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Résumé de la thèse 

Avec une incidence de plus en plus élevée, le diabète de type 1 (DT1) constitue un problème 

majeur de santé. Le contrôle glycémique est la mesure nécessaire pour la prévention des 

complications chroniques du DT1. Cependant, ce contrôle a pour conséquences la survenue des 

effets secondaires comme l’hypoglycémie et la prise de poids, avec des impacts négatifs 

significatifs sur la santé et la qualité de vie des patients.  

A partir des données de l’essai DCCT (Diabetes Control Complications Trial) réalisé entre les 

Etats Unis et le Canada de 1983 à 1993, qui a inclus 1441 patients atteints de DT1, nous avons 

étudié les déterminants et les conséquences de l’hypoglycémie (sévère ou non). Dans un 

premier temps, nous avons étudié la variation de l’hémoglobine glyquée (HbA1c) après un 

épisode d’hypoglycémie sévère (HS). Cette étude nous a permis de montrer que la survenue 

d’une HS a été suivie d'une augmentation modeste mais significative de l'HbA1c 3 mois plus 

tard. Ce résultat suggère que l’hypoglycémie sévère pourrait constituer un obstacle majeur à la 

réalisation d'un contrôle glycémique optimal chez les patients atteints de DT1 et doit être prise 

en compte dans les programmes éducatifs et thérapeutiques chez ces patients. 

Dans un deuxième temps, nous avons étudié l’association entre la fréquence de l’hypoglycémie 

non sévère détectée par auto-surveillance de la glycémie (SMBG) et l’incidence des 

hypoglycémies sévères. Il a été établi que l'hypoglycémie non sévère est un facteur prédictif 

majeur des épisodes d’hypoglycémie sévère chez les patients atteints de DT1. Les données sur 

l’auto-surveillance glycémique du DCCT sont très similaires aux pratiques actuelles en matière 

de soins de routine et nos résultats renforcent les stratégies préventives actuelles en matière 

d’hypoglycémie sévère chez les patients atteints de DT1.  

Enfin, dans une troisième partie, nous mis en évidence une association entre les hypoglycémies 

non sévères et le gain de poids dans le DT1. Nous avons observé qu'un taux plus élevé 

d'hypoglycémies non sévères, basé sur l’auto-surveillance glycémique, était significativement 

associé à une prise de poids plus importante, indépendamment des autres facteurs comme sur 

le sexe, l'âge, la durée du diabète, la variation de l’HbA1c et le type de traitement. Cette 

conséquence négative nécessite la mise place d’une stratégie de prise en charge des 

hypoglycémies et des programmes d'éducation spécifiques visant à réduire le gain de poids dans 

le DT1. 
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Abstract 

With an increasing incidence, type 1 diabetes is a major health problem. Glycemic control is 

the necessary measure for the prevention of chronic complications of type 1 diabetes. However, 

this control is associated with side effects such as hypoglycemia and weight gain, so with 

significant negative impacts on health and the quality of life of patients. 

Based on data from DCCT (Diabetes Control Complications Trial), the United States-Canada 

trials from 1983 to 1993, which included 1441 patients with type 1 diabetes, we examined the 

determinants and the impact of hypoglycemia (severe or not), in patients with type 1 diabetes. 

First, we studied the variation of glycated hemoglobin (HbA1c) after an episode of severe 

hypoglycaemia (SH). We showed that the occurrence of SH was followed by a modest but 

significant increase in HbA1c 3 months later in all participants. This result suggests that severe 

hypoglycaemia may be a major barrier to achieving optimal glycemic control in patients with 

T1D, and should be considered in educational and therapeutic programs for these patients. 

Second, we studied the association between the frequency of non-severe hypoglycemia detected 

by self-monitoring of blood glucose (SMBG) and the incidence of severe hypoglycaemia. Non-

severe hypoglycaemia has been shown to be a major predictor of episodes of severe 

hypoglycaemia in patients with T1D. Data on glycemic self-monitoring of DCCT is very similar 

to current routine care practices and our results reinforce current preventive strategies for severe 

hypoglycemia in T1D patients. 

Third, we investigated the association between non-severe hypoglycemia and weight gain in 

type 1 diabetes. Higher rate of non-severe hypoglycemia, based on self-monitoring of blood 

glucose, was significantly associated with greater weight gain. This association was 

independent of factors such as sex, age, duration of diabetes, change in HbA1c and type of 

treatment. This negative consequence requires the implementation of a hypoglycemic 

management strategy and specific educational programs aimed at reducing weight gain in type 

1 diabetes. 
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Introduction 

Cette thèse expose essentiellement les déterminants et les conséquences des hypoglycémies 

chez les sujets atteints de diabète de type 1. Elle évoque les difficultés liées à la prise en charge 

de ces hypoglycémies et à leur imprévisibilité malgré les nouvelles techniques mises à jour pour 

limiter leur survenue.  

