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'usage de la pompe externe a

perfusion d'insuline est sans

conteste un traitement de
référence chez les patients diabé-
tiques de type 1. En effet, il est claire-
ment établi qu'en terme d'améliora-
tion de l'équilibre glycémique et de
réduction des hypoglycémies, le
traitement par pompe externe montre
des effets positifs et supéricurs aux
traitements par multinjection (1). II
convient bien siir de respecter les
indications officielles avant de pro-
poser une pompe a insuline chez un
de nos patients sans quoi, l'objectif
visé ne sera jamais atteint (2). Parmi
ces indications, on peut trouver des
indications transitoires comme ['utili-
sation d'une pompe lors de mise en
évidence d'une allergie & l'insuline ou
I'un de ses composants. Cette indica-
tion a déja été évoquée précédem-
ment dans un article de la revue (3). Il
avait ét¢é démontré que la pompe
externe a insuline perfusant un ana-
logue rapide de l'insuline pouvait

représenter une alternative séduisante
dans la gestion du probléme
allergique. Nous nous intéressons
dans cet article a la problématique des
complications cutanées liées a l'in-
sulinothérapie et, en particulier, celui
des lipodystrophies. Parmi les lipody-
strophies, on trouve les lipohypertro-
phies et les lipoatrophies. Peu de
temps aprés la découverte et l'utilisa-
tion de l'insuline, les cliniciens se sont
rapidement rendus compte des com-
plications immunologiques et des
altérations cutanées résultant de l'in-
sulinothérapie. A cette époque, les
complications étaient fréquentes
notamment en raison de l'origine ani-
male de ces insulines et de ses nom-
breuses impuretés. Par la suite, avec
l'avénement des techniques de génie
génétique et de la production d'insu-
line humaine par cette méthode, les
réactions cutanées sont devenues
rares mais pas nulles. Les complica-
tions allergiques au sens large du
terme ou infectieuses au site d'injec-
tion d'insuline ne seront pas abordées

dans cet article. Nous abordons
brievement le concept de lipohyper-
trophies et lipoatrophies induites par
l'insulinothérapie ainsi que le role que
peut avoir la pompe externe sur ce
type de Iésion. Il ne sera pas question
du diabéte lipoatrophique, entité clin-
ique particuliére.

Lipohypertrophie (Tableau 1)

Chez les patients diabétiques, les
lipohypertrophies sont principale-
ment causées par l'effet anabolique de
l'insuline favorisant la synthése
lipidique et protéique. Sur le plan his-
tologique, les lipohypertrophies sont
principalement composées de gros
adipocytes et d'autres adipocytes de
plus petite taille suggérant une dif-
férenciation ou une prolifération cel-
lulaire probable. L'aspect his-
tologique d'une lipohypertrophie dia-
bétique ne semble pas comporter de
spécificité et ressemble a une cellulite
hypertrophique. Hormis un cas anec-
dotique de lipohypertrophie chez un

ACCU-CHEK"
La pompe & Insuline qul évolue
ave: Fexpérence de chaque patiert

Pares que s poliant sl ot o e i et dvoltie 8 St
it i, Fasens-Uhab” fplll o] #adaptar su Riven
4o nonsedasenia da limp-:linlluﬁ?:' “
k
I
i
Ao O

T of MM H



Page 14

patient diabétique de type 1 porteur
d'anticorps anti-insuline, le roéle de
ces anticorps n'est pas clairement
établi dans la pathogénie de ces
Iésions (4).

Les lipohypertrophies, facilement
détectables par l'examen clinique e,
en particulier par la palpation des
zones d'injection, représentent une
cause majeure de déséquilibre gly-
cémique. En effet, l'insuline injectée
dans une de ces Iésions s'y accumule
et se relargue dans le tissu sous-
cutané sain a des moments inoppor-
tuns. Cela entraine des variations gly-
cémiques inattendues. Le meilleur
moyen de les éviter ou de les atténuer
est de varier les zones d'injection.

Lipoatrophie (Tableau 1)

Les lipoatrophies sont considérées
comme une réaction allergique locale
au site d'injection d'insuline. Les
patients porteurs de cette anomalie
présentent souvent d'autres problémes
allergiques liés a l'insulinothérapie.
Contrairement aux lipohypertrophies,
les lipoatrophies sont de plus en plus
rares depuis 'amélioration des prépa-
rations insuliniques dépourvues d'im-
puretés et fabriquées par thérapie
génique. Cependant, il est difficile
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Lipohypertrophie

Lipoatrophie

- gros adipocytes + autres |- lobules de petits
‘adipocytes plus petits (dif- adipocytes

Histologie

férenciation ou proliféra-

- hyperplasie capillaire

tion) - perte de tissu adipeux
| - présence d'éosinophiles
- infiltrat lymphoide
Mécanisme phys- - effet anabohgue de l_m— - mécanisme allerg1qu§
: : suline ( synthése lipidique - contexte inflammatoire
iopatholegique 5 . B
et protéique) avec présence de cytokines
Effet de la pompe Y
externe )

Tableau 1: Caractéristiques histologiques et physiopathologiques et effet de la
pompe externe d propos des lipohypertrophies et les lipoatrophies

d'en préciser l'incidence puisque
aucune donnée claire a ce sujet n'est
disponible dans la littérature. Sur le
plan histologique, on trouve des lob-
ules de petits adipocytes associés a
une hyperplasie capillaire, une perte
de tissu adipeux, et la présence
d'éosinophiles. On peut aussi y voir
un infiltrat lymphoide au niveau de
I'hypoderme. Les lipoatrophies
induites par l'insuline sont définies
comme une perte de substance
adipeuse au niveau du site d'injection

et peuvent aussi étre la cause d'une
instabilité¢ glycémique. Un contexte
inflammatoire est mentionné avec
sécrétion de cytokines pro-inflamma-
toires (TNF ) tout comme l'existence
de taux circulants élevés d'IgM et de
fraction C3 du complément.

