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S O M M A I R E  

L'insulinotherapie intensive de type basal-prandial est le traitement insulinique qui 

se rapproche Ie plus de la physiologic de la shCtion binsuline. Afin de tendre vers la 

aormoglycemie, la personne diabetique calntle la quantite de glucides qu'elle entrevoit 

consommer au repas et s'injecte un bolus d'insuline preprandiale selon des algorithmes 

preitabiis. 

Les nouveks notions concernam les indices glycemiques et les fibres alimentaires 

solubles ont amene une certaine incertitude quant a I'exactitude du principe du calcul des 

glucides et des injections preprandides d'insuline. Dans m e  etude prospective a deux 

volets, nous avons pu demontrer que la consommation d'une grande quantite d'aliments 

glucidiques (213 de l'appon glucidique total), provenant de classes d'aliments ayant un 

indice glycemique bas ou eleve, tout c o m e  Fingestion d'une quantite elevee de fibres 

alimentaires, influencent peu le calcul des glucides lorsque ces aliments sont consommes 

dans un contexte de repas mixte normal (repartition energetique: 50% glucides, 20% 

proteines, 3 0% Lipides). 

Neuf adultes diabetiques insdinodependants (3 6,O + 2,3 ans; Hb A,,: 5,8 * 0,2%) 

ont consomme au dBut de Etude une diete servant de contr6le durant 12 jours dam 

laquelle la repartition des aliments gluucidiques, provenant des classes basse, moyenne et 

elevb, Qait egde, soit 113 - 113 - 1/3 avec 15 g de fibres par jour. Par la suite, ces sujets 

ont ete soumis de faqon sequentieffe et deatoire a chacune des deux dietes a indice 

glycemique bas ou eleve. La moyenne des glycemies capillaires pre et postprandiales a la 
fin de Fetude etait dam les valeurs normdes et similaires pour Fensemble des trois dietes 

(5,7 0,5/8,4 * 0,9 mmoVL). La dose d'insuline preprandiale moyenne requise dam le cas 

des trois dietes €t i t  aussi semblable: 0,14 k 0,03 U/g de glucides. 

Quant au volet de I'etude portant sur l'effet d'une alimentation riche en fibres 

alimentaires, les neuf sujets ont consomme pendant 12 jours une diQe contenant un appon 

eleve en fibres ahentakes (56,l * 1,2 g fibredjour), dont 15 g Qaient des fibres solubles 

(par). Lors du petit dejeuner, la glycede postprandiale Cait significativement plus base  
avec la diCe riche en fibres (contr6le: 10,6 0,8 mmoVL; riche en fibres: 

8,7 * 0,6 mmol/L; p c 0,03). Ces changements n'oat toutefois pas af3ecte les besoins en 

insuline preprandiale, puisque les doses d'insuline requises sont demeurees les mEmes 

(0,14 0,O3 U/g de glucidedrepas). 



Un autre aspect de I'insulinotherapie intensive de type basal-prandial, qui suscite de 

nombreuses discussions, est la faisabilite de ce type de thdrapie chez les adolescents 

diabetiques insulinodependants. Au cours de Itetude que nous avons realisee aupres de 29 

adolescents diabetiques de type I (14,6 * 0,2 am; HbAlc: 8,3 * 0,4%), I'insulinotherapie 

intensive a bC CvaluCe en utilisant deux types de regime insulinique: le regime NPH-Reg. 

et le rkgime UL-Mg. Des 29 adolescents, 14 ont r e p  de faqon aleatoire et skquentielle, 

pour une duke  de quatre mois chacune, I'une des deux thirapies intensives, alors que les 

15 autres sujets sont demeures sous therapie conventionnelle pendant huit mois. La 
moyeme des glycemies capillaires pre et postprandides s'est abaissee de 

1 1,7 k 0,6/13,6 * 0,8 m o V L  a 9,2 * 1,0/10,3 t 1,O rnmofi @ = 0,03/0,01) lors de 

l'insulinotherapie intensive de type UL-Reg., alors qu'elle est demeuree BevCe dans les 

autres groupes. U nous a aussi Cte possible de valider les algorithmes d'insuline chez les 

adolescents. Ceux-ci nkcessitent 70% de la dose totale d'insuline sous forme d'insuline a 

action prolongee (UL) pour assurer le taux de base, comparativement a 40% chez I'adulte. 

Quant aux bolus d'insuline preprandiaux, la dose moyenne utilisee chez les adolescents est 

la meme que chez I'adulte (petit dejeuner: 1,5 U/10 g de glucides; dejeuner et diner: 

I ,O U/ 10 g de glucides). 

L'insulinotherapie intensive, et plus particulierement celle du type basal-prandial, 

pourrait donc Etre applicable et benefique chez les adolescents diabetiques. 

Mots el&: diabete insulinodependant, fibres alimentaires, indices glydmiques, 

algorithmes d'insuline, adolescence. 
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complexe majeur d'histocompatibilite 

("major histocompatibility complex") 

MI 

NBT 

NPH 

injections multiples ("multiple injections") 

nitrobleu de tetrazolium 

"neutral protamine Hagedorn" 
(type d'insuline i action intermediaire) 

OMS 

PC 

PEG 

PEPCK 

Organisation Mondiale de la Sante 

apres le repas (post cibzrm) 

po lyet hy lene-glycol 

carboxykinase de la phosphoenolpyruvate 

("phosphoenol pyruvate carboxykinase") 



PP 

PRO 

PZI 

Rat BB 

Rkg. 

Region p 

SF 

Souris NOD 

TAG 

TG 

LJL 

VLDL 

polypeptide pancreatique 

proteines 

type d'insuline a action prolongee ("protamhe-zinc insulin") 

rat " bio-breeding" 

ReguliQe (type d'insuline a action rapide) 

rigion proteique 

fibre soluble ("soluble fiber") 

souris non-obese diabCique ("non-obese diabetic") 

glucose disponible total ("total available glucose") 

triglycerides 

Ultra-lente (type d'insuline a action prolongee) 

lipoproteine de tres faible densite 
("very low density lipoprotein") 



A tous ceux et celles qzri 

de'sitent appretz dre et 

qrr i tech ercl'ent 

corzstmmerzt b e'iargiir 

lerm l'orizons 
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I N T R O D U C T I O N  

Depuis les travaux de Paulescu et la decouverte de l'insuline par Bantirig, Best, 

Collip et MacLeod en 1922, I'insulinotherapie c o m e  mode de traitement a c o ~ u  des 

progres indeniables qui ont be ja tomb par des decouvertes tant6t discretes, tantat 

fiacassantes. La derriere dkennie a, en ce sens, QC marquee par une explosion fascinante 

dinformations sur le metabolisme et les complications du diabete avec paralldenent la 

venue de  plusieurs technologies visant a un meilleur contrde mtitabolique. 

D'un point de vue clinique, l'utilisation des rtiflectombres, qui permettent de 

surveiller les glycemies capillaires a domicile et la mesure periodique de l'hemoglobine 

glyquee, ont fait sortir les patients et les cliniciens d'une periode d'empirisme, oh le 

traitement du diabete etait souvent base sur des intuitions Clairees plutbt que sur des 

domtes de base precises. L'insulinotherapie a aussi connu pour sa part une evolution 

remarquable, et on peut maintenant se permettre d'affirmer que le traitement insulinique 

apporte au patient un contr6le metabolique quasi similaire a la physiologic normale. Tout 

recernment l'accent a ete remis sur la nocivite de Fhyperglycernie chronique, par l'etude du 

Diabeles Control m ~ d  Curnplicafioi~s Trial (DCCT), et l'application de I'insulinotherapie 

intensive de type basal-prandial a suscite un nouvel intkret. L'irnportance du contr6le 

metabolique rigoureux a ete demontree en we d'kviter et/ou de retarder les complications 
reliCes au diabete. Cependant, meme si I'insulinotherapie intensive de type basal-prandial 

peut etre appliquee avec succes chez les adultes, il existe encore plusieurs questions a 

resoudre. 

Dans un systeme basal-prandial, I'individu diabetique doit calculer ses injections 
d'insuline preprandiale en fonction des glucides qu'il va ingerer. Or, ce calcul ne tient pas 

compte de  la qualite des glucides, ni de la quantite ou de la qualite des fibres alimentaires 

contenues dans les aliments. De plus, I'application du systeme basal-prandial chez les 

adolescents demeure un sujet controverse. Peut-on I'appliquer chez ce groupe de patients, 

ou doit-on le reserver a un groupe hautement motive et instruit? 

L'ensemble de ce projet, que represente cette these, a donc pour but d'eclairer la 
communaute medicale et scientifique sur les aspects de l'insulinotherapie intensive et de 
permettre une meilleure utilisation de cette approche therapeutique. 



De toutes les maladies chroniques, le diabete est celle qui est la mieux connue, 
mais dont le traitement est souvent frustrant. Nous devons pousser plus loin nos 

comaissances afin d'en ameliorer la thkrapie et dassurer une meilleure qualite de vie aux 

individus affect& par cette maladie, elle-meme associee i une morbiditt importante. 



R E V U E  D E  L A  L I T T E R A T U R E  

1.1 L'histoire ancienne 

Les premieres descriptions cliniques du diabete provie~ent  de IfOrient et du 

Moyen-Orient. En falt, l'histoire du diabete, allant de sa dkfinition a son traitement, 

s'echelome de l'antiquite aux temps modemes. C'est a un igyptologue allemand Georg 
Ebers (1837-1898) que nous devons la traduction d'un parchemin decouvert en 1862, 

datant d'environ 1 550 ans avant Jesus-Christ. Ce parchemin, qui provient d'un tombeau 
de Thebes et que I'on designe sous le nom de papyrus Ebers (decouvert a Louxor et 

conserve a la bibliotheque de Leipzig en Allemagne), contient la description de plusieurs 

maladies, dont une qui se decrit comme un etat polyurique ressemblant au diabete sucre. 

A cette epoque, le traitement prescrit etait une decoction composee de poudre d'os, de 

graines, de bl6, de poussiere de gres, de terre et de graphite vert que le patient devait 

consommer de faqon exclusive pendant quatre jours (MacFarlane 199 1). 

Le terme diabQe, qui provient du grec ionien, signifie /'action de traverser ou 
siphoiz. I1 a ete utilise en premier lieu par un medecin turc, AretC de Cappadoce, au 

cours du deuxieme siecle (130-200 apres Jesus-Christ) pour decrire de faqon tres precise 
une condition que l'on reconnait aujourd'hui cornme &ant le diabete sucre et qui d'apres 

ses connaissances etait due a une defaillance de la fonction renale. 

Aretee decrit le diabete comme etant: 

"...Un ma1 redoutable, peu commun chez l'homme, qui consiste en 

une "fonte" des tissus et des membres, qui passe dans l'urine. Le 
malade ne s'arrete pas de boire et le flux est incessant comme 

l'ouverture des aqueducs. La vie est courte, desagreable, penible, la 

soif est insatiable. On boit de faqon excessive et disproportionnee. 

Plus on boit, plus on urine. Persome ne peut les arrher de boire ou 
de f i r e  de I'eazr. Si pendant un certain temps le malade s'abstient 

de boire, sa bouche se desseche et son corps se deshydrate, ses 

visceres sernblent briiles. En tout denier lieu, il a des nausees, il 



s'agite, il est assoifSe et il est bdlant. Puis apes une tres courte 
periode, il expire" (MacFarlane 199 1). 

Tout comme Aretee, le celebre medecin grec de Pergame et Qabli a Rome 
Claude GaIien (1 3 1-20 1 apres Jesus-Christ) pensait que le diabete etait une maladie rare (il 

den aurait vu que deux cas) et aurait employ6 les tennes dimrhoea et dipsakos pour 

decrire le diabete, le demier terme servant a mettre l'emphase sur les sympt6mes dlune soif 

excessive et d'un besoin incontr6lable de boire. GaIien a de plus specifie que cette maladie 

Qtait causee par l'inhabilete des reins a retenir I'eau et la validite de ce concept s'est 

maintenue pendant plus de 1 500 ans (Poulsen 1982). Au cotus des siecles qui suivirent 
l'ere dlAretee, le diabQe semble &re bien connu et bien defini en Inde, en Chine et au 

Japon. 

L'association de la polyurie et dlune substance au goiit sucre dam I'urine a ete 

rapporttie pour la premiere fois dam la Iitterature sanskrite (langue parlee par les Indo 

europeens de I'Asie centrale) datant du cinquieme au siwi&ne siCle apres Jesus-Christ. 

Les medecins de l'epoque, dont Susruta et Charuka, se referent a la maladie comme etant 

la mndhumea ou I'zrrine de miel (Poulsen 1982). Cette maladie se retrouve principdement 

chez les gens riches et semble etre reliCe a une surconsornmation de riz, de farine et de 

sucre. Les gens ont une urine au goSt de miel, collante au toucher et qui attire fortement 

les mouches. Les malades sont fitibles, perdent du poids, ont soif et urinent beaucoup. 

Les descriptions indiemes distinguent aussi deux formes de diabete: I'une affectant Ies 

gens iges et obeses, I'autre atteignant plutBt les gens maigres qui en rneurent tres 

rapidement (MacFarlane 1 99 1). 

Les medecins chinois, japonais et arabes dicrivent eux aussi le diabete et 
['urine sucree. Aviceme, un medecin Perse, 960-1037 apres Jesus-Christ, detaille de fa~on 
tres precise dans son ouvrage intitule Al Quanurn les symptBmes cliniques du diabete et y 

rnentionne deux complications secondaires a cette maladie: la gangrene et l'impuissance 
sexuelle (Poulsen 1982). 

La science medicale des temps anciens est donc un milange d'observations 
cliniques et de philosophie centree sur les enseignements de Galien, qui vont se prolonger 
jusqu'a Fan 1 500 apres Jesus-Christ. 



1.2 A la recherche du traitement 

Les progres enregimes au niveau du diagnostic de la maladie ont largement 
ete faits en Europe. Au seiziexne siede, le medecin suisse Von Hohenheim (1493- 1 541) a 

evapore de I'urine et en a obtenu une poudre blanche qu'il a decrite c o m e  etarit des 

residus de sel. Ceci appuyait son hypothese voulant que le diabete soit une maladie renale 

dam laquelle les reins excretent une quantite anormale de rCidus (MacFariane 1991). Ce 
n'est qu'en 1674 que le gotit sucre de l'urine fit redecouvert par Thomas Wfis (1621- 

1675). Des ce moment il a propose le terme melliius (miel) pour dbrire cette condition 

particdiere, et ce n'est que cent ans plus tard que Matthew Dobson (1745-1784) a pu 
demontrer que le gofit sucre de i'urine Cait dii au sucre et que cette urine etait sujette a la 
fermentation alcoolique et acetique (Poulsen 1982). Dobson a aussi ete le premier a 

decouvrir Ie goOt sucre du semm provenant de sujets diabetiques. Suite a cette 

observation, il a emis I'hypothese que la quantite de sucre retrouvee chez les =jets 

diabetiques devait provenir d'une fermentation anormaie dans l'organisme. Il a donc 

conclu que la perte de poids et la faiblesse rencontrees chez Ie sujet diabetique etaient dues 

a une fuite quelconque de materiaux nutritifs dans l'urine (Poulsen 1982). 

Cette hypothese est en quelque sorte la toute premiere evidence que le diabCe 

est un dbordre mitabolique et fait ainsi opposition a la theorie de Galien, qui jusque I& 
faisait force de loi. 

En 1797, le britannique John RoUo fit l'un des premiers medecins a utiliser 

couramment le terme mellitus pour denire le diabete sucre. Rollo a aussi inaugure l'ere 

modeme de Itapproche nutritionnelle du diabete, en recommandant une alimentation faible 

en glucides et riche en graisses et en proteines. Il conseillait d'eiminer tous les sucres 

dimentaires de l'alimentation, en allant r n h e  jusqu'a proscrire toute matiere vegetale. II a 
observe que mZme une petite quantite de pain pouvait produire le retour de saccharine 

dam I'urine. Le but ultime de la therapie Qait de diminuer la glycosurie du patient. Selon 

hi, l'excretion de sucres dam I'urine Qait secondaire a l'hyperglycemie (Anderson et Bagel 

Geil 1994). Rollo a donc Ce le premier chercheur a comprendre I'importance des 

observations de Dobson sur la glycosurie et l'hyperglycemie. De plus, Rollo a aussi permis 

de modifier Itopinion scientifique du temps et a propose un nouveau site anatomique pour 

la maladie du diabete: la voie gastro-intestinale. 



Parmi les physiologistes qui ont le plus contribue a la comprehension du 

diabete, Claude Bernard (1 813-1873) est celui qui, a juste titre, initia la periode 

experimentale du diabete. En 1848, Bernard a dhont re  que le sucre pouvait Gtre forme a 
partir du foie et Ctre skr i te  dans le sang. En 1857, il a isolt ie glycogene du foie et a 
aussi demontre que le systime nenreux central est implique dans le contrde de la glycemie 

(Poulsen 1982). 

Meme si Bernard n'a pu trouver le rde  que joue le pancreas dans Ie diabete, il 

est celui qui a mis en avant la technique de la ligature des voies pancreatiques qui degenere 

le tissu exocrine et laisse intacte la fonction endocrine, ouvrant ainsi la voie a de futures 

etudes sur le pancreas (MacFarlane 199 1). 

La fonction endocrine du pancreas a commence a &re precisee durant la 

deuxieme moitie du dix-neuvieme siecle. En 1869, Paul Langerhans (1 847- 1888) rapporte 

dans sa these de doctorat la presence de petits amas cellulaires dam des preparations 

rnicroscopiques de tissus pancreatiques. Ces amas cellulaires Qaient separes du tissu 

exocrine et n'etaient pas relies aux canaux pancreatiques (Poulsen 1982). Langerhans n'a 

pas QC capable d'expliquer la nature et la fonction de ces cellules et ce n'est que vers la fin 

du dix-neuvieme siecle, avec la rhssite des premieres pancreatectornies compktes, que 

l'on a songe a relier la fonction de ces cellules au contr6le de la glycemie. 

En 1889, Von Mering et Minkowski, travaillant avec Bernard Naunyn a 
I'Universite de Strasbourg, se sont interroges sur les fonctions vitales du pancreas. Pour 

repondre a cette question, Naunyn leur suggere de pratiquer une pancreatectomie totale 

sur des animaux de laboratoire. Un jour, Minkowski a reproche a son technicien de ne pas 

avoir nettoye I'endroit oh I'un des chiens operes etait place. Le technicien h i  aurait alors 

repondu que, suite a Ifoperation, la bete etait assoiffee et urinait constamment. L'urine du 

chien a ete examinde et on y a retrouve une glycosurie importante. Apres avoir repete 

cette chirurgie a plusieurs reprises, et apres avoir retrouve les mZmes symptbmes, 

Minkowski et Von Mering ont confirme par methode experimentale que le site de la 

maladie du diabete etait le pancreas (Poulsen 1982). 

Ce n'est qufen 1893 que Gustave ~douard Laguesse (1 86 1-1 927) suggere que 

les amas cellulaires de Langerhans, qu'il nomme ilots de Langerhans, pourraied constituer 

le tissu endocrinien du pancreas. En 1909, un medecin belge, Jean de Meyer, donne le 



nom dlinsuIine (latin: imla=ile) a I'hormone hypoth6tique qui abaisse le glucose sanguin 

qui, selon lui, serait produite par les ilots de Langerhans (MacFarlane 199 1). 

Du point de vue nutritiomel, l'alimentation du sujet diabetique demeure quasi 

inchangee pendant tous ces siecles. En 1906, le diabitologue demand Naunyo introduit le 

principe des diCes cdculees et des aliments peses. 11 recommande aussi la restriction des 

aliments protCques en plus des glucides, puisque selon ses observations les protCnes 

augmentent la glycosurie. Les jetines intermittents de 24 heures sont aussi recommandC 

pour abaisser le sucre dans I'urine (Anderson et Bagel Geil 1994). En 1912, Frederick 
Madison Allen de New-York propose le fameux traitement d'inanition: le Allen Sfarvafion 
Treatment. Ce traitement consiste en une diete de 1 000 kcal (4 200 kJ) et contient 10 g 

de glucides par jour. Avec ce genre de traitement, Ies sujets diabetiques s u ~ v a i e n t  au 

mieux de deux a trois ans, et mouraient souvent des consequences de leur dikte, au lieu de 

mourir du diabete (Anderson et Bagel Geil 1994). 

D'autres diktes, moins populaires, puce qu'elles n'amvaient pas a contrBler la 

glycosurie, ont aussi marque Ithistoire. Mentionnons la dBte de Willis (1675) a base de 

lait, elevee en glucides pour pennettre a I'organisme de contrebalancer la perte de sucre 

via l'urine. Charles Henry Pike (1860) de Philadelphie a lui aussi pr6ne une alimentation 

riche en glucides, alors que Dankin (1869) recomrnandait le lait ecreme. Quant aux cures 

miracles, Van During (1875) a invente la diete a base de riz, Desjardin-Beaumetz (1889) 

et Mosse (1898) ont suggere la diete a base de pornrnes de terre et Carl Hanko Van 

Noorden (1 902) proposa la cure a base de gruau (Anderson et Bagel Geil 1994). 

L'idee de traiter le diabete avec des extraits pancreatiques survient donc a la 

suite de la decouverte de Minkowski et Von Mering en 1889. Plusieurs chercheurs ont 

rappone des resultats mitiges sur I'utilisation des extraits pancreatiques. Parmi ceux-ci, 

quatre ont reussi a diminuer la glycosurie et lfhyperglycemie: G.L. Zulzer, chercheur 

allemand (1906), a reussi a soutirer momentanement du coma un patient diabktique avec 

un extrait qu'il nommait acomatol; E.L. Scott de I'Universite de Chicago (1 9 1 1 - 19 12) a pu 

isoler une formule d'extraits pancreatiques qui a produit de bons resultats sur trois des 
quatre animaux diabetiques qu'il a traites; I. EUeiner de I'Institut Rockefeller (1 9 19) 

demontre qu'une emulsion de tissu pancreatique, melee a du sucre et injectee chez les 

animaux diabetiques, permet a la glycCrnie de se cornporter presque normalement; et 

finalement, N. Paulesco de l '~cole roumaine de medecine (1 9 19- 192 1) a aussi constate des 



chutes spectaculaires de la glycemie apres l'injection de son extrait, qu'il nomrna pancreine 

(Bliss 1982). 

Malheureusement pour Paulesco et les autres chercheurs, les essais cliniques 

sur des patients ne se sont pas averis concluants. De plus, en raison du manque de 

resources et des contraintes existantes a ce moment, ils n'ont pas pu Btre reconnus 

officiellernent c o m e  les inventeurs du traiternent du diabete. 

Cest finalement au groupe de chercheurs de Toronto forme de J.J.R 
MacLeod, professeur de physiologie, F.G. Banting, medecin chirurgien, C.H. Best, 

etudiant et J.B. Collip, biochirniste que nous devons I'isolement du principe actif, comu 

alors sous le nom de isletin. Le 23 janvier 1922, un extrait purifie par Collip a ke essaye 

chez un jeune diabetique de 14 ans, Leonard Thompson, et les resultats firent presque 

miraculeux. L'isletin avait alors rarnene chez le jeune adolescent la glycemie a la normale, 

enraye la glycosurie et fait disparaitre la cetonurie. Le nom d'isletin a par la suite ete 

change pour insuline, a la suggestion de MacLeod (nom donne par Jean de Meyer (1909) 

pour designer le principe actif alors inconnu), et I'inauguration de I'ere de I'insuline venait 

de debuter (Bliss 1982). Banting et MacLeod hrent reconnus par le Comite des Prix 
Nobel et reprent le prix de la physiologie et de la medecine en 1923 pour leur decouverte. 

Banting s'empressa dors de partager son prix avec Best et MacLeod fit de mZme avec 

Collip. 

2. NOTIONS DE PHYSIOLOGE 

2.1 OntoeCnie et fonction du pancrias 

Le pancreas est une glande ayant une fonction digestive importante (Figure 1). 

11 a une longueur variant de 14 et 18 cm et un poids atteignant en moyenne 65 a 75 g. Le 

pancreas humain se developpe a partir d'invaginations du tube digestif primitif (duodenum) 

d b  la cinquikme semaine de gestation (O'Rahiliy et Miiller 1992; Werlin 1996). On en 

distingue trois parties: la tete, Ie corps et la queue. I1 se situe a I'amere du peritoine dans 

la cavite retroperitoneale a la hauteur de la deuxieme vertebre lombaire, derriere I'estomac 

et devant la veine cave infirieure, l'aorte et le rein gauche. I1 est faiblement adherent a la 

paroi abdominale posterieure et se deplace lors des rnouvements respiratoires (Leonhardt 
I98 1). 





Figure I: Adapte seion Crouch (1982). Localisation du pancreas, et ses 
rapports anatomiques avec les autres visceres . 



Le pancreas est composC de deux types de tissus: le tissu exocrine et le tissu 

endocrine, qui ont chacun une fonction dktednante dam Itassimilation des aliments. 

C'est a partir de la treizieme semaine de gestation que l'on peut distinguer les cellules 

endocrines et exocrhes. 

Les acini primitifs (pancrtias exocrine), qui contiement des granules de 

zymogene immatures (grains de secretions intracytoplasmiques correspondant a des pro- 

enzymes), sont presents autour de la seizieme semaine de gestation. Ces granules sont en 

voie de maturation jusqu'a la vingtierne semaine pour contenir diffirentes enzymes telles 

que Pamylase, le trypsinogene, le chymotrypsinogene et la lipase. 

Les cellules centro-acineuses et celles qui foment les canaux excreteurs (canal 

de Wirsung et de Santorini) sont aussi prksentes a partir de la vingtieme semaine de 

gestation (OIRahilly et Miiller 1992). Ces cellules sont responsables de la secretion de 

bicarbonates, d'electrolytes et deau et ont pour fonction de neutraliser le chyle acide de 

l'estomac (Guyton 19966; Werlin 1996). L'unite fonctiomelle du pancreas exocrine est 

donc la cellule acineuse qui synthetise plus de vingt enzymes et pro-enzymes digestives qui 

sont eventuellement deversees dans le duodenum, via les canaux de W~rsung et de 

Santorini. Le pancreas exocrine a donc une fonction digestive importante et participe au 
processus d'assimilation des nutriments, tant au niveau des glucides, des proteines que des 

lipides. 

En ce qui a trait au pancreas endocrine (Figure 2), il est constitue d'ilots de 

Langerhans qui sont disperses au sein du parenchyme pancr6atique exocrine et, plus 

particulierement, au niveau de la queue du pancreas. Leur nombre varie entre lo3 et lo6, 

pour un volume total de 1 a 2% du volume pancreatique. Chaque ilot se compose d'un 

amas de cellules epitheliales, et on y retrouve principalement quatre types de cellules 

endocrines qui constituent a elles seules 90% de Not: 

a) les cellules alpha (a) qui produisent le glucagon, 

b) les cellules beta (j3) qui produisent l'insuline, 

c) les cellules delta (6) qui produisent la somatostatine, 

d) les cellules PP qui produisent le polypeptide pancreatique. 

Outre les cellules endocrines, Mot comporte aussi des capillaires, des fibres 

nerveuses et des cellules non endocriniemes (In't Veld et coll. 1990; Hoet et coil. 1995). 
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Figure 2: Adapte selon Guyton (1996a). Representation histologique du pancreas, et 
de la distribution des cellules alpha, beta et delta. 



On peut recomaitre les celIules a et P des la huitieme semaine de gestation et, 
vers la dixieme semaine, on peut mike mesurer I'insuline, le glucagon, la somatostatine et 

le polypeptide pancrtatique (Fisher 1992; Polk et Fisher 1995). 

Des la naissance, l'insuhe et le glucagon jouent un rdle tres important dam 

I'horneostasie du glucose et dam l'utilisation des substrats energetiques de l'organisrne. La 
somatostatine a quant a elle un r61e inhibiteur tres g6nkralise (inhibition de I'honnone de 
croissance, de la secretion d'insuline et du glucagon), et est responsable de la diminution 

du niveau de base du polypeptide pancreatique chez les sujets sains et chez les diabetiques 

non-insuIinodCpendants. De plus, elle inhibe Ies fonctions du pancreas exocrine, et plus 

particulierement, celles ou la cholecystokinine et la secretine sont en cause. Au niveau du 

tractus intestinal, la somatostatine inhibe egalement la secrition d'une grande varide 
d'hormones gastro-intestinales (exemple: gastrine, pepsine) (Wass 1995). Enfin, en ce qui 

conceme le polypeptide pancreatique, il aurait pour fonction un r6le de regulateur au 

niveau du tractus biliaire. 

En resume, 1e glucagon et l'insuline sont les deux principales hormones qui 
contrBlent la glycemie, alors que le polypeptide pancreatique et la somatostatine 

interviennent, entre autre, dans Itassimilation des nutriments au niveau du tractus intestinal 
(Assan 1 9906; Lefebvre et Scheen 1 990; Wass 1995). 

2.2 Biosvnthise, s6crition et action de I'insuline 

2.2.1 Biosynthese de I'insuline 

Chez I'homme, le gene de I'insuline est situe dam la region p 15.5, qui est 

localise dam le bras court du chromosome 11, et qui contient 1 789 paires de bases 

(Lucassen et coll. 1993). 11 est adjacent aux genes qui codent le facteur de croissance 
IGF-11 et I'hydroxylase de la tyrosine. Ce gene est polymorphe et est constitue de trois 

exons (regions qui codent des proteines) intercales par deux introns (regions non 
codantes) (Efendic et coll. 199 1). 

La biosynthese de I'insuline se fait via deux intermediaires, la 
preproinsuline et la proinsuline, et implique plusieurs organelles de la ceilule beta (Figure 

3). 
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Figure 3 : Adapte selon Howell et Bird (1989). Organisation cellulaire de la 
biosynthese de l'insuline dans la cellule beta (RER: Reticulum 
Endoplasmique "Rugueux" ; MV : MicrovQicules). 



L'information gtkktique pour la biosynthese est encodee hitidement sur une moldcule 
d'ARN messager qui une fois transcrite, engendre la preproinsuline (Howell et Bird 

1989). Cette proteine contient une pr6-region hydrophobique, le peptide de signal, qui 
agit en activant Itassociation des ribosomes B la membrane du reticulum endoplasmique. 

Ceci assure la dbharge vectorielle du precurseur nouvellement synthQise dans l'espace 

cisternal du r6ticulurn endoplasrnique rugueux. Une fois integree dam I'espace du 

reticulum endoplasmique, la preproinsuline est rapidement transformee en proinsuline, en 

moins de 30 secondes, par une scission proteolytique du peptide de signal, dont les 23 

acides aminks sont rapidement detruits par une enzyme membranaire, la signalase. La 
proinsuline qui en resulte est un peptide de 86 acides amin&, contenant les chaines A et B 
de l'insuline qui sont reliees entre elles par un peptide de comexion, le peptide-C . 

Howell et Bud (1989) rapportent que le groupe de Steiner aurait 

observe que les configurations structurales de la proinsuline et de I'insuline sont similaires. 

Le peptide-C aurait donc la fonction de permettre l'enroulement des chaioes et l'alignement 

des ponts disulfides qui relient les deux chaines. Cette proinsuline est transportee vers 

l'appareil de Golgi par un processus energetique via des microvesicules. Une fois arrivee a 
I'appareil de Golgi, ou le pH interne des citernes est neutre, la proinsuline est stockee dans 

des vesicules trans de Golgi, et est entouree d'une membrane contenant une pompe a 

protons ATP-dependante. Ceci produit des granules de secretions immatures qui sont 

electroniquernent denses. A l'interieur de ces granules de secretion, il y a une conversion 

continuelle de la proinsuline vers I'insuline avec la liberation du peptide-C. Les enzymes 

responsables de cette scission fonctioment seulement a des pH acides et sont les 

endopeptidases de type I et 11, ainsi que la carboxypeptidase-H (Efendic et coil. 1991). 

Au f i r  et a mesure que les granules de secretion se developpent, les ions H+ 
sont transportes dam les vesicules, grPce a la pompe a protons. Ceci perrnet un 

abaissement graduel du pH de la vesicule (pH = 5,5), augrnente l'activite des proteases et 

assure la production de I'insuline dans ces granules de secretion. Le clivage du peptideC 
diminue la solubilitd de l'insuline et celle-ci precipite avec des ions de zinc (Zntc) pour 

former des microcristaux. L'insuline et le peptide-C sont donc entreposes de faqon 

equimolaire dam les granules de secretion, et dans les conditions normales au moins 95% 

de l'hormone est skrktee sous forme d'insuline, et moins de 5% sous forme de proinsuline 
(Howell et Bird 1989). 



Le m6tabolisme du glucose est necessaire a I'initiation de la synthese de 

I'insuline, et une augmentation breve de la concentration extracellulaire du glucose (<2 

heures) donne lieu a une augmentation rapide de la synthbe de la proinsdine. La 
biosynthese de I'insuline est stirnulee par le glucose, ainsi que par plusieurs autres sucres et 

Leurs metabolites (Howell et Bird 1989). De plus, il existe une relation sigmoidafe entre la 

concentration du glucose et la biosynthese de l'insuline. Le seuil (concentration) de 
glucose oh Itinitiation de  la biosynthese de l'insuline s'effectue est a 2-4 mM, ce qui est 

id6rieur au seuil de glucose qui en stimule sa sdcretion (5,s mM). Ceci a pour but de 
maintenir une reserve et un apport adequat d'insuline, lorsque la demande survient. 

D'autre part, les effets aigus du glucose semblent se situer au niveau de la cascade 

cellulaire, alors que ses effets chroniques impliquent une stimulation de l'expression du 

gene de I'insuline et une stabilisation de 1'ARN messager de la preproinsuline (Henquin 

1990). 

2.2.2 Secrktion de I'insuline 

Dam les conditions physiologiques, le systeme hormonal maintient la 

glycemie dam des limites Qroites, et ce, mZme s'il y a une alternance de phases 

hyperglycerniantes (pMode postprandiale) et hypoglycemiantes (periode de jethe). 

Durant les periodes de jehe, les hormones contre-regulatrices, 

hyperglycemiantes (glucagon, adrenaline, cortisol, hormone de croissance) stirnulent la 
glycogenolyse et la neoglucogenese, afin de prevenir I'hypoglycemie qui pourrait hre  

nocive au fonctionnement cerebral. Par contre, seule l'insuline possede des proprietes 

hypoglycerniantes et previent I'hyperglycernie, qui est tout aussi nocive pour l'organisme. 

Le contrde de l'homdostasie du glucose est donc primordial et le r6le que joue I'insuline 
devient essentiel au bon maintien de I'iquilibre du glucose dam I'organisme. La 

caracteristique principde de la cellule bdta du pancreas est donc de fonctiomer comme un 
detecteur metabolique, capable de modifier la secretion de I'insuline face aux fluctuations 

de la glyckmie et face aux changements de la concentration plasmatique d'autres substrats 

energetiques (acides arnines, acides gras, corps cetoniques). Cette secretion d'insuline est 
aussi contrBlee par des hormones et des neurotransmetteurs et peut Qre influencee par 
divers agents pharmacologiques. Le contrGle de la secretion d'insuline est donc 

multifactoriel et demande de la part de la cellule bLa une integration rapide d'une grande 

variete d'infonnations, qui engendrent des signaux intracellulaires tout aussi vanes 

(Henquin 1990) (Figure 4 A et B). 



Aden late cclase, 
&protein, 

Receptor complex 

B 



Figure 4A: Adapte selon Cook et Taborsky (1990). Representation schematique 
demontrant les cornposantes majeures de la cellule, qui exercent un 
contr6le sur la secrition de I'insuline par la cellule bha. 

Figure 4B: Adapte selon Cook et Taborsky (1990). Representation schematique 
dtrnontrant les principaux mecanismes celIulaires, qui exercent un contrble 
sur la stcrttion de l'insuline par la cellule bEtta. 



La molicule du glucose traverse la membrane plasmatique de la cellule 
beta par une diffusion facilitee a hide d'un transporteur de glucose, le GLUT-2 (Johnson 

et coll. 1990). L'Qape limitante pour le metabolisme de glucose est sa phosphorylation en 

glucose-bphosphate via l'enzyrne glucokinase. Lorsque la concentration extraceflulaire 

du glucose est BevQ, il se produit une augmentation rapide du metabolisme du glucose, 

qui amtine une augmentation rapide du ratio cytoplasmique ATPIADP. 

Cette reaction engendre la h e t u r e  des canaux potassiques situes dam 

la membrane plasmatique de la cellule baa  qui sont contr6les par le niveau intracellulaire 

d'ATP. Dans des conditions basales (phase euglycemique), le potentiel membranaire de la 

cellule bha est determine par une trds grande pemeabilite aux ions K+ et le potentiel 

electrique de la membrane cellulaire se maintient a -80 mV. Lorsqu'il y a fermeture des 

canaux de KC, la cellule beta se depolarise, et a un seuil de -40 rnV des canaux calciques 

de type "L" s'ouvrent. Des lors, la concentration de CaC+ intracellulaire augmente et 

induit une cascade de reactions, impliquant des proteines qui sont contrdees par le 

calcium et la calmoduline (protCne qui joue le rde  de recepteur intracellulaire du 

calcium). Ceci provoque, en toute fin, la secretion par exocytose de granules secretoires 

d'insuline (Efendic et coll. 199 1). 

Une augmentation abrupte de la concentration de glucose extracelluiaire 

engendre une sbretion rapide et transitoire de I'insuline. Ceci est la premiere phase de 

secretion de I'insuline, qui dure de cinq a dix minutes et survient lorsque la glycemie passe 

de 3 a 7 mM. Cette phase est suivie par une seconde phase plus soutenue, qui dure 

plusieurs heures, tout aussi longtemps que le stimulus persiste. Cependant, lorsque la 

concentration de glucose demeure elevee (NO mM), pour une periode de temps 

prolongee (>3 a 4 heures), la secretion de l'insuline decline a un plateau qui est superieur a 

la secretion basale, mais qui demeure infkrieur aux niveaux atteints lors de la premiere et 

de la deuxieme phase de secretion de l'insuline. Ce phenomene, qui est la troisierne phase 
de secretion de I'insuline, est identifie comrne etant la phase de la suppression dependante 

du temps de la secretion de I'insuline, ou phase de desensibilisation de la cellule beta au 

glucose (Efendic et coll. 199 1). 

I1 est habitue1 de classer les agents qui stimulent la secretion de I'insuline 

en deux categories: I )  les initiateurs ou stimuli prirnaires, 2) les potentialisateurs ou stimuli 
secondaires. 



Le D-glucose produit un stimulus primaue qui est capable de dkclencher 

une secrktion de I'insuline en l'absence de tout autre agent stimulant. II est en fait le seul 

iaitiateur physiologique de la secrition d'insuline chez les marnmiferes adultes Wenquin 
1990). II existe d'autres initiateurs de la secretion d'iosuline: parmi ceux-ci on denote le 
D-glyceralddhyde, le D-mannose, la L-leucine et son derive Pacide a-~Qoisocapro~que, 

I'inosine et certaines substances pharmacologiques (tolbutamide, giyburide). Cependant, 
meme s'ils ont 6te rang& parmi Ies initiateurs, leurs effets ne se manifestent qu'8 des 

concentrations supraphysiologiques et, in vivo, ils se cornportent plutBt comme des 

potentialisateurs. 

Les potentialisateurs sont quant a eux inefficaces seuls, mais augrnentent 

la secretion d'insuline en pr6sence d'un initiateur, en particulier le glucose. Parrni les 

agents consideres cornme des stimuli secondaires, on retrouve: le ftuctose, certains acides 

amines (arginine, lysine, danine, glycine, tryptophane, aspartate, isoleucine, asparagne, 

phenylalanine) (Flatt et coll. 1991), les acides gras, les corps cboniques, l'acetylcholine, la 

cholCcystokinine (CCK), le glucagon, certaines hormones gastro-intestinales (Ie 

polypeptide gastrique d'inhibition [GIP], la forme amide du polypeptide4 ressemblant au 

glucagon [GLP-1 amide]) et de nombreuses substances pharmacologiques (Henquin 

1990). 

Apres un repas mixte, la concentration plasmatique du glucose s'eleve a 

des niveaux assez restreints, et il est rare que le pic glycernique postprandial depasse la 

concentration de 6 a 7 mM. Ces concentrations a elles seules sont de tres faibles stimuli 

pour declencher une sCcrhion d'insuline, que ce soit in vivo ou i12  vilro. Cependant, on 

observe quand meme une reponse insulinique importante en phase postprandiale. I1 existe 

donc d'autres stimuli, autres que le glucose, et ces stimuli jouent un r61e tout aussi 

important dam le contr6le de la stcretion de l'insuline. Ces stimuli, qui proviement des 

nutriments, des neurotransmetteurs et des autres hormones, surviement a des moments 

differents et interagissent entre eux, de maniere a modifier I'arnplitude et la cinetique de la 

skcr6tion de I'insuline. 

Lorsqu'il y a une augmentation de la glycemie, allant de 2,75 a 
7,00 mM, le glucose a un effet tres minime sur la secretion d'insuline. Par contre, cette 

elevation de la glycemie produit un effet impressiomant sur l'habilete des signaux 
extracellulaires (CCK, GP) a stimuler la skcretion d'insuline. A des glycernies basses 

(<2,75 mM), ces agonistes ne peuvent declencher de reponse insulinique. Du point de w e  



physiologique, ceci permet donc d'eviter une sticretion inappropriee, et previent des 

episodes d'hypogiyc&nie, qui pourraient &re oefastes pour l'organisme (Rasmussen et coll. 

1990). 

Lorsque la concentration plasmatique du glucose atteint des niveaux 

superieurs (environ 6,s-7,O mM), la membrane cellulaire commence sa depolarisation et la 

CCK, I'acetylcholine, le GIP et d'autres messagers entrent en action et maximisent I'effet 

du glucose, potentialisant ainsi la secrOtion de l'insuline. Comrne pour la biosynthese de 

l'insuline, la secrbtion d'insuline dkrnontre aussi une relation sigmoidaie avec la 

concentration plasmatique de ghcose (Rasmussen et coll. 1990). 

L'Onergie, engendree par les nutriments ingeres durant un repas, 

interagit a cette Qape. Ce concept propose, que la capacite du D-glucose et d'autres 

nutriments secretagogues, a stimuler la secretion d'insuline, reflete leur habilete a generer 
et a augmenter la production dATP par la cellule bha (Malaisse et coll. 1990). 

Cependant, il est important de spkifier que tous les nutriments n'ont pas necessairement 

cette capacite d'augmenter I'ATP intracellulaire, mais peuvent dtre actifs a d'autres niveaux 

qui agissent egalement sur la secretion d'insuline (Flatt et coll. 1991), et ce avec la 

participation de stimuli provenant du complexe enteroinsulaire (Morgan 1990), tel que le 

GLP- I .  

Les nutriments (sucres, acides amines, acides gras libres, corps 
cetoniques) peuvent donc hre soit metabolises de faqon plus ou moins rapide (exemples: 

le glucose, le fructose, certains acides amines, les acides g a s  libres, les corps cetoniques), 

soit permettre une depolarisation supplementaire de la cellule (exemples: l'arginine et la 

lysine, qui penetrent dans la cellule via un systeme de transport specifique pour les acides 

mines cationiques; I'alanine, qui est co-transport& dans la cellule avec le sodium (Na+), 

ce qui a pour effet d'augmenter le Ca* intracellulaire), soit encore Stre des stimulateurs 

tres puissants de certaines hormones gastro-intestinales qui interviennent dans le processus 
de la secretion d'insuline (exemple: acides gras libres a chaines longues tels que I'oleate et 
le palmitate, qui stimulent de fa~on tres marquee la secretion de GIP). Les acides gras 

libres sont aussi tres importants dam le maintien fonctiomel a long terme de la cellule 
beta, puisqu'ils sont impliques directement dam la synthbe des triacylglycerols et des 

phospholipides, qui servent de carburants a la cellule beta, et qui sont aussi utilisb dans la 

genese des differents seconds messagers de la cellule (Flatt et coll. 1991). 



A des concentrations plus Clevkes (7,5-8,O mM) de glucose, le stimulus 

du glucose est suffisant pour induire une skretion biphasique dinsuline et les signaux 

extraceUulaires deviement un ajout suppkmentaire pour majorer la quantite d'insuhe 

libbee (Rasmussen et coll. 1990). La secrbtion basale de I'insuline est quant a elle 

p~cipalement contr6lCe par le niveau des substrats et par le systeme nerveux autonome 

(Rasmussen et coll. 1990). 

La libtration du contenu granulaire dam I'espace intercellulaire se fait 

par un micanisme d'exocytose classique (processus d'ejections hors cellules de produits 

ilabores dam le cytoplasme d'une cellule). L'accumulation cytosolique de Ca++ joue un 

r6le important dam les changements ioniques de la cellule, et agit comme le facteur 

declenchant sur le processus d'exocytose des granules secretoires. D'autre part, le 

cytosquelette joue un r6le preponderant dam la liberation des granules. Ce cytosquelette 

est compose de microfilaments, de microtubules et de plusieurs types de filaments 

intermediaires (exemples: virnantine, cytokeratine). Le complexe Ca*-calmoduline et 

I'AMPc (adknosine monophosphate cyclique) stirnulent la polymerisation de la tubuline 

(protkine constitutive des microtubules), ce qui permet la formation des microtubules qui 

auraient pour fonction de guider les granules vers les sites d'exocytose (Henquin 1994). 

De plus, lorsqu'il y a une stimulation de la secretion d'insuline, on 

observe une polymerisation de l'actine globulaire avec la formation de microfilaments. Le 

complexe Ca*-calrnoduline aurait aussi la propriete d'activer une myosine-kinase, qui 

phosphorylerait la myosine presente dam la membrane des granules. La progression des 

granules vers les sites dfextmsion resulterait donc d'une interaction avec les 

microfilarnents, alors que I'actomyosine (complexe d'actine et de myosine) servirait de 

force motrice au processus (Henquin 1990). 

Lorsque Finsuline n'est pas secretee, elle est degradee dans la cellule 

b6ta via un processus que I'on nomme la crinophagie, qui est une fision entre Ies granules 

secretoires et des lysosomes. Cette degradation se produit de concert avec la biosynthbe 

et la dcrPion d'insuline. De plus, lorsque pour une raison quelconque, la secretion 

d'insuline est bloquee, la crinophagie augmente de faqon a maintenir un stockage suffisant 
de granules en milieu cellulaire (Henquin 1994). 

Les mecanismes d'inhibition et de modulation de Ia secretion d'insuline 
jouent un r6le tres important dam le maintien de la glydmie a un niveau normal. Une 



inhibition de la secretion d'insuline peut donc se produire par interference aux diffdrentes 

titapes de couplage de la stimulation et de la secretion, selon le signal requ par la cellule 

baa. La modulation de la sicrktion d'insuline par le syst&me neurohormonal fait non 
seulement appel a des m~canismes d'ampliiication, mais aussi a des mecanismes 

&attenuation de la secretion. Les catecholamines (adrtinaline, noradrknaline), la galanine 
et la somatostatine sont les agents principalement responsabies de llinhibition ou de 

l'atttnuation de la secretion d'insuline. Les catecholamines sont secr&tCes, en reponse a 
des situations de stress, par la medulla surrendieme (adrenaline), ou par les terminaisons 

nerveuses pancreatiques du systeme nerveux sympathique (noradrendine), et leur effet 

inhibiteur se manifeste par Itactivation des a-adrenorecepteurs situQ sur la cellule bgta La 
galanine est quant a elle relPchee par les terminaisons nerveuses des nerfs syrnpathiques 

situes dans le pancreas, et agit sur des recepteurs specifiques de la cellule beta. La 
somatostatine est skcretee soit par les cellules endocrines de ltintestin (somatostatine-28) 

lors de repas rnixtes ayant un contenu lipidique eleve, ou par les cellules delta du pancreas 

(somatostatine-14). Les cellules beta du pancreas semblent par ailleurs posseder une 

meilleure affinite pour la somatostatine-28, qui est un inhibiteur plus puissant de la 
secretion de l'insuline. 

Les catecholamines, la galanine et la somatostatine agissent donc toutes 
sur des recepteurs cellulaires distincts de la cellule b%ta et ce, meme si leurs eEets 

physiologiques demeurent similaires. L'activation du recepteur specifique entraine une 

inhibition de I'addnylate cyclase. La diminution de la concentration de IIAMPc qui en 
resulte entraine une cascade de reactions intraceliulaires qui vont, a leur tour, rnoduler de 

faqon negative la secretion et la biosynthhe de I'insuline. D'autre part, les catecholamines, 
la galanine et la somatostatine ont aussi pour effet de repolariser de faqon partielle la 

membrane des cellules beta, en augmentant la permeabilitk de la cellule aux ions K+. 
Plusieurs autres hormones et neuropeptides peuvent attenuer la secretion d'insuline tels 

que le facteur de croissance IGF- 1, la pancreastatine, les peptides opioides, I'amyline, le 

peptide relie au gene de la calcitonine (CGRP). Cependant, leurs mecanismes d'action 
cellulaire demeurent encore tres imprecis et leur pertinence physiologique n'est pas encore 

etablie. I1 est cependant tres clair qu'il existe des mecanismes importants de retroaction 

(exen~ple: feed-back neural et/ou feed-back neurohumoral) dans Porganisrne, qui inforrnent 
Ies cellules beta des changements qui se produisent en penpherie, ceci afin de mieux 

maintenir l'homeostasie du glucose pour le bien-etre de l'individu (Henquin 1990; 

Berggren et coll. 1992; Holst 19%; Henquin 1 994). 



2.2.3 Action de I'insuline 

L'insuline est la principale hormone du systeme endocrinien qui regit a la 

fois I'utilisation du glucose et son entreposage, I'utilisation des acides amink et des corps 

gas, et enfin Itinhibition de la production de glucose. Les muscles, le foie et le tissu 

adipeux sont donc des cibles tissulaires importantes pour l'insuline et pour I'hombstasie 

du glucose. De plus, le muscle squelettique est le site periphbrique rnajeur de htilisation 

du glucose (Figure 5). De faqon generale, l'insuline active les systemes de transport et les 

enzymes, qui sont impliqutes dam I'utilisation intracellulaire et I'entreposage du glucose, 

des acides amines et des corps gras. Elle inhibe les processus cataboliques, suscites par les 

hormones de contre-regulation (glucagon, adrenaline, cortisol, hormone de croissance), ce 

qui inclut la glycog8nolyse, la lipolyse, le catabolisme des acides amines et la 

neoglucogt-inese. L'insuline est donc une hormone anabolique et anticatabolique qui 

contr6Ie plusieurs processus enzymatiques et cellulaires (White et Kahn 1994a). 

Les differentes actions de l'insuline sur le metabolisme cellulaire peuvent 

avoir des effets chronologiques diEkrents dam le temps, allant de quelques secondes a 

plusieurs heures. 

Les effets immediats, qui s'echelonnent de quelques secondes a quelques 

minutes apres la stimulation cellulaire de l'insuline, incluent I'activation des systemes de 

transport ioniques et du glucose, le recrutement des transporteurs intracellulaires de 

glucose vers la membrane cellulaire et la modification des liens covalents par une 

phosphorylation etlou dephosphorylation de certaines enzymes preexistantes. Les 

enzymes, telles que la RAF- 1 kinase, la MAP kinase (mitogen activated protein), la S-6  

b a s e  et la proteine phosphatase-1, sont rapidement phosphorylees par I'action de 

I'insuline et pourraient servir d'intermediaires ou de seconds messagers, afin de transmettre 

ou propager les signaux de l'insuline (Whlte et Kahn 1994a). Suite a ces modifications 

enzymatiques, certaines enzymes, qui contr6lent des reactions m8taboliques, sont soit 

activees (exemples: la pyruvate dbhydrogenase, l'acetyl CoA carboxylase, la synthttase 

glycogene), ou soit desactivies (exemples: la triacylglyc&ol lipase, la phosphorylase 

kinase et la glycogene phosphorylase) par des cascades de signaux inities par l'insuline 

(White et Kahn 19944. 
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Figure 5: Adapte selon White et Khan (1994a). Representation schematique des 
reponses insuliniques majeures, retrouvees dam divers tissus de cellules, 
qui sont mediees a partir du recepteur de type tetramerique de l'insuline. 



Par le biais de tous ces effets sur les dE6rents processus metaboliques, 
I'insulie posskde donc un pouvoir majeur sur le con tde  des ressources energetiques de 

l'organisme. 

Les effets intemediaires et a long tenne de I'insuline peuvent 

s'echelonner sur quelques heures et peuvent m6me aller jusqu'a plusieurs jours. De fagon 
plus precise, les effets intermediaires de I'insuline provoquent la stimulation, ou l'inhibition 

de la transcription de certains genes, ce qui stimule en retour Pexpression ou l'inactivation 
de certaines proteines. Parmi ces enrymes qui sont stirnulies par l'insuline, on retrouve la 

pyruvate kinase, I'enzyme maleique et la glucokinase, alors que celles qui sont inhibees 

sont la phosphoenolpyruvate carboxykinase (PEPCK), la carbamyl phosphate synthetase- 

l(CPS-I) et la hctose-l,6 diphosphatase (White et Kahn 1994a) Parmi les autres effets 

intermediaires, on retrouve aussi la stimulation de I'ornithine decarboxylase et de la 

tyrosine arninotransf6rase. Ces effets peuvent are dQectes des la cinquieme a la 
soixantieme minutes et atteignent leur summum trois a six heures apres la stimulation par 

l'insuline (Kahn et Goldfine 1993). Tous ces effets ont pour but d'orienter le metabolisme 

vers un processus anabolique, et de bloquer simultanement les processus cataboliques de 

l'organisme. En ce qui a trait aux effets a long terme de I'insuline, ceux-ci peuvent etre 
detectes seulement apres quelques heures, voire mBme plusieurs jours, et ces effets 

incluent la stimulation de la synthese de I'ADN, la prolifkration cellulaire et la 
diffkrenciation cellulaire. De plus, ces effets refletent Ies rkultats cumulatifs des 
changements dans l'expression genetique de la cellule (Figure 5). 

Comrne toutes les hormones peptidiques, I'insuline debute son action via 

une liaison a un recepteur cellulaire de surface. Ce recepteur est une proteine qui est 
exprimee a la surface de la membrane plasrnatique de presque toutes les cellules du regne 

animal. Le nombre de recepteurs par cellule peut varier de 40 sur 1'6rythrocyte a 200 000- 

300 000 sur un adipocyte ou un hepatocyte (Wlute et Kahn 19940). Les proprietes de 
liaison du recepteur de  I'insuline demontrent une cooperation negative dans ses sites de 

liaison: la liaison d'une molecule a un des deux sites decroit I'affinite du recepteur pour une 

seconde liaison avec une moIecule d'insuline. 

Les analyses faites sur le recepteur de l'insuline demontrent que le 

recepteur est une structure glycoproteique heterotQramerique formee de deux sous-unites 

a et deux sous-unites P. Ces sous-unites sont liQs entre elles par des liens disulhres, qui 
proviennent d'une molecule precurseur, le prorecepteur, code par le gene du recepteur de 



l'insuline sur le bras court du chromosome 19 (Kahn et Goldfine 1993). Les d e w  sous- 
unit& a sont situees a Ifext6rieur de la cellule et sont reliCes entre elles par un lien disulfiire 

et contie~ent les sites de liaison de Finsdine. Quant aux sous-unites P, elles sont des 
proteines ~ansrnembranaires reliees aux sous-unit& a par des liens disulfbres et 

contiement le domaine de la tyrosine kinase, qui est contr61e par l'insuline (Figure 6). 

Plusieurs regions fonctiomelles ont 6te identifiees dam les sous-unites 

p: une liant I'ATP, une contenant des sites d'autophosphorylation, ceci dam la region 

intracellulaire juxtamembranaire, une region r&ulatrice et enfin une region terminale 

comprenant la configuration chirnique d'un acide carboxylique (COOH). 

L'action de l'insuline debute au moment ou celle-ci se lie a la sous-unite 

a du recepteur de I'insuline. Des ce moment, iI y a une agregation des recepteurs a la 

membrane plasmatique et une internalisation de ceux-ci. Apres I'intemalisation, les 
recepteurs peuvent Stre degrades, recycles a la surface cellulaire ou Btre transcytoses a la 

surface interne de la membrane cellulaire (Kahn et Goldfine 1993). 

