (p=0.01) et cette amélioration a été maintenue a 24 mois de suivi (HbAlc a 7.8%). Dans
le groupe EIC, le taux d’"HbA1lc était a 8.2% a 24 mois. A la fin du suivi, la différence entre les
taux d’HbA1lc était significative (p=0.004) en faveur du groupe FIT, la dose totale d’insuline
administrée était de 45.4 £ 14.4 dans le groupe FIT vs 50.8 £ 18.5 dans le groupe EIC
(p=0.05) et le poids restait stable dans le deux groupes.

CONCLUSION: Le programme d’insulinothérapie fonctionnelle a permis d’améliorer
significativement le profil métabolique des patients DT 1 sur 24 mois de suivi.

TITRE EN ANGLAIS
Metabolic outcomes of intensive educational group program for flexible insulin therapy versus
standard individual education in type 1 diabetic patients over the 24 months follow — up.
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