Pompe a insuline et
lipohypertrophies

D'importantes lésions de lipohyper-
trophie peuvent étre retrouvées chez
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les patients porteurs de |
pompe externe en raison =
de l'effet anabolique de
I'insuline (cf supra) et de =

la moindre rotation des

zones de perfusion par
rapport au traitement par
injections qui, idéalement,
se fait dans des sites dif-
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d'une perfusion continue ‘
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durant plusieurs jours dans e
la méme zone jusqu'a ce
que le patient change son = Ampudia
cathéter. Cette probléma- @ -Blasco et
tique, bien que réversible = al 2003
cause a la f01§ U | o elan |
déséquilibre du diabete | 4 11903
mais aussi un probléme )
esthétique. Il convient des |
lors d'étre attentif a cette = Beltrand
problématique en cas d'ap- i 3182006
parition d'un déséquilibre - ®)
glycémique chez les
patients porteurs de pom-
pes. Des conseils de
changement plus fréquent | Arranz et
du cathéter ainsi que de la | al 2004
zone de perfusion seront & |
prf)mglgués. L'analyse Ampuili i
minutieuse des zones de | _Bjasco et
perfusion est impérative = af 2005
d'autant plus qu'une lipo- ao)

hypertrophie ne se voit pas
nécessairement a I'ceil nu.
. X littérature.
Pompe 2 insuline et
lipoatrophies

Bien que l'insuline se trouvant dans
une pompe soit en contact prolongé
avec le réservoir et les composants de
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Age Durée Sexe Insuline @ Nouvelle " Durée Effet sur |
(années) = diabéte précé-  insuline CSIl/ la
(années) dente Analogue lipoatro-
(mois) phie
A) CSII (avec ou sans analogue)
Ré "
10 3 F Humaine Lispro 12/12 eaggan :
Bovine/P Ré iti
51 39 F OUBE ] Liepe | 32 | TP
reme on
k /Humaine
s : Réappariti
29 6 F Humaine | Humaine/l 7/11 plei
ispro
R ibl
56 ' 2 F Humaine = Humaine e
2-3/NA
N
2 1 M | Humaine | Lispro | 1224 | , of
g réversible
/Lispro
B) Analogue de l'insuline (sans CSII)
15 3 - Humaine Lispro NA/23 | Réappariti
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Humaine/  Lispro NA/6-12 | Réappariti
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la tubulure, qu'elle soit agitée par le
mouvement permanent du piston et
que la structure tertiaire de l'insuline
puisse étre modifiée, les données
actuelles ne montrent pas d'augmen-
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Tableau 2: Modification des réactions lipoatropiques durant le traitement par pompe a insuline
(CSII) ou par analogue rapide de l'insuline chez les patients diabétiques de type 1: revue de la

tation de réactions d'allergie a l'insu-
line chez les patients porteurs de
pompe. La fréquence des lipoatro-
phies est nettement moindre actuelle-
ment. La pompe a insuline pourrait
méme étre une alternative séduisante
chez les patients présentant des lipoa-
trophies. La description de la surv-
enue d'une lipoatrophie sévére chez
une patiente traitée par injections
d'insuline humaine, s'est avérée
résolue par l'utilisation d'une pompe
externe. D'autres cas cliniques ont été
décrits et notamment l'impact favor-
able du traitement par pompe a insu-
line utilisant des analogues rapides de
l'insuline. Néanmoins, certains cas
exceptionnels de lipoatrophies appa-
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raissant chez des patients porteurs
d'une pompe a insuline perfusant de
la lispro ont été décrits. Le tableau 2
résume l'effet de la pompe a perfusion
d'insuline et/ou celui de l'utilisation
d'un analogue rapide de l'insuline
chez les patients présentant une lipoa-
trophie. En outre, certaines dermatites
de contact ont été rapportées mais
principalement liées a la présence
d'acrylates, de composants de colle,
ou de nickel (aiguille) présents sur les
sets d'infusion.

Conclusion

Les problémes cutanés rencontrés
chez les patients diabétiques insulino-
traités sont nombreux. Parmi ceux-ci,
les lipodystrophies restent un réel
probléme. Les lipohypertrophies
restent une complication rencontrée
aussi bien chez les patients traités par
multiinjections que par pompe
externe. Elles sont principalement
dues a l'effet anabolique de l'insuline
et seront évitées en variant le plus
possible les zones d'injections. A ce
titre, le traitement par pompe externe
a perfusion continue d'insuline ne
représente pas une solution idéale
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dans l'approche de ctte probléma-
tique. Les lipoatrophies, quant a elles,
sont la résultante d'une problématique
allergique au sens large du terme.
Depuis la purification des insulines,
son incidence est devenue anecdo-
tique. Dans ce cas, certaines observa-
tions ont permis de mettre en évi-
dence que l'utilisation d'une pompe
externe perfusant un analogue rapide
de l'insuline pouvait permettre de
résoudre ce probléme. Néanmoins au
vus des cas cliniques publiés dans la
littérature a ce sujet, force est de con-
stater qu'il n'existe pas encore de con-
sensus concernant la gestion de la
problématique lipoatrophique par une
pompe externe a perfusion continue
d'insuline.
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