Une des plus importantes decouvertes dam le domaine de ['action de 

I'insuline est ['identification du recepteur de I'insuline c o m e  etant une proteine tyrosine 

kinase (Kahn et Goldfine 1993). L'insuline (hormone) se lie a la sous-unite a de la 

molkule heterotbramere (recepteur) et ceci engendre une autophosphorylation 

intracellulaire rapide de la sous-unite P. Cette autophosphorylation du recepteur est 

autocatalytique et produit un accroissement multiple de l'activite de la tyrosine kinase du 

recepteur ewers d'autres substrats. Cet effet est maximal quelques secondes apres la 

stimulation du recepteur, et engendre rapidement les premiers effets de l'insuline. Le 

recepteur de l'insuline est aussi phosphoryle a des residus serine et threonine, qui sont 

contenus dans la region C-terminale du recepteur. Contrairement a la phosphorylation de 

la tyrosine, qui est un processus activateur dtenzymes cellulaires, la phosphorylation des 

residus senne et threonine stimule des processus qui dksactivent les enzymes cellulaires 

(White et Kahn 1994b). La region intracellulaire juxtamembranaire de la sous-unite P du 

recepteur de l'insuline semble etre un dement essentiel dam la transmission du signal de 

l'insuline, alors que la region du C-terminale du recepteur semble etre reliee a un rBle 
regulateur et n'est pas essentielle a la transmission du signal. 
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Figure 6: Adapte selon White et Khan (1994a). ReprQentation schematique du 
recepteur de type tetramerique de l'insuline. 



En risurnti, le rdcepteur d'insuline est donc etroitement contr6le a trois 

niveaux: 1) par la liaison de I'insuline au recepteur, 2) par I'autophosphorylation des residus 

tyrosine, et 3) par la phosphorylation des residus serine et threonine. De plus, ces trois 
niveaux de contr6le sont sensibles aux changements intracellulaires et aux messagers 

extracellulaires, et peuvent ainsi modifier la riponse du ricepteur selon les informations 

perques (White et Kahn 19946)- 

En plus de transmettre le signal de I'insuline, le recepteur de l'insuline sert 

aussi de mediateur a l'intemalisation de l'insuline. L'endocytose du cornplexe recepteur- 
insuline mene a la degradation de l'insuline, aiors que la majorite des recepteurs inoccupQ 

sont recycles vers la membrane plasmatique. De plus, suite a une stimulation prolongee de 

I'insuline, il se produit une ddgradation du recepteur, ce qui engendre une regulation a la 

baisse et une attenuation du signal de l'insuline (White et Kahn 19946). Quant aux 

recepteurs de l'insuline intemalisb, ils agissent comme des kinases activees, ce qui suggere 

que l'internalisation du recepteur, qui est stirnulee par I'insuline, peut jouer un r6le 

important dans la transduction du signal hormonal (White et Kahn 19946). Suite a 

l'activation des kinases du recepteur, la transmission du signal de l'insuline implique 

plusieurs avenues enzyrnatiques, qui sont a leur tour activees pour pennettre une cascade 

de reactions intracellulaires. 

Un des substrats endogenes du recepteur de l'insuline le mieux 

caracterise est le substrat du recepteur de l'insuline-l (IRS-I). Cette proteine est 
immediatement phosphorylee aux residus de tyrosine lorsqu'il y a une stimulation cellulaire 

de I'insuline. De plus, non seulement elle contient plusieurs sites potentiels de 
phosphorylation des rksidus de tyrosine, mais aussi de la serine et de la threonine, qui 

peuvent Etre reconnues par diverses kinases (White et Kahn 19943)- En bref, la liaison de 
I'insuline au recepteur engendre une cascade de reactions de phosphorylation pouvant 

impliquer divers substrats endogenes (exemple: IRS-I) de telle sorte que les enzymes 

modulees par Paction de I'insuline peuvent hre  soit phosphorylees ou dephosphophorylees 
sur des residus tyrosine, serine et/ou threonine. 

Lorsque ces reactions de phosphorylation ou de ddphosphorylation sont 

amorcees, une autre cascade de rkactions s'installe, et il se produit une transmission d'un 

signal, provoquant ainsi une s&ie de reactions intracellulaires dont: le transport du glucose 
via les transporteurs de glucose (GLUT-1, -2, -3, -4, -5) et son utilisation (oxydation et/ou 



entreposage), l'entreposage des acides gras, la synth6se proteique et la rt5guIation de 

Fexpression de certains genes (Kahn et Goldfine 1993) (Figure 7). 

Chez l'homme, c o m e  chez tous les mammiferes les entrees et les sorties de 

glucose dans le plasma varient selon les diierentes situations rencontrties par l'organisme. 

Par contre, la glycemie demeure dans des lirnites relativement etroites (4,5 - 6,7 mmol/L), 

ceci afin de maintenir une homCostasie glycemique propre au bon fonctionnement de 

l'organisme. Il existe deux phases specifiques 06 l'organisme doit rkajuster ses 

mecanismes de maintien de la glycemie. I1 s'agit de la phase postprandiale, qui fait suite a 

une ingestion d'aliments, et de la phase postabsorptive qui survient en periode de jehe. 

En phase postprandiale, il y a une augmentation de la concentration sanguine du glucose, 

des corps gras et de ses intermediaires, des acides mines et de l'uree, indiquant un 
catabolisme Beve des acides amines par le foie (Hoffer 1994). La secrbion d'insuline est 

induite rapidement par les nutriments absorbes, et affecte directement le metabolisme des 

glucides, lipides et proteines au niveau du foie, des muscles et du tissu adipeux (Cryer 

199 1). 

L'insuline module donc le metabolisme des nutriments absorbes en stimulant: 

1) l'incorporation du glucose en glycogene hepatique, 2) le transport du glucose au niveau 

des muscles et des tissus adipeux, 3) la synthQe du glycogene musculaire, 4) la synthbe 

des triglycerides, 5) (e transport des acides amines, et 6) la synthese des acides mints 

dans les tissus peripheriques insulino-sensibles, particulierement les muscles (HoEer 

1994). 

Le niveau de glucagon (hormone de contre-regulation) demeure 

inchange ou peu diminue lorsqu'il y a prise d'un repas contenant des glucides. Par contre, 

lors d'un repas riche en proteines, ou la quantite absorbee d'aliments glucidiques est faible, 

la secretion de glucagon est stirnulee parallelement a celle de l'insuline. Ceci permet au 

foie de continuer le catabolisme du glycogene et de prevenir I'hypoglycemie postprandiale. 

Par cette manoeuvre, la glycemie est rnaintenue dam des limites normales assez etroites 
(4,s a 6,7 mmolR. en phase preprandiale ou a jeun) (Ferre et Girard 1990). 
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Figure 7: Adapte selon Khan et Goldfine (1993). Modele de transmission du signal 

de  l'insuline. 



La phase postprandiale se termine lorsque les nutriments absorbes sont 

m&abolisks. Une phase de transition fait suite ou I'on voit apparaitre I'utilisation d'energie 

endogene (Hoffer 1 994). La transition entre Mat  postprandial et I'ktat postabsorptif 
s'accompagne d'une baisse graduelle de I'insulin6mie, au profit d'une elevation du niveau 

du glucagon sanguin. La baisse du ratio insulinelglucagon stimule graduellement Ie foie 

vers une production endogene de glucose, alors qu'en phase postprandiale, I'insuline 
stimule le foie a stocker le glucose exogene (Anderson et Bagel Geil 1994). 

Durant la phase postabsorptive (10-14 heures de jeiine), la concentration du 

glucose plasmatique est relativement stable, ce qui implique que le taux de production du 

glucose egale le taux de son utilisation (1,8 a 2,6 mg/kg/inin chez un sujet adulte) (Cryer 

1992). Le cerveau utilise environ 60% du glucose basal. Le reste est utilise par d'autres 

tissus glucodependants tels que les globules rouges et la medulla renale. Environ 75% de 

la production du glucose hepatique provient de la gIycogenolyse et 25% de la 

nboglucogenese. Chez un adulte normal de poids moyen (70 kg), le glucose preforme 

disponible via la resewe du foie (glycogene hepatique) est d'environ 70 g (24- 130 g). 

Donc, durant la phase postabsorptive ou le taux d'utilisation du glucose est diminue, le 

glucose provenant de la glycogenolyse fournit tout au plus huit heures de carburant. La 
neogIucogenQe devient donc une voie importante pour le maintien de la glycemie lorsque 

le jeOne se prolonge. En effet, lorsque la duree du j e h e  atteint 24 a 48 heures, le niveau 

de glucose plasmatique s'abaisse et se stabilise, alors que la quantite de glycogene 
hepatique est de moins de 10 g. La neoglucogenese (faite a partir du lactate, du pyruvate, 

de I'alanine et du glycerol) devient la seule source de production de glucose (Cryer 1992). 

L'utilisation du glucose par !as muscles et le tissus adipeux cesse alors cornpletement, et 

les acides arnines glucogeniques, provenant des proteines musculaires, assurent la 

formation de glucose pour les tissus glucodependants: le cerveau, la medulla renale et les 

krythrocytes (Cryer 1992). Le faible niveau d'insuline present dans le plasma stimule la 

lipolyse dans le tissu adipeux, et les acides gas libres mis en circulation sont utilises par 

les autres tissus c o m e  source d'energie. Quant aux corps cetoniques, ils sont produits 

par le foie (acides gras libres transformes en corps citoniques et en glycerol) a un taux qui 

est proportiomel a la concentration des acides gras libres dam le sang (Halperin et 
Rolleston 1993). A mesure que la lipolyse et la cetogenhe augrnentent, les corps 

cetoniques deviennent une source de carburant importante pour le cerveau. Des lors, 

I'utilisation du glucose par le cerveau diminue de moitit et ceci amene une diminution de 
la production de glucose requise pour assurer une glyckmie normale. Par cette action, 

I'organisme previent des pertes inutiles en proteines. De plus, si le j e h e  se poursuit, les 



corps cetoniques fourniront alors de 80 a 90% de I'energie utiIisee par le cerveau, et la 

ntoglucogtnbe du rein foumira environ 50% de la production de glucose (Cryer 1992). 

L'insuline est donc I'hormone la plus importante pour abaisser la glycemie. Elle 

inhibe la production endogene du glucose et en stimule son utilisation, ce qui permet en 

bout de Ligne de diminuer la glycdmie lors de la prise d'aliments. Dam la phase 
postprandiale, 1'insuIine r6gule donc la concentration du glucose plasmatique. En periode 

de jeiine, le contrde de la glycdmie revient surtout aux signaux des hormones de contre- 

regulation que sont: le glucagon, l'adrenaline, l'homone de croissance et le cortisol, qui 

ont pour effet d'elever la glycemie et de prevenir I'hypoglyc6mie. 

I1 existe une sequence des facteurs glucoregulateurs. Lorsque la glycCmie 
s'abaisse, il y a une diminution de I'insulinernie et le glucagon, lhorrnone contre-regulatrice 

la plus puissante, augrnente rapidement pour retablir la glycemie. La glycogenolyse et la 

neoglucogenese sont stimulees. Cependant, la stimulation de la glycogenolyse par le 
glucagon est transitoire et dure moins de deux heures, alors que celle de la 
neoglucogenese persiste Gager 1991). Contrairement a I'insuline, le glucagon ne semble 

pas avoir d'iduence sur le metabolisme penpherique du glucose, et il n'a pas d'effet 

physiologique important sur le rnetabolisme proteique et lipidique (Cryer 199 1). Dam les 

minutes qui suivent I'entrtie en action du glucagon, I'adrenaline rentre en jeu et stimule 

egdement la production hepatique de glucose, tout en limitant I'utilisation peripherique du 

glucose (Cryer 1992). Lon d'une phase hypoglycdrniante, c o m e  dam un jeDne de courte 

duree, le glucagon, I'adrenaline et I'insuline jouent donc un r6le important a travers divers 

mecanismes pour maintenir la glycemie normale. Cependant, si le jefine se prolonge, 

d'autres hormones de contre-regulation, telles que le cortisol et I'hormone de croissance, 

entrent en fonction et ajoutent leur effet hyperglycerniant en occasionnant une resistance a 
I'insuline qui est observee environ de 6 a 8 heures apres une phase hypoglycerniante (Cryer 

et Gerich 1990). C'est donc apres une periode relative de deux heures suivant la phase 

hypoglyctmiante que le cortisol et l'hormone de croissance entrent en jeu pour maintenir la 

glycemie normale. De plus, durant une hypoglyctmie severe, l'organisme fait appel a un 

mkanisme d1autor6gulation du glucose (neoglucogenese qui est inversement 

proportio~elle a la glyckrnie et independante des facteurs glucoregulateurs hormonaux et 

neurologiques), et l'augrnentation des acides gras libres sert de voie mediatrice pour 

accentuer les effets de l'adrdnaline (Figure 8). 
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Figure 8: Adapte selon Cryer et coll. (1994). Representation de la sequence normale 
de la contre-regulation du glucose. Les moyennes (* ecart type) des seuils glycerniques 

du sang veineux pour Ies diffirentes reponses et changements sont aussi illustrees. 



La maladie appelee diabete sucre est de diagnostic evident lorsque le 

sujet atteint urine abondamment en raison dune polyurie osmotique due a une 

hyperglychie importante. Il existe toutefois deux types de diabete sucre: dam l'un, 
l'individu est sujet a ltacidocetose et la mort surviendra si l'insulinothbrapie n'est pas 

instauree a temps, il s'agit du diabtite de type I (iIlSUlinod6pendant); dam l'autre, des 

ddcennies peuvent s'bcouler avant que le diagnostic soit port6 car Itaffection demeure 

souvent asymptomatique (sans acidocetose), il s'agit du diabkte de type I1 (non- 

insulinodependant) ou une medication par voie orale est suffisante pour permettre un bon 

contrdle de la glycemie (Tchobroutsky 1990; American Diabetes Association 1996~). 

Plus particulierement, dans la region de Montreal, entre les annees 197 1 

et 1985, Siemiatycki et collaborateurs (1988) ont r6alisC une etude epiderniologique sur 

I'apparition du diabete de type I chez les enfants iiges de 0 a 14 am. Leurs resultats 

demontrent que le risque de voir apparaitre un diabete de type I est legerement superieur 

dans la classe aisee de la sociQe (incidence: classe pauvre = 9,0/100 000 enfants/an; classe 

aisee = 11,4), mais ceci seulement chez les plus jeunes enfants (0 it 4 ans). De plus, il 
semble que les enfants d'origine britannique auraient une incidence plus elevee que les 

enfants de souche canadienne-frangaise (15,3 versus 8,Z). Cette etude demontre donc 

qu'en plus des facteurs environnementaux, il existe des facteurs gen6tiques qui influencent 

Pap parition du diabete (Sierniatycki et coll. 1988). 

Le diabete insulinodependant est le resultat d'une destruction des 
cellules beta par une reaction auto-immunitaire chez des individus genetiquement 

predisposes. L'apparition clinique de la maladie ne survient seulement que lorsqu'une 
perte significative des cellules bha entraine une insulinopenie severe. 

Lors du debut du diabbe sous sa forme clinique, les dornmages 
structuraux de la cellule beta sont irreversibles et le traiternent de la maladie vise surtout la 

restabilisation du patient vers des norrnes physiologiques, la restauration de l'euglycemie a 
l'aide d'injections d'insuline et la prkvention des complications chroniques et/ou aigues qui 



contribuent a la morbidite et a la mortalite assocites a cette maladie (American Diabetes 

Association 19964. 

Au cours des annees 1980, Eisenbarth (1986) et Gorsuch et 

collaborateurs (198 1) ont emis I'hypothkse qu'il existe une phase pre-diabetique au cours 

de laqueue des changements immunologiques et metaboliques se produisent, menant ainsi 

a Itapparition, dans un ddai parfois tres long, d'un &at hyperglycernique syrnptomatique. 
Aujourd'hui la majorit6 des chercheurs sont en accord avec cette hypothese de phase de 

latence du diabbe insulinodependant, mais aucun consensus ne peut etre etabli quant aux 

delais qui pricedent la destruction de la cellule bha et la fagon dont cette perte se 

manifeste. Cependant, deux hypothbes majeures sont retenues: I) le processus auto- 

immun, une fois initie, est habituellement persistant et produit une deterioration 

progressive des cellules beta (Eisenbarth 1986; Ziegler et coll. 1990), et 2) des 

fluctuations dam Ies anomalies immunologiques et metaboliques peuvent se produire avec 

des periodes de remission et de rechute qui peuvent ne pas necessairernent progresser vers 
un diabete dinique, mais qui pourraient Qre transitoires et reversibles dam certains cas 

(Leslie et Pyla 199 1; Palmer et McCulloch 199 1). 

L'aspect genetique des sujets predisposes au diabete est h i  aussi accepte 
par I'ensemble des chercheurs, mais son origine exacte est encore ma1 definie. Toutefois, il 

existe de plus en plus d'evidences concernant la susceptibilite genetique au diabete 

insulinodependant. En effet, il semble que cette susceptibilite gCnQique soit determinee 

par l'action de plusieurs genes, dont le gene IDDM-I qui aurait un effet potentiel tres 

marqu6, alors que d'autres genes, IDDM-2 a IDDM-5, auraient un effet rnoins significatif 

sur I'apparition du diabete de type I (Rich 1995). De plus, chez les trois especes anirnales 
(homme, souris NOD, rat BB) qui developpent le diabCe insulinodependant suite a un 
processus auto-immunitaire, un gene faisant partie du cornplexe majeur 

d'histocornpatibilite (MHC) semble Stre associe au deveveloppement de la maladie (Thai et 
Eisenbarth 1993). Plus de 90% des Caucasiens, qui som diabetiques, expriment les genes 

HLA ("human leucocyte antigen") -DR3 et/ou -DR4. Cependant, pres de 40% de la 
population generale non-diabetique est aussi porteur de ces attributs geniques. 

Le gene HLA-DR4 est quant a lui associt a deux alleles de la region 
DQBI, soit Itallele DQW8 @QBI*0302) et I'alleIe DQW7 (DQW3.1, DQBI*030 1) et cinq 

alleles de la region DRBI @w4, DwlO, Dw13, Dw14 et Dwl 5). Chez les Caucasiens, 

95% des diabaiques DR4-positifs expriment I'allele DQw8 et 96% des patients 



diabdtiques insuhod6pendants dCmontre un profil homozygote pour un acide amine 

neutre a la position 57 de la chaine DQ-B, alors que seulement 19% de la population 

genkrale possede cet agencement (Thai et Eisenbarth 1993). De fapon gentkale, les 
individus h&erozygotes ayant les genes DR-3 (DQw2-associe) et/ou DR-4 (DQw8- 
associe) oot un risque de 8% de dkvelopper un diabete insulinod6pendant et, bien que ces 

sujets ne foment que 2% de la population totale, iIs comptent pour 40% de la population 

des diabaiques de type I (Thai et Eisenbarth 1993). On note aussi que les gens ayant un 

hap10 type DR-2 (DQB 1 *0602) semblent, quant a eux, posseder m e  tres borne protection 

contre le developpement du diabete de type I (Thai et Eisenbarth 1993). 

Toutefois, meme si l'emphase a 6t6 mise sur le complexe majeur 

d'histocornpatibilite, et en particulier les rigions HLA-DM, DQw2 @QBI*0201) et 

HLA-DR4, DQwl (DQBI*0302), il est plus que probable que la susceptibilite gendtique 

des individus pridisposds au diabbe du type I soit influencee par plusieurs autres 

parametres genetiques, qui pourraient se retrouver a I'exterieur de la region du complexe 

majeur d'histocompatibilitt. Cette heterogeneite genetique pourrait quant a elle influencer 

divers parametres tels que: 1) la probabilite de developper une destruction auto-immune 

de la cellule beta, 2) la vitesse et le taux de destruction de la cellule baa, et 3) l'iige auquel 

les sympt6mes cliniques peuvent apparaftre. De plus, il est important d'ajouter qu4 la 

suite d'un diagnostic de diabete insulinodependant pose au sein d'une fiatrie, le risque 

durant les cinq annees subsequentes de voir apparaitre le diabete de type I parrni les 

membres de cette fiatrie qui ont rnoins de 20 ans est de 1,5% (Bingley et coll. 1993) 

3.1.2 Anomalies irnmunoloeiques 

Au niveau de l'irnmunite humorale, des le dkbut des annees 70, des auto- 

anticorps produits par les lymphocytes B et diriges vers les ilots de Langerhans (cellules 

beta) ont ete detectes dam le serum d'enfants nouvellernent diagnostiques diabaiques par 

Bottauo et collaborateurs (1974). Chez la majorite de ces patients, les ICA disparaissent 

de la circulation entre six mois et trois ans apres le diagnostic de la maladie. D'autres 

etudes (Tarn et coll. 1988; Riley et coll. 1990; Ziegler et coll. 1990) demontrent qu'il 

existe un lien tres important entre Ies niveaux eleves GICA et Ie risque de developper un 
diabete insulinodependant. 

Thai et collaborateurs (1993) ont demontre qu'un taux positif dICA 
defini a un niveau 240 unites JDF est fortement associe a la progression du diabete. 



Chez des sujets ayant des niveaux ilevks d'ICA avec une histoire 
familiale de diabete de type I, plus de 50% dkveloppent cette maladie dans un intervde de 

cinq ans. 

D'autre part, les anticorps anti-GAD et anti-ICA-5 1 2 sernblent foumir 

une tres bonne combinaison pour la dCection prkoce du diabbe iasulinodependnt. La 
daermination de la presence de ces deux anticorps dome une plus grande sensibilite et 

une meilleure reproductibilitC aux tests de depistage du diabkte de type I (Myers et coll. 

1995). En 1995, Myers et collaborateurs ont 6vlu6 la presence des anticorps anti-ICA- 

512 et anti-GAD parmi I29 sujets diabitiques de type I diagnostiqub depuis un mois 

(n = 44) ou moins d'un mois (n = 85). Les resultats demontrent que les anticorps anti- 
ICA-5 12 ont Be retrouvb parmi 5 1% des gens ayant moins de 20 ans et ayant le diabete 
depuis mobs d'un mois, alors que les anticorps anti-GAD Qaient dQectes chez 85 des 129 

sujets diabetiques, et ce, ind6pendamment de l'iige du sujet ou de la duree du diabete. 

D'autres anticorps, tels que les auto-anticorps anti-insuline (IAA), sont 

aussi dQectb chez les nouveaux diabetiques, m h e  avant I'instauration d'une therapie a 

l'insuline (Thai et Eisenbarth 1993). Thai et Eisenbarth (1993) postulent que le niveau 

d'1A.A pourrait reflaer le degre de virulence de la reaction auto-immunitaire envers la 

cellule beta. Ce nouveau parametre pourrait donc Etre utilise pour estimer la vitesse de 

destruction des cellules beta chez un sujet predispose. 

Du point de we  de l'immunite cellulaire, les sujets ayant un diabete 

recemment diagnostique ont un nombre accru de lymphocytes T actives (CD4: helper T- 

cells; CD-8: cytotoxic T-cells), ayant a leur surface des antigenes de la classe I1 (region 

HLA-Dk DQ du MHC) (Rossini et coll. 1993). La majorite de ces cellules T activees 

(CD4) est du sous-type he@er/inducer, et le pourcentage de ces cellules possedant le 
rdcepteur IL-2 (interleukine-2) a leur surface est aussi augmente chez les patients 

diabetiques de type I, indiquant ainsi une activite accrue du systeme imrnunitaire (Rossini 

et coll. 1993). 

On observe aussi chez les sujets diabetiques insulinodipendants des 
anomalies fonctionnelles au niveau des lymphocytes qui peuvent inhiber la migration 

cellulaire et Stre cytotoxiques in vzfro vis a vis de cellules humaines d'insulinorne (Rossini 

et coll. 1993). 



3.1.3 R61e des facteurs environnementaux 

Du point de vue environnemental, les toxines, I'alimentation et les virus 

sont Ies principaux facteurs connus qui peuvent interagir chez un sujet predispose pour 

dklencher tout le processus immunitaire menant au diabete de type I. Plusieurs toxines 
chimiques ont le potentiel d'induire une destruction des ceilules bEta. Parmi ces toxines, 
on retrouve les composes nitrosur6s, incluant la streptozotocine, l'alloxan, le pesticide 
Vacor, les nitrates et les nitrites (Skyler et Marks 1993). Ces composes nitrosures sont 
egalement toxiques pour plusieurs autres tissus. Par contre, leur toxicite relative pour les 
ceUules bha  est de quatre a cinq fois plus importante que celle rencontree dam les autres 

tissus (Rossini et coll. 1993). 

L'alimentation semble Etre un autre facteur environnemental qui 

influence egalement l'auto-immunite envers les cellules bEta. Recemment, divers 
chercheurs ont observe que la consommation de proteines du lait de vache tres t6t dans la 

vie etait associee a une augmentation du diabete insulinoddpendant, tant chez I'humain que 

chez le rat BB (Virtanen et colt. 199 1; Skyler et Marks 1993; Gerstein 1994). Karjalainen 

et collaborateurs (1992) ont observe chez un groupe de sujets diabQiques un taux eleve 

d'anticorps diriges contre l'albumine bovine serique (BSA; proteine retrouvee dam le hit 

de vache). Cette protCne contient une sequence de 17 acides amines, le peptide ABBOS, 

qui presente une reactivite croisee avec une proteine de surface de la cellule baa, la p69. 

Parmi les 44 enfants diabetiques etudies, tous ont demontre une immunite contre 
l'alburnine du lait de vache et tous possedaient des anticorps diriges contre le peptide 

ABBOS. Ces anticorps etaient aussi capables de reagir avec la proteine de surface p69. I1 

se pourrait donc que ce genre de reaction auto-immune puisse Etre irnplique dans le 
dkveloppement de la dysfonction de la cellule bha chez les sujets predisposes (Karjalainen 

et coll. 1992). De plus, il est interessant de noter que d'autres proteines alirnentaires, 

notarnrnent le soja, peuvent aussi Btre un facteur declenchant de I'apparition du diabete 
chez des animaux susceptibles au diabQe (Scott et Marliss 1991). 

Une infection virale peut aussi Btre associde a la destruction des cellules 

beta par agressions directes ou indirectes de l'integrite cellulaire. Plusieurs mecanismes 

peuvent expliquer I'effet diabetogene des virus. Certains virus ont un effet cytotoxique 

direct sur la cellule beta (Coxsackie Bq). D'autres pourraient induire l'expression d'une 

proteine virale a la surface de la cellule bha, ce qui rendrait la cellule etrangere au systeme 

immunitaire et initierait sa destruction. Dam d'autres cas, une proteine virale pourrait 



possider une structure tertiaire similaire a un antigene du MHC ou encore similaire a un 

site de reconnaissance d'un lymphocyte T (Rossini et coll. 1993). Cette alteration de la 
reco~aissance tissulaire au sein du systeme immunitaire pourrait Btre responsable de 

certaines anomalies immunitaires rencontrees dans le diab6te de type I (production d'auto- 

anticorps). 

Les infections ka les  peuvent aussi 6tre peques cornme des facteun de 

stress, amenant un diabete latent @re-diabete) a un niveau symptomatique, sans pour 

autant &re directement implique dam la destruction de la cellule beta ou dam hitiation 

des mecanismes immunitaires responsables de cette destruction (Skyler et Marks 1993). 

D'autres facteurs semblent aussi h re  impliques d'une maniere ou d'une 
autre dam l'dtiologie du diabete, notarnment: 1) le gradient climatique nord-sud (dam les 

climats froids le taux de diabete est plus deve), 2) le nombre accru d'infections repetitives 

au cours de l'annb precedant le diabete, 3) la consommation elevee de glucides et de 

proteines qui amene une surcharge de travail pour la cellule beta, 4) l'apparition de la 

puberte, 5) chez les enfants, une croissance accelerte pendant plusieurs annees avant le 

declenchernent du diabete, et 6) ie stress psychologique severe @ahlquist 1993). Toutes 

ces avenues suggerent qu'en plus d'une susceptibilite genetique, il faut a I'individu un ou 

plusieurs facteurs enviromementaux pour dterer Mat  pre-diabetique et declencher la 

maladie. Ainsi, pour environ 0,3%-0,5% de la population (Skyler et Marks 1993), ces 

facteurs, quoique anodins a prime abord, produisent des effets qui alterent l'integrite de la 

cellule beta et mettent en evidence un diabete insulinodependant qui etait sous forme 

latente . 

3.2 Physio~athologie et manifestations cliniaues 

3.2.1 Destruction ~rogressive de la cellule beta 

L'irnmuno pathologie des ilots de Langerhans, l'i~~szdii~ite, debute 

plusieurs annees avant I'apparition clinique du diabete insulinodependant (Palmer et 

McCulloch 199 1). Lors d'budes prospectives chez la fratrie de sujets souffrant de diabhe 

de type I, la presence d'auto-anticorps tels que les ICA, ies fAA et les anti-GAD, le GAD 
bant un antigene contenu dans le cytoplasme de la cellule baa, peuvent &re detectes 

durant des periodes allant jusqu'a dix ans avant l'apparition clinique de la maladie (Skyler 
et Marks 1993). Chez ces sujets, une diminution progressive de la fonction de la cellule 



bha apparait et se traduit par une deterioration de la r6ponse insulinique lors de la 

premiere phase de secretion lors d'une hyperglycemie provoquC par voie intraveineuse 

(Skyler et Marks 1993; Thai et Eisenbarth 1993). 

Thai et Eisenbarth (1993) ont permis de suivre de  f a ~ o n  intensive cinq 

sujets ICA-positifs quatre ans avant le dBut du diabete. Les auteurs ont demontre une 
augmentation de la valeur normale de la glyckmie ti jeun en moyenne 1,s an avant 

Itapparition clinique du diabete. Durant la periode de temps, allant de 4 ans a 1,s an avant 
I'apparition de la maladie, aucun changement de la glyckmie a jeun n'avait ete observe. La 

glycemie a jeun, qui correspond a 100% de probabilite de developper un diabete de type I 
dam 1,s an, doit Btre selon les auteurs de plus de 6 rnmoVL. 

D'autre part, l'hyperglycernie de stress ou la glycosurie asymptomatique 

observee chez les enfants pourrait, semble-t-il, etre des manifestations cliniques prkoces 

d'une dysfonction de la cetlule beta (Thai et Eisenbarth 1993). 

Schatz et collaborateurs (1989) ont observe un groupe de 29 enfants et 

adolescents suivis pour une hyperglycemie ou une glycosurie notee lors de tests de routine 

ou lors d'une maladie. Dans un suivi allant de un a sept ans, its ont remarque qu'en 

Itabsence d'ICA ou du gene HLA-DR3 ou DR4, les hyperglycemies ou les glycosuries ne 

sont pas associees a la progression d'un diabete insulinoddpendant. Herkowitz et 

collaborateurs (1988) ont evalue 30 sujets, iiges de 2 a 17 am, qui presentaient une 
hyperglycemie transitoire aux tests de tolerance au glucose par voie orale etlou 

intraveineuse et une presence concornitante d'anticorps. Parmi ces sujets, 27% ont 

developpe un diabete de type I au cours des quatre annees qui suivirent. Chez les sujets 

ayant une reponse insulinique en dessous du premier percentile pour la premiere phase de 

secretion de l'insuline (FPIR) lors d'un test de tolerance au glucose intraveineux, 80% ont 
developpe un diabdte de type I au cours des neuf mois suivants. De plus, tous les sujets 

avec anomalies immunologiques (exernples: auto-anticorps, anti-GAD, etc.) avaient une 
FPIR reduite et ont egalement developpe un diabete dans une periode de un a dix mois. 

Les domees immunologiques et les etudes metaboliques peuvent donc 

nous pennettre d'identifier les individus qui sont a risque de developper un diabete de type 

I. De plus, ces resultats semblent pouvoir predire le moment de I'apparition clinique de la 

maladie. Les mernbres de la fiatrie d'un sujet souEant de diabbe de type I ont 3 a 5% de 
risques de developper un diabete insdinodependant. 11s sont donc une population a 



risque. Parmi ces sujets, Ies marqueurs immunologiques annoncent la mdadie plusieurs 

annees a l'avance. Il a PC demontr6 dam ce groupe que des niveaux croissants et elevb 

d'IC4 relies a un jeune ige, conferent aussi un risque dev6 de developper un diabete 

(Skyler et Marks 1993). La prisence d'IAA est egalement associde a un taux accru de 

diabete insulinod6pendant. Les anticorps anti-GAD ont aussi reGu une attention 

particdiere dam les etudes sur ll&iologie du diabbe. Cependant, la toute premiere 

anomalie m6tabolique reliQ au diabete de type I demeure la diminution du FPIR au cours 

d'un test de toMrance au glucose intraveineux. Les individus qui demonwent une reponse 

anormale a ce test sont donc a haut risque de developper un diabete. 

Jackson et collaborateurs (1988) ont Cmis I'hypothese que l'apparition 

des auto-anticorps IAA reflete la vitesse de destruction des celIules bet% et que celle-ci 

suit une Cvolution lineaire plutbt qu'episodique dans le temps. La prediction du diabete et 
son dCpistage impliquent donc l'identscation de marqueurs genetiques, immunologiques 

et metaboliques chez des individus qui sont a risque (exemple: fiatrie de sujets 

diabetiques) et asymptomatiques. En tenant compte de ces considerations, il est possible 

de subdiviser la periode de prbdiabae en trois stades distincts. Au premier stade, le pre- 

diabete precoce est caracterise par la presence de marqueurs imrnunologiques diriges 

contre Ies cellules beta (ICA, I A q  anti-GAD). Par contre, a ce stade, Ie FPIR demeure 

intact. Au deuxieme stade, le pre-diabete avance, on retrouve des marqueurs 

immunologiques et une atteinte au FPIR. Au troisieme et demier stade, le pre-diabete tres 

avance, les individus possedent, en plus des marqueurs irnrnunologiques, un FPIR 

severement diminue (infkrieur au premier percentile de la population non diabetique) 

(Skyler et Marks 1993). 

L'interEt de subdiviser le prbdiabete en trois stades repose sur le fait 

qu'il peut nous guider dam la prevention de la mdadie. En connaissant ces digerentes 

etapes qui menent au diabete, il peut etre possible d'envisager des interventions 

stratkgiques qui pourraient contrecarrer l'evolution du pre-diabete vers la maladie clinique 

et donc prevenir les diverses complications chroniques. 

3.2.2 Svmptomatolonie clinique 

Le mode de presentation clinique du diabete de type I est le reflet des 

changements hormonaux et biochimiques qui initient progressivement une dkterioration 

p hysiopat hologique. 



Tous les changements cliniques sont secondaires a I'insulinop6nie qui 
declenche une augmentation du glucagon, une diminution de I'utilisation du glucose et une 

augmentation de la production hipatique de glucose via la glycogenolyse et la 
nboglucogenese. L'hyperglycimie qui en resulte amene en retour une glycosurie causant 

une polyurie osmotique et m e  dkshydratation qui stimule une polydipsie. Par deurs, 
I'insulinop~nie, jumelQ a I'hyperglucagonemie, provoque la lipolyse qui entraine une perte 

de poids et amene constiquernrnent une polyphagie secondaire. L'augmentation des acides 

gras libres qui en resulte amene en retour une augmentation de l'acetogenese et produit 

une acidocetose diabetique. 

L'acidocbtose diabitique est donc une complication aigue du diabete 

insulinod8pendant. Parfois, lorsque le sujet tarde a consulter, l'acidocetose peut Etre la 
premi6re manifestation qui mene au diagnostic du diabete insdinodependant. Par contre, 

dans la plupart des cas, FacidocCtose vient compiiquer I'evolution d'un diabete dija connu. 

3.3.1 Complications aimes 

Durant le processus d'acidocetose, les hormones de contre- 
regulation (giucagon, catecholamines, cortisol, hormone de croissance) stimulent la 

production de glucose via la degradation des proteines, et une accumulation de corps 

cetoniques se produit secondairement a I'utilisation des graisses. La perte constante via la 
polyurie des metabolites CnergQiques et des ions essentiels au maintien du pH (valeur 
normale = 7,3 5-7,45), en plus d'une accumulation d'ions hydrogenes (consequence de la 

degradation des proteines), produit un dereglement du pH serique (<7,3). Cette acidose 

peut engendrer un coma qui necessite un acte medical imrnediat afin de retablir l'equilibre 

ionique et acido-basique du patient (Hunger et Foster 1992). 

L'acidocetose diabetique represente donc un etat de 

decompensation metabolique sevvbre secondaire a I'insulinopenie. I1 est caracttirise par une 
hyperglycernie non contrelee (genedement >I7 mmol/L), une augmentation de la 
concentration des corps cetoniques (>5 rnM) contenus dam le sang (acide acetoacetique, 



acide P-hydroxybutirique) @eFronzo et coU. 1994) et une acidose rnetabolique @H 
artenel <7,3). 

Deux grandes 6tucies de population faites durant les amees 80 en 
Europe (Ellemann et coll. 1984) et a m  ~ t a t s - ~ n i s  (Faich et coll. 1983), dernontrent que 

I'incidence de l'acidocetose au cours du diabete se situe entre 8 et 14%. De plus, on 
estime qu'environ 2 a 8% de toutes Ies admissions de patients diabetiques de type I en 

milieu hospitalier sont dues a I'acidocetose (Scott et COIL 1985). 

Des diff6rentes causes reliees au declenchement de cette 

perturbation metabolique, les infections representent le facteur declenchant le plus 

fiequemment retrouve @eFronzo et coil. 1994). En effet, lors des admissions en milieu 

hospitalier pour acidocetose, 30 a 40% de ces acidocQoses sont reliees a des infections, 

20 a 25% sont dues a Finstauration d'un diabete de now, 15 a 20% a la cessation ou 

I'omission de la therapie a I'isuline et dam 10 a 15% des cas d'autres motiEs sont 

impliques tels que pancreatites, infarctus du myocarde, accidents cerebrovasculaires ou 

cardiovasculaires (DeFronzo et coll. 1994). Quant au taux de mortalite relie a 

l'acidocetose diabetique, les statistiques demontrent que ce taux demeure relativement 

eleve, soit 5 a lo%, et ne semble pas decroitre malgre llameIioration de la therapie. De 

plus, il est important de specifier que la cause premiere de l'acidocetose chez les e a t s  

est l'infection, qu'elle soit d'origine v ide  ou bactenenne, alors que chez l'adoiescent, les 

omissions des doses d'insuline sont le plus souvent l'origine du probleme. 

La pathogenese de I'acidocetose diabetique implique un deficit 
relatif ou absolu en insuline. Chez les patients qui arrgtent leur therapie a I'insuline, ou 

chez les patients qui sont nouvel1ement diagnostiques insulinodependants, ie niveau 

d'insulinemie est bas et I'acidocetose est a ce moment-la due a un deficit absolu en insuline. 

Par contre, chez les patients qui subissent une infection, ou d'autres mess metaboliques, 

on retrouve tres souvent m e  augmentation des besoins en insuline et la deficience en 

insuline est relative a un excb du niveau circulant des hormones contre-regulatrices 

(adrenaline, glucagon, cortisol, hormone de croissance) produisant une augmentation de la 

resistance a l'insuline. Avec le developpement de cette resistance a I'insuline, la dernande 

en &line excede la dose d'insuline injectee et ceci amene une insulinopenie relative qui, si 
non corrigee, peut conduire a l'acidocetose diabetique. 



En risume, I'insulinop6nieY absolue ou relative, conduit donc 

l'organisme a une phase catabolique hyperglycemiante, qui induit une augmentation de la 

protblyse, amenant les acides amin6s au foie pour accroitre la production de la 

ndoglucoginese. La lipolyse, secondaire a cette phase catabolique, produit une elkvation 

des acides gras libres, qui sont amenes au foie et servent de substrats ii ltacQogenese. 11 
s'ensuit une augmentation des corps cktoniques circulants et une cQose metabolique. 

Lorsque survient une surcharge des systemes tampons (exemple: HCOj) et que ceux-ci ne 
peuvent plus contenir I'excCdent de la charge ionique cause par ces corps acides, une 

acidose mQabolique s'installe. L'acidoc&ose est donc la consequence du debdancement 

rnetabolique qui appardt suite a une accumulation de corps citoniques provenant de 

I'utilisation de substrats altematifs (acides g a s  libres) au glucose, lorsque celui-ci n'est 

plus disponible pour assurer I'apport energktique aux tissus insulino-sensibles (Fleckman 

1993). 

Les manifestations cliniques de I'acidocetose sont: une polyurie 

exacerbee par I'acetonurie, des douleurs abdominales associees a des nausees et des 

vomissements, aggravant la deshydratation ainsi qu'une diminution du pH et une 

somnolence, qui conduit hentuellement au coma. Le traitement de Itacidoc&ose consiste 

donc au remplacement liquidien (perte pouvant atteindre dix litres d'eau), au remplacement 

des electrolytes NaC et K+ par des solutes salins et a une perfusion d'insuline qui normalise 

la glycernie et rend disponible le glucose aux tissus insulino-sensibles. On peut egalement 

alleger le travail des voies respiratoires en donnant de I'oxygene au besoin, installer une 

sonde naso-gastrique s'il y a des nausees et vomissements severes et une sonde urinaire 

pourrait aussi Etre necessaire si une surcharge renale ernpsche une dimination adequate 

des urines. De plus, il est important d'evduer et discerner l'kvenement declenchant, afin 
de bien traiter le patient et de prevenir un autre debalancement metabolique. 

Les complications possibles du traitement de I'acidocetose sont 

Phypokaliemie, I'hypoglycemie, l'oedeme ckrebral, I'oedeme pulmonaire s'il y a une 

surcharge hydrique et une thrombose veineuse (Fleckman 1993). Cependant, un 

traitement approprie qui consiste en un remplacement des liquides et des electrolytes 

perdus ainsi qu'en une therapie adtiquate d'insuline retablissent I'equilibre homeostatique de 

l'organisme. Le patient se remet generalement de fa~on rapide, mais peut demeurer 
vulnerable a d'autres episodes de ce genre. 



L'hypoglycemie est une complication aigue du traitement du diabete 

insuIinod6pendant. Des 1976, les diverses associations oeuvrant dam le diabete 

recommandaient aux mkdecins de promouvoir un meilleur contr6le du diabhte, en 
maintenant des niveaux glycemiques le plus pres possible de la normale, dam le but de 

prevenir les complications microvasculaires sowent associkes au diabete 

insulinodependant (Cahill et coll. 1976). Cela suscita une inquiktude generde chez les 
professionnels de la sante sur la possibilitt d'observer une recrudescence des episodes 

hypoglyc~miques sevires relies a une insulinotherapie plus agressive et rigoureuse. 

I1 existe deux types de sympt6mes relies a I'hypoglycemie: ceux de 

type adrknergique et ceux de type neuroglycopenique. L'hypoglycemie iatrogenique ainsi 

que ses signes, ses syrnptames et ses constquences ont Qt  observes des le debut de 

l'instauration de l'insulinotherapie par Banting et ses associes (Widom et Simonson 1994). 

L'hypoglycernie est souvent documentee par la triade de Whipple qui comprend: 1) des 

sympt6mes compatibles avec I'hypoglycernie (sueurs, palpitations, faim, vision trouble, 

confusion, etc.), 2) une concentration du glucose plasmatique inferieure a 3,8 mmol/L, et 

3) la disparition des symptBmes apres la correction de I'hypoglycernie (Cryer et coll. 

1994). I1 est a noter qu'une hypoglyctimie modtiree (3,8 - 2,8 mmol/L) qui se definit 

cornrne etant une hypoglycemie symptornatique ne requiert pas rassistance d'une tierce 

personne. L'hypoglycemie est en fait une realite de la vie de la personne diabetique 

insulinodependante et un simple dereglement des trois dements qui y participent 

(I'alimentation, l'insulinotherapie et le niveau d'activites physiques) peut provoquer une 

reaction hypoglycemique plus ou moins severe. 

Lors d'une etude de Pramming et collaborateurs ( I  99 I), on a Cudie 

la fikquence des episodes hypoglycemiques chez 41 1 sujets IDDM, dont 75% etaient 

traites de fagon conventio~elle (deux injections die; insulines intermediaire et reguliere). 

Les resultats dimontrent que les sujets diabetiques Cprouvent en moyenne 1,8 episode 

hypoglycemique mod& par semaine. De plus, si ces domees sont extrapolees a 

I'ensemble d'une vie, on peut anticiper qu'un individu diabetique insulinodependant 
pourrait etre sujet a vivre plusieurs milliers d'Cpisodes hypoglycerniques syrnptomatiques. 

Quant B I'hypoglycemie severe qui demande I'assistance d'une tierce personne, I'etude du 

Diabetes Control mzd Complications Trial (DCCT), qui avait pour but d'baluer I'effet 

d'une therapie intensive sur I'impact des complications micro et macroangiopathiques du 



diabete insulinod6pendant, a pu fournir des domees prkcises sur la fikquence des episodes 

severes (The DCCT Research Group 1991). I1 faut noter que les personnes sujettes aux 

hypoglyc~mies severes ont bte excluses des le debut de ilCtude. Cette etude qui a dure 
neuf ans a regroup6 1 441 patients diabetiques, a ddmontre que les groupes traites de 

faqon conventionnelle et intens%& ont expkrimente 19 et 62 tpisodes d'hypoglycimie 
s6vre par 100 patients par annie, respectivement. Donc, un patient sous insulinotherapie 

intensive avec une glycemie moyenne de 8,6 mmoVL aura en moyenne unc hypoglycemie 

severe 1,6 fois par am&. Par contre, chez le patient traite de f a ~ o n  conventionnelle et 

avec une glycemie moyenne de 158 rnmol/L, la perspective d'eprouver un evenement 
hypoglycemique severe est d'environ un episode par tranche de cinq am (Cryer et coll. 

1994). Par consequent, un traitement agressif du diabete insulinodCpendant vise le 

maintien des niveaux glycemiques pres des valeurs normales, mais met egdement le 

patient dam un contexte ou le risque relatif de faire des hypoglycernies plus ou moins 

severes est augment6 de 2 a 3 fois. Par contre, il est important de specifier que le seuil de 

perception de I'hypoglycemie peut varier selon l'individu et aussi selon le contrde 

metabolique atteint (seuil plus bas avec un excellent contrde). 

L'impact d'un evenement hypoglycernique chez le diabetique se fait 
surtout sentir au niveau neurologique. On peut retrouver des sympt6rnes neurologiques 
mineurs, allant du tremblement, aux palpitations cardiaques et dans les situations plus 

graves, des syrnptdrnes allant de la dberioration des fonctions cognitives, aux 

changernents comportementaux, a la perte de conscience et au coma. De faqon genQale, 

les syrnptdrnes et les signes cliniques de I'hypoglycemie disparaissent rapidernent d b  que 

le niveau de la glycemie est retabli a une valeur nomale (>4 mmoVL). Cependant, il 

existe une penode refractaire de perception de I'hypoglycemie suivant une hypoglycemie. 

De plus, plusieurs h d e s  s'interrogent sur les effets a long terme des episodes 

hypoglycerniques, meme mineurs, en particulier sur le diveloppement cognitif et 

intellectuel des individus. 

Cox et collaborateurs (1993) ont etudie l'effet du niveau de la 

glycemie (euglycernie versus hypoglycernie) sur les fonctions cognitives et rnotrices des 

sujets diabetiques insulinodependants. Les resultats suggerent que seules les tiches 

cognitives sont perturbees, et ce, seulement lors de la phase hypoglycemique aiors que les 
tiches motrices semblent moins sensibles i une baisse de la glyckmie. A long terme, il 

semblerait, selon Golden et collaborateurs (1989), que la fidquence des episodes 

hypoglycemiques est associee a une perturbation des fonctions cognitives d'apprentissage, 



specialement dam les tbhes visuelles et spatiales. Les etudes de Deary et collaborateurs 

(1 993) out kgalement ddmontre une diiereace sigdlcative dam les resultats de tests de 

quotient intellectuel (niveau verbal) obtenus chez cent patients iiges de 25 a 52 am 
diabttiques insulinoddpendants, cornparativement a cent sujets ternoins paires pour le 

sexe, I'sge, le niveau d'instruction et le niveau socio-economique. 

Par ailleurs, on observe chez les sujets diabktiques a la longue une 

deterioration de l'habilett a detecter un evtnement hypoglycemique. Re faqon gdnerale, 
un sujet diabgtique insulinodependant nouvellement diagnostique recomait facilement 

I'hypogiycemie grsce aux sympt6mes neuro-adrinergiques (tremblements, palpitations 

cardiaques, anxi&& sueurs, fairn) et peut entreprendre une action appropriee (ingestion de 

sucre), afin de prevenir une progression vers la neuroglycopenie. Cependant, avec le 

temps, plusieurs sujets ne possedent plus l'habilete de detecter les syrnptBmes primaires 

(adrenergiques) d'une hypoglycemie et souffrent d'evinernents plus severes qui aectent le 

fonctiomernent du systeme nerveux central. Selon Pramming et collaborateurs (1 99 l), 

environ 50% des patients insulinodependants ayant une evolution de plus de 30 ans ne 

peuvent plus detecter les premieres phases (etapes adrinergiques) de l'hypoglycernie. 

Plusieurs hypotheses sont a I'etude actuellement din d'expliquer ce phenomene, mais celui- 

ci est fort probablement muitifactoriel. 

En effet, on note chez les patients diabdiques une deterioration de 

la reponse hormonale de la contre-regulation du glucose. La secretion du glucagon en 
rkponse a un evhement hypoglycemique se deteriore au cours des premieres annees du 

diabete insulinodependant. I1 semble mEme que cette deterioration soit selective et que la 
reponse du glucagon a d'autres stimuli ne soit pas affectee (Cryer et coll. 1994). Ceci 

permet donc de constater que Ie defaut relie a la reponse deficitaire en glucagon face a une 

hypoglycemie ne se situe pas au niveau structural de la cellule alpha, mais plut6t au niveau 

du stimulus ou du signal perp par la cellule (Cryer et coll. 1994). Le mkanisme de ce 

d6faut n'est toutefois pas encore connu, mais il sernble Btre relie de faqon tres etroite a une 

deficience absolue d'insulinosecretion ou a l'hyperglycdmie. D'autre part, comrne Ie 

glucagon est l'hormone princeps (primaire) de la contre-regulation du glucose, une 

deterioration de cette reponse face a une b a k e  de la glycernie met en peril le 

rQabIissement de l'euglycemie. 

On observe aussi chez les patients diabetiques une deterioration de 

la reponse de I'adrenaline qui apparait ulterieurement au cours de la maladie. Tout comrne 



pour la reponse du glucagon, cette det&ioration de la rtiponse de I'adrenaline est 

entieremeat selective au stimulus de l'hypoglycemie et des glyckrnies anomdement basses 

sont necessaires pour induire une reponse surrenalienne face h une hypoglycemie (Cry er 

1993; Frier 1993). 

Ainsi, l'hypoglycemie demeure une dventualitti pour le sujet 

diabetique, qui peut se manifester de faqon quotidie~e ou erratique et les mecanismes de 

contre-regulation peuvent 6tre perturb& durant I'evolution de la maladie. Des lors, il 
existe un risque sous-jacent de developper des complications au niveau cerebral, et ce, 
surtout au niveau des fonctions cognitives. Ces complications peuvent hre reversibles, 
mais peuvent tout aussi bien Etre irremediables, si les evenements hypoglycemiques se 

manifestent fkkquernrnent et de faqon prolongee. 

3.3 -2 Complications chroniaues 

Les complications chroniques du diabete peuvent h r e  divisees en deux 

categories: les microangiopathies et les macroangiopathies. 

Les microangiopathies sont caracterisees par une atteinte des capillaires 

qui est associee plus ou moins specifiquernent au diabkte sucre. Les manifestations 
cliniques se retrouvent principalernent dans la retine (retinopathie diabetique), le rein 

(nep hropathie diabetique) et les nerfs peripheriques et/ou autonomes (neuropathie 

diabetique). Quant aux macroangiopathies, elles dbignent les maladies cardiovasculaires 

et les manifestations cliniques sont les consequences de l'atherosclerose qui atteint 

principdement les arteres coronaires, cerebrales et celles des membres inferieurs. 

La retinopathie diabetique est une atteinte d'origine metabolique et 

degenerative de la retine. Elle se manifeste par une baisse de la we due a des 

hemorragies, des exsudats et des thromboses veineuses. 

Plusieurs etudes cliniques et $iderniologiques, effectuees dans les 

annCes 50, 60 et 70, ont suggere une correlation entre le degre du contrde glycemique 

(hyperglycemie) et la fiequence, la severite et la vitesse de progression de la retinopathie. 



Krolewski et collaborateurs (1986) ont itudik le dtiveloppernent de 
la retinopathie proliferative dans trois cohortes de sujets, comprenant en tout 292 patients 

souffiant de diabete teinod6pendant depuis un an. Ces patients Oaient suivis pour une 

periode allant de vingt a quarante am, et ce, a partir des annees 193 9, 1 949 et 1959. Le 

risque de la rktinopathie etait presque inexistant durant les dix premiQes annees du diabete 

pour ensuite augmenter de faqon abrupte a un niveau maximum d'environ 30/1 000 

personnes/annee. Ceci s'est maintenu i ce niveau pendant les 25 annies qui suivirent le 

debut de 1'6tude. Krolewski a pu ainsi dkmontrer que le risque de retinopathie 
proliferative &it fortement associe au niveau du contr6le glycdmique durant les annees 

precedant l'apparition de cette complication. Cette observation semble avoir une relation 

dose-dependante, puisque les patients qui se trouvent dam le quartile le plus eleve de la 

distribution de l'indice de fiiquence d'hyperglycemie ont un risque dix fois plus eleve de 

developper une retinopathie proliferative que ceux qui sont dans le quartile idetieur de la 

distribution. D'autres etudes epidemiologiques ayant utilise les valeurs de i'hemoglobine 

glyquee pour ddterminer le contrBle glycemique (Berlin, Boston, Finlande, Pittsburgh, 

Suisse et Wisconsin) ont aussi d6montrC une relation entre les niveaux eleves de 

l'hemoglobine glyquee et la retinopathie diabetique (Skyler 1990). 

D'autre part, il existe une relation entre la duree, la severite du 

diabete et le dbeloppement de la retinopathie. Une des plus importantes Qudes a ce sujet 

kit celle de Pirart (1 978). Entre 1947 et 1973, Pirart aurait suivi 4 400 patients 

diabetiques sur une periode de 25 am. Les observations recueillies demontrent que la 

fiequence et la severite de la retinopathie sont assocites a la duree du diabce et au 
contr6le cumulatif de la glycemie. Ces observations ont aussi ete notees pour la 

nephropathie et la neuropathie. Pirart a aussi demontre que rapparition et/ou la 

deterioration des rnicroangiopathies (retino, nephro et neuropathies) etaient 

significativement reliees au contr6le glycemique durant les annees precedentes. 

Dans les annkes 7 980, l'avenement de l'insulinotherapie intensive a 
permis d'obtenir un meilleur contr6le metabolique chez les diabetiques insulinod6pendants. 

Plusieurs etudes ont demontre que I'utilisation d'une telle thkrapie pouvait Btre benefique 
pour la prevention et/ou le ralentissement des complications secondaires du diabete. 

Le groupe de Steno au Danemark (Skyler 1990) a balue I'iduence 

du contrale glycemique sur la fonction et la morphologie retinienne chez des sujets 

diabetiques de type I avec retinopathie avande. Ces patients etaient assignes au hasard a 



un groupe de thkrapie conventionnelle (deux injections/jour) ou a une thgrapie d'infusion 

continue d'insuline en sous-cutanke. La glyckmie moyenne (CSII = 5,0 versus 

CT = 10,U mmoVL) et lfh6moglobine glyquee (CSII = 6% versus CT = 9%) ont diminue 

de faqon significative chez le groupe traite de fa~on intensive (Lauritzen et coU. 1985). 

Apres six mois le groupe CSII a dkmontrk une diminution de la perte de fluoresceine, une 

ameioration du temps de recuperation maculaire et une augmentation du potentiel 

oscillatoire. L'analyse de la morp hologie retinienne a cependant dimoutre une plus grande 
detkrioration de la retinopathie chez les sujets traites intensivement apres un an (Lauritzen 

et coll. 1983). Cette ditirioration etait particulitkement caractensde par l'apparition de 

petits exsudats qui reprksentent des zones d'infarctus retinien. Cependant, lorsqu'on a 

compare les photos retiniennes du debut a celles prises deux ans apres le commencement 

de l'experience, on a pu remarquer une amelioration de la retinopathie chez le groupe CSII 
et une deterioration marquee chez le groupe trait6 de faqon conventiomelle (Lauritzen et 

coll. 1985). 