La présentation choisie pour cette thèse est une présentation par articles. Le premier chapitre 

expose la problématique et les objectifs de recherche. Le second chapitre présente une revue de 

la littérature permettant de rendre compte de l’état des connaissances sur le sujet, ainsi que le 

cadre théorique de la thèse. Le troisième chapitre détaille le matériel et la méthode de recherche 

qui ont été employés. Le quatrième chapitre présente les résultats de la thèse, sous la forme de 

trois articles et d’un exposé de résultats complémentaires. Enfin, le cinquième chapitre est 

consacré à la discussion générale des résultats de la thèse et aux perspectives de recherche pour 

les années à venir. 

 

Contexte  

Le diabète de type 1 (DT1) est une maladie auto-immune chronique caractérisée par une carence 

absolue en insuline[1]. Elle est associée à une morbidité et une mortalité importantes et à une 

diminution de l’espérance de vie[2]. C’est une maladie qui arrive habituellement assez tôt dans 

la vie, soit au cours de l’enfance, de l’adolescence ou au début de l’âge adulte. Elle nécessite 

un traitement à vie et peut présenter de graves complications au moment de sa découverte puis 

lors de son évolution[3]. Sa prévalence est variable selon les pays, plus importante dans les pays 

du Nord que dans les pays du Sud[4]. En France, la prévalence du DT1 est de 200 000 sujets 

(soit 10 à 15 % des patients diabétiques) avec un taux d’incidence estimé à 7,8 pour 100 000 

personnes-année[5]. 

Ces dernières années, on note une augmentation de plus de 4% par an, surtout avant l’âge de 5 

ans[6]–[8], qui pourrait être liée aux facteurs environnementaux propices sensibles aux 

changements de mode de vie. 

Une bonne gestion du DT1 vise à obtenir un contrôle glycémique strict grâce à une 

insulinothérapie intensive pour prévenir les complications microvasculaires et 

macrovasculaires et offrir la meilleure qualité de vie, comme l’ont prouvé toutes les études 

antérieures, notamment l’essai du DCCT[9]. 

Cependant, ce bénéfice se fait au prix d’une augmentation de la fréquence et de la sévérité des 

hypoglycémies[10]. L’hypoglycémie, évènement indésirable le plus fréquent chez les 

personnes traitées par l'insuline, est plus fréquente dans le diabète de type 1 et représente un 
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enjeu majeur chez tous les diabétiques traités par insuline. La sévérité et la fréquence de 

l'hypoglycémie réduisent sans équivoque la qualité de vie liée à la santé[2], [11], [12]. Elle est 

perçue comme une complication quasi exclusive de l’insulinothérapie dans le diabète de type 1 

(DT1) et le prix obligatoire à payer pour l’obtention d’un bon équilibre glycémique moyen. 

L'hypoglycémie est également un fardeau pour les ressources de santé et pour la société en 

raison des coûts directs de son traitement et des coûts indirects associés à la faible 

productivité[11]. Ces facteurs et d'autres peuvent influencer négativement les médecins et les 

personnes atteintes de diabète, favorisant la réticence à initier ou à intensifier le traitement, en 

particulier l'insuline, en raison du fardeau perçu de l'hypoglycémie.[12] 

La gestion du diabète de type 1 et de ses complications à long terme entraîne des coûts directs 

importants pour les organismes de prise en charge, et son fardeau sociétal est associé à des coûts 

directs supplémentaires. 

Les objectifs du traitement du diabète de type 1 sont un compromis entre le fait d'assurer un 

mode de vie le plus libre possible et la prévention des complications aiguës ou chroniques de 

la maladie. Le DCCT est à l'origine des recommandations thérapeutiques actuelles. 

De façon surprenante, très peu de données sont disponibles sur la façon dont les patients avec 

DT1 gèrent ces épisodes et sur les possibles conséquences de la prise glucidique, parfois 

excessive, secondaire aux hypoglycémies. 