D'autres etudes, telle celle de Kroc et d'Oslo (Skyler 1990), ont 

aussi dCmontre qu'un meilleur contr6le glycemique produit paradoxdement une 

deterioration transitoire de la retinopathie qui se stabilise par la suite. Par contre, un 

meilleur contrtile de la glycemie reduit a long terme le risque de rnicroanevrismes et 
d'hemorragies retinie~es chez les sujets insulinotraitC de faqon intensive (injection 

multiples quatre fois par jour ou i f is ion continue d'insuline en sous cutanee), par rapport 

a ceux traites de maniere conventiomelle (deux injections par jour) (Skyler 1990). 

En resume, l'ensemble de ces etudes suggere que le processus 

menant aux complications ritinopathiques, rnicrovasculaires en general, est declenche t6t 
dam le developpement du diabete et est reversible jusqu'a un certain point. D'ou 

I'importance d'atteindre un contr6le meticuleux des le tout debut de la maladie. 

La nephropathie est une affection inflarnmatoire ou degenerative du 

rein. Chez les personnes diabetiques elle atteint le plus souvent la membrane basale, les 

cellules ou tout le glomerule du rein. On retrouve une microalbuminurie qui peut 

eventuellement s'aggraver en une proteinurie importante. L'insuffisance renale et 

ultimement la dialyse sont des consequences cliniques de cette pathologie. 



Plusieurs etudes epidemiologiques ont pu demontrer une 
association entre un contr6le mediocre de la glycemie et une progression rapide de la 

nephropathie (Skyler 1990; DeFronzo 1995; Krolweski et Warram 1995). En 1973, Pirart 

(1978) a reussi a dimontrer que l'incidence et la pr6valence de la nephropathie Ctaient 

positivement relikes a la duree et au contr6le du diable. Cependant, le developpernent et 

la progression de la nephropathie semblent &e multifactoriels. Approximativement 30% 

des patients diabetiques de type I auront une niphopathie (Narins 1991). U est possible 

qu'un facteur ginetique predisposant soit i ltorigine de cette vulnerabilitd. Les patients 
diabetiques de type I, avec une histcire familide d'hypertension, ou ayant un parent ou une 
fi-atrie avec nephropathie diabetique, courent de plus grands risques de developper une 
lesion renale. 

D'autre part, le milieu metabolique pourrait avoir une certaine 

influence sur le developpement des lesions rendes. En 1974, un groupe du Minnesota 

(Skyler 1990) a observe que des reins diabetiques transplantes chez des rats normaux 

produisaient une diminution des ICions renaies preexistantes. En 1979, ces memes 

chercheurs, Mauer et collaborateurs, ont aussi observe qu'une transplantation d'ilots sains 

chez des rats diabetiques, avec comme consequence une normalisation de la glycemie, 

pouvait renverser certaines lesions renales et coniger le taux Beve de la microalburninurie 

(Skyler 1990). Par contre, la duree du diabete semble jouer un r6le important sur la 
reversibilite de ces lesions. Chez les rats dont la duree du diabete est plus longue, les 

transplantations drilots ne peuvent faire regresser l'epaississement de la membrane basale 

du glomerule (Skyler 1990). On a pu aussi demontrer qu'une insulinotherapie intensive 
chez des rats diabetiques spontanes peut prevenir ou ralentir la progression de 

1'6paississement des cellules mesangiales et de la membrane basale du glomerule (Cohen et 

coll. 1987). 

Ceci semble donc suggerer que la nephropathie diabetique chez le 

rat est une consequence d'un metabolisme defectueux et peut etre iduencee et/ou 

partiellernent evitee par un contrde metabolique stapprochant de la normale. On peut 

aussi constater qu'il existe une phase reversible au tout debut de la glomemlopathie qui 

semble progresser vers un etat irreversible au cours de la prolongation du diabete. 

Steffes et collaborateurs (1985) ont evalue des echantillons de 

biopsies renales et musculaires chez sept paires de jumeaux identiques, differents 

seulement pour le diabete de type I. Deux des patients diabetiques avaient une 

nephropathie, incluant de I'hypertension, une albuminurie et une diminution de la clairance 



de la creatinine. Tous les jumeaux des diabktiques avaient des valeurs normales de 
l'epaisseur de la membrane basale du glomerule et une fonction normale de la mkangiale 

du glom&ule. On a pu obsenter que les valeurs de: 1) l'eppaisseur de la membrane basale 
du glom6rule, 2) I'6paisseur de la membrane basale du tubule, et 3) le volume mtisangial 
chez chaque jurneau diabaique, dtaient toutes supdrieures aux valeurs respectives de leur 
jumeau sain, et ce, meme si les valeun observCes chez les sujets diabdtiques dtaient dam 

des valeurs normales accepttes par la littkrature. Cette etude pennet donc de constater 
que les aberrations mc5taboliques associbs au diabCe jouent un r6le important dans le 

developpement des anomalies au niveau du glomerule. 

FeIdt-Rasmussen et collaborateurs (1986) ont emdie reffit de 

I'insulinothtapie intensifite chez des sujets diabetiques de type I. En tout trente-six sujets 

ont Qe assignes de faqon aleatoire au groupe de therapie conventio~eIle ou intensifiee. 

La duree du diabete oscillait entre 5 et 26 ans, Ege des sujets entre 18 et 50 ans, avec une 

pression arterielle plus petite que 160195 mmHg et sans maladie renale. Les resultats 
obtenus durant cette etude permettent de constater que chez Ie groupe intensifie le 

contr6le glycdrnique a Qe meilleur durant Ies 24 mois de I'etude, avec une hemoglobine 

glyquee a 7,2% versus 8,6% chez les sujets traitb de faqon conventio~elle. Ce meilleur 
contr6le metabolique a eu pour effet de stabiliser significativement la proteinurie aprQ 

deux ans de traitement chez les sujets traitb de f a~on  intensive. En effet, apres deux ans 
d'observations, la proteinurie chez les sujets contr6les est passee de 160 a 360 mg/24 

heures, alors qu'elle est demeuree stable a 160 mg24 heures chez les sujets beneficiant 

d'une therapie intensifiee. De plus, on a note que chez les sujets recevant une therapie 
conventionnelIe, la pression diastolique a augmente en moyenne de 82 a 90 mmHg, alors 

qu'elle s'est stabilisee (82 mmHg) chez les sujets traitb de faqon intensive. Quant a I'etude 
de Kroc (Narins 1991), dans laquelle 70 patients ont ete suivis pendant huit mois, et celle 

de Dallas avec ses 50 patients suivis pendant trois ans, les chercheurs ont demontre 
egalement I'utilite de l'insulinotherapie intensive (pompe a insuline) pour stabiliser la 

protdinurie. 

Un contrhle plus sene de la glycimie semble aussi Btre benefique au 
niveau de I'hypertrophie du rein. En effet, Tuttle et colIaborateurs (Narins 1991) ont 

observe une diminution de I'hypertrophie renale, avec un meilleur contr6le metabolique. 

En 1986, le groupe de Steno (Skyler 1990) dtmontre aussi qu'un contr6le mktabolique 

plus strict (pompe a insuline versus traitement conventionnel) permet d'arreter la 
progression de la nephropathie chez les diabetiques. 



En resume, ces etudes suggerent qu'il existe une phase initiale dans 
la maladie ,oh le con tde  efficace du diabete peut hre benkfique, alors qu'en phase tardive 

les dommages causes aux reins deviennent irreversibles, mSme si on en ralentit la 

progression. 

La neuropathie est une atteinte a llintegritC de la fonction nerveuse. 

Elle apparait swvent cliniquement via une gastroparesie ou via une reduction de la 

conduction nerveuse dans les muscles ou autres parties de l'organisme. 

Tout comrne pour la retinopathie et la nephropathie, Pirart (1 978) a 

demontre que la neuropathie apparaissait de f a ~ o n  plus fiequente et plus severe chez les 

sujets ayant un mauvais contr6le de leur diabCe. Young et collaborateurs ont aussi 
rapport6 pour leur part une association entre la daerioration des fonctions motrices et 

sensorielles des nerfs autonomes et le mauvais Ie contr6le de la glycemie (Strowig et 

Raskin 1992). 

Chiasson et coliaborateurs (1984) ont ktudie l'effet de 

I'insulinotherapie intensive par infbsion d'insuline continue en sous-cutanee et par 

injections multiples chez un groupe d'individus ayant un diabete insulinod6pendant. Les 

r6sultats obtenus au cours de cette etude demontrent une amelioration significative des 
valeurs glycemiques pre et postprandiales dans le groupe CSII (6,O 1 7,7 mmoVL) et MI 
(6,4 / 7,7 mrnol/L). L'hemoglobine glyquie a aussi dirninue de faqon significative, passant 
de 11,9% au debut de l'etude a 9,1% et 8,7% chez les groupes CSII et MI. Ce meilleur 

contde  metabolique a eu pour effet d'ameliorer la vitesse de conductivite du nerf surd 

qui est passee de 42,8 a 45,O m / s  (nonnale = 49 mk) chez dix des douze sujets diabQiques 

ayant une anomalie de la conduction nerveuse. 

De plus, chez deux patients n'ayant aucune conduction nerveuse 
mesurable on a pu observer vers la fin de l'etude une r6apparition des potentiels electriques 

associie a un meilleur contr6Ie metabolique. I1 est aussi interessant d'observer qu'il y a eu 

une diminution progressive de la proteinurie vers la fin de IUtude chez les 12 sujets (debut: 
1,90 g/24 heures; fin: 0,43 g/24 heures). D'autres groupes de chercheurs, dont ceux de 

Dallas, ont aussi observe une amelioration dans la vitesse de conduction nerveuse et des 
vibrations sensorielles chez des sujets diabetiques (Strowig et Raskin 1992). De meme, 



Pietri, Ehle et Raskin (Strowig et Raskin 1992) ont dkrnontre une amklioration de la 

vitesse de conduction des nerfs moteurs aprh  six semaines de traitement intensifid (pompe 

a insuline). 

Quant aux groupes de Stdno et Aarhus, leurs etudes demontrent 

une stabilisation des fonctions du systeme nerveux autonome chez des sujets sous pompe, 

alors qu'une d6t&ioration est observee au niveau des battements cardiaques et de la 

respiration chez les sujets diabetiques trait& de faqon conventionnelle (Strowig et Raskin 
1992). 

Donc, d'apr6s ces etudes, on peut conclure qu'un meilleur contr6Ie 

glycernique peut arneliorer la vitesse de conduction des nerfs moteurs, de meme que 

stabiliser les fonctions du systeme nerveux autonome. 

3.3 -2.4 Maladies cardiovmctrlaires 

MZme s'il est recomu depuis plusieurs dCcennies que le diabQe est 

responsable d'un risque accru de maladies atherosclbotiques, I'arnplitude et les 

caracteristiques des risques specifiques, associes a ceux qui souffrent de diabete de type I, 
ont Qe peu etudiees (Laakso 1995). Les premieres etudes, qui ont clairement restreint 

leurs observations aux diabetiques de type I, ont demontre une tres faible incidence de 

maladies cardiovasculaires. Plusieurs chercheurs ont rapporte respectivement 4% et 0% 

&incidents cardiaques apres un suivi de quinze et seize ans aupres de jeunes patients 

diabetiques insulinodependants (Donahue et Orchard 1992). Cependant, il est important 

de reconnaitre que les maladies cardiovasculaires sont des maladies qui apparaissent 

cliniquement a un iige plus avance. Le processus ath&osclbotique est en fait une 

occlusion progressive des arteres qui se produit de f a ~ o n  tres lente. Le diabete de type I 
ne cause donc pas de maladies cardiovasculaires a court terme, mais y est associe a long 

terme, et ce, de f a ~ o n  considerable. En effet, on estiment que le taux de mortdite 
cardiovasculaire est d'environ onze fois plus Beve chez Ies sujets diabaiques 

insulinodeperidants ayant une moyenne d'iige de 21 ans compare a la population generale 
(Donahue et Orchard 1992). De plus, le r6le du diabete de type I dans I'emergence des 

maladies cardiovasculaires pourrait &re: 1) d'initier precocement le processus 

atherosclerotique, 2) d'accilerer le processus d b  qu'il apparait, 3) de causer une plus 

grande severite clinique, ou 4) de produire une combinaison de ces facteurs. 



Le Pittsburgh Epidemiology of Diabetes Complica~iom SZZIL@ aussi 

connu sous le nom de EDC est base sur l'evolution de 979 sujets IDDM provenant d'un 

h6pital pediatrique de la rbgion. L'ige moyen de cette cohorte h i t  de 28 ans et la duree 

du diabete h i t  en moyenne de 19 am. Dam l'ensemble, 3,4% des sujets avaient une 
maladie coronarieme, 9% avaient subi une amputation d'un membre ou avait un ratio de la 

pression arterielle cheville/bras plus petit que 0,8 au repos ou post-exercice, et 4,6% des 

sujets avaient une pression a la cheville 100 mmHg ou plus que la pression arterielle du 

bras. Ces taux etaient augmentes avec l'iige et la duke du diabete. Apres une duree de 30 

am, 23% des sujets avaient des atteintes coronariennes, 17% des problemes vasculaires 
aux membres iderieurs et 15% une pression augmentCe aux membres infirieurs ainsi 

qu'une calcification arterielle. De plus, 10% des sujets de ['etude de EDC, qui 

appartenaient au groupe d'iige des 30-44 ans, avaient une maladie coronarienne 

symptomatique (Orchard et coll. 1990ab). Deux autres Ctudes, celle de Schwabing et 

celle de l10rganisation Mondiale de la SantC ont aussi demontre que ['incidence 

d'evenements cardiovasculaires majeurs est clairement correlee avec la duree du diabete 

(Donahue et Orchard 1992). De plus, cornme I'ehlde de Pittsburgh, il n'existe pas de 

difference reliee au sexe en ce qui a trait a la morbidit6 associee a la maladie coronarienne. 

Par contre, on note une difference associee au sexe quant a la fiequence des maladies 

arterielles peripheriques, qui est trois fois plus devee chez les femmes (Donahue et 

Orchard 1992). 

En fait, plusieurs facteurs de risque sont responsables du taux eleve 

de maladies cardiovasculaires chez les diabliques insulinodependants. Des niveaux eleves 

de LDL cholesterol, de triglycerides, d'apolipoproteine A1 sont de tres bons predicateurs 

de calcification aux membres inferieurs. Quant a I'hypertension arterielle, elle predit les 

maladies coronariennes et la calcification des arteres aux membres. De plus, il est 

important de specifier que la nephropathie et la presence de proteinurie et mgme la 

microdbuminurie sont fortement associees aux maladies cardiovasculaires (Jarret 1992). 

Les concentrations de Iipoproteines, et tout particulierement celles des VLDL 
triglycerides, sont parfois augmentees chez les diabetiques de type I et plus 

particuIi&ernent lorsque le diabete est ma1 contr6le. Lorsqu'une nephropathie est 

surajoutee, Ie niveau anomal des lipoproteines est souvent majore (Donahue et Orchard 

1992). On observe Cgalement des taux de fibrinogene eleves dans le sang et une alteration 

des plaquettes sanguines (Donahue et Orchard 1992). f f i n  de dirninuer ces facteurs de 

risque, des strategies preventives doivent donc &re mises sur pied et d'autres Qudes sont 



ntcessaires pour mien  connaitre les interactions qui existent entre Ie diabete 

insulinodCpendant et les maladies cardiovasculaires. 

3.3 -3 Le contr6le de la alvcemie et l'etude du DCCT 

En septembre 1993, les resultats d'une des plus grosses etudes du milieu 

medical travaillant sur le diabbe ont paru dam le New Englrmd J o u d  of Medicine(The 
DCCT Research Group 199%). Cette etude avait pour but d'observer I'effet d'une 

insulinothtirapie intensive, avec c o m e  objectif le maintien des glycernies pres des limites 

normales sur le developpement et I'evolution des complications microvasculaires et 

neurologiques a long terme. Un total de 1 441 patients ont participe a cette etude qui a 
dure en moyenne 6,5 annees (1983-1989). De ces sujets, 726 n'avaient aucune 

rtitinopathie (cohorte primaire) et 7 15 avaient une retinopathie non proliferative moderee 

(cohorte secondaire). Tous les sujets ont ete randomists dans deux groupes de traitement 

distincts soit: 1) une insulinothtrapie intensive pratiquee via trois injections ou plus 
d'insuline par jour, ou via l'utilisation d'une pompe a insuline, visant un contr6le 

glycernique (mesure des glycemies capillaires quatre fois par jour) le plus pres possible des 

lirnites normales; et 2) une insulinotherapie conventionnelle via une a deux injections 

d'insuline par jour. Ils ont 6tudie l'effet de l'insulinotherapie intensive, et du bon contr6le 

mQabolique sur l'apparition des complications (cohorte premiere), ainsi que sur la 

progression des complications (cohorte secondaire). 

Les resultats obtenus lors de cette etude demontrent que le contrble 

glycemique etait nettement superieur dam le groupe intensifie versus le groupe 

conventionnel. En effet, l'evaluation approximative notee selon le graphique des auteurs 

nous permet de noter que l'hemoglobine glyquQ du groupe intensifie se situe a environ 

7,0%, alors que celle du groupe conventionnel se retrouve a environ 9,0% @ < 0,001). 

De plus, la moyenne du profil des glycemies capillaires enregistrees aux trois mois chez les 

deux groupes (profil glycernique en sept points: petit dejeuner: AC, PC; dijeuner: AC, PC; 

dlner: AC, PC; coucher) demontre une baisse significative dans le groupe intensifie versus 

le groupe conventiomel (8,6 * 1,7 mmoK versus 12,s * 3, l  mmoVL; p < 0,001). Dans 

la cohorte primaire sans retinopathie, I'insulinotherapie intensive a reduit de 76% le risque 

moyen de developper une retinopathie @ < 0,OS). En ce qui a trait a la cohorte 

secondaire, la therapie intensive a permis de ralentir la progression de la ritinopathie de 

54% @ < 0,05) et a reduit le dtiveloppement des rainopathies proliferatives et non 

proliferatives severes de 47% @ < 0,05). De plus, dans les deux cohortes, 



Finsulinoth6rapie intensive a diminue l'incidence d'apparition de: I) la microalbuminurie 

(albuminurie MO mg/24 heures) de 39% @ < 0,05), 2) l'albuminurie (albuminurie r 
300 mg/24 heures) de 54% @ < O,OS), et 3) la neuropathie clinique de 60% @ < 0,05). 

Par contre, l'tige relativement jeune de I'ensemble des patients (27 am) n'a pas permis de 

porter des conclusions significatives sur Itapparition et la quantite d1t5venements 

cardiovasculaires majeurs. Seuiement trois infarctus du myocarde ont ete obsenr6s dam le 

groupe intensifi6 versus 24 dam le groupe conventionnel @ =0,06). Cependant, 
11insulinoth6rapie intensive a tout de meme reduit de 34% @ < 0,05) le developpernent de 

lthypercholest~rolemie d6finie cornme &ant un niveau de LDL-cholesterol superieur a 
4,14 mmol/L. 

Toutefois, mdgre ces resultats spectaculaires et tres encourageants, 

hsulinotherapie intensive ne s'est pas derodee sans heurts. En effet, on a observe une 

augmentation significative des episodes hypoglycemiques severes, qui ont ete trois fois 

plus Beves dam Ie groupe intensifit versus conventionnel (62 episodes/100 patientdannee 

versus 19 episodedl 00 patientdannee; p < 0,00 1). Cependant, rnalgre le risque plus eleve 

d'hypoglycemies severes sous insulinotherapie intensive, ii n'y a pas eu de changement 

clinique important des fonctions neuropsychologiques. Quant au questiomaire evaluant la 

qualite de vie face au traitement, aucune diEerence significative n'est apparue face aux 

deux groupes insulinotraites, avec au contraire plus de demandes pour une 

insulinotherapie intensive. Par ailleurs, on a aussi note une augmentation moyenne du 

poids de 4,6 kg chez les sujets traites de faqon intensive, par rapport aux sujets qui etaient 

traites de faqon conventionnelle. 

Les resultats du DCCT demontrent donc les avantages de la therapie 

intensive sur la therapie conventio~elle. Le contrde de la glycemie, en maintenant des 

niveaux Ie plus pres possible des limites normales (preprandial: 3,9 - 6,7 rnmoVL; 

postprandiai: <10 mrnol/L), aide a prevenir et/ou a retarder I'apparition et la progression 

des retinopathies, nephropathies et neuropathies chez les diabCiques de type I. La relation 

entre I'hyperglycemie et Ies complications microangiopathiques, ultimement les 

macroangiopathes, est clairement etablie dans cette etude. De plus, malgre la survenue 

accrue d'episodes hypoglycerniques, il n'en demeure pas moins que les avantages de ce 

genre de therapie depassent largement ses desavantages. 

Selon Lasker (1993) et plusieurs autres (American Diabetes Association 

1993a; Farkas-Hirsh et Hirsch 1994; Rubin et Peyrot 1994) les questions qui se posent 



maintenant face a Finsulinotherapie intensive sont les suivantes: I'itude a Qe accomplie 
chez des patients hautement motives et avec une iquipe multidisciplinaire exceptiomelle 

qui engendre des coiits de fonctionnement trks devts. Qu'adviendra-t-il lorsque cette 
therapie sera instauree dam une petite clinique, ou le patient plus ou moins motive n'aura 

pas droit a tout le support necessaire pour mener a bien le traitement? En fin de compte, 

qui peut bkneficier de ce genre de therapie et a quels cob? 

Une interpritation Clargie du concept du DCCT impliquerait que 
I'ensemble de la population diabetique devrait &re traite par insulinoth&apie intensive. 

Une interpretation stricte du concept ne permettrait qu'aux patients ayant les memes 

caracteristiques que ceux ayant participe a I'etude, de pretendre a ce traitement, c'est-a- 
dire: 1) I'gge du sujet doit se situ6 entre 13 et 39 ans, 2) le sujet doit presenter peu ou pas 
de complications secondaires, 3) il doit Btre extremement motive, et 4) il doit recevoir le 

support d'une Cquipe multidisciplinaire. 

La realit6 de l'application de ce concept se trouve fort probablement 
entre ces deux extremes. Cependant, les sujets ayant une histoire chargee d'episodes 

hypoglycemiques, et qui de plus ne les ressentent pas, devraient en Btre exclus, ou du 

moins Etre sournis a une plus grande surveillance (Eastman et Gordon 1994). Bien que 

Finsulinotherapie intensive soit maintenant reconnue c o m e  la therapie de choix, il reste 

encore a savoir comment appliquer a la population diabaique en general cette nouvelle 

approche therapeutique qui permet de faire avancer les diabQiques bun pas de geant vers 

une euglycdrnie, et donc de prevenir la morbidite assortie a cette maladie. 

3.4 Pathoehie des complications chroniaues 

Les principaux tissus qui sont affect& par le diabete, soit la retine, les reins et 

les nerfk sont tous permtables au glucose. Une augmentation de la glycernie au-dell des 
niveaux normaux provoque donc une accumulation intracellulaire du glucose et de ses 
metabolites. Cette elevation de la concentration du glucose dam la cellule declenche 

divers mecanismes, notarnment la production et I'accumulation de polyols et de produits 
terminaux de glycosylation, qui relient Fhyperglycemie aux complications microvasculaires 
et neurologiques du diabete. 



3 -4.1 ~~aississement de la membrane basale du capillaire 

L'une des plus importantes caracteristiques histologiques de la 

microangiopathie est 1'~paississement de la membrane basale du capillaire. Plusieurs 
groupes de chercheurs ont associe I'tipaississement de la membrane basale du capillaire a la 

duree et la s&6ritC du diabkte (Slqder 1990). De plus, plusieurs etudes ont pu ddmontrer 

une diminution de 1'~paississement de la membrane basale avec une amelioration du 

contrale glycemique. Barnett (1 99 1) propose la theorie du sulfate d'heparan pour 

expliquer ce phenomene. Selon lui, le collagene de type 4, elknent structural majeur, le 
sulfate d'heparan, protbglycan majeur, la laminine et la fibronectine sont des elkments 

importants qui semblent jouer un r61e dam la conservation de I'integrite de la membrane 

basale. Le sulfate d'heparan est produit par les cellules endothdides et est charge 

negativement. I1 produit un r6seau de sites anioniques qui entrave la filtration des 

proteines chargees negativement telles que Palburnine. Dans le diabete, il y a une 

alteration de la synthCe des proteoglycans, une augmentation de l'hydroxylysine et des 

disaccharides glycosyles. Ces changements produisent une accumulation anormale de 

chaines de peptides, qui a leur tour, engendrent une permeabilite accrue de la membrane 

(Barnett 199 1). L'epaississement de la membrane basale ainsi que I'augmentation de sa 

permeabilite sont des anomalies fkequemrnent rencontrkes dans un diabete ma1 contr6lt 

(hyperglycemie chronique) (Figures 9 A et B, 10). 

Lors d'une hyperglycemie chronique les proteines tissuiaires sont 

glyqudes et foment des AGE (produits terminaux de glycosylation avancee). 

La glycosylation non enzymatique des protkines se fait en trois etapes et 

depend: 1) de la duree et de la skverite du diabete, 2) de la demi-vie de la proteine, 3) de 

la permeabilite du tissu au glucose libre, et 4) du nombre ainsi que de I'accessibilite des 

groupes mines libres des proteines(Schwartz et coll. 1992). Les sucres reducteurs 

reagissent avec les groupements libres d'acides mines de fa~on reversible pour former une 

base de SchifT Le produit de cette reaction subit un rearrangement pour former le 

complexe dlArnadori. D'autres reactions, rearrangements, deshydrogenation et scindage 

se produisent, et des complexes insolubles, entrecroisfs, que I'on nornme des produits 

terminaux de glycosylation avancee (AGE), sont alors formes (Schwartz et coll. 1992) 

(Figure 11). 





Figure 9A: Adapte selon Tooke et Shore (1  994). Representation schematique des 
mecanismes physiopathologiques a I'origine des microangiopathies. 

Figure 9B: Adapte selon Tooke et Shore (1994). Representation schematique des 
mecanismes physiopathologiques de la microangiopathie tardive. 





Figure 10: Adapte selon Walker et Viberti (1994). Representation schematique de 

l'evolution de la protQnurie du diabete. 
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Figure I I: Adapte selon Mullarkey et Brownlee (1994). Formation irreversible des 
produits terminaux de la glycosylation avancee (AGE). 



Les AGE sont risistants a la degradation et s o b  irr6versibles. Ces AGE 

ont tendance a adherer aux sites structuraux et produisent des effets nocifs sur les 

structures tissulaires et sur le metabolisme en general. Le metabolisme des lipides, les 

fonctions plaquettaires et des cellules endothelides sont aussi alteris par les AGE. 
L'accumulation de ces proteines pourrait donc stirnuler une cascade de reactions qui 

engendrent le processus microangiopathique et ultimement le processus 

macroangiopathique via la formation de plaque d'atheromes (Barnett 1991; Schwartz et 

coll. 1992). 

3.4.3 Voie des polvols et du myoinositol 

Dans le contexte des complications du diabete, le terme polyol se 

rapporte au produit de reduction des hydrates de carbone et la voie des polyols a la 

conversion enzymatique du glucose en son d6rive polyolacyclique, le sorbitol, et a sa 

reoxydation ulterieure en fiuctose (Greene et coll. 1988). L'enzyme limitante de la voie 

des polyols est I'aldose reductase. On retrouve une activite aldose-reductase dam de 

nombreux tissus chez les mammiferes et particulierement dam les tissus susceptibles de 

developper les complications du diabete (Greene et coll. 1988). En raison de la capacite 

enzymatique devee de I'aldose-reductase, mais de sa faible affinite pour le glucose, le 

metabolisme du glucose en sorbitol est faible, sauf si celui-ci est accelere par 

I'hyperglycemie dam les tissus oit les concentrations intraceilulaires de glucose sont 

sirnilaires a celles de la circulation. Ainsi, le sorbitol s'accumule dam les tissus ori ii y a 

une: I )  hyperglycemie, 2) activite de I'enzyme aldose-reductase, et 3) entree du glucose 

qui n'est pas regulee par la glycolyse, ni dependante de I'insuline (Greene et coll. 1988) 

(Figure 12). 

Le metabolisme du glucose a travers cette voie interfere avec la 

fonction, la structure et/ou la viabilite des tissus susceptibles dam le diabete. Par exemple, 

I'effet osmotique de I'accumulation des polyols engendre la formation de cataractes. Le 

stress osmotique que genere le sorbitol produit un gonflement des fibres du cristallin et des 

perturbations metaboliques, telles que la depletion intracellulaire de potassium, d'acides 

amin& et de myoinositol, ainsi qu'une accumulation de sodium dans la cellule. 





Figure 12: Adapte selon Mullarkey et Brownlee (1994). Voie du polyol. 



Le myoinositol est incorpore de f a ~ o n  reversible a l'interieur des 

phosphoinositides (phospholipides) qui sont reliC a deux types de metabolites qui agissent 

comme des messagers intracellulaires a fonction r6gulatrice importante: le diacylglycerol 

et les inositols polyphosphates (Greene et coll. 1988). Des perturbations du metabolisme 

de cette molecule apparaissent sous l'effet de L'hyperglycemie (Greene et con. 1988). Les 

concentrations en myoinositol sont diminuees dans la plupart des tissus sujets aux 

complications du diabete (nerf, giomerule renal, retine, parois vasculaires) en prbence 

d'hyperglycernie (Figure 13). 

La voie des polyols et le m6tabolisme du myoinositol sont relies dans les 

tissus a risque de complications du diabete, en un rbeau metabolique ou agit la NaCK+- 

ATPase. L'hyperglycemie conduit a des anomalies de la captation du rnyoinositol dans 

plusieurs tissus exposes aux complications du diabkte, et le metabolisme du glucose par la 

voie des polyols semble dtre le facteur principal responsable de la depletion en myoinositol 

au cours du diabete. 

L'aldose-reductase catalyse la reduction du glucose en sorbitol. Une 
augmentation du glucose intracellulaire produit donc un accroissement en sorbitol, qui 

inhibe de facon competitive la synthese du myoinositol dans les glomerules et les tissus 

neurologiques. Cette diminution de la synthese du myoinositol provoque a son tour une 

suppression du metabolisme des phosphoinositides, qui altere a la baisse I'activite de la 
NaiK+-ATPase. Cette deplQion tissulaire en myoinositol conduit donc a des 

modifications du metabolisme membranaire des phosphoinositides, qui debouchent sur des 

modifications d'une serie d'enzymes liees a la membrane, dont la Na+K'-ATPase, qui fait 

aussi intervenir la proteine kinase C (Greene et coll. 1988). 

Consequemment, ces deficits dam le metabolisme du myoinositol jouent 

un r6le pathogenique dans les complications du diabete et, a titre d'exemple, la reduction 

de I'activite de la Na+K+-ATPase dans le nerf peripherique est relike au ralentissement de 

la vitesse de conduction nerveuse (Greene et coll. 1988). 





Figure 13: Adapte selon Mullarkey et Brownlee (1994). Representation schematique 
de l'effet de l'hyperglycemie sur le mktabolisme du myoinositol et du 

sorbitol. 



3 -4.4 Insdine. dvslipidemie et athtroscl6rose 

Une des premieres observations suggtrant un r6le de l'hyperinsulinemie 

dam l'atherosclerose fit faite en 1954 (Duff et COIL 1954). Chez des lapins rendus 

diabbiques par iiaUoxane et ayant m e  diete nche en cholestCrol, les niveaux de cholesterol 

plasmatique etaient augmentes, alors que le nombre de ltsions arterielles Qait diminue. 

L'instauration d'une therapie a l'insuline chez ces animaux diabetiques via I'alloxane etait 

associee a une augmentation des dep6ts de cholesterol dans l'aorte, cornparables a ceux 

observes chez des lapins thoins non diabitiques ayant une diete riche en cholesttrol. I1 

Qait done suggere que l'insuline etait responsable des lCions arterielles chez ces lapins. 

Sato et collaborateurs (1989) ont tentk d'elucider le r6le de 

I'hyperinsulinisme dam l'etiologie des rnacroangiopathies diabetiques. Des rats Wistar 

etaient divises en deux groupes, un traite a regu I'insuline, l'autre avec une solution saline 

pendant un an. Les animaux etaient alors sacrifies et Ies lipides de la paroi intimale de 

I'aorte analyses. Le contenu en triglycerides de I'intima de l'aorte chez les rats trait& a 

I'insuline etait significativement augrnente par rapport au groupe temoin. De plus, 

I'epaisseur de I'intima de I'aorte chez le groupe traite a I'insuline bait significativement plus 

elevee que chez Ie groupe traite au salin (Sato et coll. 1989). 

Selon Stout (1991), l'atherosclerose est une maladie de quatre types de 

cellules: deux provenant de la circulation, soit les plaquettes et Ies macrophages 

monocytaires, et deux appartenant a la paroi arterielle, les cellules endotheliales et les 

cellules des muscles lisses. Dans une artQe normale, I'endothdium agit comme une 

barriere qui protege la partie interne de I'artere des 16sions pouvant etre causees par des 

dements cellulaires ou autres, incluant l'insuline, de la circulation (Stout 199 1). 

D'autre part, une des caracteristiques importantes de I'atherosclerose, 

tant au niveau des lesions primaires (depBt graisseux) que celles plus avancees (plaque 

fibreuse), c'est leur topographie focale qui semble Btre limitCe a des endroits particuliers 

des vaisseaux (Schwartz et coll. 1992). En effet, les lesions d'ath~rosclkose st. 

developpent preferentiellement dans des zones ou le flux hemodynamique sanguin est 
ralenti. Ces sites sont caracterises par une augmentation de 1'infIux intimal et d'une 

accumulation des proteines plasmatiques (accolement prolonge des LDL a ce niveau) par 

un turnover plus important des cellules endotheliales et par une accumulation des 



monocytes, qui est accel&e en presence d'hypercholesterol&nie (Schwartr et coll. 1992) 

(Figure 14). 

Par ailleurs, les mecanismes responsables du developpement de la 

dyslipidkmie chez un sujet diabetique insulinodependant ma1 contr6le sont dus a plusieurs 

anomalies mktaboliques qui apparaissent de faqon sequentielle. Une deficience en insuline 

produit initialement une augmentation de la mobilkation des acides g a s  libres provenant 

du tissu adipeux, ce qui rksulte en une formation accrue de VLDL-trigiycCrides provenant 

du foie (Howard 1995). Au msme moment, L'activitC de la lipoproteine lipase diminue, ce 

qui provoque une diminution de la clairance des chylomicrons et des VLDL du plasma. 

De meme, le catabolisme des LDL, Lp (a) et Apo B (apolipoprotkine B) est diminue et 

I'abaissement du niveau des HDL est dB a la baisse de l'activite eruymatique de la 

lipoproteine lipase @urn 1992). La formation des proteines glyquees, due a une 

hyperglycernie arnbiante, induit Cgalement une modification des lipoproteines, du collagene 

et d'autres elements cellulaires. Suite a la formation des proteines glyquees, on note une 

augmentation des radicaux libres via l'action de macrophages actives, qui modifient a leur 

tour les lipoproteines, dont les LDL. Les LDL oxydees ne sont plus reconnues par leurs 

rkcepteurs LDL (BE), mais plut6t par les recepteurs des macrophages. Ceci favorise 

1'accumulation des lipoproteines, la formation de cellules spumeuses, et initie le processus 

d'atherosclerose (Donahue et Orchard 1992). La production de LDL oxydees stimule 

aussi la secretion de proteine-1 chimiotaxique specifique pour les monocytes (MCP- 1) qui 

est produite par les cellules endothdiales et les cellules musculaires lisses. La MCP-I a 

pour effet d'attirer Ies macrophages rnonocytaires au site de la lesion. Selon Schwartz 

(1992), I'insuline agirait comme un cofacteur ou un facteur de progression dam 
l'atherosclerose, des le moment ou le cycle cellulaire induisant la lesion est initie. 

D'autre part, il a ete demontre in vitro que I'insuline stimule la 

proliferation des cellules de muscles lisses vasculaires cultivCs provenant du rat, des 

bovides, des primates et des humains. On a identifie des recepteurs a l'insuline dans des 

cellules de muscles lisses vasculaires de rats, de bovides et d'humains (Stout 1991). I1 a 

meme CtC suggte  que le rCcepteur responsable de l'effet proliWratif de l'insuline soit 

different du recepteur responsable des effets metaboliques. I1 serait donc possible que lors 

d'une insulinorCsistance avec hyperinsulinemie penpherique ou Iors de I'insulinotherapie, 

les effets metaboliques de l'insuline pourraient Btre diminub, alors que la reponse 

proliferative serait conservee. 
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Figure 14: Adapte selon Colwell et collaborateurs (1990). Sequence des evenements 

dam la pathogenbe de l'atherosclerose du diabete. 



Dam les premiers stades de I'atherogenese, les cellules musculaires Lisses 

migrent de la media a Itintima de la paroi vasculaire (Stout 1991). Lorsque des cellules 

rnusculaires lisses sont pretraitees avec de l'insulie a des concentrations physiologiques, la 
migration induite par un facteur chimiotaxique tel que le 12-HETE est augrnentke par 
l'honnone et depend du temps et de la dose. De plus, ltaugmentation de la concentration 
du glucose augmente l'effet de l'insuline sur la migration des cellules musculaires lisses 

induite par le 12-HETE (Stout 1991). 

bz vivo, on a pu dernontrer que l'insuline stimule la synthese de PADN 

dam des cellules de l'aorte de rats (Capron et coll. 1986) et produit une excroissance des 
cellules musculaires lisses dam des echantillons d'arteres cultivees provenant de rats 

susceptibles au diabete (Stout 1991). L'insuline est en fait un facteur de croissance 

important, qui est fiequemment utilise dans les milieux de culture (Martin 1988). 

L'insuline active aussi le metabolisrne des lipides dans les cellules 

musculaires lisses cultivees. Dam les monocytes, I'insuline stimule I'activite de l'enzyme 3- 

hydroxy-3 methylglutaryl coenzyme A reductase qui est une enzyme importante dam la 

synthese du cholesterol. De plus, l'insuline stimule la liaison des LDL a la membrane 

cellulaire des monocpes (Stout 1991). Cornrne les macrophages monocytaires sont en 

partie responsables de la formation des cellules spumeuses, il est suggere que 
I'hyperinsulinemie et la dyslipidemie, parfois associbs a un mauvais contrGle, pourraient 

contribuer au processus de I'athtogenese. 

Chez les diabetiques insulinodependants, Itadministration sous-cutanee 
d'insuline induit une hyperinsulinemie. Normalement, l'insuline est secretee dam la 
circulation porte (veine porte) et 50% de l'insuline est detruite lors de son premier passage 

au foie. La concentration d'insuline dam la veine porte est donc bien superieure a celle 

trouvee en peripherie. L'injection d'insuline par voie sous-cutanee contourne le foie et 

induit une hyperinsulinemie peripherique. Donc les tissus sont exposes a des niveaux 

d'insuline plus ClevC que la normale (Stout 1990) et pourraient affecter le developpement 

des lesions atherosclerotiques. De plus, l'hyperglycernie pourrait avoir un impact dans la 
progression des depBts lipidiques qui se transforment peu a peu en atherome (Krolewski et 
colt. 1991). 

Une atteinte de I'integrite de la paroi vasculaire est necessaire pour 

initier l'enclenchement du processus atheromateux. Ainsi, I'hyperlipidernie (exenlples: 



LDL, VLDL, TG), l'hyperglycemie et l'hyperinsulinemie pourraient favoriser une alteration 

de la paroi vasculaire et participer a lt6tiologie et a 1'6volution de l'atherogenese (StoIar 

1988) (Figure 15). 

3.5 Traiternent 

3.5.1 Ap~roche nutritionneIle du diabete sucre 

Selon les plus rkemes directives de 1'Assotiation Canadie~e du 

DiabQe (Canadian Diabetes Association 1989), le regime alirnentaire doit viser a atteindre 
les objectifs suivants: 1) favoriser l'etat de sante en general en offiat des directives 

pratiques en matiere de nutrition optimde, 2) favoriser l'atteinte et le maintien d'un poids 

associe a la sante, 3) atteindre Ie meilleur contrde metabolique possible sans trop 

compromettre la qualite de vie, 4) retarder ou prevenir les complications associees au 

diabete, dam la mesure ou la diete et le contr6le metabolique le permettent, 5) o f i  un 

guide adapte aux diverses Qapes de la vie, et 6) encourager les gens a prendre soh d'eux- 
rnemes en Ieur ofiant les co~aissances, I'entrahement, les ressources et l'appui 

necessaire. 

Des recommandations officielles emanent des organismes 
nationaux oeuvrant dans le diabete qui sont periodiquement mises a jour. Un resume est 

presente dam cette section. 

Recommand~*ons de I'Associ~on Canadienne du Diubkte (Canadian Diabetes 

Association 1989). Ces recommandations sont en voie de revision. Une mise a jour sera 
prochainement disponible. ActuelIement, Ies principales recommandations sont les 

suivant es : 

1) L'apport CnergQique devrait Stre prescrit de faqon a atteindre ou a maintenir 
un poids sante. 
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Figure 15: Adapte selon Stout (1991). R61e hypothetique de I'insuline et des 

lipoproteines dans le developpement de I'atheroscldrose. 



2) L'apport recommande en proteins pour les adultes est de 0,8 gkg de poids 
desirable. Ce qui s i w e  gu'un apport proteique equivalent a 12% de 

i'inergie totaie serait approprie chez Ies personnes qui veulent maintenir 

leurs poids. 

3) L'appon lipidique ne dwrait pas depasser 30% de I'energie totale. Les 
acides gras saturesl ainsi que Ies acides gras polyinsatures, devraient 

contribuer a 10% chacun, ou moins, de l'energie et les acides gras rnono- 

insatures, Ie reste. 

4) Le reste de l'energie alimentaire provient des gfucides. Il serait preferable 
que les glucides proviennent de fkulents alimentaires non r a f h b ,  tels que 

les cereales de grains entiers, le pain, les legumineuses et Ies tubercules. 

Quant aux f i t s ,  a m  legumes et au lait, on doit en consommer 

mffisamment pour assurer une borne alimentation. On peut aussi tirer 

avantage a integrer a la diete des aliments a faible indice glycemique, pour 
aider a mieux contrder Ies niveaux de glycemie et de lipemie. 

Plus recement, l'Association Cmdienne du Diabete (National Nutrition 

Committee 199 1) suggerait qu'un apport maximal de 10% de l'energie 

(exemple: 40 ddiete 1 100 kcal [7 600 q) peut provenir du sucrose d a m  

une diete equilibrde. Un choix de sucre tel que le sucrose contient environ 

I0 g de glucides et equivaut a un choix de fruits et de legumes dam un plan 

d'une diete calculee. Il est donc bien nkessaire de faire comprendre aux 

gens que cet apport en sucrose est utilise en remplacement de d'autres 

sources de glucides et ne constitue pas un ajout au plan alimentaire calcule. 

I1 e n  permis dlincIure un pey clest-ldire moins de 3 g, d'edulcorants 

nutritifs, tels que le sucrose, le hctose ou le sorbitol dam l'alimentation 

lorsque le diabQe est bien contrde. De plus, de fortes quantites pourraient 
conduire a I'hyperglycemie, a moins de les compter parmi les glucides 

permis aux repas. En ce qui a trait a l'emploi d'ddulcorants non nutritifs, un 
usage modere est acceptable. 

5) Un apport en fibres alimentaires de 25 g14 200 kcal [l 000 w ) ,  ou 

d'environ 40 g par jour, potmait benefique. Il faut mettre I'accent sur les 



aliments a forte teneur en fibres solubles, tels que l'avoine, les legumineuses 

et l'orge. 

6) L'apport sodique ne devrait pas etre restreint de routine chez la persome 

diabetique. La recommandation a ce sujet sera donc c o m e  pour la 

population en general, soit une reduction prudente, tout en evitant les exc t .  

7) La consommation d'alcool, surtout si elle est excessive, peut eeiner la 

production de glucose par Ie foie et entrainer l'hypoglycemie. Il faut donc 

adapter a chaque personne les conseils concernant I'alcool. 

8) En ce qui conceme les suppliments vitaminiques et mineraux, la recherche 

n'indique pas a ce jour que les besoins des personnes diabetiques sont 

diffirents des individus sains. 

Recommandations de I 'American Diabetes Association (1 996 6). L 'American Diabetes 

Association emet regulierement des recommandations qui precisent les buts a atteindre, 

ceci a h  de pennettre une saine alimentation pour les sujets diabetiques. Voici donc un 

aperGu de ces recommandations nutritio~elles revisees fin 1994 et publiees a dserentes 

reprises par la suite: 

1) En ce qui concerne I'apport energetique, un regime servant a maintenir un 

poids raisomable, c'est-idire qui peut etre atteint et maintenu a court et a 

long terrne, est recommande par I'association. Dam le cas d'un diabete non- 

insulinodependant, une perte de poids est souvent un objectif a viser et une 
diete hypoenergtique est habituellement necessaire. 

2) L'appon proteique de Italimentation devrait se situer entre 10 a 20% de 

l'apport energetique quotidien. Les sources de protemes devraient provenir 

a la fois de produits vegetaux et animaux din d'obtenir une variete adequate 

dam l'alirnentation. 

3) La portion Lipidique de la diQe devrait etre inferieure a 30% de l'apport 

Cnergetique quotidien dont 510% du total devrait provenir de lipides 

satures, Iaissant ainsi la place aux Lipides polyinsatures (jusqu'a 10%) et aux 

Iipides mono-insatures (1 0%). De plus, le cholest&ol alimentaire devrait 

Etre limite a 1300 mgljour. Pour les personnes ayant un tam eleve de 



trigIyceides seriques, jusqu'i 40% de I'apport energetique qyotidien peut 

provenir des lipides aiimentaires. Pour parvenir a ce but, l'apport en lipides 

mono-insatures peut atteindre 20%, alors que les lipides polyinsatures et 

satures demeurent chacun a 10% ou moins de l'apport energetique. 

4) Le reste de l'dnergie provient des glucides dont la quantite varie en fonction 

de l'apport iipidique et proteique. Parmi les giucides, l'appon en f i t s  et en 

produits Iaitiers devrait prendre m e  place importante dam la diete puisque 

ces aliments (indice glycernique bas) provoquent m e  attenuation de 

Mevation de la giycemie postprauciiale chez les sujets sains et diabetiques. 

Quant au sucrose, me  consommation moderie prise au cours d'un repas est 

acceptable, puisque l'evation de la giycemie postprandiale est comparable 

a celle bun autre glucide d'indice giycemique similaire. 

Le fhctose est aussi une autre source glucidique qui permet un 

aplatissement du prof3 glycemique chez les personues diabetiques. 

Cependant, il semble gue cet aliment lorsque pris en grande quantite, c'est a 
dire 20% de l'apport energetique, produit une augmentation du LDL 
cholesterol et du cholesterol total (American Diabetes Association 19966). 

Toutefois, seloa I'Americrm Diabetes Associaiion, il n'existe pas 

presentement de contre-indication quant a I'utilisation d'alknents tels que 

les h i t s  et les Mgumes dans lesquels le fructose apparait de faqon 

inuinseque. La consommation d'aliments contenant du fiuctose c o m e  

agent sucrant devrait neanmoins &e mo deree. 

Les agents sucrants nutritifs autres que le fructose et le sucrose soit: les jus 

de h i t s ,  le sirop de mais, Le miel, [a melasse, le dextrose et le maltose, ne 
semblent pas apporter d'avantages ou de desavantages par rapport a 

l'utilisatio n du sucrose et du fhct ose. L'American Diabetes Association 

laisse donc le libre choix a l'individu et demande d'en faire usage avec 

moderation. 

Les agents sucrants tels que le sorbitol, le mannitol et le xytitol sont aussi 
tres populaires et leur utilisation dam I'alimentation diabetique est de plus 
en plus fiequente. Il ne semble pas y avoir d'avantage a utiliser ces agents 
plut6t que le sucrose. Par contre, il est important d'aviser l'utilisateur 



qu'une consommation excessive d'aliments contenant ces composes 

chimiques provoque un effet laxatif important. 

En ce qui conceme les agents sucrants non nutritifs tels que la saccharine, 

l'aspartame et l'acesulfame de potassium, ceux-ci sont approuves par le 
Canada et les ~ t a t s - ~ n i s  et leur consommation est securitaire. 

5) L'appon des fibres alimentaires dans l'alimentation devrait &e entre 20 et 

35 g/jour, alors qu'il se situe prksentement a 10 gljour chez les hommes et 

13 a o u r  chez les femmes (American Diabetes Association 19936). Cette 
position Were legerement de cefle qui a ete mise de l'avant en 1986 

(American Diabetes Association 19936) et qui a ete suggeree jusqu'en 1993, 

ou l'ingestion de 40 g/jour de fibres alimentaires etait proposee. L'effet le 
plus s i e c a t i f  des fibres alimentaires de type soluble sembie surtout etre au 
niveau de l'abaissement du LDL-cholestbol et au niveau de l'absorption du 

glucose qui est retardtie dam Ifintestin grEIe. 

6) Un apport sodique de 3 g/jour devrait 6tre suffisant pour repondre aux 

besoins normaux des patients diabetiques. Par contre, s'il y a une 
hypertension ou une nephropathie, un appon moindre de 12 g/jour est 
suggere. 

7) En ce qui a trait a l'alcool, les m6mes recommandations s'appliquent a la fois 

a la population saine et a la population diabetique. Sous des conditions 

normales, la glycemie ne devrait pas 6tre affectee par un apport modere 

dtdcool, soit 5 deux consommations (1 consommation = 350 ml de biere, 

1 50 ml de vin, 45 ml de spiritueux). Ces consommations doivent par 
ailleurs etre prises au moment du repas et en ajout au plan calcule de la 
diete. 

8) Les supplements vitaminiques et mineraux ne sont habituellemeat pas 
necessaires dans une alimentation equilibree. Ceux-ci sont do nc 
recommandes seulement si l'alimentation est inadequate ethu si 1'6tat 
physique de lfindividu rend cette mesure necessaire. 



3.5.1.2 hterventiom mnitionnelles' 

Plusieurs avenues sont possibles quant au choix de la methode 
d'enseignernent de la di&e d'une personne diabetique insulinodipendante. Le but principal 
n'en est pas moks change puisque L'ultime objectif est de maintenir un Cquilibre adequat 

entre I'alimentation, l'inmlinotherapie et la d$ense inergetique de l'individu, ceci a fh  

d'obtenir dtimement un contdle glychique normal Tout en ayant cet objectif en t&e, Le 

rdle du nutritionniste demeure ceiui de transmeme d'une maniere &ire et precise les 

informations nutritiomeUes qui sont necessaires au patient diabetique, cela dam le but de 
hisser a l'individu Ie contr61e de son alimentation et adapter son mode de vie a son 

diabete. L'une des methodes d'enseignement les plus repandues et pour laquelle on 

possede de nombreux documents educatifs est le systhme dlPchmges pour regime 

diabetique. Les aliments sont classes en divers groupes ou listes selon leur composition en 

gIucides, proteines et lipides. Les aliments ou choix d'un &me groupe sont 
interchangeables selon Les portions indiquees. Dans les listes ou groupes, chaque Qement 

represente un bhange, un choix ou un equivalent. Differents systemes d'echanges 

existent, dont le systeme americain (ADA), revise en 1995, le systeme canadien (CDA), 

revise en 1994 et le systeme quebecois, propose en 1992. Ainsi dans ce dernier systeme, 

sept groupes sont proposes et se repartissent comme suit: lait et produits luitiers, 

IPgumes, autres lkprnes, frrcits, pain et Pquivuients, vinnrles et substrstrtuts, mafrafrkres 
grasses (Association Diabete Qdbec 1992). 

Le groupe lait etproduits laitiers renferme &out le lait et le 

yogourt et chaque portion indiqute, variable selon l'aliment, contient environ 6 g de 

glucides et 4 g de protiines. Un ecbange de ce groupe pourrait donc %re constitue de 

125 ml de lait entier ou de 75 ml de yogourt nature. Quant au groupe IPgumes, chaque 
echange contient environ 7 g de glucides et 2 g de proteines (exemples: 125 d de 

betteraves, 125 ml de carottes). Les aliments faisant partie du groupe QUZIZS ldjpmes ont 

quant a eux une faible teneur en sucre (3 a 4 g par portion) et il n'est pas necessaire de les 
calculer lorsqu'ils sont consommes dam les quantitb suggerees, soit la valeur d'un 
I'echange par repas. Les fruits dam les quantites prescrites contiennent environ 15 g de 
glucides (exemples: bleuets: 175 ml, dattes: 2) et les aliments provenant du groupepain et 

iquivalenis renferment environ 15 g de glucides et 2 g de protQnes par echange. En ce 

qui concerne fe groupe viandis et substituts, chaque echange contient environ 7 g de 
proteines et 3 g de Lipides (exemple: 30 g de poulet) et les aliments du groupe md&es 
grasses renfennent environ 5 g de lipides par khange. 



Dernieremeot, Cetude du DCCT a dkmontre qu'une thkrapie 

intensive pouvait Ere bCn6fique aux individus sou&ant de diabbe (The DCCT Research 

Group 19930; Page Brackenridge 1994). Or dam cette ktude, il y a eu une grande 

cooperation multidisciplinaire et le r6le du nutritionniste dam l'enseignernent de 

I'alirnentation a i te primordial afin de pennettre un rkajustement adtquat et efficace de 

Ifinsdine. Dans cette etude, quatre methodes d'intervention nutritiomelle ont ete utilisCes 

afin d'atteindre et de maintenir une glycemie le plus pres possible de la normale. Il s'agit: 
1) des choix sante, 2) du systeme dUchanges, 3) du calcul des glucides, et 4) du glucose 

disponible total (TAG) (The DCCT Research Group 1993; Page Brackenridge 1994). 

En ce qui a trait aux choLc santi, c'est une methode semi- 

quantitative qui peut se baser sur le Guide alimentaire canadien ou sur une autre forme de 

guide telle que la pyramide alimentaire ou le Healthy Food Choices provenant des Etats- 

Unis. Elle est donc adaptee pour rendre lfapproche alimentaire la plus simple possible. 

C'est une bonne approche initiale qui possede un degre de complexite moderee, ce qui la 

rend tres utile dam Ies situations ou Ie degre de comprehension est lirnite. Par contre, 

cette methode o f i e  moins de precision et il peut itre difficile d'ajuster de f a ~ o n  

convenable Ia dose d'insuline. 

Le systGme df&hanges quant a lui permet d'offrir une grande 

variete de choix alimentaires tout en maintenant une d2te equilibree. Cette mhhode 

d'enseignement a ete la plus utilisee dam I'etude du DCCT et elle permet aussi un 

ajustement adequat de la dose d'insuline preprandiale du sujet (The DCCT Research 

Group 1993n; Page Brackenridge 1994). 

Le calcul rles glucides, qui est une approche centree sur le 

contenu glucidique de repas, permet un ajustement de I'insuline preprandiale tres precis et 

rninirnise les excursions postprandiales de la glycCmie. Cette mkthode est simple a 

apprendre et a utiliser. Le reajustement de l'insuline, tout comme dans le systeme 

d'echanges, se fait par la regle suivante: x unites d'insuline R6gulierdlO a 15 g de 

glucides, ceci selon la sensibilite du sujet (The DCCT Research Group 1993a; Page 

Brackenridge 1 994). 

Enfin, la m6thode du glucose disponible total (TAG) est une 

methode plus complexe pouvant demander des cdculs plus precis de la part du sujet, et a 

ete utilisee par deux centres seulement de IUtude du DCCT. Selon cette methode, 100% 



des glucides, 58% des proteines animals et 10% des lipides seront transformes en glucose 

pour I'utilisation ceIIdaire. En domant a chaque repas une vdeur specifique de TAG (g), 

Pindividu peut faire des choix qui Iui permettront d'atteindre le niveau prescrit. Cette 
methode, quoique tres difficile a maintenir, peut s'averer tres utile dans les cas de diabete 
difficile a contr6ler, puisque sa precision pemet un excellent c o n t d e  des variations 
glycemiques causees par les aliments. Elle peut Btre integree au systeme d'khanges decrit 

precedemrnent . Peu de materiel Cducatif e a  actuellement dis ponible pour enseigner cette 

methode. 

3 .5.1.3 Indice glycemipe et fibres ulimentaires 

Depuis 1986, les recommandations nutritiomeUes des diverses 
associations qui regroupent les personnes diabetiques ont evolue afin de pennettre un 

reajustement de I'apport glucidique dam Itahentation. Or, I'American Diabetes 

Association, qui depuis 1940 favorisait une alimentation remeinte en glucides, a revis6 ses 

positions en 1986 suggerant alors un apport eleve en glucides (60%) dam I'alimentation 

du patient diabetique (American Diabetes Association 19966). Ceci en &on d'une plus 
g r a d e  concertation du monde medical vis-a-vis de l'apport lipidique de Palimentation de la 

personne diabetique que I'on recommande d'abaisser 30% de l'apport energetique total, 

afin de minimiser les risques cardio-vasculaires associes au diabete. De plus, I'apport 

proteique de I'alimentation ne pouvait Btre augmente a plus de 20%, la aussi pour des 

raisons preventives concernant la nephropathie compliquant Wquemment cette 

pathologie. 

C'est a la lumiere de ces preoccupations face a la prevention 

des complications secondaires et suite awc nouvelles notions tmises par Jenkins (1982) sur 

les aliments contenant des fibres alirnentaires de type soluble et les aliments faisant partie 
de la classe dite indice glycemique bas (Jenkins et coil. 1981) que la diQe Bevee en 

glucides a pris son essor. Selon le concept des indices glyc6miques (Jenkins et COIL 198 1) 

dserents aliments contenant des glucides, lorsque consommes seuls, elevent la glycemie 
postprandiale a differents degres. Jenkins et ses collaborateurs ont evalue I'eEet de la prise 

de 50 g de glucides sous forme de merents aliments sucres sur le prom glycemique de 
personnes non diabetiques. L'elevation de la giycemie postprandide a Qe mesurQ sur une 
periode de 2 heures et Paire sous la courbe a ete cornpa.de a celle provenant de Tingestion 
d'un aliment temoin qui dans cette h d e  Pait 50 g de glucides sous fonne de glucose. Le 

rapport entre I'aire sous la courbe de Italiment etudie versus l'aliment temoin, qui assume 



ici la valeur de loo%, permet de cdculer I'indice glydmique de Faliment analyse. En 
utilisant cette methode, Jenkins dCmontra qu'il existe pour une meme quantite de glucides 

(50 g) des reponses variables dans ItCIevation de la glycemie postprandiale. Ainsi, 
I'ingestion de 50 g de glucides sous forme de pomrne de teme en puree reproduit le m&ne 

profil glyctmique que I'ingestion de 50 g de glucose, alors que I'ingestion d'une quantite 
Cquivalente de 50 g de glucides sous forme de fructose produit une elevation de la 

glycemie postprandiale kvaluee a 29% de celle du glucose (Crapo 1985). 

Par ailleurs, Jenkins et collaborateurs (1983) et Wolever et 

associ6s (1987) ont reevalue puis constate la similarite relative (les glycemies etant 

beaucoup plus Bevees a jeun et post-glucides chez les personnes diabaiques) des valeurs 

de l'indice glycemique des aliments parrni des sujets diabetiques insulino- et non- 

insulinodependants et des sujets sains non diabetiques. Suite a ces etudes, on a pu 
postuler des recommandations quant a la qualite des glucides qui composent la diite de la 
personne diabetique. Selon ces nouvelles notions, I'alimentation du patient diabetique 

devrait contenir une quantite plus importante d'aliments provenant de la classe dite indice 

glycemique bas (produits laitiers, fruits, legumineuses, hctose,  etc.) (Crapo 1985), 

puisque ceux-ci pourraient arneliorer le contr6le glycemique du sujet diabetique. 

Une autre notion vient s'ajouter a celle de I'indice glycernique 

et peut contribuer a I'amelioration du profil glycemique; il s'agit des fibres alimentaires de 
type soluble. I1 y a deux rnille ans en Inde le manuel de midecine Caraka-Samita pr6nait 

I'utilisation d'une alimentation riche en fibres provenant de cereales a grains entiers et de 

Iegumineuses pour traiter le diabete. En 1956, ce concept fi t  repris par un medecin 

rnilitaire, Ie capitaine Cleave. Celui-ci constata que les maladies qui atteignent les 

occidentaux etaient rares parmi les nations qui se noumssent sunout d'aliments non 

raffines, riches en fibres. Selon hi, il serait possible d'itablir un lien entre le traitement des 

denrees alimentaires qui fait disparaitre les fibres et l'apparition des maladies particulieres 

au mode de vie occidental (Health and Welfare Canada 1985). Vers 1975, Burkitt et 
Trowel1 (Health and Welfare Canada 1985) ont egalement pretendu que la consommation 

d'aliments glucidiques non raffines et riches en fibres pouvait proteger contre bon nombre 
de maladies et d'etats pathologiques Eequernment observes dans les pays occidentaux: 
cancer du c6lon, diverticulite, diabete, affections cardiaques, obesitk, etc. Depuis, un bon 

nombre d'etudes cliniques ont recueilli des informations qui appuient cette theorie et la 
fibre alimentaire a repris sa place dam I'alimentation occidentale. 



Au milieu des anntes 1970, Kiehm et collaborateurs (1976) ont 
Cvdue I'effet d'une dihe riche en glucides (75% de l'dnergie) et contenant 15 g de fibres 

insolubles sur les besoins insuliniques de patients soufiant de diabete de type 11. Ces 
observations demontreat une nette amdioration du contr6le glyc6rnique chez dix sujets 

diabetiques. En effet, parmi Ies 13 sujets observks, quatre ont pu cesser leur 

insulinothkrapie, un autre a vu diminuer ses besoins en insdine de 28 a 15 unit& par jour 

et les cinq patients sous sulfonylurees ont tous pu cesser leur medication orale sous ce 

type d'alimentation. 

Jenkins et collaborateurs (1 978) ont egalement evalue I'effet 

des differents types de fibres alimentaires, solubles et insolubles, sur la tolerance au 

glucose de sujets sains. Cette etude leur a permis de conclure que les fibres alimentaires, 

de type soluble (guar), avaient la particularite d'attenuer de faqon significative l'devation 

de la glycemie postprandiale lors de l'ingestion d'un repas contenant 50 g de glucose. 

C'est a partir de cette observation que Jenkins (1982) a propose qu'une alimentation riche 

en fibres solubles pourrait Ctre benefique au contr6Ie glycemique de la personne 

diabetique. 

Selon ce concept, une alimentation riche en glucides, c'est-b 
dire 50 a 60% de rapport energetique, et en fibres alimentaires (40 g/jour) (Vinik et 

Jenkins 1988), dont une partie (5 a 15 g) (Jenkins et Jenkins 1995) provient des fibres 

solubles, abaisse la glycernie et est associie a une diminution de I'aire sous la courbe de la 

glycemie postprandiale sur une periode de trois heures. De plus, Ie peptide-C urinaire et la 

glycosurie sont aussi significativement abaissQ (Vinik et Jenkins 1988). 

3.5.1.4 Mkcanismes d'action 

Le mecanisme d'action des fibres solubles ou des dirnents ayant 

un indice glycemique bas est relie a leur capacite de retarder la vidange gastrique ou a leur 

habilete a retarder l'absorption du glucose dam l'intestin grele (Health and Welfare Canada 
1985; Nuttall 1993). Plusieurs mecanismes sont considerds: il peut s'agir 1) d'une 

consequence directe du rdentissement de la vidange gastrique, 2) d'un effet sur la diffusion 
du glucose vers IICpithClium a bordure en brosse formant les microvillosites de l'intestin, 

3) d'un changement dam les secretions de la muqueuse intestinale, 4) d'un effet sur le 
transfert du glucose et de l'eau vers la bordure en brosse, ou 5) d'un effet sur la vitesse de 

digestion des aliments dam Ifintestin (Nuttall 1993). 



En effet, il semble que la fibre soluble produit principdement 
une barriere rnkcanique qui empOche le mouvement du glucose et de l'eau vers la bordure 

en brosse de I'intestin (Nuttall 1993). Le glucose, qui est prisonnier du gel soluble, doit 
&e extirpe de cette matrice visqueuse avec I'eau avant de pouvoir Lre absorbe par les 

rnicrovillositCs intestinales. De plus, une diminution de la motilite intestinale, qui a ete 
demontree par un transit intestinal ralenti, contribue a produire cet effet. 

Ce ralentissernent de I'absorption du glucose dans Pintestin 
grde produit un etdement du contenu glucidique bun repas sur une plus grande portion 

de I'intestin grgle. Ceci a donc Feffet de raleotir la vitesse d'apparition du glucose dans la 

circulation et permet un aplatissement du profil glycemique postprandial. 

3.5.1.5 Con froverses 

Lorsque Jenkins et collaborateurs (1981) ont etabli une liste 

d'alirnents bash sur leurs effets sur la glycemie postprandiale, ils ont emis I'hypothese que 

I'indice glycemique des aliments pourrait &e utilise afin d'etablir un regime de base mieux 

Cquilibre chez le patient diabetique. Or, Findice glycemique de I'aliment est calcule a partir 

d'une quantite standard de glucides contenus dam l'aliment etudie (50 g) et est evalue 

d'apres la reponse glycemique de cet aliment lorsqu'il est consomme seul. Plusieurs 

auteurs (Coulston et d l .  19846; Hollenbeck et coll. 1986; Coulston et coll. 1 987; Laine 

et coll. 1987) ont emis des reserves quant a I'utilite des indices glycemiques dam la 

prediction des effets que ceux-ci peuvent exercer sur le profil glycemique au cours des 

repas. En effet, il est rare qu'un aliment soit consomme seul. 11 est souvent pris a 

l'interieur d'un repas mixte ou d'autres sources de glucides de qualite differente (indice 

glycemique bas, modere ou deve) sont consommees en plus des lipides et proteines. I1 y a 
donc des interactions qui se creent entre ces aliments et ceci produit un effet d'ensemble 

qui peut Btre different sur l'elevation de la glycemie postprandiale. 

De plus, certains autres facteurs modifient la reponse 

glycemique d'un sujet. Ainsi, la qualite de l'aliment (exemple: banane mfire versus banane 

vene) et la methode de cuisson jouent un r6le important dam la reponse glycemique d'un 
individu. L'ingestion d'un aliment telle que I'amidon de mafs cru produit un aplatissement 

du profil glycemique, alors que ce mGme aliment consomme apres sa cuisson produit un 

effet beaucoup moins prononce (Crapo 1985). Quant a la forme de l'alirnent, l'ingestion 

d'aliments tel le riz brun ne reproduit pas le m6me effet glycemique que celui du riz blanc 



(indice glycemique: riz brun = 69%; riz blanc = 79%) (Crapo 1985). De plus, la rapidite 

d'ingestion du repas joue aussi un r6le important. Lorsque des atiments ayant un contenu 

glucidique eleve et ayant un indice glycemique deve (exemple: pain blanc: indice 

glycemique = 100%) sont consommes lentement (laps de temps de 4 heures) et en petites 

portions, l'effet glycemique postprandial est similaire a celui rencontre lorsqu'ii y a eu me 
ingestion d'aliments ayant un indice glycemique bas et de meme contenu glucidique pris en 

20 minutes (exemple: lentilla) (Crapo 1985). 

11 existe aussi beaucoup de variations entre les individus. 

Celles-ci dependent de la presence et du type de diable, de I'iige, du poids, du sexe et de 

la race (Jenkins et coll. 1988). Les indices glycemiques devraient donc Etre utilises avec 

reserve dam ltelaboration d'une alimentation calculb chez la peaonne diabetique. 

En ce qui a trait aux fibres alimentaires, plusieun etudes 

@ehm et coU. 1976; Jenkins et coll. 1978; Miranda et Horwitz 1978; Jenkins et con. 

1980; Simpson et COIL 198 1; Jenkins 1982; Hagander 1987) demontrent I'utilite des fibres, 

specialement de type soluble (guar), sur le prof3 gIycemique postprandial. Cependant, 

dans plusieurs cas, la quantite de fibres est telle (60 - 70 g fibredjour) que peu d'individus 
adherent a ce genre de diete de faqon regdiere (Anderson et coil. 1991). 

Seloo NuttaIl (1993), la prise de repas contenant des fibres 

solubles (exemple: par) reduit la vitesse a Iaquelle le glucose est absorbe. Cependant, 

afin d'obtenir un resultat significat$ une bonne qumtite de fibres visqueuses doit Etre 
consommee, soit environ 15 g. En pratique, cette recommandation peut Btre respect& de 

dew faqons. Premierement, on peut se servir de suppMments de fibres solubles (guar) pris 
au moment du repas et repartis en quantite egale pour chacun de ceux-ci (exemple: 5 g de 
poudre de guar a chaque repas). Cette premiere alternative rend l'alimentation peu 

agreable et ciifficile pour I'individu. La deuxieme alternative consiste a choisir une 

aliment at ion de type vegetarien strict. En faisant ce choix, I'individu contoume l'aspect 

plutBt desagreable d'une diete avec supplements, mais doit s'astreindre a consommer trois 

repas de legumineuses (petit dejeuner, dejeuner et diner). La faisabilite d'une telle diete est 

donc tout aussi diflicile a realiser sur m e  longue periode, puisque ce type d'alirnentation 

ne concorde pas avec les habitudes alimentaires des nord-americains. 

Les concepts de fibres dimentakes et d'indices glycemiques 

semblent permettre d'attendre certains eEets benefiques sur le contr6le metabolique et 



glucidique du diabhe; par contre, la r6ussite de l'un ou l'autre de ces concepts demande 

une grande discipline. 

3.5.1.6 Troubles mtritionnels 

Le diabete insdinodependant est parfois associe a des troubles 

d'ordre nutritiomel chez les patients qui ont une preoccupation particuliere de l eu  poids 

(Rodin et Daneman 1992). Ces troubles, qui sont I'anorexie et la boulirnie, apparaissent 

souvent a la puberte dors que les adolescents, et plus particuErement les adolescentes, 

perqoivent une transformation de leur image corporefle. La manipulation de 

l'insulinotherapie par I'omission de doses d'insuline devient un moyen efficace dans le 
contr6le du poids chez ces patients qui sont psychologiquement sensibles a leur apparence 

physique. 

Peveler et colIaborateurs (1992) ont &due les troubles d'ordre 

nutritionnel chez un groupe de 76 adolescents ayant un diabete de type I. Les resultats 

obtenus demontrent que les jeunes filles diabetiques ont un poids plus eleve que leur 

contrepartie feminine non diab6tique (IMC: filles IDDM = 22,7 * 3,9; fiiles saines = 

20,7 * 3,4 [moyenne 2 DS]). De plus, les jeunes adolescentes diabetiques semblent &re 
plus inclinbs que les jeunes filles du groupe contrBle a suivre des dietes amaigrissantes, 

ceci afin de maintenir leur poids. Toutefois, Peveler et collaborateurs (1992) demontrent 

dam leur etude qu'il n'y a pas plus de desordre nutritio~el du type anorexie et boulirnie 

chez les adolescentes diabetiques que chez les adolescentes non diabetiques. Cependant, 

dam cette Qude, on a observe qu'il existe une bonne proportion des adolescentes qui 

rnanipulent ieurs doses d'insuline afin de contraler leur poids (15%). Chez ces 

adolescentes les valeurs de I'h6moglobine glyquee sont superieures (13,0%) B celles 

rencontrkes chez les adolescentes diabetiques qui n'ont pas ce genre de preoccupation 
(11,8%) Par contre, cette tendance ne semble pas se retrouver chez les garqons 

diabQiques qui dam I'ensemble sont beaucoup moins prkoccupes par leur image 

corporelle. Les facteurs qui semblent influencer I'apparition de ces desordres alimentaires 

sont surtout dus a une preoccupation alimentaire qui est inevitable, puisque les sujets 

diabetiques sont tres sensibilisk a l'aspect nutritionnel. De plus, la prise de poids qui 

survient lorsqu'il y a augmentation des doses d'insuline, afin de normdiser la glycemie, 

devient souvent une source de frustration importante pour le sujet diabetique qui essaie 
tant bien que ma1 de maintenir un poids sante (IMC: 20-25). I1 est donc evident que les 

sujets diabetiques, et plus particulierernent les jeunes filles, se retrouvent souvent dans des 



situations oh I'aspect alirnentaire de leur traitement cause certaines frustrations qui incitent 

a modifier leur cornportement. Cependant, il est important de constater que malgr6 ceci et 

malgre le fait que le sujet diabetique peut manipuler ses doses d'insuline pour contraler son 

poids la grande majorite des patients continuent a maintenir un comportement nutritiomel 

adiquat. 

3 -5.2 Traitements traditiomek 

Avant la dQouverte de l'insuline en 192 1-1 922, le traitement du diabQe 

insulinodependant Ctait peu efficace. Au mieux, on pouvait prolonger la vie avec des 
dietes &inanition, rnais les sujets mccombaient a la suite des complications aigues du 

diabkte et de la diete (Anderson et Bagel Geil 1994). 

Des le debut de l'insulinoth&apie, on recomait l'effet de la diete sur la 

glycemie, la cetose, I'etat nutritiomel, la lipogenese, le bilan mote, la croissance, la 

resistance aux infections, ainsi que sur le coma diabbique jusqu'alors fatal. Cependant, 

durant les premieres annees de I'insulinotherapie. on continue &imposer des regimes 

hypoenergetiques hypoglucidiques dans la hantise de I'hyperglycemie. On rationne 

egalement les graisses pour eviter la cetose. Cette pratique de restrictions se poursuivra 

longtemps, beaucoup plus par conservatisme que par necessite (Pirart 1989). 

Par ailleurs, I'insuline des m e e s  1920-1 930 Qait impure, irritante et tres 

allergene. Ce qui fait que, meme en injections multiples, elle ne couvrait pas bien les 

repas, en raison d'un debut d'action retardee. Dans les annCes 1925-1 930, on prescrivait 

de quatre a cinq injections par jour, dont une dam la nuit pour eviter I'hyperglycemie du 

matin. Avec I'arrivee de l'insuline a action prolongee telle que la PZI (Prolamine-Zinc 
Ircsuhz) et a action intermediaire telle que la NPH (Neutral Prolamine Hagedom), les 

patients pouvaient alors diminuer le nombre d'injections a un ou deux par jour. Les 

bienfaits de I'insuline a action rapide sont alors perdus et chaque repas devient tres 

hyperglycerniant (Pirart 1989). 

Par la suite, les divers essais pour ramener la glycernie a la normale sont 

associes a des episodes severes d'hypoglycemie et le regime alimentaire du patient est alors 
liberalise favorisant un mauvais contrcle. Les medecins, de peur d'induire des 

hypoglycernies nocives chez leurs patients, preferent les hisser dans une hyperglycernie de 

securite. 



De 1960 a 1970 apparaissent des concepts nouveaux et il y eut un 
retour a deux injections quotidiennes d'insuline NPH, mais cette fois-ci accompagnb 

chacune d'insuline a action rapide. L'injection du matin (NPH-Reg) couvre ainsi le petit 

dejeuner grace a I'action de I'insuline regdiere, et le repas du midi est couvert par la NPH. 
Quant au repas du soir, I'injection faite 30 minutes avant le repas, permet de contreler 

I'hyperglycernie du repas grice a la r6gu1ierey dors que la NPH se charge du contr6le de la 

glycernie en soiree et durant la nuit (Pirart 1989). 

La pharmacocin6tique de ces insulines, qui bait faite l partir de 

secrettats de pancreas de bowf et/ou de porc (maintenant d'origine biosynthetique), oblige 

par contre a imposer une alimentation rigide avec trois repas par jour et des collations 

entre les repas et au coucher. C'est le fameux systeme 2-46, soit deux injections, quatre 

insulines et six repas (Pirart 1989). L'ajustement des doses se fait a la suite des resultats 

des jours precedents et non grtice a une information du moment. La decision de changer 

la dose de l'une des quatre insulines appartient le plus souvent au medecin responsable, qui 

se base sur Itexperience acquise des jours precedents pour prevoir les ivenements des jours 

suivants. Les regles du jeu sont souvent md interpretees et souvent mal appliquees par les 

patients, les families, les infirmieres et les mkdecins generalistes. Une instabilite 

glycemique se produit et ceci conduit a des periodes d'hyper ou dthypoglycemie. 

3 -5.3 A l'approche de l'euelycbmie 

Bien avant le developpement de la technologie des 

r6flectornetres (appareil de mesure de la glycemie capillaire), Ie sujet diabetique avait 

comme seul et unique moyen pour evduer son contrBle mktabolique la mesure de la 

glycosurie. L'evaluation du glucose dam I'urine etait basee sur la presomption que la 

glycosurie est directement reliee a la glycemie (Schade et coll. 19836). Cependant, afin de 

retrouver une excretion de glucose dans I'urine, le sujet diabQique doit atteindre un niveau 

glycemique relativement eleve (9,6 - 11,O mmoVL), au-dell du seuil renal qui a la 

proprietk de varier d'un individu a I'autre. La glycosurie possede donc ses limites, puisque 

le test ne peut distinguer une euglycdmie d'une hypoglycemic, ou d'une hyperglycemie qui 

n'atteint pas le niveau glycemique du seuil renal. Par consdquent, ce type d'analyse ne 

represente pas une evaluation sensible aux variations de la glycemie du sujet diabaique. 



L'anivke des appareils pennettant la mesure de la glycemie 
capillaire vers la fin des annees 1970 (Skyler et coll. 1978) offrent plusieurs avantages: 

1) la glyc6mie capillaire n'a pas les limites de la glycosurie, 2) elle permet de documenter la 

glycemie durant la journee, 3) elle permet d'etablir les glycemies a atteindre afin 
d'approcher les niveaux physiologiques, et enfin 4) elle facilite le developpement et 

I'implantation de nouveaux rigimes d'insulinothtkapie qui calquent les conditions 

physiologiques. 

L'utilisation des reflectometres a eu un impact majeur sur le 

traitement du diabete et leurs avantages sont nombreux. I1 s'agit d'une mkthode pratique 

et acceptee par les patients. I1 existe peu de difficult& techniques a l'utilisation des 
reflectometres, qui sont de plus en plus simples a utiliser. La mesure de la glycemie par le 

patient h i  permet de mieux comprendre son diabkte, arneliore et renforce sa motivation. 

De plus, lorsque cette methode est utilisee en conjonction avec un programme 

d'insulinoth8rapie intensive, on peut viser ou atteindre avec succes une glycemie quasi 

normale (Schifin et Belmonte 1982a). 

Le traitement classique de deux injections par jour a ete 

modifie au debut des amees 1980 par une methode plus physiologique appeiee basale- 

prandiale. Ce traitement consiste a injecter une insuline a action prolongee (exernple: 
Ultra-lente) pour fournir les besoins de base pour toute la joumb et a injecter une insuline 

a action rapide (exemple: Regdiere) avant chaque repas pour contrBler la glycemie 

postprandiale (Pirart 1989). 

Le traitement basal-prandial comporte plusieurs avantages. 

Prernierement, il est beaucoup plus facile a enseigner, puisqu'il requiert du patient un effort 

d'anticipation plus court. A chaque injection dinsuline rapide, la dkision est basee sur le 

contenu glucidique du repas a consomrner et sur le niveau de la glycemie visee. 

Deuxiemement, il est beaucoup plus flexible, puisque les contraintes d'horaire et de 

collations (en fonction de I'insuline Retard utilisb) sont a toute fin pratique absentes; on 

peut mPme sauter un repas. Troisiemement, il se rapproche de la physiologie et permet 
theoriquement un meilleur contr6Ie glycemique. Enfin, avec un meilleur contdle, ce 

traitement promet d'hre plus efficace dam la prevention et la diminution des complications 



du diabete, puisqu'il allie une plus grande flexibilite de la dikte a une manipulation plus 

efficace et plus adiquate de I'insulinotherapie (Pirart 1989). 

Cett e insulinoth6rapie, dite intensive, peut Stre administree de 

deux faqons: soit I) par une inhion continue d'insuline en sous-cutanke (CSII) via 

I'utilisation d'une pompe a insuline; seule Finsuline a action rapide est utilisee et I'infbsion 

continue sur 24 heures constitue les besoins de base ou taux de base, qui sont 
complementb par des bolus avant chaque repas, ou 2) par injections multiples, 

comprenant une injection d'insuline Retard donnee soit le matin et/ou le soir (taux de 

base), complementees de trois injections d'insuline rapide avant chaque repas. 

Plusieun etudes ont demontre I'effet bhefique de cette 

nouvelle thtrapie chez les adultes. Celle de Chiasson et collaborateurs (1984). conduite 

chez 12 sujets diabetiques, traites pendant trois mois par CSII et trois mois par injections 

multiples (Ultra-lente au coucher et bolus de Regdiere aux repas), demontre une 

amelioration significative du contde  glycemique et des parametres tels que l'hemoglobine 

glyquee, la vitesse de conductivite du nerf surd et la prot8nurie. De mbme, plusieurs 

autres groupes de recherche ont obtenu des resultats similaires avec I'ap proche basale- 

prandiale (Lauritzen et coll. 1985; Feldt-Rasmussen et coll. 1986; Skyler 1990; Narins 

1991; Strowig et Raskin 1992). Le bilan global de cette nouvelle therapie est donc des 

plus prometteurs et on peut considerer que les progres medicaux effectub dlArataeus de 

Cappadoce jusqu'a cette fin du vingtieme siecle ont ete enormes, aussi bien dans les 

concepts que dans les applications pratiques, pour le plus grand bien du patient diabetique. 

Selon Pirart (1989), il est encourageant de rediser que de toutes les maladies chroniques, 

le diabete est celle qui est la mieux connue et qui peut etre traitee avec le plus de succes. 

3.5.4 Autres approches therapeutiques 

3 -5.4.1 Gref/e d'd'ilots de Lmgerhm et drr pancreas 

Dans le diabhe insulinodependant, les ilots pancreatiques sont 
daruits par un processus auto-imrnun, et de vouloir remplacer ce tissu detmit par I'organe 

homologue, pancreas total ou par des ilots est une etape logique dans I'evolution du 
traitement de la maladie. 



Lors de la &fe du pancrh ,  ou d'un segment pancriatique, 

on rencontre toutefois deux difficultes majeures. D'une part, on doit supprimer ou deriver 

la fonction exocrine du nouvel organe (dkrivation dans un segment digestif ou dans les 

voies urinaires, ou encore occlusion du canal de Wirsung avec un polymere comme le 

neoprene), et d'autre part, on doit recourir a une immunosuppression dam le but de 

prevenir le rejet (AItman 1994). 

En ce qui a trait awc implantations d'ilots, il existe maintenant 

de nouvelles techniques qui permettent leur isolement, et certains sites d'implantation chez 

l'homme qui permettent leur sunrie. I1 semble selon AItman (1994) que I'emploi d'un 
lambeau epiploique, pediculise B partir de la grande courbure gastrique sur I'artere gastro- 

epiplo'ique, donne de bons resultats. Les ilots, qui sont suspendus dans quelques 
millilitres de milieu de culture, sont embolises dans Itartere dont l'extremite proximale est 

clamp& manuellement. Les ilots se repartissent alors dam les pedicules secondaires qui 

vascularisent le fragment CpiploTque (Altman 1994). De plus, cornme ce site a une 

vascularisation arteriolaire, son efference est portale et la pression partielle d'oxygene, tout 

cornme le flux sanguin local, sont semblables a ceux de I'artere pancreatique. Ce site peut 
aussi Stre biopsie facilement et on peut y reinjecter des ?lots dans un deuxieme temps. Des 

prelevements in siNi peuvent aussi hre  pratiques, car son abord est rapide (duree de la 

procedure: 15 minutes) et sans danger (Altman 1 994). 

Chez I'animal de laboratoire, la grefEe d'ilots ou de pancreas 

normalise completement L'honeostasie du glucose detruite par un diabete chimiquement 

induit (Federlin et coll. 199 1). Chez l'homme, il existe plus de 4 000 cas de greffe de 

pancreas repertories dam le monde (Altman 1994). L'analyse de la s u ~ e  des patients 
montre une progression constante de bons resultats, avec moins de 10% de patients 

dkedes un an apres la greffe. Decade apres decade, les resultats de la survie du greffon 
stam8iorent et la survie fonctionnelle du greffon est d'environ 50% apres un an. Quant 

aux ilots, il n'existe que quelques centaines de cas de greffes d'ilots repertorib chez 
l'homme, car cette intervention se pratique dans un nombre tres restreint d'institutions. En 

199 1, on a pu ddnombrer une annee record de 35 greffes d'ilots effectuees dam le monde. 

I1 apparait que le bon appariernent donneur/receveur au niveau 

HLA-DR est favorable a la survie du greffon pancreatique. Quant aux ilots, on essaie 

pour l'instant de trouver le meilleur site d'implantation possible et de trouver I'association 
de co-transplantation la plus favorable (Altman 1994). A ce jour, la totalite des grefTes 



d'ilots et Fimmense majorite des greffes de pancrias sont realisties daos le cadre de co- 

transplantation. Par contre, cette co-transplantation apporte aussi ses inconvenients et la 

morbiditt est invariablernent la consiquence de I'autre organe (AItman 1994). 

Pour resoudre ces problemes, les chercheurs travaillent pour 
mettre sur pied une technique qui permettrait la recomaissance du tissu implant6 ou greffe 

c o m e  non-antigenique. Dejk plusieurs solutions ont CtC apportdes, dont une qui est 

basee sur I'immunoprotection: il s'agit du pancreas artificiel (exemple: microencapsulation) 

(Reach 1 994). 

3.5 -4.2 Pa11crt5a.s artif ciel 

Le developpement d'un pancreas artificiel, c'est-a-dire d'un 

systeme qui delivrerait I'insuline de maniere automatiquement reglee, constitue depuis 

longtemps le rive des patients et des rnCdecins au prise avec le diabete. 

Deux approches sont possibles pour daborer ce type d'organe. 

Prernierement, il existe une approche electromecanique, qui associe un capteur de glucose, 

un ordinateur et une pompe administrant I'insuline. Deuxiemement, la creation d'un 

organe bioartificiel, dam lequel des riots de Langerhans vivants seraient proteges contre le 

rejet immunitaire par une membrane artificielle permeable au glucose et a I'insuline, mais 

non aux elements responsables du rejet, ce qui signifierait une transplantation d'ilots en 

absence de toute immunosuppression (Reach 1994). 

L'approche bioartificielle sembIe vouer a un meilleur avenir 
(Reach 1994). Les cellules bLa ont la propriete de synthetiser I'insuline et de la dcreter 

de maniere contr6Me. Il y a un capteur de glucose nature1 dam ces cellules, ainsi que des 

capteurs aux autres stimuli, autant humoraux qu'hormonaux, qui influencent la secretion 
de l'insuline. Les ilots de Langerhans peuvent hre  isolb avec succes et gardent leur 

propriQe une fois implantes dam le tissu hurnain. Le pancreas bioartificiel est en quelque 

sorte une charnbre biocompatible dam laquelle les ilots de Langerhans sont places (Reach 
1994). Le developpement d'un pancreas bioartificiel n'est encore qu'a I'etat de projet de 

laboratoire. I1 est presentement a 1'6at d'expdrimentation in vifro et les premiers resultats 

semblent encourageants (Reach 1994). 



Plusieurs de ces systemes ont prouve leur capacite a comger a 
long terme le diabete eexpeimentd chez le rongeur. Cependant, de nombreuses questions 

restent a Bue 6hcidCes (exernpies: quel doit itre le pouvoir exact d'exclusion moleculaire 

de la membrane, quelle est la survie des ilots? et quel est I'impact des cytokines (proteines 

impliquQs dans les processus idammatoires et le rejet immunitaire?) (Reach 1994). 

Les efforts visant a ddvelopper le pancreas artificiel ou 

bioartificiel ont accumule plus de 20 ans &experience. Mais l'histoire nous rappelle qu'il 

s'est ecoulC 32 ans entre la premiere pancreatectomie, realisee chez le chien par 
Minkowski, et la premiere administration d'insuline chez un chien diabetique par Banting 

et Best. Dam notre approche bioartificielle, n'oublions pas la remarque du celebre 

Leonard de Vinci: 

"Bien que I'esprii humain aii PIP a la base &me rnzrltitude 
de d&coztvertes, il n'inventera jamais rien d'aussi beau, 
d'mssz simple, ou d'mrssi direct p e  ce p i  a PIP crPk par la 
nature, oir rien ne manpe, el ou rien dest superflu" 
(Reach 1994). 

Nous devons donc tenter d'imiter le plus possible, ce que la 

nature a pris des millenaires a accornplir. Le temps est parfois un facteur Frustrant, mais il 

ne doit jamais nous dCourner des efforts entrepris pour trouver une solution au probleme 

du diabete. 

"Si in n 'esperes par I'irzespPri, icr rze Ie irouveras pas. IN est 
d w  ci trozrver ef inaccessible" (Heraclite) (Reach 1 994). 

Plusieurs arguments confirrnent que le processus auto-immun 

dirige contre les ilots joue un r6le important dans I'apparition du diabete (Thai et 

Eisenbarth 1993). De plus, au debut de ['apparition clinique de la maladie, la capacite 

secretoire de la cellule beta est suffisante pour pernettre de contrbler la glycernie si le 
processus auto-immun est contrde (Eisenbarth et coll. 1994). Diverses tentatives utilisant 

l'administration de cyclophospharnide, de corticotherapie en combinaisons diverses ou 



l'irradiation, ont ete d&eloppees, mais toutes ont domd des resultats dkevants (Assan 

199Oa). 

Des etudes multicentriques sont aussi encourues et utilisent 

lfinsuline ou la nicotinamide cornme moyen de prevention dam la destruction des cellules 
bha (Skyler et Marks 1993). Avec la cyclosporine A, a raison de 5 a 10 rng/kg/jr chez les 

diabdtiques insuhodependants, dont le diagnostic Qait tres recent (six semaines), on 

retrouve (aprks neuf mois de traitement) un taux de remission superieur a celui obtenu 

chez les tCmoins trait& par l'insuline sede (Assan 1990~;  Eisenbarth et coll. 1994). 

Cependant apres trois ans de cyclosporine 4 le diabete est reapparu chez la majorite des 

sujets (Eisenbarth et coll. 1994). 

Les lirnites de l'immunosuppression se situent a trois niveaux. 

Prernierement, la cyclosporine, qui reste le plus acceptable des immunosuppresseurs 

actuels, peut induire une nephrotoxicite potentiellement irreversible. En effet, la 

cyclosporine induit une Bevation de la creatinine serique et, si la posologie n'est pas 

reduite, une nephropathie interstitielle peut sfinstaller. Deuxiemernent, lorsque nous 

dCbutons l'imrnunosuppression le deficit insulaire (fonctiomel et anatornique) est deja trop 

avance (observe par les dosages de peptide-C) pour esperer une remission complete et 

permanente de l'insulinodtpendance. Troisiemement, le caractere non selectif de 
l'immunosuppression, telle qu'elle est pratiquee, peut provoquer a long terme rapparition 
de lyrnphomes ou d'infections opportunistes. Ce risque reste a etre considere lors d'une 

immunosuppression a long teme et il ne serait pas Cthiquement acceptable de placer un 

patient diabetique, qui pourrait recevoir une insulinotherapie appropriee, dam une 

situation qui mettrait sa vie en danger (Assan 1990a). 

3 -5.5 Prevention des complications 

L'approche initiale de la prevention des complications repose sur le 

maintien de l'euglycernie. Cependant, lorsqu'une hyperglycemie ne peut Etre suffisamment 

bien contr6lee, et qu'elle s'echelome sur une periode de longue duree, la chronicite de 
cette situation predispose Itorganisme a des complications secondaires. De nouveaux 

moyens therapeutiques doivent donc hre mis en place afin de reduire les domrnages ainsi 

causes (Pirart 1989). 



3 -5 -5.1 Les inhibiteurs de I'aldose-riductme 

Les dysfonctions microangiopathiques rbsultent indirectement 

de l'insulinopdnie et de l'hyperglycimie chronique du patient diabetique. 

La presence de I'enzyme aldose reductase permet la reduction 

du glucose en sorbitol (voie du sorbitol). Cette voie du sorbitol joue un r61e mineur chez 

le sujet non diabetique. Par contre, chez le sujet diabitique mal contr616, l'hyperglycemie 

augmente de faqon considerable le glucose mitabolisi par cette voie avec accumulation du 

sorbitol. Cet exces de sorbitol arnene des transformations au niveau des tissus, 

particulierement les nerfs, le cristallin, la retine et les glomemles renaux. 

En fait, l'enzyme aldose reductase catalyse la reduction du 

glucose en sorbitol (voie du sorbitol), provoquant une accumulation de polyols, qui a leur 

tour, rentrent en competition inhibitrice avec la synthese de myoinositoi, utile au 

mCtabolisme phosphoinositide, d'ou diminution de la NaCK+-ATPase. L'exces de polyols 

dam le cristallin est responsable de la formation de cataractes. Dans d'autres tissus, cet 

exces conduit a un Mat de pseudo-hypoxie cellulaire, qui a pour consequence une 
dysfonction cellulaire qui genere plusieurs consequences metaboliques telles que l'oedeme 

cellulaire, I'activation des plaquettes, l'augmentation de la phosphorylation des proteines 

de stnrcture, I'augmentation de la permeabilite capillaire et la stimulation de la proliferation 

cellulaire (Guillausseau 1994). On pense que ces phenomenes sont impliques dans la 

physiopathologie des complications diabetiques. 

Les inhibiteurs de I'aldose-reductase se sont donc developpes, 

dans I'hypothese qu'une diminution du flux metabolique du glucose par cette voie 

conduirait a la diminution des complications microvasculaires. Chez Ie modele animal, des 

resultats encourageants ont pu 6tre observes. Les inhibiteurs de I'aldose-reductase 

augmentent, ou previe~ent la diminution des vitesses de conduction nerveuse. 11s sont 

associCs a une diminution de 1'~paississement de la membrane basale du capillaire. 11s 

previe~ent les cataractes (Guillausseau 1994). 11s reduisent aussi I'hypertrophie du 

glornerule, ainsi que l'augmentation du dCbit de filtration glomerulaire. Chez les patients 

atteints de diabete insulinodtpendant, les resultats sont beaucoup plus nuances. Avec le 

sorbinil, Judzewitsch et collaborateurs (1983) ont demontre une amelioration de la vitesse 

de conduction nerveuse du n e b  peronier, mais avec aggravation a l'arriit du traitement. 

Sima et collaborateurs (1988) ont aussi demontre, chez les patients recevant le sorbinil, 



me diminution de pres de 50% des concentrations en sorbitol du nerf surd et une 

ameioration de la regeneration des fibres nerveuses. On a pu aussi observer, quP des 
doses therapeutiques, I'utilisation du Tokestat@ peut entrainer Pinhibition de l'aldose- 

rkductase dans un nerf periphkrique (Guillausseau 1994)- 

Peu d'dtudes ont 6tC faites pour verifier i'efficacite des 

inhibiteurs de l'aldose-rbductase sur les complications autres que la neuropathie. Chez les 

patients atteints de r6tinopathie non proliferative, l'administration d'~~alrestatG3 durant 
trois am conduit a la diminution ou a la disparition des microanevrismes, des hemorragies 

et des exsudats (Stolar 1988). Par d e w s ,  la compagnie pharmaceutique Wyeth-Ayerst 
vient de tenniner une etude multicentrique et multinationale d'envergure sur I'effet du 

TolrestatO, inhibiteur de I'aldose-reductase, sur la retinopathie, la nephropathie et la 

neuropathie (avec biopsie neurale), chez Ies diabetiques insulinodependants et non- 

insulinodependants. Les resultats devraient etre c o ~ u s  au debut de l'annee 1996. 

3.5 -4.2 Les inhibitelm des AGE 

Tout cornme pour la voie du polyol, la formation de produits 

avances de glycosylation (AGE) s1eEectue en raison de I'insulinopenie et de 

I'hyperglycernie chronique qui en decoule. Au cours du processus de glycosylation, la 

fonction aldehyde du glucose se fixe au groupe amhe d'une protCne et forrne une base de 

Schiff Cet intermediaire se rearrange pour former une ceto-amine, que I'on appelle 

produit dlAmadori. Ces ceto-mines subissent ensuite, surtout si la duree de vie des 

proteines en cause est longue, une serie de reactions conduisant a la formation de produits 
avances de Maillard. Ce sont ces produits avancQ de glycosylation qui sont insolubles et 
qui produisent des efEets toxiques sur differents metabolismes (Guillausseau 1994). 

L'inactivation de nombreuses enzymes: I )  la contribution a la neuropathie, 2) l'action sur 
les macrophages, les cellules endotheliales et mesangiales, 3) l'action sur les plaquettes et 

la fibrinolyse; la diminution du catabolisme des proteines avec l'tpaississement de la 

membrane basale, et 4) la glycation des LDL et leur r6le dans I'atherogenese, ne sont que 

quelques-uns des dCrangements mitaboliques de ces produits toxiques pour l'organisme 
(Guillausseau 1994). 

Pour prevenir la formation de ces produits, des inhibiteurs de la 

glycation sont en voie de developpement et le plus etudie d'entre eux est sans-contredit 

l'aminoguanidine (Guillausseau 1994). Cet inhibiteur se fixe preferentiellement aux 



produits avancbs de la glycosylation et inhibe ainsi leur formation in vim et in vivo daas 
les modeles animaux du diabbe, ainsi que chez l'homme (Guillausseau 1994). 

L'aminoguanidine previent les anomalies d'adhesion des cellules endotEliales et la 

proliferation m6sangiale. Elle privient aussi ou inhibe les differentes composantes de la 
dysfonction vasculaire du diabete telles que l'augmentation du d6bit sanguin capillaire, 

I'augmentation de la perm6abilit6 au niveau de I'uvee anterieure, du sciatique, de l'aorte, 
des arteres du rat, du tissu de granulation en chambre cutanb et les anomalies de 
d6formabilite trythrocytaire (Guillausseau 1994). De plus, dans les modtles anirnaux de 

diabete, Itadministration d'aminoguanidine previent les complications microvasculaires et 

nerveuses. 

Chez I'homme, I'arninoguanidine arnene une reduction des 

concentrations des produits terminaux de la glycosylation de IfhemogIobine (Guillausseau 

1994) (Figure 16). On ne dispose pas a I'heure actuelle d'etudes demontrant Itamelioration 

de Paspect de la dysfonction vasculaire et a fortiori de la prevention des complications 

microvasculaires ou nerveuses. Cependant, une etude multicentrique est actuellement en 

cows aux Etats-Unis, pour chercher un eventuel effet preventif de l'aminoguanidine vis-& 

vis de la glomerulopathie diabetique (Guillausseau 1994). 





Figure 16: Adapte selon Mullarkey et Brownlee (1944). Prevention de la formation 

des produits avances de la glycosylation par I'aminoguanidine. 



P R O B L E M A T I Q U E  D E  L ' I N S U L I N O T H E R A P I E  
I N T E N S I V E  E T  S O N  A P P L I C A T I O N  

1. APPROCHE NUTMTIONNTELLE 

1.1 La diste fixe 

L'insulinotherapie conventionnelle comporte deux injections par jour 

d'insuline, une avant le petit dejeuner et une avant le repas du soir. U s'agit dans chaque 

cas d'une dose d'insuline a action rapide (exemple: Regdiere) et d'une dose d'insuline a 

action intermediaire (exemple: NPH). La pharmacocinetique des insulines oblige le patient 

a s'astreindre a une diete fixe, quant a la quantite d'aliments glucidiques, et quant a l'heure 

des repas. Quant aux collations, elles sont rendues necessaires et doivent hre  prises en 

quantites fixes et a des heures regulieres. La therapie conventionnelle oblige donc le sujet 

diabetique a se sournettre a une diete qui doit etre rigide et qui ne laisse pas beaucoup de 

place a I'imprew du quotidien. Peu de gens peuvent se vanter d'y adherer en tout temps et 

ceci devient un seneux handicap pour obtenir un contrde glycemique pres des limites 

normales, puisque I'insuline injectee du matin ou du soir ne correspond pas toujours aux 

apports, ni aux temps fixes par la therapie. 

1.2 Le calcul des glucides 

Avec l'approche de la therapie basale-prandiale, le patient sous injections 

multiples s'injecte une dose d'insuline a action prolongee (exernpie: Ultra-lente) donnee le 

soir ou le matin et de Finsuline a action rapide (exemple: Reguliere) avant chaque repas. 

Par contre, s'il est sous un systeme d'infision continue d'insuline par voie sous-cutanee, la 

dose d'insuline a action prolongee est remplacee par une infusion continue d'insuline a 
action rapide (taux de base) et un bolus est dome avant chaque repas, afin de contr6ler la 

glycemie postprandiale (Schade et coll. 19836). Avec ce genre de therapie, le sujet 

diabetique de type I n'a plus a se soucier des quantites d'aliments qu'il consommera et 

I'heure des repas peut varier en fonction de ses besoins. Les collations ne sont plus 

necessaires et il peut mBme envisager de sauter un repas (Pirart 1989). 

Pour gerer ses besoins en insuline, le patient doit donc apprendre a reconnaitre 

les aliments glucidiques qu'il veut consommer et savoir les quantifier. C'est I'approche du 



calcul des glucides, od le patient kvalue sa consommation glucidique dans le repas a 

ingerer et s'injecte une dose d'insuline action rapide, calculee en consequence et selon la 

sensibilite du sujet ( X  unites d'insuline Redl  0 g de glucides). 

Plusieurs interventions nutritiomelles peuvent Etre utilisies pour enseigner le 

calcul des glucides. On peut utiliser le systeme d'echanges ou on retrouve sept categories 

d'alirnents classes selon leur composition en glucides, proteines et lipides. Dans ce 

systeme, une valeur approximative de la quantite de glucides est assignee par categorie 

d'aliments (exernple: fruits = 15 g de glucides par portion), et I'individu apprend a calculer 

ses besoins en insuline prkprandiale selon la quantite de glucides estirnee de glucides par 

repas. Une autre approche consiste a enseigner le contenu glucidique des aliments, en 

fournissant aux patients une liste exhaustive des aliments et de leur contenu glucidique. 

Cette methode, qui est plus precise, est souvent utilisee conjointement avec le systeme 

d'echanges pour parfaire Iteducation du patient (Page Brackenridge 1994). Dam certains 

centres specidises, on utilise aussi le systeme TAG qui permet de calculer rapport total en 

glucides disponible dans un repas. Cette f a ~ o n  de calculer les glucides est basee sur les 

proprietes neoglucogeniques des aliments ou 100% des glucides est metabolise tel quel et 

ou environ 58% des proteines, via les acides amines neoglucogeniques (alanine) et 10% 

des Iipides, via le glycerol, se transfoment en glucides au cours du metabolisme digestif 

En donnant a chaque repas une valeur TAG predeterminee en grammes, I'individu peut, a 

la suite de cdculs complexes, quantifier precisement la teneur glucidique de son repas 

(The DCCT Research Group 1993a). Cette methode est en fait la plus precise de toutes, 

en ce qui a trait au calcul des glucides, mais demeure reservee aux patients qui ont les 

aptitudes requises pour l'utiliser de faqon efficace. 

Le calcul des glucides demeure cependant une approche facile a enseigner 

dans son ensemble, et a I'avantage de pennettre une tres grande flexibilite de la diete. 

1.3 L'indice dvckmiaue des aliments et les fibres alimentaires 

Une autre approche a ete suggeree au debut des annees 1980 pour obtenir un 

meilleur contrale de la glycemie: I'utiiisation du concept des indices glycemiques (Jenkins 

et coll. 1981). Selon ce concept, differents aliments contenant des quantites egales de 

glucides elevent la glycemie postprandiale a differents degres, lonque ceux-ci sont 

consommes seuls. 



Ce concept, bien que nouvellement apparu, a en fait PC mentionne a la fin des 
annees 1930 par un chercheur europeen du nom de Moskowitz (Crapo 1985). Vers 193 7, 

Moskowitz a demontre que le contenu glucidique d'un aliment ne correspond pas toujours 

a la reponse glucidique que celui-ci engendre chez un sujet. 11 a donc recommand6 gue 

des conseils nutritiomels soient domes aux patients diabetiques sur la base de la reponse 

biologique de I'aliment, au lieu de se fier sur le contenu glucidique. Plus tad,  vers la fin 

des annees 1970, certains travaux, dont ceux de Crapo (1977), suggerent que la liste 

d'tchanges d'aliments, qui servait de base pour le calcul des dietes chez les diabetiques, ne 

reflete pas les effets physiologiques sur la glycemie que peuvent produire les aliments 

(Crapo 1977). Or, le contenu des tables d'echanges ne tient pas compte de ces effets, et 

suite a ces nouveaux developpements, Jenkins et collaborateurs (1 98 1) ont mis au point 

une liste d'aliments basee sur les effets que ceux-ci produisent sur la glycemie 

postprandiale. Le concept des indices glycemiques venait d'etre lance et depuis Ies etudes 

n'ont cesse d'alirnenter les discussions dans le milieu scientifique. 

Chez la personne diabetique, I'indice glycemique est defini cornme le 

pourcentage de I'elevation glycemique postprandide durant 3 heures suite a I'ingestion de 

50 g de glucides contenus dans un aliment, par rapport a I'devation glycernique produite 

par 50 g de glucides d'un aliment standard, soit le pain B grains entiers (Jenkins et coll. 

1983). 

Quant aux fibres alimentaires, une augmentation de la consommation de fibres 

solubles est aussi associee a une diminution de I'elevation des reponses glycemiques 

postprandiales (Jenkins et coll. 1978; 1980; 1982). Les fibres alimentaires de type soluble 

(pectine, gomme de guar) ont la propriete de ralentir I'absorption des nutriments dans 

I'intestin. Ainsi, les glucides contenus dans les aliments riches en fibres, sont liberds dans 

I'estomac d'une faqon beaucoup plus lente et sont absorbes beaucoup plus lentement dam 

I'intestin (Jenkins et coll. 198%). 

Or, tout comrne pour le concept des indices glycemiques, les fibres 

alimentaires ont le pouvoir de modifier une reponse glycemique face a un aliment, et par 

I$ m8me les besoins insuliniques peuvent en Etre modifies. 

I1 existe beaucoup de controverses face a l'aspect insulinique de ces deux 

concepts (indices glycemiques, fibres alimentaires). Dune part, il est vrai que I'insestion 

d'un aliment riche en fibres solubles, ou d'un aliment ayant un faible indice glycemique, 



diminue le besoin insulinique du sujet (Jenkins et coll. 198%). Mais qu'advient-il lorsque 

ces aliments sont consommes, non pas seuls, mais a I'inttirieur dZln repas mixte? De plus, 

qu'arrive-t-il des sujets diabitiques insdinodependants qui sont sous une insulinotherapie 

intensive de type basal-prandid? QueIs sont les algorithmes d'insuline a adopter? Doit-on 

modifier les doses d'insuline preprandides en fonction de la quantitt de la qualite et/ou du 
contenu en tibres solubles de l'aliment glucidique pris au repas? 

2.1 Notions de th6ra~ie intensive 

L'insulinothtrapie intensive a plusieurs connotations diierentes dans te milieu 

medical. Plusieurs auteurs considerent qu'une insulinotherapie intensive signifie une 

therapie a l'insuline avec trois injections ou plus, alors que d'autres membres de la 

comrnunaute medicale considerent que l'utilisation d'un systerne CSII est une therapie 

intensifike. Ces deux methodes d'insulinotherapie, quoique novatrices, ne sont que des 

moyens pour delivrer a l'organisme l'insuline dont il a besoin. Ces deux thQapies ne sont 

donc que des elements de l'insulinotherapie intensive, mais ne sont pas elles-mimes des 

therapies intensives (Hirsch et coll. 1 990). 

Pour qu'une thtrapie a l'insuline soit intensive, il fatit I'association de plusieurs 

composantes qui foment un tout, ayant pour but un contrB1e optimal de la glycemie. Les 

elements essentiels sont: I )  deux, trois ou quatre injections d'insuline par jour pour 

rnaintenir une insulinemie efficace et adequate au cours de la journee, 2) une diete bien 

equilibree pour obtenir et maintenir un poids ideal, 3) la mesure fiequente de la glycemie 

capillaire, et 4) le reajustement des doses d'insuline dans le but d'obtenir et de rnaintenir 

une glycemie le plus pres possible de la normale. Donc cette therapie intensifiee peut tout 

aussi bien etre basee sur le systeme basal-prandial avec trois injections d'insuline ou plus 

par jour, ou sur le systeme CSII, ou encore via deux injections par jour (systeme 2-4-6). 

De plus, dam I'intensification de la therapie, il est tout aussi important de rechercher et 

d'atteindre l'equilibre parfait entre I'alimentation, I'exercice et l'insuline. 

Le plan nutritiomel a adopter, qu'il soit base sur le calcul des glucides 

(systeme basal-prandial) ou sur le systeme d'echanges (systeme 2-46), doit correspondre 

aux besoins autant physiques que sociaux de I'individu et sa flexibilite doit &re maximale, 

tout en demeurant a I'interieur des limites du programme choisi (basal-prandial versus 2-4- 



6). Pour obtenir et maintenir cet equilibre triangulaire important, le patient diabetique doit 

mesurer sa glycemie capillaire de f a ~ o n  fiequente, soit deux a quatre fois par jour, et doit 

ajuster lui-mEme ses doses d'insuline en se basant sur des algorithmes preetablis par le 

medecin traitant (Hirsch et coll. 1990). 

On comprendra que, pour qu'une insulinoth6rapie intensive reussisse, le 

patient doit Stre tres motive et il doit pouvoir compter sur une equipe rnultidisciplinaire qui 

saura lui dower l'enseignement necessaire et le suivi dont il a besoin. L'insulinotherapie 
intensive n'est donc pas seulement une question d'insuline et d'injections, mais bien un 

concept qui demande a la fois discipline chez le patient et ouverture d'esprit de la part de 

I'equipe multidisciplinaire. 

2.2 Algorithmes du traitement NPH-RCg Isvstiime 2-4-61 

Ce mode de traitement consiste en deux injections par jour d'insuline a action 

intermediaire (NPH) et rapide (Reguliere): une injection avant le petit dejeuner et une 

avant le diner. 

Les doses sont distribuees comme suit et sont ajustables suivant les glycemies 

Wrsch et coll. 1990; Golden et Gray 1992; Sperling 1996): 

avant le petit diijeuner: 2/3 de la dose totale repartis comme suit: 213 

NPH; 1/3 Rkguliere 

avant le diner: 1/3 de la dose totale reparti cornme suit: 112 

NPH; 1/2 Reguliere 

Les sujets doivent mesurer leur glycemie capillaire quatre fois par jour avec un 
reflectornetre; une fois avant chaque repas et une fois avant le coucher (avant la prise 

d'une collation s'il y a lieu). Les glycemies visees sont situees entre 4,O et 7,O mmol/L. 

Chaque glycemie reflete I'action d'une des insulines selon le Tableau I. 



Tableau I : Action des insulines selon le systiime 2-4-6 

Gly cCmie capillaire Insuline 

avant le petit dejeuner 

I avant le diner I NPH avant le petit dejeuner I 

NPH avant te d%er 

avant le dbjeuner 

I avant le coucher I Rigdiere avant Ie diner I 

Regdiere avant le petit dejeuner 

Les ajustements des doses d'insuline se font par les patients eux-mernes, apres 

enseignement et selon les algorithmes suivants (communication persomelle w Dr L L .  

C hiasson) : 

* si la glycemie est superieure a 7,O m o V L  pendant deux jours 

consecutifs, la dose d'insuline correspondante est augmentee de x 
unites la troisieme journee ( X  = + 2 unites); 

si la glycemie est iderieure a 4,O rnrnoVL pendant deux jours 

consecutifs, I'insuline correspondante est dirninuee de x unites la 

troisieme journee ( X  = * 2 unites). 