Les 2 principaux événements indésirables survenus chez les personnes diabétiques de type 1 

traitées avec une insulinothérapie intensive sont les hypoglycémies et la prise de poids[13]–

[15]. L’intensification du traitement et la réduction de l’hémoglobine glyquée (HbA1c ; 

biomarqueur qui permet d’estimer la moyenne des glycémies sur trois mois) ont de nombreux 

avantages sur la diminution du risque de complications chroniques, démontrés par l’étude du 

DCCT. Cependant, elles ont pour conséquence une augmentation du risque de gain de poids et 

une augmentation du risque d’hypoglycémie d’environ trois fois[16], [17]. C’est dans ce 

contexte, qu’a été conçue notre étude sur les impacts de ces évènements sur la vie de ces patients 

du DCCT. 

L’objectif général de cette thèse est d’apporter de nouvelles données par rapport aux 

évènements liés à l’hypoglycémie et la prise de poids constatée dans le diabète de type 1, et 

d’étudier tous les paramètres associés. Il s’agira d’étudier spécifiquement : 
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1- La variation de l’hémoglobine glyquée (HbA1c) contemporaine de l’épisode d’HS et 

trois mois après, chez les patients du DCCT. 

2- L'association entre la fréquence d’hypoglycémie non sévère détectée par auto-

surveillance de la glycémie (SMBG) et l’hypoglycémie sévère chez les participants du 

DCCT. 

3- L’association entre l’hypoglycémie non sévère et le gain de poids dans le diabète de 

type 1 à partir des données du DCCT. 
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I- La cohorte DCCT  

La plupart des études antérieures à cet essai chez l'homme ont été des études de suivi de 

cohortes transversales ou non randomisées de type épidémiologique. Bon nombre de ces 

études ont démontré qu'il existe une corrélation entre le degré d'hyperglycémie et le risque 

de développement de complications diabétiques à long terme[18]–[20]. De ces études, il est 

devenu possible d'estimer le nombre de patients et la durée du suivi nécessaire pour 

concevoir un essai clinique sur les effets d'une intervention thérapeutique sur la rétinopathie 

diabétique[18], [20], [21]. La preuve qu'une relation causale existe entre une réduction du 

degré d'hyperglycémie et une réduction du risque de complications nécessitait en effet une 

expérience contrôlée. 

Sur la base de ces développements, et après de longues consultations par deux groupes 

consultatifs d'experts ad hoc, le NIADDK (National Institute of Arthritis, Diabetes, 

Digestive and Kidney Diseases) a suggéré que deux questions d’essai clinique soient 

proposées[22]: 

1. Un programme de traitement intensif préviendra-t-il ou retardera-t-il l'apparition 

d'une rétinopathie précoce ?  

2. Une telle intervention empêchera-t-elle la progression de la rétinopathie précoce 

vers des formes plus avancées de rétinopathie ? 

Pour répondre à ces différentes préoccupations, le Diabetes Control Complications Trial 

(DCCT) a été mis en place afin de procéder à une évaluation détaillée des avantages et des 

risques potentiels des méthodes de traitement intensif conçues pour maintenir des niveaux 

de glycémie quasi-normaux. 

I-1-  Objectifs  

L'objectif du DCCT est de fournir une évaluation des bénéfices et des risques d'une prise en 

charge intensive et d'élucider le rôle précis d'une telle thérapie dans les soins et le traitement 

des patients diabétiques insulino-dépendants. 

I-2- Patients et interventions 

C’est une étude prospective randomisée, incluant 1 441 patients sur vingt-neuf centres aux 

États-Unis et au Canada, recrutés entre 1983 et 1989 ans avec un suivi moyen de 6,5 ans, 

présentant les critères classiques majeurs de diabète de type 1, diabétiques depuis au moins 

1 an, ayant une moyenne d'âge de 26 ans. Deux cohortes sont définies parmi ces patients : 
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une cohorte est indemne de toute complication, donc suivie en prévention primaire ; une 

deuxième cohorte avec présence de complications débutantes est suivie en prévention 

secondaire d'aggravation. 

Un groupe traité par insulinothérapie dite « conventionnelle », consistant en une ou deux 

injections quotidiennes d'insuline sans adaptation des doses. Un deuxième groupe traité par 

insulinothérapie dite « intensive », consistant en trois à quatre injections quotidiennes ou la 

mise en place d'une pompe à insuline, avec autocontrôle glycémique quatre fois par jour et 

adaptation des doses d'insuline visant à obtenir une glycémie inférieure à 1,20 g/l à jeun et 

inférieure à 1,80 g/l en postprandial. 

I-3- Critères du jugement 

Les photographies rétiniennes ont été réalisées tous les 6 mois avec cotation de la 

rétinopathie sur une échelle de 25 points, la recherche de la microalbuminurie annuelle, la 

recherche clinique d'une neuropathie, l’évaluation clinique de la macroangiopathie et 

l’incidence des hypoglycémies sévères sont des critères de jugements majeurs au cours du 

suivi. 