2.3 Aleorithmes du traitement ULRCF (svsdme basal-orandial) 

Ce mode de traitement consiste a administrer une dose d'insuline a action 

prolongee (Ultra-lente) une fois par jour (matin ou au coucher de preference) et des doses 

d'insuline a action rapide (Reguliere) 15 a 20 minutes avant chaque repas (Wrsch et coll. 

1990; Golden et Gray 1992). Les quantites d'insuline Reguliere sont etablies suivant la 

proponion de glucides ingeres lors des repas. Les insulines sont distribuees comrne suit et 

sont ajustables suivant les glycernies (Hirsch et coll. 1990): 



Ultra-len te: 40% de la dose totale 
RiguIPre: 60% de la dose totale 

avant le petit dkjeuner: 1,5 unitU1 0 g de glucides 
avant le dkjeuner: 1,O unitdl 0 g de glucides 
avant le &er: 1,O unitU10 g de glucides 

Les sujets doivent rnesurer leurs glycemies capillaires quatre fois par jour avec 

un reflectornetre, une fois avant chaque repas et une fois au coucher, avant la prise d'une 
collation, s'il y a lieu. Les glycemies visees doivent se situer entre 4,O et 7,O rnrnol/L. 

Chaque glyc&nie reflete l'action d'une des insulines selon Ie Tableau II. 

Les reajustements des doses d'insuline se font par les patients eux-mtmes, 

apres enseignement et selon les algorithmes suivants (communication personelle Dr J.- 
L. Chiasson): 

Pour 1'UItra-lente: 

si la glycemie avant le petit dkjeuner e a  supkrieure a 7,O mmoVL 

pendant quatre jours consecutifs, la dose d'insuline Ultra-lente est 
augmentee de x unit& la cinquieme journee ( X  = * 2 unites); 

si la glycemie avant le petit diijeuner est inferieure a 4,O mmoVL 

pendant quatre jours consecutifs, alors la dose d'insuline Ultra-Iente est 

diminuee de x unit& la cinquieme journee ( X  = * 2 unites). 



Pour la Rkguliere avant les repas: 

* si la glycemie est superieure a 7,O mmoVL pendant deux jours 

constcutifs, I'insuline R6gulikre correspondante est alors augmentee de 

x unitdl0 g de glucides la troisieme journee ( X  = 0,2 unite); 

* si la glycemie est idirieure a 4,O mmoVL pendant deux jours 

consecutifs, Finsuline Regulitire correspondante est alors diminute de x 
unitdl0 g de glucides la troisieme joumee ( X  = 0,2 unite). 

3. PARTI~ULARITES PROPRES A L'ADOLESCENCE 

3.1 Stades de Tanner et puberte 

Au moment de la pubertQ l'activation des systernes endocriniens 

s'accompagne d'une: I )  augmentation de la taille des organes genitaux, 2) acquisition des 

caracteres sexuels secondaires, 3) apparition de la capacite de procreation; et 

4) importante poussee de croissance. 

En suivant la croissance des edants et des adolescents a I'aide des courbes de 

croissance, on observe que la puberte s'accompagne invariablement d'une acceleration de 

la vitesse de croissance, qui passe par un pic (Peak Height VeZoci@), puis redescend 

progressivement pour atteindre un niveau qui correspond a la fin de la croissance (Kreipe 
1992; Needlman 1996). C'est durant cette phase que se fait le dheloppement anatomique 

et physiologique des organes genitaux et que les changements hormonaux se produisent. 

Tous ces changements se succedent selon une sequence plus ou rnoins constante et a des 

Bges chronologiques qui varient d'un individu a Pautre et d'un sexe a l'autre. 

Les stades cliniques de Tanner, mis de l'avant dans les annees 1950 par J.M. 

Tanner, dkcrivent cette evolution du developpement physique de I'adolescent, se basant 

sur la pilosite pubienne, les organes genitaux et les seins. Pour decnre le stade de 

developpement atteint, on utilise, chez le gaqon, le dbeloppement de la pilosite pubienne 

et celui des organes genitaux, alors que chez la fille, on utilise plutBt la pilosite pubienne et 

ie developpement des seins (Kreipe 1992; Needlman 1996). 



Les stades de Tanner se subdivisent en cinq etapes en utilisant Cannotation P 

(1 a 5) pour l'observation d'un stade particulier de la pilosite, de meme que I'annotation G 

(1 a 5) est utilisb pour le developpement des organes gknitaux et M (1 a 5) pour celui des 

seins (Kreipe 1 992; Needlman 1 996). De plus, chez les Ues, le debut des menstruations 
apparait habituellernent au stade B4 de Tanner, et le pic de la vitesse de croissance (P3) 

dans la puberte apparait plus t6t comparativement au garqon (P4) (Tableau a. 

La variabilite du dbeloppement pubertaire chez l'adolescent peut produire des 

differences biologiques, physiologiques et psychologiques entre dewc individus du mSme 

iige chronologique qui n'ont pas atteint le meme stade pubertaire. I1 est donc important 

dam une recherche clinique qui s'adresse a des adolescents de recruter des sujets ayant 

atteint le meme niveau de developpement physiologique, afin de ne pas biaiser les rdsultats 
obtenus. 

3 -2 Chaneements honnonaux 

La puberte est initiCe par divers changements hormonaux qui assurent la 

metamorphose de Fenfance a l'adolescence. C'est au niveau de Shypothalamus que le 

contr6le de I'activation du deveveloppement pubertaire se produit. Ce processus implique 

des changements au niveau du systeme nerveux central (CNS), avec augmentation dam la 

fiequence et I' amplitude de la secretion de I'hormone de LHRH (Ltitei~~izing Hormone- 

Releasillg Hormone) (Grumback et Styne 1992) qui contrde et initie les augmentations 

sequentielles de la secretion des gonadotrophines pituitaires et des stero'ides gonadiques. 

Ces changements horrnonaux seront responsables de la maturation sexuelle de 
l'adolescent. Chez les filles, le niveau de FSH (Follinrle-Stimt~Zatirzg Hormone) augmente 

durant les premiers stades de la puberte (stades 1-2-3) et le niveau de LH (Luteiniring 

Hormone) augmente surtout durant les derniers stades de la puberte (stades 4-5). Chez 

les gaqons, la FSH augmente progressivement durant la puberte, alors que la LH 
augmente plus vite et atteint rapidement un plateau des les premieres etapes de la puberte 
(stades 2-3). 
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Tableau III : Les cina stades du dkvelo~~ement ~ubertaire selon Tanner 

STADES 

1 

2 

3 

4 

5 

P 
(pilositi pubienne) 

G 
(organes gknitaux) 

Pre-adolescence: pas 

de poi1 visible 
Pr6-adolescence: 

penis et testicules de 

taille infantile 

quelques poils 

dispersds legerernent 

pigment& et frisks 

Clargissement des 

testicules et du 

scrotum, penis de 

taille infantile 

poils plus nombreux, 

plus fonces et plus 

frises 

elargissement des 

t esticules, 

allongement du penis 

poils de type adulte ne 

couvrant pas toute la 

surface pubieme 

(seins) 

Pr&adolescence: 

seule la papille est 

surelevee 

le penis s'allonge et 

s'elargit, la peau du 

scrotum est phssee, 

les testicules 

augmentent de taille 

distribution et 

quantite de poils de 

type adulte 

elargissement de 

I'areole, sureIevation 

legere du sein 

volume des testicules 

est definitif (1 5-25 

rnl), penis de taille 
adulte 

elevation du sein et de 

1' areole se poursuivent 

volume du sein 

s'accrolt, I'areofe 

prend 

pro portionnellement 

plus de volume 

sein de taille adulte, 

l'areole a de  nouveau 

proportionnellement 

diminue de volume 

Adapte selon Tanner (1 962) 



Le r6le de la LH est de contrder la production des steroides gonadiques, qui 

sont produits par les cellules de Leydig des testicules chez l'homme, et par les follicules 

ovariens chez la femme. Quant a la FSH, elle stimule la gam6togenbe dam les dewc 

sexes. Chez l'homme, la FSH stimule les cellules de Sertoli, qui ont un r6le important 

dam la spermatogenese, alors que chez la femme, la FSH joue un r6Ie important dans le 

dkeloppement du follicule. 

De plus, les cellules de Leydig des testicules produisent de la testosterone et a 
de moindres niveaux de l'estradiol et quelques autres hormones. La testosterone induit le 

d6veloppement des caractkres sexuels miles. On retrouve donc une augmentation rapide 

de cette hormone aux stades 2 et 3 de Tanner chez le gargon. Chez la fille, la secrQion 

d'oestrogenes, en particulier de I'estradiol, est faite a partir des ovaires. Le niveau de la 

prolactine augmente aussi durant la pubertt chez les filles, et le niveau de prolactine a l'iige 

adulte est plus eleve chez la femme que chez r h o m e  (Grumback et Styne 1992). 

D'autre part, I'hormone de croissance (GH) e a  impliquke dans la poussee de 

croissance qui survient au moment de la puberte, en stimulant un facteur de croissance 

ressembiant a l'insuline, I'IGF-I. L'augmentation de la concentration serique des steroldes 

gonadiques est le facteur majeur qui stimule l'augmentation de la secretion de la GY ce 

qui en retour produit une augmentation de I'IGF-I durant la puberte. Consequemment, la 
secrQion de GH double durant cette periode (Grumback et Styne 1992). Les steroldes 

gonadiques (testosterone, estradiol) ont en fait deux effets principaux sur la croissance au 

moment de la puberte: 1) ils induisent une augmentation de la production de IGF-I, ce qui 

stimule la croissance, et 2) ils ont un effet direct sur le metabolisme des cartilages et du 

squelette en stimulant une production locale de IGF-I. 

L'insulindrnie a jeun augmente aussi a des taux deux a trois fois plus eleves 

durant la pubertk et la secretion d'insuline apres une charge glucosee est augmentee. I1 y 
a donc une resistance a l'insuline pendant la periode de croissance rapide qu'est la puberte 
Plus particulierement, chez les adolescents ayant un diabete de type I, on observe une 

nette deterioration du metabolisme de l'insuline stimulee par le glucose. Cependant, ceci 

semble uniquement hre limite au metabolisrne du glucose periphdrique. Normalement, les 

adolescents sans probleme de diabete compensent pour cette resistance par une 

augmentation de la secretion d'insuline. Par contre, pour les adolescents diabetiques 

insulinodependants, une augmentation de la dose d'insuline, allant jusqu'a 1,O a 

1,5 unitekg, devient nkcessaire pour un contr6le euglycemique durant cette periode 

(Amiel et coll. 1986, 199 1). Lors d'une insulinotherapie intensive par le regime UL-Reg, il 



devient donc necessaire d'kvaluer la dose d'insuline a action prolongee (UL) qui assure 

l'insulinemie de base et qui, en fait, n'a kt6 quantifiee que pour une population adulte qui 
n'est pas en pleine croissance, donc sans resistance a I'insuline. 

L'acquisition majeure, qui perrnet a l'adolescent de depasser le mode de pensee 

infantile, est la capacite de raisomement hypothetique, ce qui Fautorise a anticiper et a se 

poser ce genre de question: p'esf-ce qui arrive si. .. ? L'adolescent peut dCsormais penser 

en fonction de ce qui pourrait Etre vrai, plutBt qu'en fonction de ce qu'il voit dans une 

situation concrete, et imaginer une multitude de scenarios possibles. Bien que ses 
capacitk intellectuelles soient souvent ErnitQs par des vestiges d'un mode de pensee 

egocentrique, ce qui est un signe rbelateur de son immaturite cognitive, l'adolescent est 

capable de penser d'une f a p n  plus large aux questions morales et a la planification de son 

avenir (Papalia et Olds 1989). 

L'adulte trouve souvent difficile de comprendre ou d'accepter le 

comportement de l'adolescent. En fait, Itadolescent est lui-meme pris dans un tourbillon 

dlCvenements, qui modifient a la fois son mbabolisme physiologique et son mode de 

pensee. Ces changements affectent les reactions de la jeune personne aux 
bouleversements physiques qu'elle vit au cours de cette periode, et expliquent plusieurs 

comportements qui apparaissent pour la premiere fois et d'une faqon fiappante au debut de 
ItadoLescence. 

Un des premiers comportements que Yon observe chez I'adolescent est la 

critique de ceux qui representent l'autorite Le jeune adolescent, par la modification de 

son mode de pensee, est maintenant capable d'imaginer un monde id%. Ce faisant, ii 

realise que les personnes qu'il considerait quasi parfaites sont tres doignees de cet i d 4  et 

il tente de se rapprocher de l'ided, en relevant tous les defauts qufil remarque autour de 

lui. Les intervenants et les parents, qui ne se sentent pas personnellement vises par cette 
attitude, voient dans cette critique une phase necessaire du developpement cognitif et 

social de Ifadolescent. Tat ou tard, I'adolescent, au cours de sa maturite, reviendra sur des 

bases plus realistes et constatera qu'il n'y a rien, ni personne, pas meme un adolescent de 

parfait (Papalia et Olds 1989). 



Un autre comportement nouveau que l'on remarque chez l'adolescent est le 

gotit cie l'argumentation. L'adolescent aime mettre en pratique sa capacite nouvellernent 
acquise de voir toutes les nuances d'une question, et il amdiore donc ainsi sa capacite de 

raisonnement. L'adolescent a aussi une conscience de soi qui est excessive. Quand un 
adolescent entend ses parents qui chuchotent, il sait qu'ils parlent de lui. Lorsqu'une 
adolescente rencontre deux garqons qui rient sous cape, elle sait qu'ils se moquent d'elle. 

Cette conscience de soi extreme de l'adolescent tient en grande partie a la notion 

d'auditoire imaginaire. L'adolescent peut maintenant se mettre dam l'esprit d'une autre 
personne et penser a ce qu'elle pense. Cependant, c o m e  il a du ma1 a faire la difference 

entre ce qui I1int6resse et ce qui intiresse autrui, il suppose que tous les autres pensent a la 
rndme chose que lui, c'est-bdire a lui-meme. I1 se cr6e un auditoire imaginaire, c'est-a-dire 

un observateur aussi preoccupe de ses penstes et de son comportement qu'il Pest de lui- 

mike. L'auditoire imaginaire ne disparait pas completement a I'iige adulte. 11 nous suit 

dans une certaine rnesure tout le long de notre vie (Papaiia et Olds 1989). 

La conviction qu'a le jeune adolescent d'hre special, unique et non soumis aux 
lois naturelles qui regissent le reste du monde, est un autre comportement de l'adolescent. 

II s'agit de l'egocentrisme, ou comrne le souligne Elkind, de la fabulation persomelle. 

Cette croyance explique une bonne partie des comportements autodestructeurs adoptes 

par l'adolescent qui se croit rnagiquement a l'abri des dangers qui rnenacent les autres. 
"Ces choses n'awivent qzc'arrx azclres, pm a moi"; voila le mecanisme inconscient qui 

permet de comprendre pourquoi beaucoup d'adolescents prennent des risques (Papalia et 

Olds 1989). 

L'indCcision est aussi une autre facette du cornportement de l'adolescent. 
L'adolescent a de la difficulte a prendre des decisions, meme celles qui touchent les choses 

les plus simples. I1 prend soudain conscience de la multiplicite des choix qui existent dam 

la vie. De plus, le jeune adolescent a tendance a ne pas reconnaitre la difEerence entre 
l'expression d'un ideal et le travail accompli pour y parvenir. C'est un comportement 

d'hypocrisie apparente. Les adolescents ne senblent pas toujours Ztre consequents dans 

leurs actes. 11s peuvent participer a une manifestation contre la pollution, tout en polluant 
eux-m8mes l'environnement au cours de llMnement. Consequemment, comprendre que 

Ie seul fait de penser a quelque chose ne suffit pas a le realiser, et que les valeurs doivent 
se manifester dans les actes pour que les choses changent, font partie de la maturation. 
Plus I'adolescent pule de ses theories personnelles et ecoute celles des autres jeunes gens, 

plus il parvient rapidement A une pensee adulte (Papalia et Olds 1989). 



Au f i r  et a mesure que le processus de pensee de l'adolescent mihit, celui-ci 

devient de plus en plus capable de reflechir sur sa propre identite, d'etablir des relations 
adultes avec d'autres individus et de determiner ou et comment il se situe dam la societe. 

L'adolescence est en fait une piriode de developpement acceldre au niveau 

intellectuel et cognitif. Les adolescents doivent donc s'ajuster non seulement a leur 

nouvelle image physique, mais aussi a leurs nouveawc pouvoirs intellectuels. Piaget 
(Ingersoll 1992) illustre bien la transition de renfance a I'adolescence, en dkcrivant 

I'adolescence comme Ctant I'hape ofi la pens& passe du stade des optrations concretes au 

stade des operations formelles. L'adolescent s'adapte et assimile de nouvelles aptitudes, 

ainsi que de nouvelles informations qui lui permettent d'interagir avec son environnement 

d'une maniere plus responsable. 

Les concepts abstraits sont de mieux en mieux maitrises, mais demeurent 

encore t rC limites. Par contre, durant les premieres etapes de I'adolescence, le concept du 

temps n'est pas encore bien perp. Informer un adolescent sur les consequences qu'aura 

son attitude actuelle vis-a-vis de sa sante dans 5, 10, 20 ou 30 ans n'a que tres peu 
d'importance pour h i .  I1 est donc important de bien situer le developpement intellectuel 

de I'adolescent lorsqu'on h i  propose un traitement medical qui necessite la 

responsabilisation du patient ((Ingersoll 1992). 

3 -4 Adhesion face au traitement du diabete insulinodependant 

L'adhesion a un traitement medical est traditiomellement definie cornme etant 

le niveau auquel Ie patient se soumet aux consignes domees par I'iquipe medicaie sur la 

thtapie a suivre et les changements #habitudes, tant au point de vue alimentaire que 
social. L'adhesion a un traitement suggere aussi une collaboration entre le patient et son 

medecin, ou par un autre intervenant paramddical, qui travaillent ensemble afin d'obtenir 

une therapie qui aura du succes (Jay et Durant 1992). 

L'identite, I'estime de soi et l'autonomie sont des aspects qui sont actualises 

durant I'adolescence et ceux-ci peuvent influencer l'adhbion de I'adolescent a un 

traitement particulier. De plus, si le traitement propose devient une source de frustration 

additionnelle et que I'adolescent le per~oit cornme une therapie qui ne repond pas a ses 
besoins, les chances qu'il y adhere sont tres minces (Jay et Durant 1992). 



En 1991, Castro a conduit une etude aupres d'adolescents diabetiques 
insulinodependants, trait& avec deux injections d'insuline par jour (gge moyen: 13,8 am), 
et a observe des comportements de 11adh6sion propres aux adolescents (Castro 1991). 

Tout d'abord, 1'CIement mis en evidence par cette etude est I'importance quantitative de 

I'inobservance therapeutique (88%), qui contraste avec une bonne connaissance thkorique 

de la maladie et de son traitement. La complexit6 et la lourdeur du schema therapeutique 

semblent representer un p rob lhe  majeur dam le maintien d'une b o ~ e  adhesion 

thbrapeutique. D'autre part, les elements du traitement perqus c o m e  etant les plus fades  
a effectuer, soit la mesure de la glycemie capiflaire et I'analyse d'urine, sont en fait ceux qui 

sont le plus souvent omis. De plus, 88% des sujets simplifie leur schema therapeutique en 
elaborant une repkentation persomelle de ce m&me traitement. En definitive, ces 
adolescents s'autoprescrivent un schema therapeutique idiosyncrasique tres simplifie. Une 

fois elabore, l'etude demontre que Ies adolescents tiennent scrupuleusement a ce schema 

pseudotherapeutique (Castro 199 1). 

La notion d'adhesion doit donc Etre reconsideree face a ces resultats. 
L'adolescent diabktique semble comprendre que ce qu'il veut bien comprendre et appliquer 

que ce qu'il veut bien appliquer. En fait, I'adolescent diabetique qui n'observe pas la 

prescription medicale, adhere tres bien a sa representation subjective de son schema 

thkapeutique. Ce comportement de negation de I'adolescent face a la prescription du 

medecin semble diminuer le poids de la dependance vis-bvis du traitement, et cree chez 

I'adolescent une illusion de liberte. Jacobson et collaborateurs (1987) ont aussi dernontre 

le meme comportement chez les adolescents sains. 

Le developpernent des fonctions cognitives du concept d'abstraction et des 

consCquences d'actes poses dans x nombres d'annees, le fonctionnement social et le 
developpement de l'estime de soi sont des facteurs importants, qui permettront d'obtenir 
ou de ne pas obtenir I'adhesion au traitement. 

Lors de I'instauration d'une insulinotherapie intensive, il est donc imperatif que 

I'adolescent atteigne un niveau de developpernent necessaire au succb de sa therapie. Une 
t herapie tronquee, pour en faire une p seudot herapie idiosyncrasique, n'aurait pas d'effet 
efficace et positif sur le traitement du diabete insulinodependant. 



H Y P O T H E S E S  D E  T R A V A I L  

1.1 Obiectif 

11 s'agit de caractenser l'effet des glucides en tenant compte de l'indice 

glycimique et des fibres alimentaires sur les besoins preprandiaux en insuline lors de 

l'insulinotherapie intensive chez des adultes diabetiques de type I. 

1.2 Aistoriaue 

Depuis un certain nombre d'annees, plusieurs etudes epidemiologiques et 

autres, demodrent que le degre et la duree de l'hyperglycemie sont des facteurs 

determinants dans le developpement des complications vasculaires micro et 

macroangiopathiques (Skyler 1990; The DCCT Research Group 19936). Pour contrer le 

probleme de l'hyperglycemie chez le diabitique insulinodependant, l'insulinotherapie 

intensive, soit par injections multiples d'insuline, soit par i f i s ion  continue d'insuline par 

voie sous-cutanee, a ete proposQ et est presentement utilide avec un certain succes 

(Chiasson et coll. 1984). 

Cette nouvelle approche necessite la prise en charge de la maladie par le 

patient, qui doit mesurer ses glycemies a domicile et reajuster hi-meme ses insulines, pour 

maintenir ses glycemies dans les limites de la normale. Ainsi, chaque patient, qui reqoit ce 

type de therapie, doit s'injecter de I'insuline de faqon preprandiale, selon le contenu 

glucidique du repas a consomrner et en suivant des algorithmes etablis. Toutefois, une des 

choses les plus difficiles a evaluer est le dosage de I'insuline par rapport au repas a ingerer. 

Chiasson et collaborateurs (1984) ont demontre que seuls les glucides 

influenpaient la quantite d'insuline necessaire. 11s ont meme etabli des algorithmes pour 

reajuster I'insulinotherapie intensive avec la pompe ou le regime UL-Rkg (communication 

personnelle Dr Jean-Louis Chiasson). Cependant, cette approche ne tient aucunement 

compte de la qualite des glucides (indice glycernique), ni de la presence ou de Ifabsence 

des fibres alimentaires. Or, ces deux concepts, que sont les indices glyckmiques (IG) et les 



fibres alimentaires Q, pourraient modifier les cdculs des insulines preprandides lors de 

I'insulinotherapie intensive. 

Selon le concept des IG, d6velopp6 par Jenkins et collaborateurs (1981), 

diffkrents aliments contenant des glucides, lorsque consommes seuls, dlevent la glycemie 

postprandide a differents degres. Quant aux fibres alimentaires, une augmentation de 

I'ingestion des fibres solubles est associke a une diminution des glycCmies postprandiales 
(Jenkins et coll. 1978). On a aussi observe qu'une di&e riche en fibres, 65 g, dont 12 g de 

type soluble, diminuait les besoins insuliniques chez certains patients diabaiques 

(Anderson et Ward 1979). Toutefois, I'un et I'autre de ces concepts demeurent tres 

controverses (Coulston et coll. 1984a; Wolever et Jenkins 1986; Coulston et coll. 1987). 

1.3 Hy~othZse de travail 

Malgre une forte amelioration du contr6le glycemique, il existe encore 

beaucoup de variations dans les glycernies postprandiales. Or, nous pouvons supposer 

que ces variations seraient attribuables a I'ingestion de repas avec des quantitb variables 

de fibres alimentaires et/ou d'aliments provenant de diverses classes d'indice glycemique. 

Nous avons donc voulu evaluer, chez le diabetique adulte insulinodependant 
sous insulinotherapie intensive, le r61e des fibres alimentaires et des aliments provenant de 

diverses classes dfindice glycemique sur les besoins en insuline preprandiaie, lorsque ces 
aliments sont consommCs dam le contexte d'une dikte mixte normale; ceci afin de 

modifier, si necessaire, les algorithmes deja en usage et de les appliquer a Fensemble des 

diabetiques de type I, en tenant compte de ces facteurs. 

2.1 Obiectif 

Nous voulons evaluer l'application clinique de deux types d'insulinotherapie, 
pratiquee de fapon intensive, en regard du regime alimentaire et de leurs effets sur le 
contr6le metabolique, dam une population dadolescents diabetiques de type I. Par 



insulinoth6rapie intensive, nous entendons deux injections ou plus d'insuline par jour avec 

la mesure de la glycemie capillaire a domicile et le reajustement des doses par le patient 

lui-meme, selon des algorithmes prkcis, pour maintenir les glycemies dam les limites de la 

normale. 

2.2 Historiaue 

Le regime d'insuline NPH-Rig (splil-mix, aussi appele systeme 2-4-6) 

constitue le traitement conventionnel le plus couramment utilise (Schade et coll. 19836). 

I1 correspond a deux injections par jour d'insuline NPH et Reguliere domees avant les 

repas du matin et du soir. La Reguliere et la NPH du matin couvrent respectivement le 

repas du matin et celui du midi dors que la Reguliere et la NPH du soir couvrent le repas 

du soir et les besoins nocturnes. 

Avec l'introduction sur le marche des appareils pennettant de mesurer la 

glycemie capillaire a domicile, plusieurs tentatives ont ete faites pour intensifier ce regime 

d'insuline dans le but d'obtenir un rneilleur contrde metabolique (Skyler et coll. 1981). 

Par contre, deux problemes majeurs sont lies au traitement de type 2-4-6. Le premier est 

son manque de flexibilite; les doses d'insuline, de mBme que les repas, &ant pris a heures 

fixes et en quantitks fixes. Le deuxieme probleme est la compIexite des algorithmes 

suggeres (Hirsch et coll. 1990), ce qui rend illusoire Padhesion des patients a la therapie. 

En effet, la plupart des algorithmes suggerent de modifier la dose d'insuline Reguliere 

avant les repas selon la glycemie preprandiale, alors que l'insuline agit pendant la periode 

postprandiale. L'expCrience a dernontrk qu'on peut toutefois obtenir un bon contrble de la 

glycemie, si le patient se soumet a la prescription d'un regime alimentaire strict, et qu'il 

reajuste ses doses d'insuline selon des algorithrnes simplifies bases sur la cinetique de 

I' insuline. 

L'instauration de I'insulinotherapie intensive chez les adultes par injections 

multiples (UL-Reg), ou par pompe a insuline (infbsion sous-cutanee continue d'insuline 

Reguliere), a permis d'atteindre un niveau acceptable de contr6le mQabolique (Jenkins et 

coll. 1983; Lauritzen et coll. 1985). En effet, par ce mode de therapie, nous irnitons la 

physiologie de la secretion de l'insuline ou le taux de  base est assure par I'Ultra-lente ou 

par I'infbsion continue d'insuline Reguliere par la pompe, et ou la secretion d'insuline 

pendant le repas est simulee par les bolus preprandiaux d'insuline Reguliere. 



Cette nouveUe approche permet donc de liberaliser la diete du sujet diabPique 

qui n'a plus a se restreindre a un cadre rigide de trois repas, trois collations pris a heures 

fixes, en quantites fixes, et ce, meme s'il n'a pas d'appetit ou si I'heure ne lui convient pas. 

Or, meme si l'insulinotherapie intensive a trois injections par jour (UL-Reg) comait un 

certain succes chez l'adulte (The DCCT Research Group 19936), elle est peu utilide chez 

les jeunes adolescents diabktiques en raison des prkjuges sur Pefficacite d'une telle therapie 

dans ce groupe d'ige et surtout sur son acceptabilite. 

2.3 Hvaoth6se de travail 

Malgre une amelioration du contr6le glycemique avec le traitement NPH-Reg 
conventionnel, il existe encore beaucoup d'ecarts entre les glycOmies observees chez les 

diabQiques de type I et les normes jugees acceptables pour un bon contrtile metabolique et 

une prevention des complications a long terme. De plus, l'insulinotherapie a deux 

injections par jour ne permet aucune flexibilite de la diete, et maintient le sujet dans un 

cadre rigide sans cornpromis; le patient doit prendre des doses precises d'insuline et des 

quantites predtiterminees d'aliments a des heures precises. 

L'insulinothdrapie intensive avec injections d'insuline ( a - R e g )  prises avant 

chaque repas libere l'individu d'une diete stricte, permet une meilleure acceptabilite et 

concourt a un meilleur contrble metabolique en simulant la secretion endogene d'insuline. 

Nous croyons donc que ce type d'insulinotherapie pourrait Btre applique a une 

population d'adolescents diabetiques, en leur enlevant les contraintes d'une diete rigide, 

permettant ainsi un meilleur contr6le de leurs glycemies et la prevention des complications 

a long terme. 

2.4 But s~kcifiaue 

Nous voulons donc evaher dans une population d'adolescents puberes, ayant 

atteint le stade I11 ou IV de Tanner,: 

1) I'acceptabilite de deux types d'insulinotherapie intensive: 

UL-Reg : diete flexible, repas et collations pris selon les 

goiits et l'humeur du sujet; 



* NPH-Rkg: diete stricte, 3 repas, 3 collations sans sucre 

concentre. 

2) les efFets des deux regimes d'insulinotherapie intensive sur le contr61e 
m6tabolique du diabete. 
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ABSTRACT 

OBJECTIVE: To compare the influence of low glycemic index (GI) fruits and dairy 

products with higher GI starchy foods on metabolic control and insulin requirement in 

IDDM patients on intensive insulin therapy. 

RESEARCH DESIGN AND METHODS: Nine well-controlled highly motivated IDDM 

patients on intensive insulin therapy from the outpatient clinic of the Clinical Research 

Institute of Montreal were put on a control diet for 12 days and then randomized to a high 

GI diet and a low GI diet, also for 12 days in a crossover design. During each diet, the 

subjects adjusted their pre-meal insulin (Regular) dose to try to maintain their 1 -hour post- 

prandial capillary glucose at or below i 10 rnmoVL. At the end of each experimental diet, 

they were submitted to a standardized breakfast of the studied diet, using the same pre- 

meal insulin dose as that required for the control diet. 

RESULTS: Mean pre-prandidpost-prandial capillary blood glucose levels were 

within the target range and were similar for the 3 diets: 6.3 2 0.6/8.6 f 0.7 mrnol/L for 

the control diet, 5.8 f 0.6B.7 + 1.2 for the high GI and 5.1 + 0.417.9 t 0.7 for the low GI 

diet O, = NS). The mean pre-meal insulin (Regular) dose was also similar for the 3 diets: 

0.14 c 0.03 U/g CHO, 0. IS + 0.03 and 0.13 + 0.03 @ = NS), respectively. During the 

standard breakfasts, the post-prandial plasma glucose peaked at 10.3 + 1 -2 mmoVL, 1 1.4 

+ 0.9 @ < 0.03; high GI versus control) and 9.7 f 0.8 @ < 0.04; low GI versus control) 

for the control, high and low GI diets, respectively. 

CONCL~JS~ONS: These observations indicate that in insulin-dependent diabetic 

subjects on intensive insulin therapy, a reduction in GI by increasing fruit and dairy 

products intake produces a significant decrease in post-prandial glucose profile. In 

everyday life, however, these differences are blunted, and the post-prandial glycemic 



changes remain within the target range for optimal metabolic control and do not require 

adjustment of the pre-prandial insulin dose. 

INTRODUCTION 

Diet has been recognized as the "cornerstone" of therapy for diabetes rnellitus ever 

since the disease was first identified (1). As early as 1674, Sir Thomas Willis (2) proposed 

the therapeutic use of dietary starch to normalize this pathologic condition. More 

recently, evidence has been presented to suggest that monounsaturated vegetable oils may 

usefblly replace carbohydrates in the diet (3). Furthermore, current dietary guidelines for 

the management of diabetes indicate a fbrther change in thinking in considering that 

carbohydrate foods should be assessed in totality rather than divided in starches and sugars 

with greater or lesser post-prandial glucose raising ability (4). In the assessments of single 

foods, Crapo et al. (5) reported that various types of carbohydrates have different effects 

on the post-prandial blood glucose profile. In 1981 these observations were used to 

generate the concept of the glycemic index (GI) based on the various effects of 

carbohydrate-containing foods on the post-prandial glycemic profile (6). It was hoped 

that the GI index would be a means of predicting the impact of individual carbohydrate- 

containing foods on the post-prandial glycemic rise and would help in the selection of 

foods for the diabetic diet (7-10). Controversies still exist, however, as to its practical 

significance for diabetic subjects when common foods are ingested as part of the diet. 

However, no study has been undertaken to assess the effects of non-starch low GI fruits 

and dairy products on glycemic control, despite the fact that these foods appear to be one 

of the easiest ways of lowering the diet GI. Moreover, we have no data on how such 

dietary modifications can affect the insulin requirement of insulin-dependent diabetic 

patients on intensive insulin therapy. 



Accumulating evidence indicates that hyperglycernia plays a major role in the 

development and progression of diabetic complications and that the treatment of diabetes 

should therefore aim for normoglycemia (1 1). For this purpose, various regimens of 

intensive insulin therapy have been developed (12- 16). Such intensified therapy has 

recently been shown to effectively delay the onset and slow the progression of diabetic 

retinopathy, nephropathy and neuropathy in IDDM patients (17). The basal-bolus regimen 

has been widely acclaimed as a more "physiological" approach with the most flexibility 

( 8 2 1 )  In this system, insulin-dependent diabetic subjects count the carbohydrate 

content of the meal to be ingested to calculate the pre-meal (Regular) insulin dose 

according to specific algorithms. The question arises whether alterating the GI could 

necessitate modification of the algorithms employed to calculate the pre-meal insulin dose 

based on the carbohydrate content of the meal. For this reason, we studied the effects of 

carbohydrates from fruits and dairy products versus starchy foods in low and high GI diet 

on the pre-prandial insulin requirement of insulin-dependent diabetic subjects. 

RESEARCH DESIGN AND METHODS 

Subiects 

Nine patients (2 females and 7 males) with insulin-dependent diabetes (lack of C- 

peptide response to a standard meal) of 15 k 2.5 years duration, aged 36 f 2.3 years and 

with a stable body weight (BMI of 27.1 + 1.4 kg/m2), participated in this study on an 

outpatient basis (Table 1). They had been on intensive insulin therapy for at least 3 

months consisting of either multiple subcutaneous insulin injections using beef-pork Ultra- 

lente as a basal insulin and human Regular insulin as pre-meal boluses (n 4) or 

continuous subcutaneous insulin infusion (insulin pump) with multiple basal rates and pre- 

meal boluses (n = 4). All subjects were familiar with the calculation of carbohydrates in 

their diet and were accustomed to calculate their pre-meal insulin dose according to the 



carbohydrate content of the meal to be ingested (personal communication Dr. J.-L. 

Chiasson). They had normal hemoglobin Al, (5.8 f 0.2%), and gastroparesis was 

eliminated by gastric emptying analysis (22). Nine non-diabetic subjects (2 females and 7 

males) with a mean age of 33 -2 f 3 -2 years, a BMI of 24.1 f 1 -2 kglm2, and a normal 

glycosylated hemoglobin (4.0 k 0.1%) served as controls (Table 1). 

Methods 

After 12 days on a control diet which was isoenergetic for each subjects, all 

diabetic subjects were placed on 3 experimental diets for 12 days each in a randomized 

manner: a low GI diet, a high GI diet, and a high fiber diet. For each of the 3 experimental 

diets, energy content was maintained the same as the control diet and all of the diets were 

conceived with meal plans and exchange lists, so that each diet was fully adapted to 

individual patients according to their personal needs. Data from the high fiber diet are 

discussed in the accompanying paper. To assess each subject's dietary habits and their 

energy requirements, a dietary history was recorded with the aid of a 3-day dietary 

journal (recorded at the time of consumption) before the study began. For each diet, 

including the control diet, the subjects were advised to maintain the following energy 

distribution: 50-55% as carbohydrates, 1520% as proteins and 25-30% as lipids. They 

were provided with a list of food items that were arbitrarily classified as low (< 60), 

intermediate (60-90) and high (> 90) GI foods based on data from the literature (23, 

personal communication Dr. D.J.A. Jenkins). The food items listed under the low GI food 

class were derived mainly from non-starch foods such as h i t s  and dairy products. These 

non-starch foods were selected to maintain fiber intake constant at 15 g per day in the 

control, low GI and the high GI diets (24). This reflects the average amount of fibers 

normally ingested in the North American diet (4). The low GI food such as the legumes 

were avoided in the low GI studied diet for two main reasons: 1) we did not want to 



increase the amount of ingested fiber in our studied low GI diet in order to make sure that 

the observed data were specifically related to low GI foods and not to a combination of 

low GI food and high fiber food; and 2) the high fiber diet was to be studied in a specific 

study apart from the GI study. As for the food items listed under the high GI food class 

were derived mainly from starchy foods. 

For the control diet, the subjects were instructed to  select the carbohydrates 

equally among the 3 classes of GI foods: 113 of carbohydrate content was from the low, 

1/3 from the intermediate and 113 fiom the high GI food groups. For the experimental low 

GI diet, the subjects were instructed to select 213 of their carbohydrates from the low GI 

food group (mainly h i t s  and yogurt) and for the experimental high GI diet, they were 

told to select 213 of their carbohydrates fiom the high GI food group. As for the rest of 

the carbohydrates, they were to be chosen between the 2 other classes of GI food. The 

reason for this type of GI distribution was first to insure that a significant amount of the 

studied GI was included in the diet, and second that despite the quantity requested, each 

diet would still be acceptable for the subjects. 

At the beginning of each experimental diet, they were instructed to adjust, if 

necessary, the pre-meal dose of Regular insulin to try to maintain the 1-hour post-prandial 

capillary blood glucose between 7 and 10 mrnol/L. On the last 3 days of each 

experimental diet, the diabetic subjects again completed a 3-day dietary history, listing all 

food items ingested, the portions, capillary blood glucose before and after each meaI and 

the amount of Regular insulin taken before each meal. They also documented the 24-hour 

basal insulin dose. 

At the end of each experimental diet, all diabetic subjects were given a standard 

breakfast for the diet under study (Table 2). It was eaten at 7:30 AM and the subjects 

were asked to take the same dose of Regular insulin per g of carbohydrates as the one 



required for the breakfast of the control diet. All subjects were instructed to eat their 

meals over a 15-minute period and blood samples were drawn at time 0, 30, 60, 120, 180, 

240 and 300 minutes to measure plasma glucose and free plasma insulin concentrations. 

Fructosamine levels were also measured before each standard meal. 

The normal subjects, serving as controls, were also submitted to the same 3 

standard breakfasts as the diabetic subjects. 

The present study was approved by the Ethics Committee of the Clinical Research 

Institute of Montreal and all participating subjects signed voluntary consent. 

Analvsis 

P h m a  glucose 

During the experimental diets, the diabetic subjects monitored their capillary blood 

glucose at home, using a dry glucose oxidase method (25), with a memory glucose 

reflectance meter (Glucometer M kindly provided by Miles Canada Inc., Etobicoke, 

Ontario). The technique was verified for each subject by one of the investigators and the 

accuracy of the glucose measurement was checked against the reference method (26). 

Only the blood glucose values recorded in their nutritional journal on the last 3 days of 

each experimental diet were used for statistical analysis. These were ascertained by 

checking against the memory of the reflectance meter. During the standard meal, the 

blood samples were deproteinized with 6% perchloric acid and plasma glucose was 

measured by the hexokinase method (26). 

Plasma insulin 

Plasma insulin levels were measured by ~2*1-1nsulin radioimmunoassay 

(Immunocorp Radioimmunoassay kit, MontrW, Quebec), using a double antibody 

technique after extraction of free insulin by PEG (polyethylene glycol) precipitation (27). 



Hemoglobin Al, and frrctosamine 

Glycosylated hemoglobin was measured by the FPLC (fast protein liquid 

chromatography) (28) at the beginning and end of the study. Patierlts were accepted into 

the study if they were within 10% of the upper limit of normal (normal = 3.5 to 5.7%). To 

assess variations in metabolic control during the different experimental diets, fructosamine 

levels were measured at the end of each diet by the colorimetric reaction to NBT 

(nitroblue tetrazoliurn) (fructosamine test, Roche, Nutley, New Jersey USA) (normal = 2.0 

to 2.7 mmoYL) (29). 

C-pep ride 

C-peptide levels in response to the standard control meal were measured by 

radioimmunoassay via a double antibody technique (30). 

Dietary (lafa 

All dietary data from the journals were analyzed for carbohydrates, proteins, lipids, 

fibers and GI, using the "Nutritionist 3" computer software (N-Squared Computing, 

Salem, Oregon USA) and the Miles database as modified by Thomas M.S. Wolever (1988, 

personal communication). It is based on the Condensed Canadian Nutrient File (3 1) 

which was updated regarding carbohydrates and fibers using the manufacturers 

information, McCance and Widdowson, The Composition of Food (32) and by estimation 

for some unlisted food items. The glycernic index values were included in the Miles 

database based on published data where possible (33) and on estimation for other food 

items by Wolever. 

Statistical analyses 

All data were evaluated by computer with the Statistical Analysis System. 

Incremental areas were calculated by the trapezoidal rule using only the values above 



baseline. Analysis of variance of controlled facton was performed with repeated measures 

and the data expressed as means f SEM. 

RESULTS 

Adherence to mescribed diet 

During the control diet, the diabetic subjects consumed an average of 8333 f 

527 id per day (Table 3). There was a tendency to decrease the kl intake during the low 

GI diet (7762 i 473 kJ; p < 0.05) and during the high glycemic index diet (7704 f 594 kJ; 

p = NS). For all 3 diets, over 50% of kT were taken as carbohydrates. This distribution 

was respected for all 3 meals of the day with the exception of the dinner carbohydrate 

content in the high GI diet where it was slightly but significantly lower (45.5 + 2.0%; 

p < 0.01) (Table 3). Fiber content was similar for all 3 diets with a mean of 16.1 k 

1.8 g/24 h. 

Using the Miles computerized data bank, we ascertained the GI value of the 

control diet to be 77.4 f 0.9 (Table 4). The low GI diet was 66.2 f 0.4 and the high GI 

diet 92.9 t 1.2; both were significantly different from the control diet @ c 0.01). These 

GI values were very similar for breakfast, lunch and dinner for each experimental diet. For 

the control diet, carbohydrates were derived equally from the low (3 1.5 + 0.4%), 

intermediate (34.8 t 1.2%) and high (33.6 f 1.2%) GI food groups (Table 4). For the low 

GI diet, 68.9 + 0.9% of carbohydrates were from the low GI food groups (mainly fruits 

and dairy products), 1 1.8 + 0.9% from the intermediate and 19.3 k l . 1 % from the high GI 

food groups. For the high GI diet, 72.1 f 1.3% of carbohydrates were derived from the 

high GI food groups, 17.1 f 2.3% from the low and 10.1 k 1.6% from the intermediate GI 

food groups. This distribution of carbohydrates from the various GI food groups was also 

maintained for breakfast, lunch and dinner for each experimental diet. The percentage of 

carbohydrate as starch was significantly different between all three groups: 28.7 f I .  1% 



for the control diet; 19.6 + 0.6% for the low GI diet; and 32.5 f 1.3% for the high GI diet 

@ = 0.05). 

Canillarv blood elucose and insulin recluirement during the 3 experimental diets 

based on the 3-dav dietarv journal 

During the control diet, the pre-prandiaV1-hour post-prandial capillary blood 

glucose concentrations were 8.0 + O.6/lO.6 f 0.8 mmoK for breakfast, 55.5 0.717.2 f 

0.5 mrnoVL for lunch and 5.3 k 0.7/8.0 + 0.8 mrnolR. for dinner (Figure 1). These values 

were not significantly different from those obtained during the low (6.2 +. 0.04/9.4 f 

0.8 mmoVL for breakfast, 4.4 k 0.5/6.3 t 0.7 mmoVL for lunch and 4.7 k 0.4/8.0 f 

0.5 mmoVL for dinner) and the high (6.8 k OS/I 0.7 t 1.4 mrnol/L for breakfast, 4.9 f 

0.6/7.9 f 1.4 rnrnollL for lunch and 5.5 + 0.8/7.5 + 0.8 mmol/L for dinner) GI diets 

(Figure 1). The basal insulin (Ultra-lente or basal rate for pumps) requirement was 24.8 f 

5.2 U per day during the control diet and it was similar during the low (24.7 + 5.3 U/day) 

and high (26.1 + 5.4 U/day) GI experimental diets (Table 5). The pre-meal Regular 

insulin dose during the control diet was 0.18 + 0.05 U/g of carbohydrates before 

breakfast, 0.12 + 0.03 U/g before lunch arid 0.1 1 + 0.02 U/g before dinner. These pre- 

meal insulin doses were not significantly affected by the low or high GI experimental diets 

(Table 6) .  

Plasma ~lucose and free insulin profiles in response to the exnerimental standard 

breakfasts 

Mean fasting plasma glucose before the standard breakfast for the control diet was 

6.2 + 0.6 mmol/L; it was not significantly different for the 2 other experimental standard 

breakfasts (Figure 2A). Following ingestion of the standard control breakfast, plasma 

glucose peaked at 10.3 f 1.2 mmoVL at 60 minutes and decreased gradually to 4.3 + 
0.7 mmol/L by 300 minutes. When the low GI standard breakfast was taken, the plasma 



glucose rise was already lower at 30 minutes (7.7 f 0.8 versus 8.9 k0.9 mmol/L; 

p < 0.02), peaked at 9.7 k 0.8 mrnol/L at 60 minutes @ < 0.05) and decreased thereafter 

to 3.5 & 0.6 mmol/L by 3 00 minutes. Following ingestion of the high GI standard 

breakfast, plasma glucose was higher at 60 minutes (1 1.1 f 1.0 versus 10.3 f 1.2 mmoVL; 

p < 0.01), peaked at 11.4 f 0.9 mmoVL at 120 minutes (p < 0.03) and returned to baseline 

(4.9 _+ 1.0 mrnoVL) at 300 minutes (Figure 2A). The free plasma insulin profile in 

response to pre-meal Regular insulin injected subcutaneously was not significantly 

different between the 3 experimental standard breakfasts (Figure 2B). When the same 

standard experimental breakfasts were given to normal controls, the post-prandial plasma 

glucose profiles were similar for the 3 breakfasts (Figure 3A). The post-prandial insulin 

rise was slightly but significantly higher @ < 0.04) after the high GI standard breakfast 

(Figure 3B). No difference was observed after the low GI standard breakfast compared to 

the control standard breakfast. 

Hemoelobin A, . fructosamine and body weight 

Mean glycosylated hemoglobin was 5.8 k 0.2% at the beginning of the study and 

remained within the normal range throughout the study (5.4 + 0.2%) (Table 7). 

Fmctosamine levels, measured at the end of each experimental diet, were fairly stable at 

the upper limit of normal (control diet 2.9 k 0.1; low GI diet 2.9 f 0.2; high GI diet 3.1 k 

0.1 mmoVL) (Table 8). Mean body weight also remained stable throughout the study. 

CONCLUSIONS 

The objective of the present study was to assess the effects of lowering the 

glycemic index using non-starch carbohydrate foods on metabolic control and on insulin 

requirement during intensive therapy in subjects with IDDM. For this study, highly- 

motivated insulin-dependent diabetic subjects on intensive insulin therapy were selected. 

They were all on the basal-bolus approach using either continuous subcutaneous insulin 



inftsion or ma-IenteaRegular insulin regimen, and dl were used to count the amount of 

carbohydrates in their meals, to calculate the dose of pre-meal Regular insulin based on 

the amount of carbohydrates, and to adjust the insulin dose to maintain 1-hour post- 

prandial blood glucose between 7 and 10 mmol/L. These subjects were placed on a 

control diet and then on a low and high GI diet in a crossover randomized manner. They 

were also given a standard breakfast for each experimental diet. 

The data showed that a day to day basis, a reduction in GI due to inclusion of 

fruits and dairy products in the diet does not induce any change in glycemic levels as 

monitored by home capillary blood glucose measurements. Furthermore, it did not 

necessitate significant modification of the pre-meal insulin requirement based on the 

carbohydrate content of the meals. During the standard breakfast, however, when using 

the same pre-meal insulin dose as for the control diet, the post-prandial glucose profile 

was higher for the high GI diet and lower for the low GI compared to the control diet. 

Much controversy exists in the literature on the usefblness of the GI in predicting 

the glycemic response to a mixed meal (33-41). The apparent discrepancies may be due to 

a number of factors which could affect the results and/or interpretations including: 

I )  compliance to the prescribed diet; 2) food composition, processing and preparation; 

3) type of diabetes and its metabolic control; 4) the duration of time over which data are 

collected and analyzed (3 versus 5 hours); 5) the use of absolute versus incremental areas 

in the assessment of final conclusions (4 1-5 1); and 6) the accuracy and frequency of post- 

prandial glucose measurements. 

With the 3-day dietary journal, we have documented, in the present study, 

excellent compliance to the prescribed diets. The W distribution between carbohydrates, 

lipids and proteins was well respected for each individual meal of the 3 experimental diets 



(Table 2). The choice of food items among the 3 GI food groups was also well adhered 

to. 

The GI values obtained are very similar to those of Weyman-Daum et d. (52 who 

gave a low GI breakfist of 7 1.5, and a high GI breakfbst of 9 1.6. However, the calculated 

GI values for the high and low GI test meals in other studies show wide variations. The 

high and low GI test meds of Laine et al. (39) were 184 and 107 respectively. On the 

other hand, Collier et al. (53) compared a low GI test diet of 68.7 to a high GI test diet of 

81 -5. Finally, Wolever et al. (54) used a low GI dinner of 40.6, and a high GI dinner of 

105. 

In the present study, we arbitrarily set the range of our low, intermediate and high 

GI food groups at < 60, 60-90 and > 90 respectively, so that the carbohydrate-containing 

foods most commonly eaten, could be distributed evenly among these 3 classes. This 

made it easier for us to create diets based on meal plans and exchange list that were well- 

balanced, palatable and therefore more likely to be followed. Since our subjects could not 

calculate their own GI, this lent firther credibility to the GI calculated from the recorded 

dietary journal using Miles' data bank. Thus, in the present study, the prescribed GI for 

the 3 experimental diets was well documented and appeared to be well followed. Dietary 

fiber content was the same (16.1 f 1.8 g/day) for the 3 diets tested. Since each subject 

was his own control, it is very likely that food composition, processing and preparation 

were similar between diets though this cannot be hlly ascertained. These potential 

problems always have to be considered in ad Iibittcrn studies where self selected diet can 

contribute to the variability of the results. This is particularly true in terms of non- 

manufactured foods such as h i t s  where carbohydrate content, hence sugar, can vary 

depending on ripeness and growing conditions. Finally, the frequency of capillary blood 



glucose measurements was the same for all subjects under the various experimental diets 

and the accuracy of the measurements were checked against the reference method. 

All diabetic subjects were insulin-dependent as assessed by the lack of C-peptide 

response to a standard meal. AU were on tight glycemic control as codinned by normal 

glycosylated hemoglobin A1, (5.8 k 0.2%) at the beginning of the study. This is important 

since the pre-prandiai blood glucose value influences the glycemic response to a given 

carbohydrate meal (49). In poorly-controlled diabetic subjects, it would therefore be 

difficult to interpret the effects of various diets with different GI. This is supported by the 

observations of Weyman-Daum et al. (52) who studied the effects of high and low GI 

breal6asts on post-prandial hyperglycemia in poorly-controlled DDM. In their 

investigation, they could not show any difference in the post-prandial glycemic profile 

between the 2 test breakfasts even though the insulin dose was adjusted for the amount of 

carbohydrates in the meal. For this reason, our insulin-dependent diabetic subjects were 

instructed to maintained their pre-meal blood glucose between 4 and 7 mmoI/L and their 

I-hour post-prandial blood glucose between 7 and 10 mmoI/L. They were told to increase 

or decrease their pre-meal insulin dose if their post-prandial glucose levels were above or 

below the blood glucose target for at least 2 consecutive days. Such tight control was 

well maintained throughout the study during the 3 experimental diets as shown by the 

capillary blood glucose concentrations measured by the patients with the reflectance meter 

(Figure I). It is known that a high percentage of diabetic patients tend to falsify their 

reported home blood glucose monitoring to please their physicians (55). This problem 

was circumvented by using a reflectance meter with memory, so that the blood glucose 

reported could be ascertained. In the present study, optimal metabolic control was also 

confirmed by fructosamine at the end of each experimental diet. From the data, it can thus 



be concluded that the diabetic subjects participating in this study were well controlled 

throughout each experimental diet. 

Each diabetic subject was familiar with the calculation of carbohydrates in the diet 

and with the adjustment of the insulin dose to maintain the blood glucose within the target 

range. The basal insulin requirement (Ultra-Iente or basal infusion of Regular insulin for 

pumps) did not necessitate modification during the various GI test diets (Table 5). We 

have shown that in the basal-bolus approach, the basal insulin requirement tends to be 

unrelated to the content and quality of carbohydrates in the diet (unpublished data from J.- 

L. Chiasson). The prebreakfast Regular insulin requirement of 0.18 + 0.05 U/g of 

carbohydrates for the control diet remained unchanged for the low and high GI breakfasts 

(Table 6). The pre-meal insulin requirement for lunch and dinner was 0.12 -t 0.03 and 

0.11 f 0.02 Ulg of carbohydrates respectively for the control diet and was not affected by 

the high nor by the low GI diets. Body weight did not change throughout the different 

experimental diets and therefore did not affect insulin requirement. These data suggest 

that on a day to day basis, variations in the GI of mixed meals do not require major insulin 

adjustment to maintain normoglycemia in well-controlled insulin-dependent diabetic 

subjects on intensive insulin therapy. 

Nevertheless, it is possible that we are underestimating the potential effects of 

reducing the glycemic index by the use of h i t s  and dairy products. Despite a lack of 

effect of the low GI fruits and dairy diet to decrease the post-prandial blood glucose in 

out-patient glycernic control, a significant effect was seen when mixed meals were fed 

under standardized conditions. This was also the case for the high glycemic index starchy 

foods where a significant increase in post-prandial plasma glucose was seen after the 

standardized breakfast. This was true whether the %hour or the 5-hour curve was used 

for analysis (Figure 2A). It was also true when the incremental areas above baseline were 



employed for analysis. These data are similar to those reported by others (47, 52) and are 

compatible with the GI concept where the glycemic response varies, depending on the GI 

of the ingested meal (36, 37). Furthermore, in non-diabetic subjects despite similar 

glycemic response to the three experimental standardized meals, the post-prandial insulin 

area was highest for the high GI meal. This adds fbrther support to the differences seen 

between high and low GI results in the diabetic subjects. The lack of effect on glycemia in 

the non-diabetic subjects may in part be explained by the fact that the glycemic response is 

tightly regulated by changes in the insulin response. A difference therefore exists between 

the controlled clinic and the ad libitzim out-patient results possibly related, at least in part, 

to the selection of foods in the out-patient situation despite good compliance with dietary 

plan. 

Other studies have shown that delaying and prolonging carbohydrate absorption 

may have metabolic advantages in diabetic subjects. Using acarbose, an alpha-glucosidase 

inhibitor, to reduce the rate of carbohydrate absorption in NIDDM subjects, we have 

shown a significant reduction in HbA1, (0.4 to 0.9%) (57). Similar studies where the 

glycemic index was reduced without changing the ratio of starch to sugars have achieved 

similar results (7-10, 58, 59). The latter studies, however, also had an increase in dietary 

fibers. 

In the present study, we have shown that in well-controlled insulin-dependent 

diabetic subjects, standard meals of low GI fruits and dairy products and higher GI starchy 

foods are associated with lower and higher post-prandial glycemic profiles compared to a 

standard control meal. On a day to day basis, such low and high GI diets do not 

necessitate major adjustment of the basal insulin dose nor of the pre-meal Regular insulin 

dose to maintain I-hour post-prandial glucose levels within the normal range. Further 



studies, however, will be required to fully assess the long term effect of h i t s  and dairy 

products versus starchy foods on metabolic control in IDDM subjects. 
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- - -  -- 

SUBJECT GROUP ACE SEX DIABETES DURATION H B A , ~  FRUCTOSAMINE WEIGHT HEIGHT BMI 
(YRS) F/M (YRS) (MMOLIL) (KG) (CM) (KG/M~) 

1 DID 34.0 M 10.0 5.8 2.7 114.2 181.0 35.0 
2 DID 30.0 F 6.0 5.5 3 .O 66.3 163 .O 25.0 
3 DID 31.0 M 12.0 5.4 3.1 72.0 168.5 25.4 
4 DID 46.0 F 16.0 5.3 3.5 62,7 153.0 26.8 
5 DID 39.0 M 33.0 5.6 2.1 70.6 176.5 23.0 
6 DID 26.0 M 15.0 5.9 2.8 79.0 178.0 25.0 
7 DID 43 ,O M 13.0 5.4 2.5 89.0 162.0 33.9 
8 DID 43 .O M 12.0 6.4 3 ,O 68.5 165.0 25.2 
9 DID 32.0 M 18.0 6.5 3.4 69.5 1 69.0 24.3 

MeanskSEM 36.0f2.3 2/7 15.oL-2.5 5.8f0.2 2.9fO. 1 76% 5.3 168.4f3.O 27, lf 1.4 

10 Control 23.0 M --- 4.2 2.2 98.1 182.5 29.5 
1 1  Control 32.0 F -..- 3.7 2.2 63.5 175.0 20.7 
12 Control 29.0 M --- 4.2 2.2 72.7 178.5 22.8 
13 Control 3 1.0 F --- 4.3 1.9 68.2 164.5 25.2 
14 Control 48.0 M --- 3.8 2,4 55.5 158.5 22.1 
15 Control 29.0 M --- 4.3 2.6 63.2 176.5 20.3 
16 Control 31.0 M --- 4.0 2.4 84.5 179.0 26.4 
17 Control 25.0 M --- 3.5 2.3 60.1 171.0 20.6 
18 Control 5 1.0 M --- 4.3 2.6 80.0 165.0 29.4 

Mcansf SEM 33.2k3.2 217 --- 4.0f 0.1 2.3k0.7 71.8f4.5 172.3fl.7 24.1k1.2 

Normal range of HbAI, = 3.4-5.5% 
Normal range of BMI = 20-27 (ideal range 20-25) 
Normal range of fructosamine = 2.0-2.8 mmoln 



Q TABLE 2 - Stundatdized breahfiast for the 3 qerimentui diets 

CONTROL DIET LOW GI DIET EIIGH GI DIET 

1. Breakfast 
Milk 2% (125 g) 
Puffed wheat cereal 

(250 g) 
Unsweetened apple 

sauce (125 g) 
Chocolate chip 

cookies (13 g)* 
Unsalted soda 

crackers (4) 
Peanut butter 
(15 g) 

Unsweetened orange juice 
(132 g) 

2. kJ (kcal) 
Turd 1820 (435) 

Disfribzrtiorl (%) 
Carbohydrates 57.1 

Starch 27.6 
Sugars 29.5 

Lipids 3 0.6 
Proteins 12.3 

3. Fibers (g) (insoluble type) 
4.5 

4. Glycemic index (GI) 
Mean GI 73 -3 

Di~ibzllionGI food grozips (%) 
Low 34.9 
Intermediate 34.7 
Hiah 30.4 

Milk 2% (1 25 g) 
Puffed wheat cereal 
(200 g) 

Fruit flavored yogurt 
1.5% M.F. (125 g) 

Chocolate chip 
cookies (1  3 g) 

Peanut butter 
(10 g) 

Unsweetened apple juice 
(101 g) 

Milk 2% (200 g) 
cereal 
(230 g) 
Dry raisins (7 g) 
Chocolate chip 
cookies (19.5 g) 

Peanut butter 
(10 g) 

*Nabisco Brand, Montreal (Quebec) - 13 g/cookie (7.5 g carbohydrateskookie) 



TABLE 3 - Kilojoule distribution for the 3 experimental diets based on dietary recordjournal 
b 

EXPERIMENTAL DIETS 
Control Low GI High GI 

W/day ( k d d a y )  

W Distribution/day (%) and Fibersfday (g) 
Carbohydrates 53.2 rf: 1.6 56.9 1 1.3 52.6 + 1.9 

Starch 28.7 f 1.1 19.6 0.6 32.5 f: I .3 
Sugars 24.5 +, 1.1 37.3 f 0.6 20.1 + 1.3 

Lipids 27.8 2 1.9 25.8 + 1.4 28.5 2 2.4 
Proteins 18.2 k 0.7 17.2 + 0.7 18.0 + 0.8 
Fibers 16.0 f 1 .O 15.3 +, 2.1 17.1 k2.4 

kl Distributionfmeal (%) and Fiberslmeal (g) 
Breakfast 

Carbohydrates 59.2 + 3.6 61.6 + 2.5 66.4 t 2.4 
Starch 28.5 t 1.4 21.0 +, 1.2 38.5 t_ 2.2 
Sugars 30.7 t 1.4 40.6 1 1.2 27.9 t 2.2 

Lipids 25.2 & 3.1 24.5 + 2.5 19.7 & 2.3 
Proteins 15.6 + 1.5 14.1 + 1.1 13.8 k0.5  
Fibers 3.1 + 0.5 2.7 + 0.5 3.0 + 0.4 

Ltrnch 
Carbohydrates 

Starch 
Sugars 

Lipids 
Proteins 
Fibers 

Dinner 
Carbohydrates 50.3 f: 1.9 54.3 + 2.3 45.5 + 2.0* 

Starch 29.5 + 1.5 19.2 + 1.3 29.1 f 0.7 
Sugars 20.8 + 1.5 35.1 k 1.3 16.4 k 0.7 

Lipids 29.8 +, 2.3 24.6 +, 1.8 31.8 f 3.3 
Proteins 19.8 + 0.6 20.9 + 1.3 21.0 + 1.6 
Fibers 7.3 f 0.7 6.5 k 0.9 7.5 f 1.3 

Means * SEM (n = 9) 
t p < 0.05 compared to the control diet 
* p < 0.0 1 compared to the control diet 



C TABLE 4- Glycemic index for the 3 expefimental diets bused on dietary recordjournal 

EXPERIMENTAL DIETS 
Control Low GI High GI 

Glycemic Indedday 
77.4 * 0.9 66.2 * 0.4t 92.9 * 1.2t 

Glycemic Indexheal 
Breakfast 
Lunch 
Dinner 

Glycernic Index Distribution According to GI Food Classedday (%) 
Low GI 3 1.5 * 0.4 68.9 * 0.9t 17.1 2.3f 
Intermediate GI 34.8 * 1.2 1 1.8 * 0.9t 10.1 * 1-67 
High GI 33.6 It 1.2 19.3 * 1.lf 72.1 * 1.3"f 

Glycemic Index Distribution According to GI Food Classes/meal (%) 
Breukjiast 

Low GI 28.8 * 1.9 69.3 * 1.3t 16.5 * 2.4t 
Intermediate GI 36.1 & 0.8 12.3 * 1.3t 10.6 k 2.7f- 
High GI 34.9 * 1.7 18.4 k 0.61. 71.2 * 1.7t 

Lunch 
Low GI 34.2 * 0.7 68.1 *1.87 18.3 * 3.5f 
Intermediate GI 33 -2 2.2 9.7 * 1 3  8.3 st 2.21- 
High GI 32.6 2.4 22.3 1.9t 73.4k 1.8t 

Dinner 
Low GI 31.3 k 1.3 69.5 * 1-77 16.6 * 3. l t  
Intermediate GI 35.2 rt 2.4 13.4 1.4f 1 1.5 * 2.3t 
High GI 33.3 k 3.0 17.2 * 1.3t 71.8 * 1.5t 

Means * SEM (n = 9) 
p < 0.0 1 compared to the control diet 



7 TABLE 5 - B a d  insulin requirements (LTn4 hrs) for each erpen'mental diet* 
- - 

DIABETIC SUELJECT CONTROL DIET LOW GI DIET HIGH GI DIET 

9 28.0 28 -0 28.0 

Means k SEM 24.8 k 5.2 24.7 -t 5.3 26.1 + 5.4 
- -  

*Ultra-lente or basal rate (Regular insulin) from pumps 



t TABLE 6 - be-prandiol insulin requirements (LT/g CHO) per meal for each experimental diet 

MEAL DIABETIC SUBJECT CONTROL LOW GI DIET HIGH GI DIET 

Breakfast 1 0.48 0.5 1 0.58 
2 0 -07 0.06 0.03 
3 0.18 0.23 0.19 
4 0.08 0.1 1 0.1 1 
5 0.09 0.05 0.08 
6 0.09 0.08 0.11 
7 0.32 0.26 0.30 
8 0.15 0.2 1 0.20 
9 0.19 0.09 0.24 

Means + SEM 0.18 f 0.05 0.18 -t 0.05 0.20 k 0.05 

Lunch 1 0.2 1 0.2 1 0.23 
2 0.07 0.08 0.07 
3 0.05 0.06 0.05 
4 0.27 0.15 0.22 
5 0.06 0.05 0.06 
6 0.06 0.06 0.08 
7 0.16 0.16 0.16 
8 0.12 0.12 0.12 
9 0.04 0.03 0.12 

Means + SEM 0.12 k 0.03 0.10 f 0.02 0.12 + 0.02 

Dinner 

Means -t- SEM 0.11 t, 0.02 0.1 1 k 0.02 0.13 k 0.02 



TABLE 7 - HbAI, levels (5) at the beginning and at the end of the study 

DIABETIC SUBJECT HBA1, (%) 
BEGINNING OF STUDY 

1 5.8 5.1 

2 5.5 6.7 

3 5.4 4.9 

4 5.3 5.8 

5 5.6 5.2 

6 5.9 5.3 

7 5.4 4.6 

8 6.4 5.3 

9 6.5 5.3 

Means + SEM 5.8 k 0.2 5.4 -t 0.2 

Normal range of H ~ A "  = 3 -44.5% 



r TABLE 8 - Fructosamine levels (mmoVI) for each experimental diet 
& 

DIABETIC SUBJECT CONTROL LOW GI DIET HIGH GI DlET 

1 2.7 2.6 3.1 

Means + SEM 2.9 + 0.1 2.9 1: 0.2 3.1 k0.Z 

Normal range of fructosarnine = 2.0-2.8 mrnoVL 



1. TABLE 9- Body weight fig) for each experimental diet 

DIABETIC SUBJECT CONTROL 
--- 

I 113.5 113.4 111.6 

2 65.3 68.3 67.2 

3 72.9 73.3 74.4 

4 61.2 61.4 61.2 

5 70.3 68.7 69.7 

6 79.5 78.8 78.1 

7 88.9 87.8 88.0 

8 67.2 68.2 69.3 

9 69.7 71.1 70.3 

Means k SEM 76.5 t, 5.4 76.8 +, 5.2 76.6 f 5.0 



F APPENDIX - A small sample of the carbohydrate containing food list of the lmv, intermediate and 
Q high glycemic index (Go food groups 

LOW GI FOOD INTERMEDIATE GI FOOD HIGH GI FOOD 
(<Go) (60-90) (>go) 

- - - - - -  

Apple juice Apple sauce: sweetened Apricot: canned (syrup) 
Asparagus: boiled 

Apple sauce: unsweet Apricot nectar: canned Bagels 

Apple raw with skin Beans, snap: (greedyellow 
boiled) 

Apricot: raw 

Blackberries: raw Beets: canned 

Blueberries: raw Cereal, bran: bran buds Bread: cracked wheat, 
FrencWienna, Italian, melba 
toast, mixed grain, pita, raisin, 
rye, white, whole wheat, 

Cantaloupe: raw Broccoli: boiIed 

Cherries: sweet raw Buns: hamburger, hot-dog 

Cranberries: raw Corn: sweet canned, cream style Cabbage: boiled or raw 

Cranberry juice cocktail Corn: sweet canned, Kernels Cake from mix 

Grapefruit: pink or white Fruit cocktail: canned (syrup) Carrot: boiled or raw 

Fruit cocktail: canned juice pack Cauliflower: boiled or raw 

Grape juice: canned Grapes Celery: diced raw 
Gelatine dessert: prepared with water 

Cereal, oatmeal: 
reguladquick cooking 

Grapefruit juice: sweetened Cereal: Bran Flakes (whole 
wheat), Corn Bran, Corn 
Flakes, Frosted Flakes, Sugar 
Corn Pops, Rice Krispies, Rice 
(puffed), Wheat (puffed), 
Wheat (Shreddies) 

Kiwi fruit: raw Grapefruit juice: unsweetened or fresh Coleslaw: cabbage salad 



LOW GI FOOD INTERMEDIATE GI FOOD HIGH GI FOOD 
W O )  (60-90) ('90) 

Cookies: commercial 
chocolate chips, fig bars, 
oatmeal with raisins, peanut 
butter, sandwich, 
chocoIate/vanilla, shortbread, 
social tea, vanilIa wafers 

Mangoes: raw peeled Ice cream: vanilla Crackers 

Milk: whole, partly skim, Lemonade: &ozen concentrated diluted Croissants 
skim 

Nectarine: raw Macaroni: cooked Cucumber: raw 

Mangoes: raw peeled 

Oranges raw Orange juice: fresh canned, frozen Danish pastry: plain 
concentrate diluted 

Papaya: raw Orange-grapefruit juice Date squares 

Peach: raw Peaches: canned (syrup) Dates 

Pear: raw Pears: canned (syrup) Figs dried 

Peas (Snow peas): boiled Honey 
Honeydew melon 

Plum: raw Peas (green): boiled Lettuce: raw 

Raspberries: raw Potato salad Muffins 

Rasp berries: frozen Potatoes: baked in skin, peeled before Mushrooms 
sweetened boiling 

Strawberries: fiozen Rice: white or brown 
unsweetened 

Tangerine (mandarin): raw Sherbet (orange) 

Parsnips: boiled 
Pineapple: raw diced 

Potatoes (mashed) 
Raisins 

Spaghetti: cooked Vegetable juice 

Yogurt: plain, fruit flavor, Strawberries: frozen sweetened Waffles 
coffee, vanilla Watermelon 



FIGURE LEGENDS 

Fi~ure  1 : Pre-prandial (AC; open bars) and post-prandial PC; hatched bars) capillary 

blood glucose during the 3 experimental diets for breakfast (A), lunch @) 

arid dinner (C) in insulin-dependent diabetic subjects (n = 9). Data are 

expressed as means * SEM. 

Firmre 2: Plasma glucose (A) and free plasma insulin (B) profiles in response to a 

standard breakfast for control, low GI and high GI diets in insulin- 

dependent diabetic subjects (n = 9). Data are expressed as means & SEM. 

*p c 0.05. 

Fieure 3: Plasma glucose (A) and plasma insulin (B) profiles in response to a 

standard breakfast for control, low GI and high GI diets in normal subjects 

(n = 9). Data are expressed as means f SEM. *p < 0.04. 
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ABSTRACT 

O&JECT'I~E: To evaluate the effect of high fiber diet including viscous dietary 

fiber on metabolic control and insulin requirement in IDDM patients on intensive insulin 

therapy. 

RESEARCH DESIGN AND METHODS: m e r  12 days on a control low fiber diet, 9 

well-controlled highly motivated IDDM patients on intensive insulin therapy from the 

outpatient clinic of the Clinical Research Institute of Montreal were given a high fiber diet 

for another 12 days (guar biscuit supplement: 5 g guarfbiscuit, 3 timedday). During each 

diet, the subjects adjusted their pre-meal insulin (Regular) dose to maintain their 1-hour 

post-prandid capillary glucose at or below 10 mmoVL. At the end of each diet period, 

they were submitted to a standard meal of the diet under study, using the same pre-meal 

insulin dose as that required for the control low fiber diet. 

RESULTS: On the control diet, subjects consumed 16.0 + 1.0 g of fiberklay 

whereas on the high fiber diet, subjects ingested 56.1 + 1.2 g o f  fiber/day, including 15 g 

of guar gum. There was no significant difference in pre-prandial capillary blood glucose 

between the control and high fiber diet (8.0 f 0.6 versus 7.7 + 0.3 mrnoUL for breakfast; 

5.5 f 0.7 versus 5.5 + 0.6 for lunch, 5.3 + 0.7 versus 6.5 + 0.5 mmoVL for dinner). The 

one-hour post-prandid capillary blood glucose, however, was significantly lower during 

the high fiber diet for brealdast (8.7 f 0.6 versus 10.6 f 0.8 mmol/L; p < 0.03), tended to 

be lower for dinner (7.5 f 0.4 versus 8.0 +_ 0.8 mmoVL; p c 0.07) and was similar for 

lunch (7.2 + 0.6 versus 7.2 t 0.5 mmoVL; p = NS). These changes in post-prandial 

glycernic profiles did not require any significant modification of the pre-meal insulin dose 

(0.18 + 0.05 U per g of CHO for breakfast, 0.12 f 0.03 U for lunch and 0.11 + 0.02 U for 

dinner). During the experimental standard breakfast, the post-prandial plasma glucose 



profile tended to be lower after the high fiber meal (8.5 f 1.0 versus 10.3 + 1.2 mmoUL; p 

< 0.08). Fructosamine did not change during the two experimental diets and body weight 

remained stable. 

CONCLUSIONS: It is concluded that in well-controlled insulin-dependent diabetic 

subjects on intensive insulin therapy, a high fiber diet including viscous fiber can be 

prescribed without modification of the pre-meal insulin doses, despite a modest reduction 

of post-prandial plasma glucose levels. 

INTRODUCTION 

High fiber diets have been of interest in the treatment of diabetes mellitus for 

centuries. One of the first statements relating fiber to diabetes was found 2 000 years ago 

in the Caraka-Sarnita, a physician's manual of medical practice from India, which 

recommended the use of high fiber diets of whole grains and legumes in the treatment of 

diabetes (1). Interest in high dietary fiber was revived by Cleave et al. (2) ,  who observed 

that many Western diseases were almost non-existent in nations where people consumed 

unrefined, fiber-rich diets. Viscous dietary fiber were shown to have the ability to flatten 

the post-prandial glycemic profile in healthy volunteers and were proposed as potentially 

usefil adjunct in the treatment of diabetes (3, 4). Many studies have since confirmed the 

role of dietary fiber in reducing post-prandial blood glucose (5-9) and insulin levels (9-1 1). 

The usefulness of high fiber diets in the treatment of diabetes has been questioned, 

however, and controversy still surrounds its prescription (1 2- 15). Specifically, the use of 

purified fiber as supplement is not advocated (16). 

The present study was designed to assess the effect of dietary fibers including 

viscous fibers on metabolic control and on the pre-meal insulin requirement in highly- 

motivated, well-controlled insulin-dependent diabetic patients on intensive insulin therapy. 



RESEARCH DESIGN AND METHODS 

Subjects 

The same insulin-dependent diabetic (n = 9) and non-diabetic subjects (n = 9) 

described in the accompanying paper on the glycemic index participated in this study 

(Table 1). 

Methods 

The diabetic subjects were first instructed on a control diet with low fiber content ( 

-15 g/day). This was followed by a high fiber diet which was randomized with the low 

and high glycernic index diets described in the accompanying paper. To maintain their 

dietary habits as much as possible, a detailed dietary history was documented using a 3- 

day dietary recall journal on entry into the study. They were instructed to maintain an 

isocaloric diet throughout the study to maintain their body weight. They were also 

advised to maintain the following energy distribution: 50-55% carbohydrates, 2530% 

lipids and 1520% proteins. For the low fiber diet, they were told to ingest approximately 

15 g of dietary fiber per day; this diet contained a certain amount of soluble fibers (apples, 

cabbages), however, the exact amount is unknown but probably less than 2 g per day. 

This represents the average amount of fiber normally ingested by the North American 

population (16). For the high fiber diet, they were asked to increase their daily dietary 

fiber intake to at least 40 g as recommended by the American Diabetes Association (16). 

Of these, at least 15 g were to be consumed as soluble fiber in the form of par-containing 

biscuits (5 glbiscuit) to be eaten with each meal. Each biscuit, made with oatmeal, 

seedless raisins, chocolate chips, condensed milk, margarine and 5 g of guar, contained 

3 17.4 kilojoules (76 kcal) distributed as follow: 51% carbohydrate, 42% fat and 7% 

protein. No control biscuit was provided for the control diet. 



AU diabetic subjects had to follow each experimental diet for 12 days, starting with 

the control low fiber diet. At the beginning of each experimental diet, they were 

instructed to adjust, if necessary, their basal and pre-meal insulin doses to maintain their 

plasma glucose between 4 and 7 m m o K  before meals and between 7 and 10 rnmoUL, 1 

hour after meals. These adjustments were made according to specific algorithms taking 

into account the carbohydrate content of the meals (17). On the last 3 days of each 

experimental diet, the subjects were asked to complete a dietary journal, listing all food 

items and portions for every meal and snack, as well as the capillary blood glucose before 

and 1 hour after every meal using a reflectance meter with memory (Miles Canada Lnc., 

Etobicoke, Ontario), and the amount of Regular insulin taken before each meal. They also 

recorded the amount of basal insulin administered each day. 

At the end of each experimental diet, i.e. on the thirteenth day, the diabetic 

subjects were fed a standard breakfast (Table 2). They were all started on the control low 

fiber diet first so that they could use the same dose of Regular insulin per g of 

carbohydrates before the high fiber standard breakfast as that required for breMast during 

the low fiber diet as reported in their dietary journal. The standard breakfasts were eaten 

at 7:30 AM over a 15-minute period and blood samples were drawn at time 0, 30, 60, 

120, 180, 240 and 300 minutes to measure plasma glucose and free plasma insulin. 

Fructosamine levels were assessed at time 0 of each experimental standard breakfast. All 

non-diabetic control subjects were also given the same standard breakfasts. 

Analvsis 

All methods used in this study as well as the statistical analysis of data have been 

described in the accompanying glycemic index paper. 



Adherence to the  res scribed diet 

The diabetic subjects consumed an average of 8333 + 527 kJ (1994 + 126 kcal) 

per day during the low fiber diet and 8215 f 448 kJ (1 965 f 107 kcal) per day during the 

high fiber diet @ = NS; Table 3). For both experimental diets, over 50% of the energy 

were taken as carbohydrates. The energy distribution was similar for aU 3 meals. Mean 

fiber content was 16.0 + 1.0 g/day for the low fiber diet and 56.1 + 1.2 g/day for the high 

fiber diet. For the high fiber diet, approximately 50% of dietary fibers were ingested with 

breakfast, the rest being equdly divided between lunch and dinner; the amount of soluble 

fibers was at least 5 g for each meal taken as a guar biscuit. 

Ca~illarv bood ducose and insulin reauirement d u r i n ~  the 2 ex~erimental diets 

Pre-prandiaVpost-prandial capillary blood glucose levels during the low fiber diet 

were 8.0 f 0.6/10.6 + 0.8 mmol/L for breakfast, 5.5 f 0.7/7.2 + 0.5 mmol/L for lunch, and 

5.3 f 0.7B.0 + 0.8 mmoI/L for dinner compared to 7.7 f 0.3/8.7 + 0.6 mmoK @ < 0.03) 

for breakfast, 5.5 + 0.617.2 _+ 0.6 mmoVL @ = NS) for lunch, and 6.5 f 0.5/7.5 +. 

0.4 mmoK for dinner @ < 0.07) during the high fiber diet (Figure 1). The basal insulin 

requirement (Ultra-Iente or basal insulin for pump) was 24.8 f 5.2 U/24 hours during the 

low tiber diet and 25.3 f 5.2 Ul24 hours during the high fiber diet (Table 4). The pre- 

meal Regular insulin doses during the low fiber diet calculated per g of carbohydrates 

were 0.18 t 0.05 U for breakfast, 0.12 + 0.03 U for lunch and 0.1 1 f 0.02 U for dinner 

compared to 0.19 f 0.05 U for breakfast, 0.09 + 0.02 U for lunch, and 0.1 1 t 0.02 U for 

dinner during the high fiber diet @ = NS) (Table 5). 



Plasma elucose and free insulin orofiles in response to the ex~erimental standard 

breakfasts 

Mean fasting plasma glucose in the diabetic subjects was 6.2 & 0.6 mmol/L before 

the low fiber standard breakfast and 5.7 + 0.8 mmoVL before the high fiber standard 

breakfast. After ingestion of these standard breakfasts, plasma glucose peaked at 60 

minutes at 10.3 f 1.2 rnmoVL for the low fiber diet and 8.5 f 1.0 mrnoVL @ < 0.08) for 

the high fiber diet, gradually decreasing to 4.3 + 0.7 and 4.7 k 0.7 mmoK respectively by 

300 minutes (Figure 2A). The incremental area under the curve was 560.3 t 1 19.3 

rnrnoi/L over 300 min for the low fiber diet compared to 385.1 + 86.5 mmolR. for the high 

fiber diet (p = NS). Furthermore, the free plasma insulin profiles for both breakfast tests 

were not significantly different (Figure 2B). 

In non-diabetic subjects, mean fasting plasma glucose was 5.0 f 0.1 mmol/L before 

the low fiber standard breakfast and 5.3 f 0.2 rnmolR. before the high fiber standard 

brealdast. After ingestion of these standard breakfasts, plasma glucose peaked at 30 

minutes at 7.0 t 0.3 mmoVL for the low fiber meal and at 6.4 f 0.2 rnmol/L @ < 0.08) for 

the high fiber meal. At 60 minutes, it decreased to 5.1 f 0.3 mmoVL for the low fiber 

meal and to 4.4 + 0.2 mmol/L @ < 0.02) for the high fiber meal (Figure 3A). The 

incremental area under the curve was 87.2 _+ 14.3 rnmoVL over 300 min for the low fiber 

diet compared to 3 1.4 +- 6.3 rnrnoVL for the high fiber diet @ < 0.02). The plasma insulin 

rise after the standard experimental breakfast was significantly lower for the high fiber 

meal at 60 minutes (25.8 k 3.5 versus 3 8.4 _+ 5 -7 pU/d;  p < 0.03) (Figure 3B). 

Gfycosvlated hemoelobin, fructosamine and bodv weight 

Mean glycosylated hemoglobin in the diabetic subjects was 5.8 f 0.2% (normal = 

3.5-5.7%) at the beginning, and remained within normal limits at the end of the study (5.4 

+ 0.2%). HbAl, in normal subjects was 4.0 + 1%. Fructosamine Levels in the diabetics 



were 2.9 + 0.1 mmoVL at the end of the low fiber diet and 3.0 + 0.1 mmol/L at the end of 

the high fiber diet (normal = 2.0 - 2.7 mmoI/L) (Table 6). Mean body weight also 

remained stable throughout the study. 

CONCLUSIONS 

The present investigation was designed to assess the effect of dietary fiber ingested 

as part of a mixed meal on metabolic control and insulin requirement in well-controlled, 

highly-motivated insulin-dependent diabetic subjects on intensive insulin therapy. Our 

data indicate that dietary fibers, including guar supplements, produced a small but 

significant decrease in post-prandial plasma glucose; however, it did not require any 

change in the algorithms for adjustment in pre-meal Regular insulin. 

Compliance to the prescribed experimental diets was documented by a 3-day 

dietary recall joumal. Total daily energy intake was similar for both diets and over 50% 

was derived from carbohydrates. During the low fiber diet, mean dietary fiber intake was 

16.0 + 1.0 glday which is consistent with the average amount of fibers normally ingested 

by the North American population (16). On the high fiber diet, the diabetic subjects 

ingested an average of 56.1 5 1.2 g of fiber per day which is well above the 40 g 

recommended by the American Diabetes Association (16); 15 g were consumed as soluble 

fibers. Based on the dietary journal, it can be stated that the prescribed diets were strictly 

followed. It is also important to note that the high and low fiber diets were of the same GI 

range (high fiber: 77.5 ; 0.7 versus low fiber: 77.4 * 0.9). This was achieved on purpose 

through instructions to select carbohydrate food equally between the low, intermediate 

and high GI lists, so that 1/3 of each category was included in the total amount of ingested 

carbohydrates. By doing this intervention, we were assured that the data obtained were 

uniquely the reflect of the action of the fibers and not a combination of the other factors 

which might be in effect in a low GI food. 



AU diabetic subjects were well-controlled as assessed by the glycosylated 

hemoglobin (5.8 f 0.2%) on entry into the study. They were instructed to maintain their 

plasma glucose between 4 and 7 mmollL before meals and between 7 and 10 mmoVL 1 

hour after meals. The capillary blood glucose levels reported in the dietary journals 

indicate that such tight glycemic control was well maintained (Figure I), and this was 

confirmed by fructosamine levels at the end of each experimental diet. This is important 

since it has been shown that the pre-meal plasma glucose level a6ects the degree of post- 

prandial glycemic rise after a given carbohydrate load; the higher the pre-meal plasma 

glucose level, the smaller the increment of post-prandial plasma glucose while the lower 

the pre-meal plasma glucose concentration the bigger the post-prandial plasma glucose 

increase (25). In our diabetic subjects, the 1-hour post-prandial plasma glucose level for 

the morning meal was significantly lower during the high fiber diet (8.7 + 0.6 versus 10.6 

+ 0.8 mrnoVL; p < 0.03). This is consistent with results reported by others (5, 6, 10). It is 

different, however, from the findings of Weyman-Daum et al. (26) who could not 

demonstrate any effect of high dietary fiber (-10 g of soluble fibers) on post-prandial 

plasma glucose in insulin-dependent diabetic subjects. Poor metabolic control in these 

subjects may have blunted the differences in the post-prandial glycemic rise between low 

and high fiber diets. The mean post-prandial plasma glucose (8.7 k 0.6 mmoi/L) observed 

in our study for breakfast remained well within the targeted post-prandial blood glucose 

range (between 7 and 10 rnmoVL). There was a tendency for post-prandiaf plasma 

glucose to be lower after dinner during the high fiber diet @ c 0.08), but no significant 

change was seen after lunch (Figure I). It is possible that the amount of fiber for lunch 

(12.0 g) and dinner (14.0 g) was too small to induce a significant change in the post- 

prandial glycemic profile. Furthermore, it cannot be ruled-out that the marginal effect of 

the high fiber diet on the post-prandial plasma glucose was due to inadequate mixing of 



the viscous fiber with the food. Since the observed decrease in plasma glucose levels after 

breakfast and dinner remained within the targeted glucose levels, the pre-meal insulin 

doses did not require adjustment. These were similar during both experimental diets for 

all 3 meals (Table 5). However, Ebeling et al. (1 1) observed in 9 well-controlled type 1 

diabetic subjects on continuous subcutaneous insulin infbsion a small (5%) but significant 

decrease in the total daily insulin dose after 4 weeks, when guar gum (5 g) was included in 

each meal and evening snack. It may be that 12 days is too short to see an effect on 

insulin requirements. 

The standard breakfast experiment was included in the protocol as a double check 

on the effect of dietary fibers on post-prandial plasma glucose in insulin-dependent 

diabetic subjects on intensive insulin therapy and on the need to modify their insulin doses 

in order to maintain normoglycernia. For both standard experimental breakfasts, the same 

dose of Regular insulin was given. In the diabetics, the post-prandial glycernic profile 

tended to be lower after the high fiber breakfast @ < 0.08), but unlike the home situation, 

it did not reach significance. In non-diabetics the rise in post-prandial plasma glucose after 

the high fiber diet was significantly lower ( p  < 0.02). These normal subjects also showed a 

decrease in the post-prandial insulin rise after the high fiber breakfast @ < 0.03). The 

difference between the 2 groups may be explained in part to wider variations in plasma 

glucose in the diabetics arising from variations in insulin absorption (27). Higher fiber 

content (28 versus 22 g) at home and the fact that 3 meals were used for analysis may 

explain why, the decrease in the post-prandial rise in plasma glucose for breakfast was 

significant at home in diabetic subjects on the high fiber experimental diet but not during 

the standard high fiber breakfast. This would be supported by the smaller standard errors 

for the one-hour post-breakfast values on home monitoring compared to the 

corresponding values obtained under standardized clinic conditions. Hence, only in the 



home situation was a significant fiber difference observed in blood glucose despite the 

relatively large percentage difference in blood glucose area between the high and low fiber 

breakfast taken under controlled conditions. 

Thus in the present study, we have shown that in well-controlled insulin-dependent 

diabetic subjects on intensive insulin therapy using the basal-bolus approach, an increase in 

dietary fibers can decrease the post-prandial rise in plasma glucose concentrations under 

certain conditions, but without sufficient change in blood glucose levels to require 

adjustment of pre-meal insulin doses. Insulin-dependent diabetic patients can therefore 

safely incorporate dietary fibers in their diet without any modification of algorithms for 

insulin adjustment to maintain normoglycemia. These data also provide encouragement 

for the testing of more efficacious fiber preparation. 
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t TABLE 1 - Demographic data and mefabolic controI @diabetic and non-diabetic subjects 
& 

SUBJECTS AGE SEX BMI DLABETES *"Ale 
(years) (F/M) ( W m 2 )  DURATION YO 

(years) 
- - - - - - - 

DIABETIC (N=9) 
Means + SEM 36 + 2.3 2/7 27.1 + 1.4 IS + 2.5 5.8 t 0.2 

CONTROL ( ~ = 9 )  
Means f SEM 33 k3.2 2/7 24.1 + 1.2 - 4.0 + 0.1 

Normal range of HbAlc = 3 .445% 



t TABLE 2 - Standard breakfast for the 2 experimental dieCs 
L 

LOW FIBER D E T  HIGH FIBER DET 

1. Breakfast items 
Milk 2% (125 ml) 
Puffed wheat cereal (250 ml) 
Unsweetened apple sauce 
(125 ml) 
Chocolate chip cookies (1)  
Unsalted top crackers (4) 
Peanut butter (1 5 ml) 
Pure unsweetened 
orange juice (1 25 mi) 

Totd 1820 kJ (435.2 kcal) 

Disrribzrtion (%) 
Carbohydrates 57.1 
Lipids 30.6 
Proteins 12.3 

3. Fiber (g) (soluble type) 

Milk 2% (1 75 ml) 
Fiber Up cereals (125 ml) 
Unsweetened apple sauce 
(75 a 
Guar biscuit (1 )  
Unsalted top crackers (4) 
Peanut butter (7 rnl) 
Pure unsweetened 
orange juice (1 25 rnl) 

1825 kJ (436.2 kcal) 



r TABLE 3- Energy di~*but ion and fiber content of the 2 qerirnental diets based on 3-day 
(L dietary journals 

LOW FIBER DIET HIGH FIBER DIET 

Kilojoule Distribution (%) and Fiber (g) Consumption Per Day 
Carbohydrates 53.2 51 1.6 
Lipids27.8 f 1.9 28.0 k 1.6 
Proteins 18.2 + 0.7 
Total fibers 16.0 + 1.0 
Soluble fibers (SF) 

Kilojoule Distribution (%) and Fiber (g) Consumption Per Meal 
Break$ast 

Carbohydrates 59.2 + 3.6 
Lipids 25.2 +: 3.1 
Proteins 15.6 + 1.5 
Fibers (SF) 3.1 k 0 . 5  
Kilojoules (kcal) 1 779 4 120 (425 + 28) 

Lzri~ch 
Carbohydrates 
Lipids 
Proteins 
Fibers (SF) 
Kilojoules (kcal) 

Dimer 
Carbohydrates 
Lipids 
Proteins 
Fibers (SF) 
Kilojoules (kcal) 

*p < 0.000 1 
SF = soluble fiber 
t 3  gum biscuits 



Q TABLE 4- Basal insulin * requirements (V7.24 hrs) for each experimental diet 
4 

DLABETIC SUBmCTS CONTROL DIET HIGH FIBER DIET 

Mean k SEM 24.8 & 5.2 25.3 +, 5.2 
- - - - -- - - -- - - 

*Ultra-lente or basal rate (Regular Insulin) from pumps 



t TABLE 5 - Pre-prandinl Regular insulin requirements (U/g CHO) per meal for each 
b experimefit~l diei 

MEAL DIABETIC SUBJECTS 
- -  

CONTROL D E T  HIGH FIBER DIET 

BREAKFAST 1 0.48 0.52 
2 0.70 0.60 
3 0.18 0.14 
4 0.08 0.08 
5 0.09 0.09 
6 0.09 0.10 
7 0.32 0.39 
8 0.15 0.19 
9 0.19 0.13 

Means k SEM 0.18 f 0.05 0.19 + 0.05 
- 

LUNCH 1 0.2 1 0. 18 
2 0.07 0.06 
3 0.05 0.04 
4 0.27 0.12 
5 0.06 0.05 
6 0.06 0.06 
7 0.16 0.18 
8 0.12 0.1 1 
9 0.04 0.05 

Means 2 SEM 0.12 t 0.03 0.09 2 0.02 
- 

DINNER 1 0.20 0.20 
2 0.07 0.07 
3 0.09 0.09 
4 0.04 0.06 
5 0.08 0.08 
6 0.09 0.09 
7 0.19 0.16 
8 0.12 0.12 
9 0.13 0.08 

Means f SEM 0.1 1 + 0.02 0.1 I f 0.01 



TABLE 6 - Fructosamine levels (mmom) at the end of each experimental diel 

DIABETIC SUBJECTS CONTROL DIET 

9 3.4 3 -3 

Means k SEM 2.9 + 0.1 3.0 + 0.1 

Normal range of fructosamine = 2.0-2.8 rnmoVL 



FIGURE LEGENDS 

Fieure 1: Pre-prandial (AC, opened bars) and post-prandial (PC, hatched bars) 

capillary blood glucose during low fiber and high fiber diets for breakfist 

(A), lunch (B) and dinner (C) in diabetic subjects (n = 9) based on their 

dietary journals. Data are expressed as means t SEM. * p < 0.03; t 
p < 0.07. 

Fieure 2: Post-prandial plasma glucose (A) and free plasma insulin (B) profiles 

during a low fiber and high fiber standard breakfast in diabetic subjects (n = 

9). Data are expressed as means * SEM. * p  c 0.08. 

Figure 3: Post-prandial plasma glucose (A) and plasma insulin (B) profiles during a 

low fiber and high fiber standard bre&ast in non-diabetic subjects (n = 9). 

Data are expressed as means * SEM. * p  < 0.08; fp < 0.02; $ p  < 0.03. 
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ABSTRACT 

OBJECTIVE: To evaluate the clinical applicability in adolescents of two intensive 

insulin regimens: WH-Regular and Ultra-lente-Regular. 

RESEARCH DESIGN AM) METHODS: Twenty-nine adolescents with IDDM were 

randomly assigned to 4 months of intensive insulin therapy (NPH-Reg. and UL-Reg. in a 

randomized cross-over design; n = 14) or conventional insulin therapy (NPH-Reg.; 

n = 15). Before randomization and at the end of each 4 months of treatment, the 

following parameters were measured: 3-day diary recording daily food intake; pre- 

prandial and post-prandial capillary blood glucose and insulin doses; HbAI, and 

fructosamine; 3 questionnaires, one on knowledge of the disease and its treatment, the 

second on life events and the third on satisfaction with therapy.. 

RESULTS: Pre-prandidpost-prandial capillary blood glucose decreased from a 

mean of 10.2 + 0.6112.3 + 0.9 mmoVL @ = 0.0810.22) and 11.7 0.6113.6 * 0.8 rnrnol to 

9.2 + 1.0/10.3 + 1.0 @ = O.O2S/O.O 1 1) and) with the intensive NPH-Reg. and UL-Reg. 

regimens respectively compared to 12.4 t 1 -0114. 1 f 1.0 mmol/L under conventional 

NPH-Reg. therapy. Fructosarnine tended to decrease from 432 k 27 pmoVL before 

randomization to 405.0 + 17.9 and 406.6 k 20.7 with intensive NPH-Reg. and UL-Reg. 

regimen compared to 433.9 + 23.7 pmoVL during conventional therapy, but did not reach 

statistical significance. HbAI, was not affected by the various regimens. Though no 

difference was found in the life event questionnaire under the 3 regimens, intensive insulin 

therapy was associated with better knowledge of the disease and its treatment (86.3% k 

2.3 versus 65.9% 2 4.0; p < 0.05), with 213 of the study population choosing to remain 

on UL-Reg. 



CONCLUSIONS: Intensive insulin therapy is feasible in adolescents with IDDM, but 

compliance remains a major problem. 

INTRODUCTION 

Diabetes melIitus is a chronic disorder associated with major morbidities such as 

retino pathy, nephro pathy, neuro pathy and macrovascular anomalies ( 1 -5). Pirart (6) was 

the first to draw to attention the strong correlation between glycemic control and diabetes 

specific complications. More recently, the Diabetes Control and Complications Trial 

(DCCT) has shown that in subjects with IDDM, intensive insulin therapy can delay the 

onset and the progression of retinopathy, neuropathy and nephropathy (7). This is the first 

long-term study (9.5 years with a mean follow-up of 6.5 years) on glycemic control and 

diabetic complications in a large IDDM population (n = 1 441). Subsequent to this study, 

it has been recommended that all insulin-dependent diabetic subjects should be put on 

intensive insulin therapy unless contraindicated (4,8). The application of such 

recommendations, even in adult populations, is a difficult task. As for adolescents, the 

application of a conventional therapy may become a real challenge, and the feasibility o f  an 

intensive therapy is still unanswered. 

The period of adolescence is characterized by major changes in physical, emotional 

and psychological maturation. The rapid physical growth of adolescents resulting from 

the combined effects of growth hormone, sex hormones and insulin has been well 

documented (9- 1 8). These hormonal changes are associated with great emotional lability 

(19,20). More importantly, adolescence is a period when the young develop their own 

personality and self-image (1 9,20). 

In the 1980fs, based on our experience with the insulin pump, we developed and 

validated algorithms for intensive insulin therapy by multiple insulin injections in adult 

IDDM patients, using the basal-bolus approach (21). Ultra-lente insulin was given as 



basal insulin and Regular insulin was used for pre-meal boluses. We showed that the basal 

insulin requirement is 40% of the total daily insulin dose and that it is not affected by diet 

(22,23). We also showed that the algorithms for calculating of the pre-meal insulin dose 

based on the amount of carbohydrate in the meal to be ingested are not affected by the 

glycemic index or by the fiber content of the meal (22,23). In our minds, this approach to 

intensive insulin therapy is simple, easy to learn, flexible and much appreciated by adult 

IDDM patients. 

The purpose of the present study was to assess whether such an intensive insulin 

regimen, the basal-bolus approach, is applicable to a general IDDM adolescent population. 

We also wanted to know how it would compared with the most commonly-used insulin 

regimen, NPH-Reg., but under an intensified application. 

RESEARCH DESIGN AND METHODS 

Subjects were recruited from the diabetic outpatient clinic at St.Justinels Hospital 

in Montreal. They were selected on the basis of a minimal puberty score of 3 according to 

Tanner's classification (24), be diagnosed for at least 2 years, C-peptide negative, aged 

from 12-1 7 years and highly motivated. Otherwise, all were in perfect health, except for 

their diabetes, none was insulin resistant (> 100 units/insulin/day) and all were within their 

normal body weight (< 120% ideal weight). All patients filfilling the eligibility criteria 

were asked to participate; 41 subjects accepted to do so with a 66% acceptance rate. 

From these, 12 were excluded during the first month: 8 were disqualified for protocol 

violation (6 did not measure their capillary blood glucose and did not fill their nutrition 

diary; 1 took insulin after meals; and 1 omitted insulin injections), 1 was hospitalized for a 

viral infection and 3 dropped out on their own volition. Altogether, 29 adolescent 

subjects with IDDM (14 females and 15 males) completed the study. Their mean age was 

14.6 k 0.2 years with a mean height and weight of 167.2 f 1.6 cm (boys = 170.4 2.5 cm; 



girls = 163.9 * 1.4 cm) and 62.0 f 2.1 kg (boys = 64.8 k 3 . l  kg; girls = 59.0 k 2.3 kg), 

respectively. The mean duration of diabetes was 6.1 f 0.7 years with ccacceptable)) 

metabolic control according to Canadian guidelines (mean HbAI, = 8.3 + 0.4%) (25). 

AAer a 1-month run-in period, these subjects were randomly assigned to either 

intensive insulin therapy (n = 14) or conventional insulin treatment (n = 15) (Table 1). 

Those on intensive insulin therapy were fbrther randomized, in a 4-month consecutive 

cross-over design, to UL-Reg or NPH-Reg. over a period of 8 months. They were seen 

monthly at the outpatient diabetic clinic. Subjects on conventional therapy were kept on 

NPH-Reg. and followed in parallel every 2 to 4 months. 

All participants underwent a diabetes education program. They were given 

counseling regarding a well-balanced diet, containing 50% carbohydrates, 30% lipids and 

20% proteins. Patients assigned to intensive insulin therapy were f3rther informed about 

the 2 intensified insulin regimens. The importance of the measurement of capillary blood 

glucose with a memory reflectance meter was reinforced. The carbohydrate calculation 

for the UL-Reg. regimen was taught by using food lists and a French version of the 

"exchange lists" for meal planning especially adapted for a pediatric population. In this 

adapted version, the foods are categorized in 5 different groups: 1) starch; 2) milk 

products; 3) fruits; 4) meat and substitutes; and 5) fat. The vegetables are put in an "at 

will" category, mainly because the pediatric population does not eat large quantities of 

them. However, potatoes, corn and peas are inserted in the starch family since these foods 

contain starch and have a greater carbohydrate content. For the NPH-Reg. regimen, only 

the adapted version of the exchange lists for meal planning was taught. They also received 

instructions on specific algorithms to adjust their insulin doses to achieve and maintain 

their capillary blood glucose between 4 and 7 mmoVL before meals and at bedtime and 

below 10 mmol/L 1-hour post-prandially. The patients were also phoned weekly by a 



member of the team (L.L.) to verify adhesion and comprehension to the algorithms and 

also to verify adherence and comprehension to the algorithms and to ensure that they 

controlled their capillary blood glucose. 

The following parameters were measured before randomization and after 4 months 

of treatment: height (cm), body weight (kg), HbAI, fructosamine, serum lipids, 

microalbuminuria and creatinine clearance. At these same times, all subjects also 

completed a questionnaire on life events, satisfaction with therapy and knowledge of 

diabetes and its treatment. On 3 representing days (2 week days and 1 week end day) 

preceding their visits, they were asked to complete a 3-day dietary journal listing all food 

items ingested, the portions consumed, capillary blood glucose before and 1 hour after 

each meal and at bed time as well as their insulin doses. 

Capillary blood glucose was measured by the dry glucose oxidase method (26), 

using a memory reflectance meter (One Touch I1 generously provided by Lifescan Canada 

Ltd., Burnaby, B.C., Canada). Its accuracy was checked for each subject against the 

reference method (27). Only capillary blood glucose values recorded in their 3-day 

nutritional journal were used for statistical analysis. These were verified against the 

memory of the reflectance meters. Glycosylated hemoglobin was measured by fast protein 

liquid chromatography (28), and fructosamine by calorimetry using nitroblue tetrazolium 

(29). Fasting serum specimens were collected to measure total cholesterol, triglycerides, 

LDL, HDL, and 24-hour urine samples were obtained for creatinine clearance and 

rnicroaibuminuria employing standard procedures at the biochemistry laboratory of 

St. Justine's Hospital. Standing height and body weight were measured with the subjects 

dressed but without shoes and coat. A1 dietary data from the journals were analyzed for 

carbohydrate, protein, lipid and fiber content using "Nutritionist 3" computer software (N- 

Squared Computing, Salem, OR, USA). The life event questionnaire is a French version 



of the Offer Self-Image Questionnaire for Adolescents (30) validated for a French- 

Canadian population of Quebec. The knowledge and therapy satisfaction questionnaires 

were validated for our diabetic population by reliability, validity and clarity criteria. 

All data were analyzed with the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS, 

Chicago, IL, USA). Analysis of variance of controlled factors was performed by repeated 

measures, and the data expressed as means k SEM. 

The present study was approved by the Ethics Committee of StJustine's Hospital 

and participating subjects and one of their parents signed voluntary consent. 

RESULTS 

Overall, nutritional consumption throughout the study was similar for subjects on 

conventional (9 750 f 660 Wday) and intensive therapy (9 660 f: 670 kJ/day). The energy 

distribution and fiber content were similar in all 3 treatment regimens. However, it 

differed slightly from the prescribed diet in the carbohydrates content (45.2 t 1.8% versus 

50%; p < 0.05), and lipids (38.3 f 1.6% versus 30%; p < 0.05) but not in proteins (17.1 + 
0.8% versus 20%; p = NS). Fiber content was 13 -7 f 1.7 g/day compared to 15 g 

@ = NS). 

The mean 7-point capillary blood glucose profile before randomization was 

12.8 f 1.6 mmoYL for conventional insulin therapy (n = 15) and 12.0 t 1.7 mmoVL for 

the intensive treatment group (n = 14) (Table I). Figure 1 illustrates the daytime capillary 

blood glucose profile after 4 months of insulin therapy with conventional NPH-Reg. and 

intensive NPH-Reg. and UL-Reg. A trend was evident towards the intensive UL-Reg. 

treatment over the 2 other regimens. Figure 2 illustrates the mean pre-prandial and post- 

prandial capillary blood glucose profiles after 4 months of conventional or intensive 

therapy. Compared to conventional NPH-Reg. (12.4 _t 1.0 rnmoVL), the intensified UL- 

Reg. regimen resulted in a significant decrease of pre-prandial capillary blood glucose 



(9.2 + 0.9 mmoVL; p = 0.03), and intensive NPH-Reg. was associated with a similar 

decrease to 10.2 + 1.1 mmoVL but did not reach statistical significance. Furthermore, 

post-prandial capillary blood glucose was much lower for the intensive UL-Reg. regimen 

(10.3 f 1 -0 mmoI/L) compared to intensive NPK-Reg. treatment (12.3 +- 0.9 mmoVL; 

p = 0.09) and conventional NPH-Reg. (14.1 + 1.0 mrnoVL; p = 0.0 1). Figure 3 illustrates 

the mean delta capillary blood glucose after 4 months of treatment with the 3 different 

insulin regimens. Pre-meal capillary blood glucose did not change under conventional 

NPH-Reg. (+OS t 1.5 mmoVL), but decreased under intensive NPH-Reg. (-0.7 f 

I. 1 mrnoVL; p = NS), and intensive UL-Reg. (-2.2 it 1.5 rnmoVL; p < 0.05). The post- 

prandial capillary blood glucose did not change significantly under conventional NPH-Reg. 

(+0.2 + 1.4 mmoVL) and intensive NPH-Reg. (-1.6 f 1.3 rnrnollt) but decreased under 

intensive UL-Reg. (-3.0 k 1.5 mmoVL; p < 0.05). 

Despite obvious changes in capillary blood glucose during intensive insulin 

therapy, no significant variations in HbAI, and Fructosamine was detected (Figure 4). 

There was a downward trend, however, in Fructosamine levels during intensive insulin 

treatment: from 432 f 27 pmoVL before randomization, this parameter decreased to 405 

+ 17.9 and 406 k 20.7 pmoVL during the intensive NPH-Reg. and UL-Reg. regimens, 

respectively compared to 433.9 f 23.7 pmoK for conventional NPH-Reg. 

Insulin requirements during the various insulin regimens are listed in Table 2. The 

total daily insulin dose was 1.1 1 f 0.05 Ukg for conventional NPH-Reg. and 1-10 + 0.06 

and 1.27 f 0.10 for intensive NPH-Reg. and UL-Reg., respectively. For conventional 

NPH-Reg., 60.2 f 2.2% was given before breakfast (66.8 f 2.1% as NPH and 33.2 + 
2.1% as Reg.) and 40.0 it 2.2% before supper (58.2 + 1.7% as NPH and 41 -8 + 1.7% as 

Reg.). For intensive NPH-Reg., 59.1 2 1 -9% was given before breakfast (70.8 + 3.7% as 

NPH and 29.2 + 3.7% as Reg.) and 40.9 + 1.9% before supper (68.5 f 4.0% as NPH and 



3 1.5 f 4.0% as Reg.). For intensive UL-Reg, 70.7 f 2.3% was given as basal UL insulin. 

As for the pre-meal Reg. insulin dose, it was 1.7 + 0.2 U/l0 g of CHO before breakfast, 

1.1 f 0.1 U/10 g CHO before lunch and before supper, which is similar to the algorithms 

found by Chiasson et al. (2 1). 

Growth rate (0.2 * 0.3 cdmonth) and increase in weight (0.3 0.4 kdmonth) 

were not statistically different between the 3 insulin regimens. The lipid profiles, 

rnicroalburninuria and creatinine clearance were normal at the beginning of the study and 

did not change under the various treatments. Severe hypoglycemia was not reported in 

any of the treatment groups during the study. However, 3 minor hypoglycemic events 

were noted in the conventional treatment group, 3 in the intensive UL-Reg. group and 7 in 

the intensive NPH-Reg. group. The life event questionnaire did not reveal any change in 

all 3 treatment groups. The knowledge questionnaire showed a significant increase in 

score (%) under the intensive insulin regimens compared to those receiving conventional 

therapy (86.3% f 2.3 versus 65.9% + 4.0; p < 0.05). Of the 14 subjects on intensive 

insulin therapy, 9 chose to remain on UL-Reg. 

CONCLUSIONS 

The present study was designed to evaluate the feasibility of intensive insulin 

therapy in adolescents with IDDM using two insulin regimens, NPH-Reg. and UL-Reg. 

The data show that intensified insulin therapy is feasible and that it can be effective and 

safe. UL-Reg. was preferred by 2/3 of the participants, and it is suggested that tighter 

glycemic control can be achieved with this regimen. 

After 4 months of treatment, the capillary blood glucose profile showed a definite 

improvement with the intensive UL-Reg. regimen compared to conventional NPH-Reg. 

(Figure 1). The intensive NPH-Reg. regimen manifested a trend towards glycemic 

improvement with a profile in between conventional NPH-Reg. and intensive UL-Reg. but 



did not reach statistical significance. One of the major beneficial effects of intensive UL- 

Reg. was a lower post-prandial capillary blood glucose compared to conventional NPH- 

Reg. and intensive NPH-Reg. (Figure 2). The advantage of intensive UL-Reg. was even 

more apparent with the mean delta in pre-prandial and post-prandial capillary blood 

glucose (Figure 3), where the mean pre-meal capillary blood glucose under the intensive 

UL-Reg. regimen decreased by 2.2 mmoVL. We also observed a similar post-prandial 

capillary blood glucose reduction of 3.0 mmoVL with intensive UL-Reg. and of 

1.6 rnmolR. with the intensified NPH-Reg. These data indicate that intensive insulin 

therapy can be achieve with positive results and that the UL-Reg. regimen can achieve 

better glycemic control. This is consistent with the DCCT observation in a subpopulation 

of 195 adolescents which showed that intensive insulin therapy is beneficial (3 1). All 

those adolescents were at Tanner stage 2 or beyond. Their mean 7-point capillary blood 

glucose profiles were 14.4 f 2.9 and 9.8 f 1.7 mmol/L for conventional and intensive 

therapy, respectively, compared to 13.6 + 1.3 mmoVL for our conventional treatment 

group and 9.6 f 1.5 and 10.8 + 1.9 rnmol/L for our intensive UL-Reg. and NPH-Reg. 

regimens, respectively. The DCCT also showed that intensified treatment of their 

adolescent subpopulation significantly decreased the risk of microangiopathy (3 1). 

Surprisingly, this was not paralleled by an improvement in HbAIc (Figure 4). 

From a baseline value of 8.2 + 0.3%, glycosylated hemoglobin decreased to 7.9 + 0.1 and 

7.5 +0.3% after 4 months of intensive treatment with UL-Reg. and NPH-Reg. 

respectively, but did not change in the conventional treatment group (8.3 f 0.4%). When 

the data are expressed as a percentage above the upper limit of normal (100% = mean + 2 

SD), this represents a decrease from 128% to 122% and 1 1 5%, respectivevly. In the 

DCCT, it took 1 year to achieve a significant reduction of HbAl, from 159% to 134% in 

the intensively-treated group (32,33). This is also similar to the observations of 



Bougneres et al. (34) where it took 9 months for HbAr, to decrease from 145% to 139% 

in an unselected population of adolescents with IDDM under an intensive 3-injection 

insulin regimen. They also reported that the best responders were those who had the 

worst glycemic control. Initially, our patients had better glycemic control, and though the 

final HbAI, achieved was better than in those 2 studies, the improvement did not reach 

statistical significance. It is possible that if we had prolonged the study for up to 1 year 

the results would have achieved sigmficance. 