I-4- Principaux résultats 

99 % des patients sont restés jusqu'au bout dans l'étude. La différence d'équilibre 

glycémique entre les deux groupes a été significative et stable pendant toute la durée de 

l'étude. Le groupe intensif a réduit l'HbA1c de 2 points (p < 0,001 : 9 % versus 7 % environ) 

(figure n°1) par rapport au groupe contrôle. L'insulinothérapie « intensive » a réduit de 

manière significative le risque d'apparition d'une rétinopathie (incidence diminuée de 50 % 

sur 6 ans) ou d'aggravation de la rétinopathie (risque de progression diminué de 50 % sur 6 

ans) (figure n°2). Elle a diminué le risque d'apparition ou d'aggravation de la 

microalbuminurie de 30 à 40 %. De même, le risque d'apparition d'une neuropathie a 

diminué de 70 % sur 5 ans. Ces résultats ont conduit à l'arrêt prématuré du DCCT pour faire 

bénéficier les autres participants du traitement intensif. Le risque de complications 

macroangiopathiques était faible compte tenu de l'âge moyen bas des patients et de l'absence 

de facteurs de risque cardiovasculaire associés. Celui-ci ne diffère pas significativement 

d'un groupe à l'autre. Le nombre d'hypoglycémies sévères était trois fois plus important dans 

le groupe traité de manière intensive que dans le groupe conventionnel, mais sans séquelles 

neurologiques ni coma mortel[9]. 
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Figure n °1 : Variation de l’hémoglobine au cours du DCCT selon le groupe de 

traitement. 

Figure n° 2 : Incidence cumulée de l’apparition (A, cohorte de prévention primaire) 

ou de l’aggravation (B, cohorte de prévention secondaire) de la rétinopathie dans le 

DCCT. 

I-5- Poursuite de l'étude DCCT : étude EDIC 

L’étude DCCT fut arrêtée plus tôt, du fait des résultats obtenus qui montraient de façon 

significative la supériorité du traitement intensif. Tous les participants du DCCT furent alors 

invités à participer à une étude observationnelle à long terme qui sera dénommée EDIC 

(Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications). Les patients du groupe 

conventionnel bénéficièrent d’une initiation au traitement intensif, tandis que les modalités 
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de suivi devinrent à nouveau celles d’un suivi conventionnel pour tous les patients, EDIC 

étant une étude observationnelle[23]. 

Cependant, l’évaluation des complications du diabète continua à être réalisée de façon 

régulière tout au long du suivi, qui a duré 20 ans supplémentaires après l’étude DCCT. 

L’objectif de l’étude EDIC était de déterminer la durabilité des effets du DCCT et leur 

impact sur des stades plus avancés des complications du diabète, incluant les complications 

cardiovasculaires.[3], [9], [24]–[28] 

Une grande partie des sujets de la première étude a continué à être suivie. Les patients du 

groupe contrôle ont intensifié leur insulinothérapie et ceux du groupe intensif, un peu moins 

sollicités, ont relâché leur effort.[23], [29], [30] 

Les deux groupes se sont retrouvés avec des valeurs proches d'HbA1c autour de 7,8 % 

(figure n°3). Cette prolongation de l'étude a permis de montrer que l'incidence des 

complications de la macroangiopathie avait aussi été influencée favorablement par la qualité 

de l'équilibre pendant la période DCCT dans le groupe intensif. Elle a aussi permis de mettre 

en évidence cette mémoire métabolique du déséquilibre qui retentit sur l'histoire naturelle 

des complications micro et macroangiopathiques, même après amélioration du contrôle 

glycémique[23], [30]. 

 

Figure n° 3 ; Variation de l’hémoglobine glyquée au cours du DCCT/EDIC 
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II- Diabète de type 1 : Epidémiologie, physiologie et traitement 

II-1- Epidémiologie 

En France, selon Santé Publique France, le diabète de type 1 touche environ 0,4 % de la 

population totale et environ 10 % des diabétiques. L’incidence est de 7,8 pour 100 000 et par an, 

l’augmentation est de + 4% par an surtout avant 5 ans[31]. L'incidence du diabète de type 1 est très 

faible avant l'âge de 1 an, maximale entre 4 et 10 ans[32], elle subit ensuite une décroissance, puis 

reste stable après 20 ans : le diabète de type 1 peut donc apparaître à tout âge, même si dans la 

majorité des cas il débute avant l’âge de 35 ans [33]. On observe depuis plusieurs années une 

tendance à l’abaissement de l’âge de début du diabète chez les enfants[8]. La prévalence du diabète 

de type 1 varie d'un pays à un autre, notamment, elle est plus fréquente en Europe du Nord qu'en 