A downward trend was also observed for fructosamine levels in the intensively- 

treated groups. Since hctosamine is an index of glycemic control over the last 2 weeks 

compared to 3 months for HbAIc, these data, when checked against capillary blood 

glucose, suggest that compliance to the prescribed regimen was better before major 

follow-up visits when the patients had to record their capillary blood glucose levels, food 

intake and insulin doses. However, although, intensified insulin therapy is possible in this 

adolescent population with IDDM, compliance with such constraints may be difficult to 

achieve. This is compatible with Castro's observations (35) on the psychological aspect of 

compliance with prescribed treatment in children with IDDM. Her data showed that self- 

monitoring of blood glucose was perceived as a major obstacle to compliance by 90% of 

subjects despite adequate knowledge of the prescribed regimen. She suggested that 

adolescents tend to create a mental representation of what their treatment should be and 

are highly compliant with this subjective construct (35). Therefore, they gradually adapt 

to an oversimplified regimen by omitting insulin injections or self-monitoring blood 

glucose or by modifying other rules, so that intensive treatment loses its effectiveness. 

This is consistent with Cromer's observation (1 9) that as teenagers become more 

independent, they tend to favor simplification of the "doctor's orders". It is also 

compatible with our findings where intensified insulin treatment was associated with a 



better knowledge score (83.3% t 2.3 versus 65.9% + 4.0; p < 0.05), better capillary blood 

glucose levels before major visits but no improvement in HbAI,. Nevertheless, 213 of 

subjects chose to remain on the "intensified" UL-Reg. regimen, mainly because of its 

greater flexibility (2 1). 

Total daily insulin requirements were not significantly different between the 3 

regimens though there was a trend towards a higher total daily dose with intensive UL- 

Reg. treatment compared with the conventional therapy (1.3 + 0.1 versus 1.1 f 

0.05 Ukg). This could be due to greater flexibility in the meal plan since pre-meal Reg. 

insulin was adjusted based on the amount of carbohydrates in the meal to be ingested. 

However, major changes in eating habits could not be documented, and overall caloric 

intake as well as percent carbohydrate intake were not significantly different between the 

treatment groups. This is very similar to our observations in adults with IDDM where 

intensive UL-Reg. insulin treatment did not result in increased insulin dosage despite 

better glycemic control; the major difference being a better distribution of insulin over a 

24-hour period between the UL-Reg. and NPH-Reg. therapy (21). Two major differences 

were, however, observed in this adolescent population compared to adults with IDDM. 

The first was the overall daily insulin requirement which was significantly higher in 

adolescents (1.1 Ukg) compared to adults (0.65 U k g ) .  This is consistent with data in the 

literature (9- 12). Though the exact mechanism of insulin resistance in adolescents is still 

controversial, it is believed to arise from hormonal changes responsible for their increased 

growth velocity and sexual maturation (9). The second difference with adults under 

intensive UL-Reg. treatment was the increase to 40% in basal insulin requirements 

compared to 70% in adolescents (Table 2). Again, this is probably due to the insulin 

resistance described in this population (9-12). However, the pre-meal Reg. insulin 

requirement based on the carbohydrate content of the meal was not different in 



adolescents compared to adults (22,23). Also, the NPH and Reg. ratio was approximately 

213 and 113 respectively for the 2 regimens for both breakfast and dinner. These 

distributions are very similar to those obsenred for adults with IDDM, except for NPH and 

Reg. distribution for the evening meal which is closer to 50/50 in adults (36). This, again, 

reflects an increased insulin requirement to cover the night with NPH insulin before 

dinner. In summary, insulin requirements are increased by 70% in adolescents with IDDM 

compared to adults with IDDM. This is believed to be due to insulin resistance secondq  

to pubertal hormonal changes. 

In conclusion, our study in adolescents with IDDM has shown that adherence to 

the prescription of an intensive insulin regimen can result in improved glycemic control. 

Over time, despite adequate knowledge of the prescribed regimen, subjects tend to 

simplify the rules and thus lose some of the benefits of intensified insulin therapy. 

However, in view of the fact that intensive insulin treatment in young adults has been 

shown to decrease the onset and progression of diabetic complications (3 1.34) we 

strongly believe that intensified insulin therapy should be introduced as early as possible 

within the adolescent population. Furthermore, if intensified insulin treatment is accepted 

by adolescent patients, it is suggested that the UL-Reg. regimen be recommended. 
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TABLE 1 - Demographic and clinical data on the study population before randurniWnion 

Body weight (kg) 
Boys 
Girls 

PARAMETERS INSULIN TREATMENT 

Height (cm) 
Boys 
Girls 

Conventional 

Duration of diabetes (yr) 

Intensive 

Mean capillary glucose 
profile (mrnoVL) 

Number 15 14 

Normal range for HbAI. = 3.4-5.5% 



TABLE 2 - Insufitz requirement during various insulin regimens 

L PARAMETERS INSULIN TREATMENT 

Conventional Intensive 

NPH-Reg. NPH-Reg. UL-Reg. 

Total daily dose ( U k g )  1.1 1 + 0.05 1.10 zk 0.06 1.27 f 0.10 

NPH-Reg. Regimen 
Morning dose (%) 

Total 
NPH 
Reg. 

Evening dose (%) 
Total 
NPH 
Reg. 

UL-Reg. Regimen 
Basal insulin (%)* --- -- 70.7 + 2.3 
Pre-meal dose (U/ 1 Og CHO) * * --- --- 

Breakfast 
Lunch 
Supper 

* UItra-Iente insulin 
**Regular insulin 



FIGURE LEGENDS 

Fieure 1: The mean daytime capillary blood glucose profile after 4 months of 

conventional treatment with NPH-Reg. regimen (a; n = 15) and of 

intensified treatment with UL-Reg. regimen (0, n = 14) and NPH-Reg. 

regimen (m; n = 14). Each point represent the mean of 3 days. 

Firmre 2: The pre-prandial (AC) and the post-prandial (PC) capillary blood glucose 

after 4 months of conventional treatment with NPH-Reg. regimen, and of 

intensified treatment with UL-Reg. and NPH-Reg. regimens. The data are 

expressed as mean f SEM. a: p = 0.03 compared to conventional NPH- 

Reg.; b: p = 0.25 compared to intensified M?H-Reg.; c: p = 0.0 1 compared 

to conventional NPH-Reg.; d: p = 0.09 compared to intensified NPH-Reg.; 

e: p = 0.07 compared to conventional NPH-Reg.; f: p = 0.22 compared to 

conventional NPH-Reg. 

Fieure 3: Delta in preprandial (AC) and postprandial (PC) capillary blood glucose 

after 4 months of conventional NPH-Reg. treatment and intensive LJL-Reg. 

and NPH-Reg. therapy. The data are expressed as means f SEM. a: 

p = 0.05 compared to conventional NPH-Reg. 

Figure 4: Percent HbAIc and hctosamine levels at baseline before randomization 

and after 4 months of conventional NPH-Reg. treatment and intensive 

NPH-Reg. and UL-Reg. therapy. The data are expressed as means c SEM. 









Figure 4: Percent HbA,, and fructosamine levels at baseline before 
randomization and after 4 months of various treatment regimens 

Conventional 
10 7 I 

Intensive 

Baseline NPH-Reg. UL-Reg. NPH-Reg. 
(n=29) (n=15) (n=14) (n=14) 



D I S C U S S I O N  

1. L'INSULINOTB~?RAPIE INTENSIVE ET LE CONTR~LE 
MTABOLIOUE 

Pirart fit Ie premier a mettre en correlation le degre d'hyperglyctmie chronique et 

la prevalence des complications microvasculaires du diabCe (Pirart 1978). Depuis, 
plusieurs etudes sont venues confirmer ces observations (Lauritzen et coll. 1983; 

Lauritzen et coll. 1985; Steffes et coll. 1985; Feldt-Rasmussen et coll. 1986; Krolewski et 

coll 1986; Cohen et coll. 1987; Orchard et coll. 1990ab; Strowig et Raskin 1992). De 

plus, dautres protocoles de recherche ont egalement dernontre que les maladies 

macrovasculaires etaient augmentbs chez les sujets avec hyperglycemie (Orchard et coll. 

IWOab; Donahue et Orchard 1992; Iarret 1 992). Certains chercheurs (Lacritzen et coll. 

1983, 1985; Feldt-Rasmussen et coll. 1986) ont mis en evidence que l'insulinotherapie 

intensive dirninuait de fa~on significative I'apparition et la progression des complications 

du diabete. Cependant, deux problemes etaient inherents a toutes ces recherches: un petit 

nombre de sujets et une courte duree des etudes. Toutefois, avec la publication de I'etude 

americaine du DCCT, on a pu faire le jour de f a ~ o n  convaincante qu'un meilleur contr6le 

mktabolique par insulinotherapie intensive ralentissait de faqon significative l'apparition et 

la progression de la retinopathie, de la nephropathie et de la neuropathie (The DCCT 
Research Group 19936). 11 est meme suggere qu'une telle therapie intensifiee peut 

diminuer l'apparition de maladies cardiovasculaires. Cette etude, portant sur 1 440 sujets 

diabetiques insulinodependants sur une periode de neuf ans, clBt de faqon definitive cette 

discussion. En consequence, il est donc recommande chez tous les sujets diabetiques, tant 

chez les non insulinodependants que chez les insulinodependants, de maintenir la glycernie 

le plus prQ possible de la normale, dam le but de prevenir les complications a long terme. 

La question est: Comment rnettre en praligue m e  telle recommm~dalzon? 

Un des problhes rencontres avec la majorite des etudes utilisant I'insulinothQapie 

intensifiee est que les algorithmes utilises pour ajuster Les doses d'insuline au jour le jour 

ne sont pas detailles (Lauritzen et coll. 1983; Chiasson et coII. 1984; Lauritzen et coll. 

1985; Feldt-Rasmussen et coll. 1986; Skyler 1990; Narins 199 1; Strowig et Raskin 1992). 

Par ailleurs, au cours des dix dernieres annees, nous awns acquis localement une 

grande expertise dans l'insulinotherapie intensive chez les sujets avec un diabete 

insulinodkpendant. En effet, c'est au tout debut des annees 80 que les premiers essais sur 



I'insulinotherapie intensifiee ont Ote tentes dans notre milieu medical. Schiffrin et 
collaborateurs (1980) oat Qe les premiers a evaluer locdement Peffet d'une 

insulinotherapie continue, donnee via une pompe a insuline, chez neuf sujets diabetiques 

insulinodtipendants. L'etude, d'une duree de 150 jours, a pennis de constater une 

amelioration de la glycemie capilkre moyenne (1 2,2 1,3 versus 5,6 * 0,2 rnmol/t) et de 
l'hernoglobine glyqute (1 1,8 * 0,5 versus 7,6 * 0,3%; n = 6,2-7,5%). De plus, les auteurs 

ont egalement observe une diminution des besoins en insuline, de 10 a 40%, chez tous les 

sujets, apres 3 mois de therapie. Par la suite, Schiffrin et Belmonte (19826) ont fait 
paraitre les resultats d'une etude prospective d'une durke d'un an, qui cornparait I'efficacite 

d'une insulinotherapie intensive donnee via une pompe a insdine et les injections multiples 

Ginsuline. Le traitement d'injections multiples etait assure par une dose de NPH (25% de 

la dose totale) au coucher et trois autres injections d'insuline Reguliere une heure avant 

chaque repas. Les resultats de cette Bude ont alors permis de conclure que les deux 

therapies intensives etaient equivalentes et pemettaient un meilleur contr6le metabolique. 

Chiasson et collaborateurs (1984) ont eux aussi observe les mEmes resultats. Cependant, 

dam leur protocole, I'insulinothCrapie intensive avec injections multiples, avait ete tlaboree 

via une injection d'insuline a action prolongee (a), ceci afin dassurer le taux de base et 

de trois injections d'insuline Regdiere pour assurer la normalisation de la glycemie 

postprandiale. 

Par ailleurs, l'approche de I'insulinotherapie intensive implique un enseignement 
medical et dietetique approprie ainsi qu'une prise en charge du traitement par le patient. 

Celui-ci doit lui-meme mesurer ses glycemies capillaires de faqon reguliere et ajuster ses 
doses d'insuline, selon des algorithmes precis, ceci afin de maintenir une normoglycdmie. 

Une telle therapie intensifiee peut se faire en utilisant deux a quatre injections d'insuline 
par jour, selon le regime choisi (Hirsch et coll. 1990). Par contre, le r e g s e  basal-prandial 

(Ultra-lente-Reguliere ou pompe a insuline) est souvent privilegie en raison de sa plus 

grande flexibilite. Toutefois, on peut obtenir un meme contr6le metabolique en utilisant le 
regime NPH-Reguliere en deux ou trois injections par jour, mZme si la flexibilite de ce 

regime est restreinte. 

Le succes du regime NPH-Riguliere repose sur une certaine discipline dans 
I'apport nutritionnel, tant dans I'horaire des repas que dans la quantite de glucides B ingerer 

a chaque repas. Les insulines sont administrees avant le repas du matin (66%, dont 2/3 

NPH et 112 Reguliere) (Schade et coll. 1983a). Les insulines sont ensuite ajustees chaque 

deux ou trois jours, par deux unites a la fois, pour maintenir la glyctmie avant les repas 



entre 4 et 7 mmol/L (Schade et coll. 19836). Parfois, la NPH avant le souper doit Etre 
deplacee au coucher pour eviter Ithyperglycernie nocturne. 

Le rdgime basal-prandial presente plusieurs avantages. Ce regime consiste a 
administrer une insuline de base, sous forme d'wtra-lente ou d'infbsion continue de 

Reguliere par pompe a insuline, et d'ajouter des bolus de Reguliere avant chaque repas. 

Ce rkgime procure en particulier deux avantages rnajeurs: il permet premierement de 

modifier l'horaire des repas, puisque l'insuline Reguli&re est administree 15 a 20 minutes 

avant le repas; deuxikmement, si le patient apprend a calculer ses appons en glucides, il 

peut varier la quantit6 de glucides dam le repas et s'injecter une dose d'insuline Regdiere 

preprandiale, proportiomelle a la quantite de glucides pris. 

Les travaux cliniques de Chiasson et collaborateurs (1984) nous ont permis de 

demontrer qu'une telle approche Qait logique, simple, facile d'apprentissage pour le 

patient, et surtout, associee a un meilleur contr6le glycernique. 

De plus, au cours des memes annees 1980, de nouveaux concepts nutritionnels en 

diabQologie ont ete developpes: il s'agit des indices glycerniques des aliments, et 

particulierement, du r61e des fibres alimentaires. Ainsi, les glucides provenant d'aliments 
diffkrents vont provoquer un degre d'hyperglycemie postprandiale different, d'ou 

l'importance du choix des aliments contenant des glucides (Crapo et coll. 1977; Jenkins et 

coll. 1981). Quant aux fibres alimentaires, surtout celles solubles, elles retardent 

I'absorption du glucose, et par le fait mGme, diminuent Ie pic glycemique postprandial 

(Jenkins et coll. 1978, 1980, 1983, 1987ab; Jenkins 1982). Nous nous sommes donc 

sentis obliges de repondre aux questions suivantes: est-ce pre Z'indice gbc6rnique des 
alimenfs ingiris eiYou [a qtrantiti de fibres dam les r e p s  modifiiaier~t les algorithmes 

utilises pour ajzisfer les insdines prPprmdiaIes b&es strr le calatl des glircides? 

SUC& MSULINODEPENDANT: IMPACT DE L'INDICE 

Dam une premiere etude, nous avons donc evalue I'effet de l'indice glycemique sur 

les besoins preprandiaux en insuline Reguliere, chez des sujets adultes avec diabete 

insulinodependant, sous regime basal-prandial intensifie. Cornme diete a indice 

glycemique bas, nous avons opte pour une diQe a base de h i t s  et de produits laitiers, afin 



d'eviter les aliments riches en fibres. A I'autre extreme, la diete avec indice glycernique 

tlev6 etait une di&e riche en amidon. Les sujets Ctaient deja sous insulinotherapie 

intensive et Ctaient habituC P cdculer leur apport en glucides et a ajuster leurs doses 

d'insuline, pour maintenir la glycemie postprandiale entre 7 et 10 mmol/L. Les sujets 

consommaient un petit dijeuner standard pour chaque diete experimentale. 

Nous avons decide de situer la diete a indice glyckrnique eleve a > 90 avec la dikte 

contrBle ou intermtdiaire entre 60 et 90. Cela permettait une meilleure distribution des 

aliments entre les trois classes dindice glycernique. Ces valeurs etaient assez similaires a 
ceux de Weyman-Daum et collaborateurs (1987), qui ont utilise un petit dejeuner a indice 

glycemique bas de 71,s et celui a indice glyctmique eleve de 91,6. Ces valeurs sont aussi 

assez proches de celles de Wolever et collaborateurs (1988), de 40,6 pour le dejeuner a 

indice glycernique bas et 105 pour celui a indice glycemique eleve. Toutefois, dam la 

litterzitwe, les valeun de repas a indice glycernique bas et eleve varient entre 40 a 107 et 

entre 8 1 a 184 respectivement (Laine et coll. 1987; Weyrnan-Daum et coll. 1987; Collier 

et coll. 1988;Wolever et coll. 1988). Dans notre etude, Ie journal alimentaire portant sur 

trois jours demontre que les dietes prescrites etaient bien suivies. 

Lors du petit dejeuner standardise, pour une mCme dose d'insuline Reguliere 

preprandide, la glycemie postprandiale Qait plus elevee lors du repas a indice glycemique 

eleve (1 1,1 + 1,O mmoVL; p < 0,O 1) et plus bas lors du repas a indice glycernique bas (9,7 

k 0,8 mmoVL; p < 0,05), en cornparaison avec le repas a indice glycemique intermediaire 

(10,3 f 1,2 mmoVL; repas contrBle). Toutefois, au jour Ie jour, la diCe a indice 

glyckmique bas et celle a indice glycemique eleve ne causaient pas de changement des 

glycemies postprandiales suffisamment important pour necessiter un changement de la 

dose d'insuline Reguliere preprandiale, basee sur le calcul des glucides. I1 est possible que 

dans le contexte de la vie quotidieme, l'absence d'effet significatif des dietes a indice 

glycernique bas et eleve pourrait Etre due au choix, a la preparation ou a la cuisson des 

aliments, qui peuvent varier au jour le jour, et par consequent, attenuer les effets observes 

lors d'un repas standardise. Quoiqu'il en soit, il semble clair que nous pouvons conseiller a 

nos patients avec diabete insulinodependant, sous regime basal-prandial qui calculent leur 

apport en glucides, de suivre une diete a indice glycemique bas, sans necessiter des 

changements des algorithmes et sans risques accrus d'hyperglycemie. 

Dans la deuxieme etude, nous avons evalue l'effet d'une diete riche en fibres 

alimentaires sur les besoins preprandiaux en insuline Reguli&e, chez des sujets adultes 



avec diabete insulinod6pendant sous regime basal-prandial intensifie. Encore une fois, le 

journal alimentaire demontrait que les dietes prescrites Ctaient bien suivies. La diete 
contr6le contenait 16,O _+ 1,O g de fibres par jour, ce qui est en accord avec les relevks sur 

la prise de fibres alimentaires par la population nord-americaine (American Diabetes 

Association 1994). De son c6t4 la dikte riche en fibres contenait en moyenne 56,l + 42 g 

de fibres par jour, dont 1 g sous forme de fibres solubles. Cela est m6me au-dela des 40 g 

recommandes par 1Xmerican Diabetes Association (American Diabetes Association 

1994). 

Lors du repas standard, I'introduction de fibres alirnentaires etait associee a une 
baisse de la glycernie postprandiale de 10,3 t 1,2 rnrnol/L a 8,s + 1,O mmoVL, sans etre 

toutefois significative @ = 0,08). Par contre, la glycemie capillaire postprandiale faite a la 

maison Qait nettement diminuee (8,7 + 0,6 mmol/L; p < 0,03). Cette baisse de la glycimie 

postprandide, observee lors de la diete a fibres alirnentaires elevOes, est similaire a celle 

notee dam la majorite des Ctudes de la litterature (Vaaler et coll. 1980; Chenon et coll. 

1984; Nygren et coll. 1984; Ebeling et coll. 1988; Maskkola-Vuoinen et coll. 1992). 

Toutefois, cette observation est differente a celle de Weyman-Daum et collaborateurs 

(1987), qui n'ont pas pu dCmontrer un effet avec des repas riches en fibres (-10 g de fibres 
solubles) sur la glycernie postprandiale de sujets diabQiques insulinodependants. I1 est 

possible dans cette etude que la glycemie, tres elevee et donc ma1 contriilee, aurait attenue 

les differences sur la glycemie postprandiale, entre la diiite a fibres basses versus celle a 

fibres devees. Dam notre etude, la glycemie postprandiale apres le repas du soir avait une 

tendance a hre plus basse (7,5 f 0,4 rnrnoVL; p < 0,08) lors de la dibe riche en fibres, 

tandis que celle pour le repas du midi n'etait pas aEectee. 11 est possible que la quantite de 
fibres pour ces deux repas etait insuffisante (14,O et 12,O g) pour produire une baisse de la 

glycemie postprandiale significative. Nous ne pouvions pas non plus Climiner la possibilite 

que les fibres n'etaient pas suffisamment melangees avec les aliments du repas. 

Toutefois, les baisses de glycernies postprandiales observees derneuraient a 

I'interieur des lirnites visees, et par le fait meme, ne necessitaient pas de reajusternent des 

doses d'insuline Reguliere pr6prandiales. Cela est different de l'etude de Ebeling et 
collaborateurs (1988), qui ont observe une baisse legere (5%) rnais significative de la dose 

quotidienne totale d'insuline apres quatre semaines. Ces sujets etaient sur pompe a 
insuline et recevaient 5 g de guar a chaque repas et a la collation du soir. Cependant, les 
glycemies visees et les algorithmes utilish ne sont pas mentionnes dans leurs travaux. I1 



est Cgalement possible que les 12 jours d'une di&e riche en fibres alimentaires ne soient 

pas suffisants pour induire une modification des besoins en insuline. 

Dans notre etude, nous avons demontr6 que chez des aduites avec diabete 
insulinodependant sous insulinotherapie intensive, i'augmentation des fibres alimentaires 

dans la diete pouvait diminuer les glyc6mies postprandides, sans cependant necessiter un 

ajustement des insulines. Donc, ces patients peuvent incorporer les fibres alimentaires 
dans leurs dietes, sans modification des algorithmes et egalement sans risque 

d'hypoglycemie. 

Nos experiences avec l'insulinotherapie intensive se sont lirnitees aux sujets adultes 

avec diabete insulinodependant. Toutefois, l'iige d'apparition le plus frequent du diabete 
insulinodependant se situe surtout aux environs de la puberte, donc de six a dix ans avant 

l'ige adulte. Compte tenu que l'hyperglycemie et le temps d'exposition a cette situation 

metabolique anormale influencent Papparition des complications diabetiques, nous nous 
somrnes demandes si l'insulinotherapie intensive Qait applicable a une population 

d'adolescents soufiant de diabete insulinodependant. 

Dam notre troisieme etude, nous avons evalue l'applicabilite de I1insulinoth&apie 

intensive chez les adolescents avec un diabete insulinoddpendant, en utilisant deux 

regimes: celui de NPH-Regdiere et celui de ItUItra-lente-Reguliere. Apres quatre mois de 

traitement intensifie, I'effet majeur du regime Ultra-lente-Reguliere a ete la baisse tres 

marquC de la glycernie postprandiale qui Qait nettement arnelioree, comparativement a 

celle observee durant le regime NPH-Reguliere conventionnel (l0,3 f 1,O versus l4,l + 
1,O rnmol/L; p < 0,O 1). Toutefois, le regime NPH-Reguliere intensifie se situait entre les 

deux (12,3 k 0,9 rnmol/L; p = 0,09), mais n'etait pas significativement different du 
traitement conventionnel. Nos donnees demontrent donc que l'insulinotherapie intensive 

est possible chez les adolescents diabetiques insulinodependants, et que le regime Ultra- 
lente-Reguliere est associe a un meilleur contr6le glycemique. 

Par contre, cette amelioration glycemique n'etait pas associee a une amelioration 
significative de I'hemoglobine glyquee, ni de la fructosarnine, mEme si les donnees de la 

fructosarnine demontrent une tendance B la baisse avec les deux regimes intensifies: 407 + 



26 pmoVL pour le regime NPH-Regdiere et 405 f 25 p o V L  pour l'wtra-lente- 
Rigdiere versus 424 p m o a  pour le regime NPH-Rkguliere conventionnel. ~ t a n t  dome 

que la hctosamine est un indice du contrale glycemique des deux dernieres semaines, 

comparativement i trois mois pour Phemoglobine glyquee, ces observations suggerent que 

I'adhesion du r6gime prescrit est toujours meilleure ju te  avant une visite medicale oh les 

adolescents realisent qu'ils ont B remplir leur journal et a noter leurs glycemies capillaires, 

leurs prises alimentaires et les doses d'insuline. Ceci serait codorme aux observations de 

Castro (1991) dam son etude sur l'aspect psychologique de I'adhesion aux traitements 

prescrits chez des enfants avec DID. Ses domQs demontrent que la mesure de la 
glycemie capillaire est perque comme un obstacle majeur a I'adhesion pour 90% des sujets, 

malgre leurs comaissances adiquates du regime prescrit. Elle explique ceci comme quoi 

Ies adolescents ont tendance a se creer une representation mentale de ce que leur 

traiternent devrait h re  et deviennent tres fiddles a ce schema subjectif (Castro 1991). 

Ainsi, graduellement its s'adaptent a un regime sirnplifi& en omettant des injections 
d'insuline ou des mesures de glycemies capillaires, ou encore en rnodifiant d'autres regles, 

de sorte que I'insulinotherapie intensive perd de son efficacite a la longue. La meme 

observation a Qe faite par Cromer et Tarnowski (1989) chez des adolescents qui, en 
devenant plus independants, simplifiaient les prescriptions du medecin. Cela serait 

compatible avec nos observations, dfautant plus que nos sujets sous traitement intensifie 

avaient eux aussi une borne connaissance de leur regime d'insuline et du contenu de la 

diete. 

Notre etude confirme egdement que les adolescents ont des besoins accrus en 

insuline par rapport aux adultes et donc requierent de plus fortes doses d'insuline 

(1,l Ukg versus 0,6 U/kg). Bien que les raisons pour une telle resistance sont mal 

connues, il est suggere que cela serait secondaire aux changements hormonaux, 

responsables de l'acceleration de la vitesse de croissance et de la maturation sexuelle 

(Amiel et coll. 1991). Pour le regime Ultra-lente-Reguli6re cette resistance se traduit 

surtout par une augmentation des besoins de base (70% versus 40%), alors que les besoins 
d'insuline Reguliere priprandiale Qaient identiques a ceux chez l'adulte avec diabete 

insulinodependant. Quant a la croissance de nos sujets, la taille moyenne de I'ensemble des 
adolescents faisant partie de I'etude a augment6 de 0,2 * 0,3 cmlmois, alors que le poids a 
augmente de 0,3 & 0,4 kg/mois, ce qui demeure dans les limites normales compte tenu des 
variations saisonnieres. 



A la lumiere des resultats du DCCT, nous constatow qu'il y a une baisse 

significative de l'apparition et de la progression des complications du diab&te, au fbr et a 
mesure que I'himoglobine glyquCe se rapproche des valeurs normales (The DCCT 
Research Group 19936). En effet, les analyses du DCCT demontrent qu'il existe une 
relation positive et significative entre le developpement et/ou I'evolution de la retinopathie 

et 11hyperglyc8mie chronique (S trowig et Raskin 1 995). Selon les resultats observes, on 
note qu'une diminution de chaque 1% de la valeur de I'hemoglobine glyquee produit 1,5 a 

2,0 fois moins de risques de voir slaggraver la retinopathie diabetique (Pollet et El-Kebbi, 
1994). De ce fait, on constate que le seuil de l'hemoglobine glyqude, od s'accroit de facon 

significative les diverses complications du diabete, se situe aux environs de 8% (The 

DCCT Research Group 1 993 6). 

D'apres les dernieres recommandations de I'American Diabetes Associatiou 

(1996a), les patients diabetiques insulinodependants devraient donc chercher a maintenir 

un niveau glycemique le plus pres possible de la normale, et ceci, tout en evitant Ies 

risques d'hypoglycernie ou autres evenements tels que ies arrets cardiaques. La therapie 
intensifiee doit donc hre adaptb a chaque individu, afin de correspondre aux besoins du 

patient et a ses capacites de realiser ce genre de traiternent. En ce sens, une glyckmie 
moyenne de 8,6 mmoVL (normale = 6,l mmoVL), ainsi qu'une &AI. d'environ 7,2% 

(normale = 5 6,05%) sont les buts que I'American Diabetes Associalior~ recommande 

d'atteindre (American Diabetes Association 1996~). 

En regard de ces informations, nous constatons que I'hemoglobine glyquee de nos 
sujets diabitiques atteint 7,9 * O,1%, lors de l'insulinotherapie intensive de type UL-Reg., 
alors qu'elle est a 7,s * 0,3% sous le regime NPH-Reg. intensifie et a 8,3 * 0,4% chez nos 

sujets qui ont requ le traitement NPH-Reg. de type conventionnel @%A,, normale = 3,4 - 
5,5%). Ces valeurs nous indiquent donc que l'ensemble de nos sujets sont au point limite, 

en ce qui a trait a la valeur de I'HbA,,, ou les risques de voir apparaitre une complication 

du diabete et/ou une progression rapide de ses complications peuvent sunrenir. Toutefois, 
I'intensification de I'insulinotherapie au cours de notre etude nous laisse entrevoir qu'une 

b a k e  de I'hemoglobine glyquee pourrait hre significative dans un projet a long terme, 

puisqu'elle s'est quand mZme abaissee de 8,2% a une moyenne de 7,7% pour l'ensemble 
des deux therapies intensives. U est donc evident qu'une des faiblesses de notre etude est 

sans contredit sa duree minimale, oh chaque thtapie intensive n'a ete Qudiee que pour 
une periode restreinte de quatre mois notre autre faiblesse etant le petit nombre de sujets 

observes, soit 29. 



De faqon generale, si on veut sfassurer d'un succts de I'insulinothCrapie intensive, le 

patient diabdtique doit itre entoure d'une Cquipe multidisciplinaire, qui lui apporte le 
support nkessaire a la rtiussite d'un tel traitement. Chez un adolescent, meme tres motive, 

ce support devient essentiel, car il amve souvent des piriodes ou Ie jeune patient se sent 

debord6 par les demandes qu'exigent I'intensification de sa therapie. 

Une des principales exigences du regime intensifit est le contr6le r6gulier et 

fiiquent de la glycCmie capillaire (2 a 4 fois par jour). Or, chez les adolescents, cette 
mesure de la glycemie est tres souvent oubliee, en raison de leurs multiples activites, ainsi 

que de l'irregularite et de I'imprevisibilite avec lesquelles elles su~ennent .  Ainsi, afin de 
reussir une thirapie intensive, il faut donc compter sur le sens des responsabilites de 

I'adolescent et sur l'appui, non seulement de la famille mais de l'equipe multidisciplinaire 

qui s'assure de remettre en place, de faqon regdiere, les balises du traitement intensifie 

(exemples: prise de la glycemie capillaire, calcul des glucides, rkajustement des doses 

d'insuline). 

D'autre part, le regime NPH-Reg. peut egalement hre prescrit en trois injections 

par jour, soit: 1) petit dejeuner: insulines NPH et Regdiere; 2) diner: insuline ReguliQe; 3) 

coucher: insuline NPH. Ce systeme permet de mieux contr6ler I'hyperinsulinemie la nuit, 

et donc d'eviter les hypoglycemies nocturnes, en assurant une meiileure distribution de 

I'insuline sur une periode de 24 heures. Tout comme le regime NPH-Reg., donne en deux 

injections par jour, ce traitment peut &re prescrit lors d'une insulinotherapie intensive ou 

un meilleur contr6le de la glycemie peut etre atteint par des algorithmes precis (Skyler et 

coll. 1981). 

Le contexte de l'insulinotherapie intensive est en fait une philosophie de traitement 

qui apprend aux patients a mieux gerer leur diabete. Ceci permet donc a celui-ci 

d'atteindre un meilleur contrde, si la thCrapie est bien appliquee, puisqu'il peut par lui- 
meme faire un contr6le regulier de ses glycemies et reajuster ses besoins en insuline. Les 

periodes d'hyperglycernie chronique, qui ont des consequences morbides, sont donc de 

duree moins longue et l'apparition ethu la progression des complications secondaires 
peuvent &re dirninuees. 

En resume, notre derniere etude demontre que chez les adolescents avec un 

diabete insulinodependant, l'insulinotherapie intensive est faisable et peut conduire a un 
meilleur contr6ie glycemique, surtout pour le regime Ultra-lente-Regdiere. Mais, a long 



terme, malgre une borne connaissance du regime prescrit, l'adolescent a tendance a 

simplifier les regles du jeu, si bien qufil perd le benefice de l'insulinotherapie intensive. 

Toutefois, compte tenu que Rnsulinotherapie intensifib a ite ddemontree efficace chez les 

jeunes adultes avec diabite insuIinod6pendant pour dirninuer Ifapparition et la progression 

des complications diabetiques, et que I'adolescence n'est qu'une periode transitoire de la 
vie, nous croyons que Finsulinotherapie intensive doit hre introduite le plus t6t possible, 

ceci avec un support medical, paramkiical et familial soutenu. 



C O N C L U S I O N  

Depuis la decouverte de I'insuline par Banting et Best en 1922, le traitement du 

diabete a connu des amkliorations notoires qui permettent d'envisager un avenir meilleur 

pour le patient diabetique. 

L'dtude de Pirart (1970) a etd Pune des premieres a demontrer une correlation 

positive entre i'hyperglycernie et Itapparition des complications chroniques du diabete. A 

la suite de cette observation, la cornmunautd scientifique s'est penchee sur le probleme de 

l'hyperglycemie, et une nouvelle approche thtrapeutique a kt6 proposee: il s'agit de 
l'insulinothdrapie intensive de type basal-prandial. Dam les premieres ebauches de ces 

protocoles, la population cible etait formee presque uniquement d'adultes diabetiques 

insulinodependants et les manipulations d'algorithmes d'insuline etaient basees sur les 

glycemies et le calcul des glucides ingeres aux repas. 

Deux aspects de l'insulinothbapie intensive de type basal-prandial demeuraient 

jusqu'a present sans reponse, a savoir: 

1) les consequences de la qualite des glucides et du contenu en fibres 

alimentaires du repas, sur le calcul des doses d'insuline preprandiale, et 

2)  I'application clinique d'une telle therapie chez les adolescents diabetiques. 

Dans le premier volet du projet, nous avons pu constater que la qudite des 

glucides et le contenu en fibres alimentaires des aliments, pris dam un repas mixte, 

n'influencent pas les algorithmes d'insuline a action rapide, qui sont utilises pour le calcul 

des bolus preprandiaux. 

Quant a I'application clinique d'une insulinotherapie intensive chez une population 

d'adolescents diabetiques, notre etude demontre que le systeme basal-prandial obtient la 

faveur de la majorite des patients enr6les dam le projet (64%), mais que le caractere 
intensif de la therapie est dif£icile a soutenir a long terme. Les etapes de la maturation du 

jeune adolescent et sa prise de conscience face a son devenir dam un monde adulte sont 

des phases de I'evolution, qui rendent l'insulinothdrapie intensive aleatoire chez cette 
population. 



Cependant, malgre la difficult6 d'entreprendre une insulinothCrapie intensive chez 

ces jeunes, les 6tudes du DCCT, ainsi que la natre, demontrent que ce genre de traitement 
a un effet positif sur le contr6le metabolique de I'adolescent diabitique. 

MBme si cet effet n'est pas aussi spectaculaire que celui observe chez les adultes 

diabetiques, I'amilioration mtrite d'hre soufignee et devrait &re un tliment incitatif pour 

motiver le futur adulte a opter pour ce type de traitement. Celui qui s l  confome de faqon 

volontaire aura plus de chances de diminuer les complications potentielles de la maladie, 

s'assurant ainsi une meilleure qualite de vie. 

L'impact de nos trois etudes chez les adultes et adolescents diabetiques 

insulinodependants est donc important, puisque d'une part on definit mieux la f a ~ o n  de 

calculer les gIucides, en se basant sur la quantite et non sur la qualite de ceux-ci, lors d'une 

insulinotherapie intensive de type basal-prandial. D'autre part, on constate que ce genre 
de therapie est possible chez les adolescents. Un meilleur contrde metabolique peut donc 

&re obtenu et ceci peut retarder les complications du diabete, qui en bout de ligne 

deteriorent la qualite de vie du patient. 



B I B L I O G R A P H I E  

Altrnan, J.J.: La greffe des lots de Langerhans et du pancreas, demain. Diabete & 

Metabolisme 20: 175- 182, 1994. 

American Diabetes Association. Implications of the diabetes control and complications 

trial. Diabetes Care 16: 15 17- 1520, 1993a. 

American Diabetes Association. Nutritional recommendations and principles for 

individuals with diabetes mellitus. Diabetes Care 16 (Suppl. 2): 22-29, 1993 6. 

American Diabetes Association: Nutritional recommendations and principles for 

individuals with diabetes mellitus. Diabetes Care 17: 5 19-522, 1994. 

American Diabetes Association. Implications of the Diabetes Control and Complications 

Trial. Diabetes Care 19: S50-S52, 1996a. 

American Diabetes Association. Nutrition recommendations and principles for people 

with diabetes mellitus. Diabetes Care 19: S 16-S 19, 19966. 

American Diabetes Association. Office guide to diagnosis and classification of diabetes 

rnellitus and other categories of glucose intolerance. Diabetes Care 1 9: S4, 1996~. 

American Diabetes Association. Standards of medical care for patients with diabetes 
mellitus. Diabetes Care 1 9: S8-S 15, 1 996d. 

Amiel, S.A., Caprio, S., Sherwin, R.S.: Insulin resistance of puberty: A defect restricted 

to peripheral glucose metabolism. J. Clin. Endocrinol. Metab. 72: 277-282, 199 1. 

Amiel, S.A., Shenvin, RS., Simonson, D.C., Lauritano, A.A., Tarnborlane, W.V.: 

Impaired insulin action in puberty. A contributing factor to poor glycemic control in 

adolescents with diabetes. N. Engl. J. Med. 3 15: 2 15-2 19, 1986. 

Anderson, J.W., Ward, K.: High-carbohydrate, high-fiber diets for insulin-treated men 
with diabetes mellitus. Am. J. Clin. Nutr. 32: 23 12-2321, 1979. 

Anderson, J.W., Ziegler, J.A., Deakins, D.A., Floore, T.L., Dillon, D.W., Wood, C.L., 

Oeltgen, P.R., Whitley, R.J.: Metabolic effects of high carbohydrate, high fiber diets 
for insulin-dependent diabetes. Am. J. Clin. Nutr. 54: 936-943, 199 1. 



Anderson, J.W., Bagel Geil, P.: Nutritional management of diabetes meUitus. D m :  
Modem Nutrition in HeaIth and Disease'. Shils, ME., Olson, LA, Shike, M., Ms. 
Lea & Febiger, Philadelphia, 8th Edition, 1994, pp. 125% 1286. 

Assan, R: Immunotherapie du diabete sucre de type I recent. D m :  Trait6 de 
diabetologie. Tchobroutsky, G., Slama, G., Assan, R, Freychet, P., Eds. Pradel, 
Senrier Medical, Paris, 1 WOa, pp. 844-846. 

Assan, R: Rappel des actions tissulaires de I'insuline. D m  Traite de diabetoiogie. 
Tchobroutsky, G., Siama, G., Assan, R., Freychet, P., Eds. Pradel S e ~ e r  Medical, 

Paris, 1990b, pp. 124-130. 

Association Diabete Quebec: Plan dlaIimentation avec Ie systerne d'bchanges. Association 

Diabete Quebec, Ed., Montreal, 1992, pp. 1-32. 

Barnett, A.K: Pathogenesis of diabetic microangiopathy: An overview. Am. J. Med. 90 

(Suppl. 6A): 67-73, 199 1. 

Berggren, P.O., Rorsman, P., Efendic, S., Ostenson, C.G., FIatt, P -R ,  Nisson, T., 
Arkhammer, P., Juntti-Berggren, L.: Mechanisms of action of entero-insular 

hormones, islet peptides and neural input on the insulin secretory process. D m :  
Nutrient Regulation of Insulin Secretion. Flatt, P.R, Ed. Portland Press, London 
and Chapell Hi& Cambridge, Great Britain, 1992, pp. 289-3 18. 

Bingley, P.J., Bonifacia, E., Gale, E.AM.: Can we reaily predict IDDM? Diabetes 42: 

2 13-220, 1993. 

Bliss, M.: Dms: The Discovery of Insulin. McClelland and Stewart Limited. The 

Canadian Publishers, Toronto, Ontario, 1982, pp. 1-304. 

Bottazzo, G.F., Florin-Christensen, A, Doniah, D.: Islet cell antibodies in diabetes 

mefitus with autoimmune polyendocrine deficiencies. Lancet 2: 127% 1283, 1974. 

Cahill, G.F. Jr., Etzweler, D.D., Freinkel, N.: Control and diabetes. N. Engl. J. Med. 294: 

1004- 1005, 1976. 

Canadian Diabetes Association: Guidelines for the nutritional management of diabetes 
meflitus in the 1990's. A position statement by the Canadian Diabetes Association. 

Beta Release 13: 8-17, 1989. 



Capron, L., Jarnet, J., Kazandjian, S., Housset, E.: Growth-promoting effects of diabetes 

and insulin on arteries. An in vivo study of rat aorta. Diabetes 35: 973-978, 1986. 

Castro, D.: Aspects psychologiques de la compliance au traitement chez I'enfant 

diabktique insulinodependant. Ann. Pediatr. (Paris) 38: 455-458, 199 1. 

Chenon, D., Mbumba, P., Monnier, L.K, Colette, C., Orsetti, A, Mirouze, J.: Effects of 

dietary fiber on postprandial glycemic profiles in diabetic patients submitted to 

continuous programmed insulin infusion. Am. J. Clin. Nutr. 40: 58-65, 1984. 

Chiasson, J.-L., Ducros, F., Poliquin-Hamet, M., Lopez, D., Lecavalier, L., Harnet, P.: 

Continuous subcutaneous insulin i h s i o n  (MiII-Hill Infuser) versus multiple 

injections (Medi-Jector) in the treatment of insulin-dependent diabetes mellitus and 

the effect of metabolic control on rnicroaugiopathy. Diabetes Care 7: 33 1-33 7, 

1984. 

Cohen, A.J., McGill, P.D., Rossetti, RG., Guberski, D.L., Like, A.A.: Glomerulopathy in 

spontaneously diabetic rat. Diabetes 36: 94-4-95 1, 1987. 

Collier, G.R, Giudici, S., Kalmusky, J. Wolever, T.M.S., Helman, G., Wesson, V., 
Ehrlich, RM., Jenkins, D.J.A.: Low glycernic index starchy foods improve glucose 

control and Iower serum cholesterol in diabetic children. Diabetes Nutr. Metab. 1: 
11-19, 1988. 

Colwell, J.A., Winocour, P.D., Lopes-Virella, M.F.: Platelet fbnction and platelet-plasma 

interactions in atheroscIerosis and diabetes mellitus. Dam: Diabetes Mellitus. 

Theory and Practice. Rifkin, H., Porte, D., Eds. Elsevier, New-York, 4th Edition, 
1990, pp. 249-256. 

Cook, D., Taborsky, G.: P-cell function and insulin secretion. Dam: Diabetes Mellitus. 

Theory and Practice. Rifkin, H., Porte, D., Eds. Elsevier, New-York, 4th Edition, 
1990, pp. 89-103. 

Coulston, A.M., Hollenbeck, C.B., Liu, G.C., Williams, RA., Starich, G.H., Mazzaferri, 

E.L., Reaven, G.M.: Effect of source of dietary carbohydrate on plasma glucose, 
insulin, and gastric inhibitory polypeptide responses to test meals in subjects with non 

insulin-dependent diabetes mellitus. Am. J. Clin. Nutr. 40: 965-970, l984a. 



Coulston, A.M., HolIenbeck, C.B., Reaven, G.M.: Utility of studies measuring glucose 

and insulin responses to various carbohydrate containing foods. Am. J. Clin. Nutr. 
39: 163-165, 1984b. 

Coulston, A.M., Hollenbeck, C.B., Swislocki, A.L. M., Reaven, G.M.: Effect of source 
of dietary carbohydrate on plasma glucose and insulin responses to mixed meals in 

subjects with NIDDM. Diabetes Care 10: 395400, 1987. 

Cox, D.J., Gonder-Frederick, L.A., Schroeder, D.B., Cryer, P.E., Clarke, W.L.: 

Disruptive effects of acute hypoglycemia on speed of cognitive and motor 

performance. Diabetes Care 16: 139 1-1 393, 1993. 

Crapo, P.A., Reaven, G., Offesky, J.: Postprandial glucose and insulin responses to 
different complex carbohydrates. Diabetes 26: 1 178- 1 183, 1977. 

Crapo, P .A. : Dietary management. Dans: Joslin's Diabetes Mellitus. Kahn, C .  R., Weir, 
G.C., Eds. Lea & Febiger, Philadelphia, 13th Edition, 1994, pp. 4 15-430. 

Crapo, P.A.: Simple versus complex carbohydrate use in the diabetic diet. Ann. Rev. 

. Nutr. 5: 95-1 14, 1985, 

Cromer, B.A., Tarnowski, K. J.: Non compliance in adolescents: A review. 

Developmental and Behavioral Pediatrics 10: 207-2 15, 1989. 

Crouch, J.E.: Digestive system. Dans: Essential Human Anatomy. Crouch, J.E., Ed. Lea 

& Febiger, Philadelphia, 1982, pp. 365-400. 

Cryer, P.E., Gerich, J.E.: Hypoglycemia in insulin-dependent diabetes mellitus: Insulin 

excess and defective glucose counterregulation. Dons: Diabetes Meilitus. Theory 

and Practice. Riflcin, H., Porte, D., Eds. Elsevier, New-York, 4th Edition, 1990, pp. 

526-546. 

Cryer, P .E. : Glucose homeostasis and hypoglycemia. D a m  Williams Text book of 
Endocrinology. Wilson, J.D., Foster, D.W., Eds. W.B. Saunders Company, 

Montreal, 8th Edition, 1992, pp. 1223 - 12%. 

Cryer, P.E., Fisher, J.N., Shamoon, H.: Hypoglycemia. Diabetes Care 1 7: 734-755, 

1994. 



Cryer, P.E.: Hypoglycemia unawareness in IDDM. Diabetes Care 16 (Suppl. 3): 40-47, 

1993. 

Cryer, P.E. : Regulation of glucose metabolism in man. J. Intern. Med. 229: 8 1 -89, 199 1. 

Dahlquist, G. : Etiological aspects of insulin-dependent diabetes mellitus: An 

epidemiological perspective. Autoimmunity IS: 6 1-65, 1993. 

Deary, LJ., Crawford, J.R, Hepbum, D.A., Langan, S.J., Blackmore, L.M., Frier, B.M.: 

Severe hypoglycemia and intelligence in adult patients with insulin-treated diabetes. 

Diabetes 42: 34 1-3 44, 1993. 

DeFronzo, R.A., Matsuda, M., Barrett, E.J.: Diabetic ketoacidosis. A combined 

metabolic-nephrologic approach to therapy. Diabetes Rev. 2: 209-23 8, 1994. 

DeFronzo, R.A.: Diabetic nephropathy: Etiologic and therapeutic considerations. 

Diabetes Res. 3 : 5 10-564, 1995. 

Donahue, R.P., Orchard, T.J.: Diabetes mellitus and macrovascular complications. An 

epidemiological perspective. Diabetes Care 15: 1 141-1 155, 1992. 

Duff, G.L., Brechin, D.J.H., Findelstein, W.E.: The effect of alloxan diabetes on 

experimental cholesterol atheroscIerosis in the rabbit. IV The effect of insulin 

therapy on the inhibition of atherosclerosis in the alloxan-diabetic rabbit. I. Exp. 

Med. 100: 371-380, 1954. 

Dunn, F.L.: Management of hyperlipidemia in diabetes mellitus. Endocrinology and 

Metabolism Clinics of North America 2 1 : 3 95-4 14, 19%. 

Eastman, RC., Gordon, P.: The DCCT: Implications for diabetes treatment. Diabetes 

Rev. 2: 263-271, 1994. 

Ebeling, P., Yki-Jarvinen, H., Aro, A., Helve, E., Sinisaio, M., Koivisto, V.A.: Glucose 

and lipid metabolism and insulin sensitivity in type 1 diabetes: The effect of guar 
gum. Am. J. Clin. Nutr. 48: 98-103, 1988. 

Efendic, S., Kindmark, H., Berggren, P.O.: Mechanisms involved in the regulation of the 

insulin secretory process. J. Intern. Med. 229 (Suppl. 2): 9-22, 199 1. 



Eisenbarth, G. S ., Ziegler, A- G., Colman, P. A : Pathogenesis of insulin-dependent (Type 
I) diabetes mellitus. Dms: Joslin's Diabetes Mellitus. Kahn, C.R, Weir, G.C., Eds. 

Lea & Febiger, Philadelphia, 13th Edition, 1994, pp. 2 16-239. 

Eisenbarth, G.S.: Type 1 diabetes meuitus: A chronic autoimmune disease. N. Engl. J. 
Med. 314: 1360-1368, 1986. 

EUemann, IS., Soerensen, J.N., Pedersen, L., Edsberg, B., Andersen, 0.0.: Epidemiology 

and treatment of diabetic ketoacidosis in community population. Diabetes Care 7: 

528-532, 1984. 

Faich G.A., Fishbein, H.A., Ellis, S.E.: The epidemiology of diabetic acidosis: A 
population-based study. Am. J. Epidemiol. 1 1 7: 55 1 -558, 1 983. 

Farkas-Hirsh, R., Hirsch, LB.: The question is answered. Now what? Diabetes Care 17: 

23 7-23 8, 1994. 

Federlin, K., Bretzel, R.G., Hering, B . J. : Recent achievements in experimental and clinical 

islet transplantation. Diab. Med. 8: 5-12, 199 1. 

Feldt-Rasmussen, B., Mathiesen, E.R., Deckert, T.: Effect of two years of strict metabolic 

control on progression of incipient nephropathy in insulin-dependent diabetes. 

Lancet 1300-1304, 1986. 

Ferre, P., Girard, J.: Regulation de la gycdmie. Dms: Traite de diabetologie. 

Tchobroutsky, G., Slama, G., Assan, R, Freychet, P., Eds. Pradel, Servier Medical, 

Paris, 1990, pp. 88-1 12. 

Fisher, D.A.: Endocrinology of fetal development. Dam: Williams Textbook of 

Endocrinology. Wilson, J.D., Foster, D.W., Eds.. W.B. Saunden Company, 
Montreal, 8th Edition, 1992, pp. 1049- 1078. 

Flatt, P.R., Barnett, C.R., Shibier, O., Swanston-Flatt, S.K.: Direct and indirect actions of 

nutrients in the regulation of insulin secretion from the pancreatic f3 cells. Proc. 

Nutr. Soc. 50: 559-566, 199 1. 

Fleckman, A.M.: Diabetic ketoacidosis. Endocrinology and Metabolism Clinics of North 
America 22: 18 1-207, 1993. 



F rier, B .M. : Hypoglycaemia unawareness. Dons: Hypoglycemia and Diabetes Clinical 
and Physiological Aspects. Frier, B., Fisher, M., Eds. Edward Arnold, London, 
1993, pp. 284-301. 

Gerstein, H.C.: Cow's milk exposure and type I diabetes rnelhtus. Diabetes Care 17: 13- 

19, 1994. 

Golden, M.P., Gray, D.L.: Diabetes mellitus. Dans: Textbook of Adolescent Medicine. 

McAnarney, E-R, Kreipe, RE., Orr, D.P., Comerci, G.D., Eds . W.B. Saunders, 
Montreal, 1992., pp. 525-535. 

Golden, M.P., Ingersoll, G.M., Brack, C.J., Russels B.A., Wright, J.C., Huberty, T.J.: 

Longitudinal relationship of asymptomatic hypoglycemia and cognitive function in 

IDDM. Diabetes Care 12: 89-93, 1989. 

Gorsuch, A.N., Spencer, K.M., Lister, J., McNally, J.M., Dean, B.M., Bottano, G.F.: 
Evidence for a long prediabetic period in type I (insulin-dependent) diabetes mellitus. 

Lancet 2: 1363-1364, 1981. 

Greene, D.A., Sima, A.A.F., Lattimer, S.A.: SorbitoI, phospho-inositides et NaK- 
ATPase. La pathogenie des complications du diabete. Dans: Joumees Annuelles de 

DiabQologie de 1'HBtel-Dieu. Flammarion Medecine-Sciences, pp. 105- 1 17, 1988. 

Grumback, M.M., Styne, D.M.: Puberty: ontogeny, neuroendocrinology, physiology, and 

disorders. D m :  Williams Textbook of Endocrinology. Wilson, J.D ., Foster, D. W., 

Eds. W.B. Saunders Company, Montreal, 8th Edition, 1992, pp. 1 139- 1222. 

Guillauseau, P. J. : Traitement preventif de la microangiopathie diabetique: Bloquer les 

mkanisrnes pathogeniques. Diabete & Mitabolisme 20: 2 19-228, 1994. 

Guyton, A.C.: Insulin, glucagon and diabetes mellitus. Dans: Textbook of Medical 

Physiology. Guyton, A.C., Hall, J.E., Eds. W.B. Saunders Company, Montreal, 9th 
Edition, 1996~1, pp. 97 1-984. 

Guyton, A.C.: Secretory hnctions of the alimentary tract. Dans: Textbook of Medical 

Physiology. Guyton, A.C., Hall, J.E., Eds.. W.B. Saunders Company, Montreal, 9th 
Edition, 19966, pp. 8 15-832. 



Hagander, B.: Fiber and the diabetic diet: an evaluation of the metabolic response to 
standardized meals. Acta Med. Scand. 7 16 (Suppl.): 1-55, 1987. 

Halperin, M.L., RoUeston, F. S . : A fbnctional-control analysis. Dons: Biochemical 
detective stories. A problem-based approach to clinical cases. Halperin, M.L., 
Rolleston, F. S., Eds.. Neil Patterson Publishers, North-Carolina, 1993, p. 1-90. 

Health and Welfare Canada Report of the expert advisory committee on dietary fibre. 
Health and Welfare Canada, October 1985, pp. 1-35. 

Henquin, J.C.: Les mecanismes cellulaires du contr6le de la secretion d'insuline. Arch. 
Int. Physiol. Biochim. 98: A61-80, 1990. 

Henquin, J.C.: Cell biology of insulin secretion. Dms: Joslin's Diabetes Mellitus. Kahq 
C.R., Weir, G.C., Eds.. Lea & Febiger, Philadelphia, 13th Edition, 1994, pp. 56-80. 

Herskowitz, R.O., Wolfsdoy, I.I., Ricker, A.T., Vardi, P., Dib, S. Soeldner, J.S., 
Eisenbarth, G. S . : Transient hyperglycaemia in childhood, identification of a 

subgroup with imminent diabetes. Diabetes Res. 9: 16 1-1 68, 1988. 

Hirsch, LB., Farks-Hirsch, R., Skyler, J.S.: Intensive insulin therapy for treatment of type 
I diabetes. Diabetes Care 13 : 1265- 1283, 1990. 

Hoet, J.J., Reusens, B., Remade, C.: Anatomy, developmental biology and pathology of 
the pancreatic islets. Dam: Endocrinology. DeGroot, L.J., Besner, M., Burger, 

KG., Jarneson, J.L., Lorieux, D.L., Marshall, J.C., Odell, W.D., Potts, J.T. Jr., 

Rubenstein, A.H., Eds. W.B. Saunders, Montrkal, 1995, pp. 1277- 1295. 

Hoffer, L. J. : Starvation. Dam: Modern Nutrition in Health and Disease. Shils, M.E., 

Olson, J.A., Shike, M.., Eds. Lea & Febiger, Philadelphia, 8th Edition, 1994, pp. 
927-949. 

Hollenbeck, C.B., Coulston, A.M., Reaven, G.M.: Glycemic effects of carbohydrates: 
different perspective. Diabetes Care 9: 64 1-647, 1986. 

Holst J. J.: Role of classical and peptidergic neurotransmitters in insulin secretion. Dam: 
Nutrient Regulation of Insulin Secretion. Flatt, P.R, Ed. Portland Press, London 
and Chapel1 Hill, Cambridge, Great Britain, 1992, pp. 23-40. 



Howard, B .V. : Pathogenesis of diabetic dyslipidemia. Diabetes Rev. 3 : 423-432, 1995. 

Howell, S.L., Bird, G. St.J.: Biosynthesis and secretion of insulin. Br. Med. Bull. 45: 19- 

36, 1989. 

Hunger, RH., Foster, D.W.: Diabetes mefitus. Dans: William's Textbook of 

Endocrinology. Wdson, J.D., Foster, D. W., Eds. W.B. Saunders Company, 

Montreal, 8th Edition, 1992, pp. 1255- 1334. 

Ingersoll, G.N.: Psychological and social development. Dons: Textbook of Adolescent 

Medicine. McAnamey, E.R, Kreipe, RE., On; D.P., Comerci, G.D., Eds. W.B. 

Saunders, Montreal, 1992, pp. 9 1-98. 

In't Veld, P. A., Pipeleers-Marichal, M., Pipeleers, D.G. : Les ilots de Langerhans. Dans: 
Traite de diabktologie. Tchobroutsky, G., Slama, G., Assan, R, Freychet, P., Eds. 

Pradel, Servier Medical, Paris, 1990, pp. 7-14. 

Jackson, RA-, Vardi, P., Herskowitz, R.D., Soeldner, J.S., Eisenbarth, G.S.: Dual 

parameter linear model for prediction of onset of type I diabetes in islet cell antibody 

positive relatives. Clin. Res. 36: 4844  I988 (abstract). 

Jacobson, A.M., Hauser, S.T., Wolfsdorf , J.I., Houlihan, J., Milley, J.E., Herkowitz, 

R.D., Wertlieb, D., Watt, E.: Psychologic predictors of compliance in children with 

recent onset of diabetes mellitus. J. Pediatr. 1 10: 805-8 1 1, 1987. 

Jarret, R.J.: Risk factors for coronary heart disease in diabetes mellitus. Diabetes 41 

(Suppl. 2): 1-3, 1992. 

Jay, M.S., Durant, RH.: Compliance. Dam: Textbook of Adolescent Medicine. 

McAnamey, E.R., Kreipe, RE., Orr, D.P., Comerci, G.D., Eds . W.B. Saunders, 
Montreal, 1992, pp. 206-209. 

Jenkins, D.J.A., Wolever, T.M.S., Leeds, A.R, Gassull, M.A., Haisman, P., Dilawari, J., 
Go6 D.V., Metz, G.L., Alberti, K.G.M.M.: Dietary fibres, fibres analogues and 

glucose tolerance: Importance of viscosity. Br. Med. J. 1 : 13 92- 13 94, 1 978. 

Jenkins, D.J.A., Wolever, T.M. S., Taylor, RH., Barker, H.M., Fielden, H. : Exceptionally 

low blood glucose response to dried beans: Comparison with other carbohydrate 

foods. Br. Med. J. 281: 578-580, 1980. 



Jenkins, D.J.A, Wolever, T.M.S., Taylor, RH., Barker, &, Fielden, H., Baldwin, J.M., 
Bowling, kc., Newman, H.C., Jenkins, AL., GoK D.V.: Glycemic index of foods: 

A physiological basis for carbohydrate exchange. Am. J. Clia Nutr. 34: 362-366, 

1981. 

Jenkins, D.J.A: Lente carbohydrate: A newer approach to the dietary management of 
diabetes. Diabetes Care 5: 634-64 1, 1982. 

Jenkins, D.J.A., Wolever, T.M.S., Jenkins, A.L., Thorne, M.J., Lee, R, Kalmusky, J., 

Reichert, R, Wong, G.S.: The glycaernic index of foods tested in diabetic patients: 

A new basis for carbohydrate exchange favouring the use of legumes. Diabetologia 
24: 257-264, 1983. 

Jenkins, D.J.A., Wolever, T.M.S., Collier, G.R, Ocana, A., Venketeshwer, R.A., 

Buckley, G., Lam, Y., Mayer, A*, Thompson, U.: Metabolic effects of a low- 

glycemic-index diet. Am. J. Clin. Nutr. 46: 968-975, 1987a. 

Jenkins, D. J. A*, Wolever, T.M. S., Jenkins, A.L., Taylor, RH. : Dietary fibre, carbohydrate 

metabolism and diabetes. Molec. Aspects Med. 9: 97-1 12, 19876. 

Jenkins, D. J. A., Wolever, T.M.S., Jenkins, A.L. : Starchy foods and glycemic index. 
Diabetes Care 1 1 : 149- 159, 1988. 

Jenkins, D.J.A., Jenkins, A.L.: Nutrition principles and diabetes. A role for "lente 

carbohydrate"? Diabetes Care 18: 149 1 - 1498, 1995. 

Johnson, J.H., Newgard, C.B., Milburn, J.L.: The high Km glucose transporter of islets of 

Langerhans is fbnctionally similar to the low &nity transporter of liver and has an 
identical primary sequence. J. Biol. Chem. 265: 6548-6551, 1990. 

Judzewitsch, R.G., Jaspan, J.B., Polonsky, K. S. : Aldose-reductase inhibition improves 

nerve conduction velocity in diabetic patients. N. Engl. J. Med. 308: 1 19- 125, 

1983. 

Kahn, C.R, Goldfine A.B.: Molecular determinants of insulin action. J. Diab. Comp. 7: 

92- 105, 1993. 



Karjalaineq J., Martin, J.M., Knip, M., Iloneq J., Robinson, B.H., Savilahti, E., 
Akerblom, H.K, Dosch, H.M.: A bovine albumin peptide as a possible trigger of 

insulin-dependent diabetes rnelIitus. N. Engl. I. Med. 327: 302-307, 1992. 

Kiehm, T.G., Anderson, J.W., Ward, K.: Beneficial effects of a high carbohydrate, high 

fiber diet on hyperglycemia diabetic men. Am. J. Clin. Nutr. 29: 895-899, 1976. 

Kreipe, RE.: Normal somatic adolescent growth and development. D m :  Textbook of 

Adolescent Medicine. McAnarney, E.R, Kreipe, RE., Orr, D.P., Comerci, G.D., 
Eds. W.B. Saunders, Montreal, 1992, pp. 44-67. 

Krolewski, AS., Warram, J.H., Rand, L.I., Christlieb, A.R., Buskck, E.J., Kahn, C.R: 
Risk of proliferative diabetic retinopathy in juvenile-onset type I diabetes: A 40-year 

follow-up study. Diabetes Care 9: 443452, 1986. 

Krolewski, AS., Warram, J.H., Valsania, P., Martin, B.C., Laffel, L.M.B., Christlieb, 

A.R.: Evolving natural history of coronary artery disease in diabetes mellitus. Am. 

J. Med. 90: 56-61, 1991. 

Krolweski, A.S., Warram, J.H.: Natural history of diabetic nephropathy. How much can 
it be changed? Diabetes Res. 3: 446-459, 1995. 

Laakso, M. : Epidemiology of diabetic dyslipidernia. Diabetes Rev. 3 : 408422, 1995. 

Lager, I.: The insulin-antagonistic effect of the counterregulatory hormones. J. Inter. 

Med. 229: 41-47, 1991. 

Laine, D.C., Thomas, W., Levitt, M.B., Bantle, J.P.: Comparison of predictive 
capabilities of diabetic exchange list and glycernic index of foods. Diabetes Care 10: 
387-394, 1987. 

Lasker, R.D.: The Diabetes Control and Complications Trial. N. Engl. J. Med. 329: 

1035-1036, 1993. 

Lauritzen, T., Frost-Larsen, K., Laren, H.W., Deckert, T. and Steno Study Group: Two- 

year experience with continuous subcutaneous insulin infbsion in relation to 
retinopathy and neuropathy. Diabetes 34 (Suppl. 3): 74-79, 1985. 



Lauritzeq T., Larsen, He-W-, Frost-Larsen, K., Deckert, T. and Steno Study Group: 
Effect of 1 year of near-normal blood glucose levels on retinopathy in insulin- 

dependent diabetics. Lancet I : 200-203, 1983. 

Lefebvre, P., Scheen, AJ.: Les autres hormones pancr6atiques: ghcagon, somatostathe et 

polypeptide pancriatique. D m :  Traite de diabaologie. Tchobroutsky, G., Slama, 

G., Assan, R, Freychet, P., Eds. Pradel, Servier Medical, Paris, 1990. pp. 42-53. 

Leonhardt, H.: Organes digestifs: pancreas. Dms: Anatomic, tome 2: Vkceres. Kahle, 

W., Leonhardt, I& Platzer, W., Eds. Flammarion-Medecine-Sciences, France, 198 1, 

pp. 168-243. 

Leslie, R.D.G., Pyla, D .A. : Escaping insulin-dependent diabetes. Characteristic 

immunological changes don't invariably lead to disease. Br. Med. J. 302: 1 103- 1 104, 

1991. 

Lucassen, A.M., Julier, C., Beressi, J.P., Boitard, C., Froguel, P., Lathrop, M., Bell, J.I.: 

Susceptibility to insulin-dependent diabetes mellitus maps to a 4,l-kb segment of 

DNA spanning the insulin gene and associated VNTR. Nature Genet. 4: 305-3 10, 

1993. 

MacFarIaney LA.: The rnillenia before insulin. Dmn: Textbook of Diabetes. Pickup, J. and 

Williams, G., Eds. Blackwell Scientific Publications, U S 4  1991, pp. 3-9. 

Malaisse, W.J., Malaisse-Lagae, F., Rasschaert, J., Z&ner, D., Sener, A., Davies, DR., 
Van Schaftingen, E.: The fuel concept for insulin release: Regulation of glucose 

phosphorylation in pancreatic islets. Biochem. Soc. Trans. 1 8: 1 07- 108, 1990. 

Martin, D.B.: Atherogenicity of insulin. Diabetes Res. Clin. Pract. 4 (Suppl. 1): 58-6 1, 

1988. 

Maskkola-Vuoinen, H., Sinisalo, M., Kionst, V. : Guar gum in insulin-dependent diabetic: 
Effect on glycernic control and serum lipoproteins. Am. J. Clin. Nutr. 56: 1056- 

1060, 1992. 

Miranda, P.M., HoMritz, D.L.: High fiber diets in the treatment of diabetes mellitus. Ann. 

Intern. Med. 88: 482-486, 1978. 



Morgan, L.M.: The role of the entero-insular axis in insulin secretion. Biochem. Soc. 

Trans. 18: 102-102, 1990. 

Mullarkey, C.J., Brownlee, M.: Biochemical basis of microvascuIar disease. Duns: 

Chronic Complications of Diabetes. Pickup, J.C., Williams, G., Eds. Blackwell 

Scientific Publications, London, 1994, pp. 20-83. 

Myers, M A ,  Rabin, D.U., Rowley, N.J.: Pancreatic islet cell cytoplasmic antibody in 

diabetes is represented by antibodies to islet cell antigen 512 and glutamic acid 

decarboxylase. Diabetes 44: 1290- 1295, 1995. 

Narins, RG.: Diabetic nephropathy: Can the natural history be modified? Am. J. Med. 

90 (Suppl. 2A): 70-75, 199 1. 

National Nutrition Comrnitte, Canadian Diabetes Association: The role of dietary sugars 

in diabetes meflitus. A position statement by the Canadian Diabetes Association. 

Beta Release 15: 117-123, 1991. 

Needlrnan, R.D.: Growth and development. Dam: Nelson Textbook of Pediatrics. 

Behrman, R.E., Khegman, RN., Nelson, W.E., Vaughan, V.C. III., Eds W.B. 
Saunders Company, Montreal, 15th Edition., 1996, pp. 30-72. 

Nuttall, F.Q.: Dietary fibre in the management of diabetes. Diabetes 42: 503-508, 1993. 

Nygren, C., Hallmans, G., Lithner, F.: Effects of high-bran bread on blood glucose 

control in insulin-dependent diabetic patients. Diabete & Metaboiisme 10: 3 9-43, 

1984. 

Offer, D., Ostrov, E., Howard, K.K. Darts: The Adolescent: A psychological self- 

portrait. New York, Basic Books Inc., 198 1. 

OIRahilly, R, Miiller, F.: The digestive system. Dam: Human Embryology and 

Teratology. OiRahilly, R., Miiller, F., Eds. Wiley-Liss, New-York, 1992, pp. 13 9- 

181. 

Orchard, T.J., Dorman, J.S., Maser, R.E., Becker, D.J., Drash, A.L., Ellis, D., La Porte, 

RE., Kuller, L.H.: Prevalence of complications in IDDM by sex and duration: 

Pittsburgh Epidemiology of Diabetes Complications Study II. Diabetes 39: 11 16- 

1 124, 1990b. 





Rasmussen, H., Zawalicb, KC., Ganesan, S., Calle, R., Zawalich, W.S.: Physiology and 

pathophysiology of insulin secretion. Diabetes Care 13 : 655-666, 1990. 

Reach, G.: Pancrkas artificiels et bioartificiels pour Ie traitement du diabete sucre. 

Diabete & Metabohme 20: 183- 193, 1994. 

Rich, S. S. : Positional cloning works! Identification of genes that cause IDDM. Diabetes 

44: 139-140, 1995. 

Riley, N.J., Maclaren, N.K., Krischer, J., Spillar, RP., Silvestein, J.R, Schatz, B.A., 
Schwartz, Z., Malone, J., Shah, S., Vadheim, C., Rotter, I.1.: A prospective study of 

the development of diabetes in relatives of patients with insulin-dependent diabetes. 

N. Engl. J. Med. 323: 1 167-1 172, 1990. 

Rodin, G.M., Daneman, D.: Eating disorders and LDDM. A problematic association. 
Diabetes Care 15: 1402- 14 12, 1992. 

Rossini, A.A., Greiner, D.L., Friedman, H.P., Mordes, J.P.: Irnmunopathogenesis of 
diabetes mellitus. Diabetes Rev. 1 : 43-75, 1993. 

Rubin, R-R, Peyrot, M.: Implications of the DCCT: Looking beyond tight control. 

Diabetes Care 17: 235-236, 1994. 

Sato, Y., Shimishi, S., Oshida, Y., Ishiguro, T. Sakamoto, N.: Experimental 

atherosclerosis-like lesions induced by hyperinsulinism in Wistar rats. Diabetes 3 8: 

9 1-96, 1989. 

Schade, D. S., Santiago, J.V., S kyler, J. S ., Riua, R.A. : Intensive conventional therapy. 

Dans: Intensive Insulin Therapy. Schade, Santiago, Skyler, Rizza, Eds. Excerpta 

Medica, U S 4  1983a, pp. 175-183. 

Schade, D.S., Santiago, J.V., Skyler, J.S., Riua, RA.: Self-monitoring of blood glucose. 

Dam: Intensive Insulin Therapy. S chade, D. S ., Santiago, J.V., S kyler, J. S ., ma, 
R. A., Eds. Excerpta Medica, Amsterdam, 1983 b, 129- 148. 

Schatz, D.A., Kowa, H., Whter, W.E., Riley, N.J.: Natural history of incidental 
hyperglycaemia and glycosuria. J. Pediatr. 1 15: 676-680, 1989. 



Schiffiin., A*, Colle, E., Belmonte, M.: Improved control in diabetes with continuous 

subcutaneous insulin infusion. Diabetes Care 3 : 643-649, 1980. 

S chifin, A*, Belmonte, M. : Multiple daily self-glucose monitoring: Its essential role in 

long-term glucose control in insulin-dependent diabetic patients treated with pump 
and multiple subcutaneous injections. Diabetes Care 5: 479-489, 1982 .  

S c W n ,  A., Belmonte, M.M.: Comparison between continuous subcutaneous insulin 

ifision and multiple injections of insulin. A one-year prospective study. Diabetes 

3 1 : 255-264, I982b. 

Schwartz, J.S., Valente, A.J., Spargue, E.A., Kelley, J.L., Cayatte, A.J., Rozek, M.M.: 
Pathogenesis of the atherosclerotic lesion. Diabetes Care 15: 1 156- 1 167, 1992. 

Scott, F.W., Marliss, E.B.: Conference summary: Diet as an environmental factor in 

development of insulin-dependent diabetes mellitus. Can. J. Physiol. Pharmacol. 69: 

311-319, 1991. 

Scott, R.S., Brown, L.J., Clifford, P.: Use of health services by diabetic person. 11: 

Hospital admissions. Diabetes Care 8: 43-47, 1985. 

Siemiatycki, J., Colle, E., Campbell, S., Dewar, R., Aubert, D., Belmonte, M.M.: 

Incidence of IDDM in Montreal by ethnic groups and by social class and 

comparisons with ethic groups living elsewhere. Diabetes 3 7: 1096- 1 102, 1988. 

Sima, A.F., Bril, V., Nathaniel, V.: Regeneration or repair of myelinated fibers in surd- 

nerve biopsy specimens from patients with diabetic neuropathy treated with sorbinil. 

N. Engl. J. Med. 3 19: 548-555, 1988. 

Simpson, H.C.R., Simpson, RW., Lousley, S., Carter, RD., Geekie, M., Hockaday, 

T.D.R, Mann, J.L: A high carbohydrate leguminous fiber diet improves all aspects 

of diabetic control. Lancet I: 1-5, 198 1. 

Skyler, J., Lasky, I., Skyler, D., Robertson, E., Mintz, D.: Home blood glucose 

monitoring as an aid in diabetes management. Diabetes Care 1 : 150-1 57, 1978. 

Skyler, J. S., Skyler, D.L., Seigler, D.E., O'Sullivan, M.J.: Algorithms for adjustment of 

insulin dosage by patients who monitor blood glucose. Diabetes Care 4: 3 1 1-3 18, 

1981. 



Skyler, J.S.: Relation of metabolic control of diabetes mellitus to chronic complications. 

D m :  Diabetes Mellitus. Theory and Practice. Rifkin, H-, Porte, D., Eds. Elsevier, 

New-York, 4th Edition, 1990, pp. 856-868. 

Skyler. J.S., Marks. J.B.: Immune intervention in type I diabetes mellitus. Diabetes Rev. 
1: 15-42, 1993. 

Sperling, M A :  Metabolic diseases: Diabetes mellitus. Dons: Nelson Textbook of 
Pediatrics. Behrman, RE., Kliegman, RN., Nelson, W.E., Vaughan, V.C. III, Eds. 

W.B. Saunders Company, Montreal, 15th Edition, 1996, pp. 1646- 1666. 

SteEes, M. W., Sutherland, D.E.R, Goetz, F., Rich, S .S., Mauer, S.M. : Studies of kidney 

and muscle biopsy specimens from identical twins discordant for type I diabetes 

mellitus. N. Engl. J. Med. 3 12: 1282-1287, 1985. 

Stolar, M.W.: Atherosclerosis in diabetes: The role of hyperinsulinemia Metabolism 37: 

1-9, 1988. 

Stout, R.W.: Insulin and atheroma. 20 years perspective. Diabetes Care 13: 63 1-54, 
1990. 

Stout, R-W.: Insulin as a mitogenic factor: Role in the pathogenesis of cardiovascular 

disease. Am. J. Med. 90 (Suppl. 2A): 62-65, 199 1. 

Strowig, S.M.. Raskin, P.: Glycemic control and diabetic complications. Diabetes Care 
15: 1126-1 140, 1992. 

Strowig, S.M., Raskin, P.: Glycemic control and the complications of diabetes. M e r  the 

Diabetes Control and Complications Trial. Diabetes Rev. 3 : 23 7-257, 1995. 

Tanner, J.M.: D m :  Growth at Adolescence. Blackwell Sci. Publ., 2nd Edition, Boston, 
1962. 

Tam, A.C., Thomas, J.M., Dean, B.M., Ingram, D., Schwarz, G., Bottazzo, G.F., Gale, 
F.A.M.: Predicting insulin-dependent diabetes. Lancet 1 : 845-850, 1988. 

Tchobroutsky, G.: Definition, diagnostic, classification des diabktes sucres. Darts: Traite 

de diabetologie. Tchobroutsky, G., Slama, G., Assan, R, Freychet, P., Eds. Pradel, 
Servier Medical, Paris, 1990, pp. 253-262. 



Thai, AC., Eisenbarth, G.S.: Natural history of IDDM. Diabetes Rev. I : 1- 14, 1993. 

The Diabetes Control and Complications Trial Research Group: Epidemiology of severe 

hypoglycemia in The Diabetes Control And Complications Trial. Am. J. Med. 90: 

450-459, 199 1. 

The Diabetes Control and Complications Trial Research Group: Nutrition interventions 
for intensive therapy in the diabetes control and complications trial. JADA 93 : 768- 

772, 1993a. 

The Diabetes Control and Complications Trial Research Group: The effect of intensive 
treatment of diabetes on the development and progression of long term complications 

in insulin-dependent diabetes mellitus. N. Engl. J. Med. 3 29: 977-986, 1993 6. 

Tooke, J.E., Shore, A.C.: The regulation of microvascular hnction in diabetes mellitus. 

Dms:  Chronic Complications of Diabetes. Pickup, J.C., Williams, G., Eds. 
Blackwell Scientific Publications, London, 1994, pp. 34-4 1. 

Vader, S, Hanssen, K.F., Aagenaes, 0. : Effect of different kinds of fibre on postprandial 
blood glucose in insulin-dependent diabetics. Acta Med. Scad. 208: 3 89-39 1, 1 980. 

Vinik, A-L, Jenkins, D.J.A.: Dietary fibre in management of diabetes. Diabetes Care 1 I : 
160-273, 1988. 

Virtanen, S.M., Rasanen, L., Aro, A., Lindstrom, I., Sippola, H., Lounamaa, R., 
Toivanen, L., Tuomilehto, J., Akerblom, H.K.: Childhood diabetes in Finland Study 

Group. Infant feeding in finnish children c 7 yr of age with newly diagnosed IDDM. 

Diabetes Care 14: 4 15-4 17, 199 1. 

Walker, J.D., Viberti, G.C. : Aetiology and pathogenesis of diabetic nephropathy: clues 

from early fbnctional abnonnalities . Dans: Chronic Complications of Diabetes. 

Pickup, J.C., Williams, G., Eds. Blackwell Scientific Publications, London, 1994, 

pp. 146-161. 

Wass, J.A.H.: Somatostatin. Darzs: Endocrinology. DeGroot, L.J., Besner, M., Burger, 

H.G., Jameson, J.L., Lorieux, DL., Marshall, J.C., Odell, W.D., Potts, J.T. Jr., 
Rubenstein, A.H., Eds. W.B. Saunders, Montreal, 1995, pp. 266-279. 



Werlin, S.L.: Exocrine pancreas- Dm: Nelson Textbook of Pediatrics. Behrmaq RE., 

Kliegmaq RN., Nelson, W-E-, Vaughan, V.C. III, Eds. W.B. Saunders Company, 
Montreal, 15th Edition, 1996, pp. 1 1 19- 1 125. 

Weyman-Daum, M., Fort, P., Recker, B., Lanes, P., Lifsketz, F.: Glycernic response in 

children with insulin-dependent diabetes melIitus after high or low glycernic index 

breakfibst. Am. J. Clin. Nutr. 46: 798-803, 1987. 

White, M.F., Kahn, C.R: Molecular aspects of insulin action. Duns: Joslin's Diabetes 

Mellitus. Kahn, C.R, Weir, G.C., Eds. Lea & Febiger, Philadelphia, 13th Edition, 

1 9 9 4 ~ ~  pp. 139-162. 

White, M.F., Kahn, C.R.: The insulin signaling system. J. Biol. Chem. 269: 1-4, 19946. 

Widom, B., Simonson, D.C.: Iatrogenic hypoglycemia. Duns: Joslin's Diabetes Mellitus. 

Kahn, C.R., Weir, G.C., Eds. Lea & Febiger, Philadelphia, 13 th Edition, 1994, pp. 
489-507. 

Wolever, T.M.S., Jenkins, D.J.A., Josse, RG., Wong, G.S., Lee, R: The glycemic index: 

similarity of values derived in insulin-dependent and non-insulin-dependent diabetic 

patients. I. Amer. Coll. Nutr. 6: 295-305, 1987. 

Wolever, T.M.S., Jenkins, D.J.A., Ocana, A.M., Rao, V.A., Collier, G.R.: Second meal 

effect: Low glycemic index foods eaten at dinner improve subsequent breawast 

glycemic response. Am. I. Clin. Nutr. 48: 1041- 1047, 1988. 

Wolever, T.M.S., Jenkins, D.J.A.: The use of the glycemic index in predicting the blood 

~lucose response to mixed meals. Am. J. CIin. Nutr. 43: 167-1 72, 1986. 
Y 

Ziegler, A.G., Herskowitz, RD., Jackson, RA., Soeldner, J.S., Eisenbarth, G.S.: 
Predicting type I diabetes. Diabetes Care 13: 762-75, 1990. 



Annexe 1 



QUESTIONNAIRES 

Deux questionnaires ont ete utilises dam le cadre du projet sur la faisabilite de 

11insulinoth6rapie intensive chez les adolescents diabetiques insulinodependants. II s'agit: 

1) d'un questionnaire sur les connaissances, 2) d'un questionnaire englobant le vecu du 

jeune diabetique et le degr6 de satisfaction face a la diete en fonction de la thbapie utilisb 

pour contder  le diabbe (intensive versus conventio~elle; UL-R6g. versus NPH-Reg.). 

Afin de construire ces deux questionnaires, nous avons tout d'abord ceme les 

points specifiques que nous voulions 6valuer, tant sur Ies connaissances que sur le vecu et 

la satisfaction. Puis nous les avons valid& pour la fiabilite, la validite et la clarte de Ieurs 

contenus. 

De plus, nous nous sommes inspires dlune version contemporaine du questionnaire 

d'estime de soi de Offer (Offer et coll. 198 I), adapte pour les adolescents et valide pour la 

population canadieme-fiangaise. 



Questionnaire sur ton vecu de diabetique 

Ce questionnaire a etC compose par m e  Cquipe de medecins et dune 
dietktiste de Ste- Justine. 
Ta collaboration nous aidera beaucoup B evaluer ton acccptabilite B un 
nouveau traitement d'insulinothbapie intensive. 

Ce questionnaire est anonyrne. Ecris hnchement ce que tu penses 
correspondre B la realitt. Tes rtponses seront gardkes strictement 
confidentielles. 

Essaie de repondre B toutes 1es questions. Si tu ne peux pas repondre i 
une question, laisse I'espace libre et passe A la question suivante. 

Si tu te trompes, tu peux changer ta reponse en I'effa~ant ou en la 
barrant. 



Pour les questions qui vont suivre, tu vas trouver une sene de six 
numeros qui representent six rtponses possibles, parmi lesquelles tu 
choisiras celle qui se rapproche le plus de ce que tu penses. Encercle 
une seule reponse. 

1 .Ca me ressemble parfaitement 
2.Ca me ressemble bien 
3.Ca me ressemble un peu 
4.Ca ne me ressemble pas tout B fait 
5.Ca ne me ressemble pas 
6.ca ne me ressemble pas du tout 

Quand je suis avec des gens, 
jtai peur que quelqutun se moque 

................................................ de moi 1 2 3 4 5 6 

La plupart du temps, je pense 
que le monde est un endroit 

............................. excitant pour y vivre 1 2 3 4 5 6 

Je pense que, dans I'avenir, je 
serai une source de fiemi pour 

................................................. mes parents 1 2 3 4 5 6 

Les garcons me trouvent trbs 
ennuy ante. 
Les filles me trouvent trks 

........................................................ ennuyant 1 2 3 4 5 6 

Si j e  devais &re stparC(e) de 
tous les gens que je connais, je 
pense que je n'arriverais pas a 

................................................... mten sonir 1 2 3 4 5 6 

Je ne me sens pas a ma place 
dans les sorties et dans les 

......................................................... "panys" 1 2 3 4 5 6 

Mes parents seront d6qus de rnoi 
dansl'avenir ................................................ 1 2 3 4 5 6 



1.Ca me ressemble parfaitement 
2.Ca me ressemble bien 
3.Ca me ressemble un peu 
4.Ca ne me ressemble pas tout B fait 
5.Ca ne me resemble pas 
6.Ca ne me ressemble pas du tout 

8)  Je me sens inferieur(e) & la 
....... plupart des gens que je connais 1 2 3 4 5 6 

9 )  Je peux me fier sur mes 
........... parents presque tout le temps 1 2 3 4 5 6 

10) Depuis un an, je me suis fait 
beaucoup de soucis au sujet de 

............................. ma sant6 .............. ... 1 2 3 4 5 6 

1 I ) Je suis heureux(se) la plupart 
........... ........... ................. du temps .. .. 1 2 3 4 5 6 

12)  Quelques fois, j'ai tellement 
honte de moi que je n'ai qu'une 
envie.celle de me cacher dans 

..................................... un coin et pleurer 1 2 3 4 5 6 

13)  L'image que j'ai de rnoi-meme 
.................... dans I'avenir me satisfait 1 2 3 4 5 6 

14)  En temps normal, je me sens 
.................................................. d&endu(e) 1 2 3 4 5 6 

15) Je suis fier (fitre) de mon corps ...... 1 2 3 4 5 6 

16)  Je trouve qu'il est extrtmernent 
difficite de se faire des amis ............. 1 2 3 4 5 6 

............................. 1 7 )  Je me sens si seul(e) 1 2 3 4 5 6 

1 8 )  Mes parents sont habituellement 
..................................... patients avec moi 1 2 3 4 5 6 



1 .Ca me ressemble parfaitement 
2.Ca me ressemble bien 
3.Ca me ressemble un peu 
4.Ca ne me ressemble pas tout it fait 
5.Ca ne me ressemble pas 
6.Ca ne me ressemble pas du tout 

19) Je prCftre Etre seul(e) pIut6t 
........... qu'avec des jeunes de mon age 1 2 3 4 5 6 

20) Quand je decide de faire 
quelque chose, je le fais ...................... 1 2 3 4 5 6 

2 1 ) Je pense que les garcons me 
trouven t attrayante. 
Je pense que les fiIIes me 

................................... trouventattrayant 1 2 3 4 5 6 

2 2)  J'ai continuellement p e w  
de quelque chose ..................................... 1 2 3 4 5 6 

2 3 )  Je pense tr5s souvent que je 
ne suis pas du tout la personne 

* t  . . .................................. quejmmeralseue 1 2 3 4 5 6 

24)  Gtntralement, je sens que 
je  suis une source de tracas 

.................................................. a la maison 1 2 3 4 5 6 

........... 26)  Je me sens fort(e) et en santC 1 2 3 4 5 6 

27)  J'essaie le plus possible de 
rester loin de chez nous 

......... ................ (etdemafamille) ..,.. 1 2 3 4 5 6 

28)  Je trouve que la vie est une 
suite sans fin de probltmes, 

............... avec peu de solutions en vue 1 2 3 4 5 6 



1 .Ca me ressemble parfaiternent 
2.Ca me ressemble bien 
3.Ca me ressemble un peu 
4.Ca ne m e  ressemble pas tout a fait 
5.Ca ne me ressemble pas 
648 ne me ressemble pas du tout 

2 9 )  Je sens que je suis capable de 
.......... prendredesdkisions .......-....*......1 2 3 4 5 6 

30) 11 me semhle que j e  ntai aucun 
..... ....... talent ............. .... .. ... 1 2 3 4 5 6 

3 1 ) La plupart du temps, mes 
.......... parents sont satisfaits de moi 1 2 3 4 5 6 

3 2) Je n'ai pas de difficultts 
panicuIi8res ii me faire 

............................. ............... des amis ....* 1 2 3 4 5 6 

3 3 )  Avoir un(e) petir(e) ami(e) 
................ est tr&s important pour moi 1 2 3 4 5 6 

3 4 )  Je rn'amuse dans la plupart 
.......................... des "partys" oa je vais 1 2 3 4 5 6 

35) J'ai peur de grandir, 
de devenir adulte ...................................... 1 2 3 4 5 6 



Pour les derni&res questions qui vont suivre, tu vas trouver une s M e  
de cinq nurneros qui reprksentent cinq r6ponses possibles, parmi 
lesquelles tu choisiras celle qui se rapproche le plus de ce que tu 
penses. Encercle une seule rtponse. 

1 .Tout B fait d'accord 
2.D'accord 
3.Ni en accord, ni en dCsaccord 
4.En dtsaccord 
5.Tout A fait en desaccord 

1 ) Je suis satisfait(e) de ma 
................................... diete 1 2 3 4 5 

2) Je suis satisfait(e) de mon 
.......... .......... traiternent dtinsuline .. 1 2 3 4 5 

3 )  Je n'ai pas d'energie en 
dasse ....................................................... 1 2 3 4 5 

4)  Mes etudes ne m'inttressent 
................................................................. pas 1 2  3 4 5 

5 )  J'ai I'impression de rnieux 
rtussir en classe depuis 

....................................... quelques temps 1 2 3 4 5 

6 )  i e  me sens plus libre de sortir 
.............. ................. avec mes ami(e)s .. 1 2 3 4 5 

7) Ma di&e me permet d'aller 
facilement au restaurant avec 

............................................... mes ami(e)s 1 2 3 4 5 

8 )  Je suis confiant lorsque je 
.. faisdusport ................................... .........1 2 3 4 5 

9)  Mes parents acceptent t r t s  
..................................... bien mon diabete 1 2 3 4 5 



1 .Tout ik fait d'accord 
2.D9accord 
3.Ni en accord, ni en dCsaccord 
4.En d6saccord 
5.Tout B fait en desacwrd 

10) M m  diabtte est facile 
B contrbler. ......... ......-.....e..........e.. 1 2 3 4 5 

1 1 ) Le fait de devoir contr6ler 
frtquemment mes glycemies 
au bout du doigt ne me 
derange pas ................................................ 1 2 3 4 5 

12)  Les injections r6ptttes 
......... d'insuline ne me dCrangent pas 1 2 3 4 5 

1 3 )  Ma ditte m e  permet de manger 
............................ t o u t c e q u i m e p l a i t  1 2 3 4 5 

14)  Mon choix d'aliments . . ....... est trop hrnitt .......................... ....... 1 2 3 4 5 

1 5 )  Mon traitement d'insuline 
............................... est facile B suivre 1 2 3 4 5 

16) I1 y a trop d'injections 
.................................................. d'insuline 1 2 3 4 5 

1 7 )  Mon traitement d'insuline 
me permet de  manger 

............... ceauejeveux ................... 1 2 3 4 5 

1 8 )  M o n  traitement d'insulin 
me permet de manger 

............................................ auand ie veux 1 2 3 4 5 

19)  Je peux facilement concilier 
mon traitemcnt d'insuline 
avec mon horaire ii l'ecole 

........................................... (011 au travail) 1 2 3 4 5 



1.Tout ii fait d'accord 
2.Draccord 
3.Ni en accord, ni en desaccord 
4.En desaccord 
5.Tout a fait en dtsaccord 

20) Mon traitement d'insuline 
est .facile B suivre pour un 

.............. jeune adolescent diabktique 1 2 

2 1 ) Le traitement de  mon diabbte 
........... me donne beaucoup de libertd 1 2 

22) Mon traitement d'insuline 
........ me rend la vie facile ............... .. 1 2 

2 3 )  Je manque souvent I'tcole 
...................................... - (ouletravail) .:... 1 2 

24)  Je peux facilement changer 
............................. mes doses d'insuline 1 2 3 4 

25) Ma di&e est facile A suivre 
pour un jeune adolescent 

................................................... diabetique 1 



Questionnaire sur tes connaissances 

Ce questionnaire permettra de verifier tes connaissances sur ton 
diabtte, son traitement y compris la diete. 
I1 nous indiquera les aspects qui te semblent moins clairs et nous 
aidera il mieux repondre tes besoins. 

Pour cela il  s'agit de repondre aux questions en encerclant le choix 
qui correspond le mieux ii la bonne reponse. 

NOUS TE REMERCIONS BEAlJCOUP POUR TA COLLABORATION 



1. Le diabtte est caust par: 

a )  le fait d'avoir mange trop de sucre. 
b) un manque d'insuline. 
C )  une faiblesse des reins qui ne  contr6le plus le niveau de 

sucre dans les urines. 
d) je ne sais pas. 

2 .  Les 4 principales manifestations de l'apparition du diabete sont: 

a) avoir soif, uriner souvent, perdre du poids, &re fatigut. 
b) avoir soif, prendre du poids, perdre le goiit du sucre, manger 

des aliments sales. 
C )  perdre l'appttit, &re fatigue, avoir une allergie, avoir des 

brfilements d'estomac. 
d) j e  ne sais pas. 

3 .  Le diabete est une mdadie: 

a )  qui est hdrkditaire. 
b) qui s'attrape facilement. 
c )  qui se gukrit. 
d) j e  ne sais pas. 

4.  Choisis le mot qui veut dire avoir trop de sucre dans le sang: 

a )  hyperglycemie 
b)  hypoglyctmie 
C )  glyckmie 
d)  je ne sais pas 

5. Chez un diabktique qui fait une infection, la glyctmie tendra 8: 

a )  diminuer 
b) augmenter 
c )  derneurer la meme 
d) je ne sais pas 



Etre en hypoglycemie veut dire: 

a )  ne  pas avoir assez de sucre dans le sang. 
b) avoir fairn. 
C)  avoir un besoin frequent d'uriner. 
d) je ne sais pas. 

Une reaction hypoglyctmique peut se reconnaitre par: 

a)  des tremblements et une fairn intense. 
b) des crampes musculaires et une trts grande soif. 
c)  des bnflements d'estomac et un rnd de dos. 
d) je  ne sais pas. 

Que doit-on faire lorsqu'on est en hypoglycemie? 

a)  s'injecter irnm6diaternent de I'insuline. 
b) manger un steak. 
c )  manger tin aliment qui contient des glucides '(sucres). 
d) je ne sais pas. 

La glycemie normale ii jeun se situe entre: 

a )  4 et 7 mmol/L ( 70 - 120 mg/dl) 
b) 7 et 10 m m o l L  (140 - 180 mgldl) 
C )  9 et 1 1 mmol/L (160 - 200 mgldl) 
d)  j e  ne sais pas 

L'htmoglobine glycosylee est un test sanguin qui donne une 
indication sur: 

a )  le niveau de cholesttrol dans le sang. 
b) le contrble de la glyctmie des 3 derniers mois. 
c)  Ie fonctionnement des reins. 
d) je ne sais pas. 

L'effet de I'exercice provoque: 

a)  une diminution de la glyckmie. 
b) une augmentation de la glychie. 
C )  une augmentation du sucre dans les urines. 
d)  ie ne sais Das. 



12. La durt5e d'action de l'insuline NPH se situe: 

a)  entre 6 et 8 heures. 
b) entre 20 et 24 heures. 
C )  entre 24 et 36 heures. 
d)  j e  ne sais pas. 

1 3. Le pic d'action de Ifinsuline reguliere se situe entre: 

a) 30 et 60 minutes apes  I'injection. 
b) 1 et 3 heures apr& Ifinjection. 
C )  4 et 6 heures apr& I'injection. 
d)  je  ne sais pas. 

14. Laquelle de ces insulines a une duree d'action intermediaire? 

a) RCguliire. 
b) NPH 
c) UItra-lente. 
d) j e  n e  sais pas. 

L 

15. Laquelle de ces insulines a une durte d'action prolongke? 

a): Regulitre. 
b) NPH, 
c )  Ultra-lente. 
d)  j e  ne sais pas. 

16. Le glucagon sert 8: 

a )  augmenter la glycbrnie. 
b) diminuer l'insuline. 
c)  diminuer la glycemie. 
d) je ne sais pas. 

17. Avant de faire une  activitC physique et pour tviter une 
hypoglycemic j e  dois: 

- a)  consommer des protbines. 
b) consommer des gras. 
C )  consornmer des glucides (sucres). 
d )  je ne sais pas. 



18. Quels sont les probltmes qu'un diabete ma1 contr61C peut amener 
a la longue? 

a )  troubles de la vue et problbmes aux reins. 
b) problemes respiratoires et musculaires. 
c) troubles de la vue et surdit& 
d) je n e  sais pas. 

19. Quel est le type d'aliment qui influence directement la glyctmie? 

a)  les protdines 
b) les gras 
c) les glucides (sucres) 
d )  je ne sais pas 

20. Quel est I'alirnent qui ne contient pas de glucides (sucres) ? 

- a )  c6telette de  porc 
b) pamplemousse 
c )  mais  
d) je ne sais  pas 

2 1 .  Quel est Italiment qui  contient le plus de glucides (sucres) ? 

a )  1 pain hamburger 
b) 1 poire nature 
C )  125 ml (4 onces) de lait 2% 
d)  je ne sais pas 

22. Une tranche de pain contient autant de glucides (sucres) que: 

a) 250 ml (1 tasse) de tiz cuit. 
b) 1 muffin au son. 
c) 250 rnl (1 tasse) de gruau cuit. 
d) je ne sais pas. 

23. Identifie Italiment qui contient environ 15 gramrnes de glucides 
(sucres): 

a) 250 ml (1 tasse) de riz cuit 
b) 1 tranche de pain 
c )  15 m1 (1 c. B table) de creme 
d) j e  ne sais pas 



24. I1 existe 3 sources importantes d'tnergie dans Ies 
aliments: 1 )  les glucides (sucres) 2) les proteines 3) les gras. 

Quelle est la principale source d'energie de la banane? 

a) glucides 
b) proteines 
c)  gras 
d) je ne sais pas. 

25. 11 existe 3 sources importantes d'bnergie dans les 
aliments: I )  les glucides (sucres) 2) les proteines 3) les gras. 

Quelle est la principale source d'energie du boeuf'? 

a)  glucides 
b) proteines 
c) gras  
d) j e  ne sais pas. 

26. I1 existe 3 sources importantes d'tnergie dans les 
aliments: 1 )  les glucides (sucres) 2) les proteines 3) les gras. 

Quelie est la principale source d'tnergie du pain? 

a) glucides 
b)  prott ines 
C )  Eras 
d)  je ne sais pas. 

27. 11 existe 3 sources imponantes d'tnergie dans les 
aliments: 1) les glucides (sucres) 2) les proteines 3) les gras. 

Quelle est la principale source d'bnergie du beurre? 

a) glucides 
b)  protkines 
C )  gras 
d) je  ne sais pas. 



28. I1 existe 3 sources importantes d'energie dans les 
aliments: 1) les glucides (sucres) 2) les proteines 3) les gras. 

Quelle est la principale source d'energie du poulet? 

a) glucides 
b) prottines 
c)  gras  
d) je ne  sais pas. 

29. T1 existe 3 sources importantes d'energie dam les 
aliments: 1) les glucides (sucres) 2) les prottines 3) les gras. 

Quelle est la principale source d'energie du lait 6cremC ? 

a )  glucides 
b) proteines 
c)  gras 
d)  je n e  sais pas. 

30. I1 existe 3 sources importantes d'bnergie dans les 
al iments:  1) les glucides (sucres) 2) les prottines 3) les gras. 

Quelle est la principale source d'tnergie des ctreales? 

a )  glucides 
b) prott ines 
c )  gras 
d) j e  ne sais pas. 

3 1 Lequel de ces knoncts est vrai? 

a)  250 ml (1 tasse) de lait Ccri5mt peut etre tchangC pour 30 
gm (1 once.) de fiornage tcr5me. 

b) 90 grn (3 onces.) de boeuf peut ktre BchangC pour 1 oeuf . 
c) 250 ml (1 tasse) de pites alimentaires cuites, peut &re 

&hang6 pour 2 muffins. 
d)  je ne sais pas. 



32. Les groupes dtaliments qui se transfoment en sucres simples 
lors de la digestion sont: 

a )  les h i t s ,  les viandes, les legumes. 
b) les legumes, les gras, Ies viandes. 
c )  les fruits, les fkculents, les produits laitiers. 
d) je ne sais pas. 

33 .  Lequel de ces enoncks est vrai? 

a)  TI y a autant de glucides (sucres) dans 250 ml (1 tasse) de 
lasagne aux tomates que dans 250 ml (1 tasse) de macaroni 
au fromage. 

b) On peut remplacer un h i t  h i s  par 250 ml (1 tasse) de 
jus de fruit sans sucre ajout6. 

C )  125 ml (1R tasse) de pomme de terre en puree contient 
30 gm de glucides (sucres). 

d )  je ne sais pas. 



Voici 2 menus: 

1 .  Bouillon de boeuf 2. 250 ml (1 tasse) de spaghetti 
sauce B la viande 

Filet de sole grill6 1 tranche de pain brun 
Lai tue Lai tue 
et tomate en tranches et tomate en tranches 
Vinaigrette Vinaigrette 
250 ml (1 tasse) de Iait 2% 250 ml (1 tasse) de lait 2% 

1 poire fraiche 

34. L'aliment du menu #1 qui fait augmenter le sucre dam l e  sang 
es t :  

a )  bouillon de boeuf. 
b) laitue. 
C )  lait .  
d) je ne sais pas. 

35.  Combien de glucides (sucres) contient le menu #l? 

a )  6 gm 
b) 12 gm 
C )  24 gm 
d)  je ne sais pas. 

36. Les aliments du menu #2 qui font augmenter le sucre dans le 
sang sont: 

a )  Ie spaghetti, le pain,Ie lait, la poire. 
b )  le pain, la vinaigrette, le Iait, la poke. 
c )  la sauce 5 la viande, la laitue, la vinaigrette, la poire. 
d)  je ne sais pas. 

37. Comhien de glucides (sucres) contient le menu #2? 

a) environ 55 gm. 
b) environ 70 gm. 
c )  environ 85 gm. 
d)  je  ne sais pas. 



Annexe 2 



Formulaire de consentement 

Titre du projet: Effets de la diete sur les besoins en insuline chez 
les diabetiques de type I sous insulinotherapie 
intensive 

Chercheurs principaux: Jean-Louis Chiasson et Lucie Lafrance 

Description du pro jet: 

MalgrC une forte amelioration du contrdle glyc6mique chez le 
patient diabetique de type I sous insulinoth6rapie intensive, i l  existe 
encore beaucoup de variations dans les glyc6mies aprgs le repas. Or 
nous supposons que ces variations seraient attribuables i l'ingestion de 
repas avec des quantites variables de fibres alimentaires (F) et/ou 
d'aliments provenant de diverses classes d'indice glycCmique (IG) 
(qualit6 des glucides). Nous voulons donc dvaloer chez le diabetique 
insul ino-dependant sous insul inotherapie intensive le rdle des fibres 
alinentaires et des aliments provenant de diverses classes d'indice 
glyc6mique sur les besoins en insuline w a n t  chaque repas, lorsque ces 
aliments sont consomm6s dans le contexte d'une digte mixte normale. 

Si vous etes diabetique de type I sous pompe insuline ou sous 
regime UL- reg et que vous acceptez de participer A 1 'Ctude, vous devrez 
vous sournettre A deux (2) di6tes differentes et ce pendant une periode 
d ' a u  moins dix (10) jours chacune. 

Les ditites & suivre seront les suivantes: 

a) Digte de contrdle pour tous les sujets 

Plus une des ces trois dietes suivantes dont le choix sera determine 
au hazard. 

b) Diete 5 Indice Glycgmique bas 

d) Digte riche en Fibres 

Pendant les 3 derniers jours de chaque di&te, vous devrez remplir 
un journal alimentaire et y inclure les doses d'insuline de rn&w que les 
glycemies avant et aprbs les repas. 



Lars de chaque digte, vous devrez ajuster, si besoin est, les 
doses d'insuline de fason A maintenir la g l y c h i e  1 heure apres le repas 
entre 120-180 mg/dl. La diete de contrdle sera donnee en d6but 
d'experience afin de determiner les doses d'insuline avant les repas 
lors d'un repas contrdle, puis une des trois autres diktes vous sera 
donnee au hazard. La onziBme journee, vous recevrez un repas standard 
de la dikte 6tudige mais vous devrez utiliser les doses d'insuline 
utilisees lors de la digte de contrble. Suite i ce repas standard, les 
glyc6mies seront mesuries sur une p6riode de 5 heures (implantation d'un 
catheter) et nous pr6l&verons un total de 35 ml de sang durant cette 
periode. 

Quant aux contrdles normaux, vous recevrez les memes repas 
standards (4) que les sujets diabgtiques et nous mesurerons les 
glycernies ainsi que la rCponse insulinique engendree sur une p6riode de 
cinq (5) heures (implantation d'un catheter) et nous pr616verons la meme 
quantite de sang (35 m1) que chez les sujets diabgtiques. 

R i saues 

Lors de l'implantation du catheter, des dommages superficiefs 
peuvent etre produits A la veine cible. Une personne qualifiee fera 
donc 1 'implantation et la supervision des prises de sang. Les risques 
de dsvelopper des complications demeurent donc trgs rninimes. 

En signant cette formule de consentement, vous conservez vos 
droits leqaux et vous ne degage2 pas notre institution de sa 
responsabilitC. Toutes les donnees obtenues durant cette piriode 
resteront confidentiel les. Si les r k u l t a t s  sont publigs, nous vous 
citerons par un num&ro. 

J'ai lu cette formule de consenternent, on a rkpondu i toutes mes 
questions et j'accepte volontairement de participer a cette etude. Je 
comprends que je pourrai me desister de cette etude en tout temps et que 
cela ne compromettra en aucune fagon mon traiternent. 

Volontaire 

Medec i n 

Date 



TlTRE D1! PROJET: La flexihilite du regime alimentaire chez les 
adolescents diabktiques traitts par insulinothtrapie intensive 

Directeurs: Jean-Louis Chiasson MD, Elisabeth Rousseau MD 

Collaborateun: Maria Buithieu MD, Louis Geoffroy MD, Monique 
Gonthier MD 

~tudiante au  PhD en Nutrition: Lucie Lafrance 

Malgre une amelioration du contr6le de la glycemie avec le traitement 
conventionnel du diabete, il existe encore beaucoup dficarts entre les 
gIycCmies observees chez les diaberiques insuiinodependants et les 
valeurs idealernent recherchees. De plus, le traitement drinsu1ine ii 2 
injections par jour ne perrnet aucune flexibilite de la d i t t e  2t 

rnaintient le diabetique dans un cadre rigide (doses precises d'insuline 
et quantites prCdCterminees d'aliments il prendre ii des heures fixes). 

Le but d u  projet est d'hvaluer chez Ifadolescent diabetique u n  
traitement d'insuline intensifiC qui comportera une insuline action 
prolong& (Ultra Lente) prise le matin. pour fournir les besoins de 
base et une insuline i action rapide (Regulikre) prise avant chaque 
repas, pour fournir Ifinsuline ntcessaire B I'utilisation des sucres 
dans Ie repas ingerC. Ce mode de traitement, d6jjh evalue chez 
I'ndulte. a I'avantage de permettre au  diabttique de manper ce au'il 
veut, 5 l'heure au'il veut, selon son a~pCtit et de favoriser un 
meilleur contr6le du diabete. 

Par cette ttude nous desirons tvaluer. chez l'adolescent diahbtique. 
le degrt dracceptabilitC et d'applicabilite de ce nouveau traitement 
intensifie.  
Si votre fils/fille. est une personne diabetique Bgte entre 12 et 17 
ans. elk peut participer cette Ctude. Elle sera assignee soit au 
traitement intensif%. soit au traiternent conventionnd habitue!. 



f 
[ ] Traitement intensifit: Le traitement consistera en 3 mois de 

& 
thkrapie i I'insuline NPH- Rdguliere et de 3 mois d'Ultra Lente - 
Regulitre. Un enseignement approprit sera donne et votre filslfille 
devra se prtsenter B la clinique du diabete chaque mois pour 
consulter le mtdecin et Ia dietktiste. 

I ] Traitement conventionnel: Si votre filslfille fait  part ie  du 
groupe de traitement conventionneI, il/elle suivra son traitement 
habitue1 et devra se presenter ii la clinique du diabiite chaque 3 mois. 

Avant chaque visite votre filslfille devra remplir un journal 
alimentaire des 3 jours prtckdents, avec quelques informations 
supplementaires (glycemies capillaires, doses dtinsuIine). Certaines 
analyses seront faites de facon pkriodique (preltvement sanguin de 5 
ml, collecte dfurine). Il/elle remplira aussi un questionnaire q u i  
permettra dftvaluer ses connaissances sur la maladie et dfapprecier 
son vkcu. 

Surveillance des effets secondaires 

Lors de tout changement diinsulinoth&apie, des hypolycemies peuvent 
survenir et une periode dtadaptation est necessaire pour ajuster de 
f a ~ o n  adequate les doses dfinsuline. A cet effet Uelle recevra un 
enseignement complet sur la manitre de modifier les doses d'insuline 
et pourra contacter en tout temps un membre de Iftquipe mCdicale de 
la clinique du diabete. No. de ttl.: 

I1 est bien entendu que toutes les donntes obtenues au cours de I'etude 
resteront strictement confidentielles et qufiI/elle pourra se dksister 
en tout temps, si tel est son desir. 
J'ai pris connaissance du projet tel que prbsentt. On a repondu ii 
toutes mes questions et j'accepte volontiers que: - -  
panicipe B cette etude. 

Signature du patient 
etlou de son repondant: 

Signature du rnedecin 
et/ou du chercheur: 

Montrtal Ie:-- 
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Dear Dr. Chiasson, 

Thank you for submitting your manuscript # C 96-031 entitled "DIETARY FIBER 
INTAKE AND INTENSIVE INSULIN THERAPY IN INSULIN-DEPENDENT DIABETES 
MULITUS" It has been examined by two reviewers and by the Editorial Committee. During 
the review process a number of questions and criticisms have been raised; copies of the 
reviewers' comments are being sent to you for your consideration. Although we cannot promise 
eventual publication, we would be willing to reconsider this manuscript de novo, pending 
satisfactory revision as outlined in the reviewers' critiques. Please keep in mind that should you 
decide to resubmit your manuscript, the Editorial Committee reserves the option of rejecting it 
upon re-evaluation. 

This manuscript was submitted together with manuscript # C 96-032 "THE EFFECTS 
OF LOW GLYCEMIC INDEX FRUIT VERSUS HIGHER GLYCEMIC INDEX STARCHY 
FOODS IN IDDM PATIENTS ON INTENSIVE INSULIN THERAPY" which apparently 
studies the same group of subjects. The reviewers and the Editorial Committee both feel that 
these two manuscript would hang together much better if combined into one. This approach 
would allow clarification of the study design and possibly clearer comparisons of the different 
diets in the same subjects. It would avoid repetition in the two manuscript and allow more space 
for adequate discussion while saving some journal space. 

Both reviewers have concerns regarding your interpretation of your study in view of the 
rather small differences induced by the diets and their short duration. We would appreciate it 
if you could address these issues in the discussion. 
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JEAN-LOUIS CHIASSON 

To facilitate reevaluation of your revised manuscript, in addition to incorporating the 
changes into your manuscript, please respond to each reviewers' criticisms on separate pages 
indicating precisely the changes you have made in response to the critiques. Give reasons if you 
feel the suggested changes are not indicated, and identi@ aIl changes that you make either by 
highlighting or underiining the changes in the copies, but not the original, of your revised 
manuscript. Please send us your revised manuscript on a computer diskette along with the typed 
revised manusciipt and the four copies with your address and telephone and telefax numbers on 
the title page, and refer to your original manuscript number (C 9603 I). Finally, please be sure 
all circled items on the enclosed Checklist for Authors are included with your revised 
manuscript. 

Please note that it is the policy of the journal to keep a manuscript fie open for eight 
weeks. If a revised manuscript is received after this time period, it will be considered a new 
manuscript and will again be sent out for review. 

Thank you for giving us the opportunity to consider your manuscript. 

Sincerely , 

'a\~i\&L Dorothy J. ker, M.B.B.Ch. 

Associate Editor, Diabetes &re 
Allan L. Drash, M.D. 
Editor, Diabetes Care 