Europe du Sud (gradient Nord-Sud)[34], [35].[33] 

II-2- Physiologie 

Le diabète de type 1 est une maladie auto-immune se caractérisant par une destruction 

progressive des cellules bêta, cellules du pancréas, qui sont les seules à sécréter de 

l’insuline, seule hormone hypoglycémiante de l’organisme[36]–[39]. Anciennement défini 

comme diabète insulinodépendant, le diabète de type 1 dispose d’autres formes cliniques 

qui n’exigent pas un traitement par insuline. Nous pouvons citer entre autre le pré-diabète 

de type 1, la phase de rémission et le diabète de type 1 lent[38]. 

A partir de la classification de l’American Diabetes Association qui fait référence, on 

distingue deux sous-types qui sont le diabète de type 1 auto-immun qui constitue les 90% 

des cas et le diabète de type 1 idiopathique caractérisé par l’absence d’auto-anticorps[1]. 

La connaissance du diabète de type 1 a rapidement évolué au cours de ces 25 dernières 

années, ce qui a permis de mieux comprendre de nombreux aspects de la maladie, 

notamment sa génétique, son épidémiologie, ses phénotypes immunitaires, ainsi que 

l’impact de la maladie[40]. 

  II-3- Traitements 

Les diabétiques de type 1 sont ainsi généralement traités avec des injections quotidiennes 

d’insuline exogène. Le traitement a beaucoup évolué au fil des dernières années, 

particulièrement suite à l’étude du Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) et à 

son extension EDIC (Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications), qui ont 

permis de démontrer les nombreux bienfaits d’un contrôle intensif de la glycémie sur la 
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réduction des complications chroniques associées au DT1 (rétinopathie, néphropathie, 

neuropathie, maladies cardiovasculaires). 

À la suite de cette étude, le traitement intensif s’est imposé comme traitement de choix pour 

les patients atteints de DT1. Le traitement intensif réfère aux injections multiples d’insuline 

ou à la pompe à insuline visant des glycémies le plus près possible de la normale. En plus 

du traitement pharmacologique, la prise en charge du DT1 inclut des recommandations 

relatives, entre autres, aux habitudes de vie (HDV), à l’auto-surveillance glycémique et aux 

hypoglycémies.[9], [14], [41], [42]. 

III- Hypoglycémie dans le diabète de type 1 

L'hypoglycémie est une réalité pour la plupart des personnes atteintes de diabète de 

type1[43]. Le patient moyen présente un nombre incalculable d’épisodes d’hypoglycémie 

asymptomatique et souffre en moyenne de deux épisodes d’hypoglycémie symptomatique 

par semaine (des milliers d’épisodes de ce type sur une vie entière de diabète). Il ou elle 

subit un ou plusieurs épisodes d'hypoglycémie sévère, temporairement invalidante, souvent 

avec convulsions ou coma, par an[44], [45]. Rien n'indique que ce problème se soit atténué 

au cours des quinze dernières années depuis sa mise en évidence par le rapport du DCCT[9] 

en 1993. Par exemple, en 2007, le groupe d'étude de l'hypoglycémie au Royaume-Uni[46] 

a signalé une incidence d'hypoglycémie beaucoup plus élevée de 110 épisodes par 100 

années-patients (près de deux fois celle du DCCT) chez les patients diabétiques de type 1 

exclusivement traités à l'insuline pendant au moins  5 ans et une incidence de 320 épisodes 

par 100 années-patients chez ceux d’une durée d’au moins 15 ans. 

Bien qu’elles ne représentent qu’une petite fraction de l’expérience totale de 

l’hypoglycémie, les hypoglycémies sévères sont des événements dramatiques[47], [48] qui 

sont mal vécus par tous les patients diabétiques constitués généralement par les enfants et 

les jeunes adultes[40]. 

 

III- 1- Définition  

La Société américaine du diabète ADA (American Diabetes Association) considère que toute 

valeur égale ou inférieure à 70 mg/dL (3,9 mmol/L) est une hypoglycémie chez un sujet 

diabétique[11], [41], [49], [50]. Cette valeur est retenue pour deux raisons : c’est la limite 

inférieure de la glycémie normale mesurée à distance des repas chez un sujet non diabétique 

et c’est le seuil d’activation des mécanismes de contre-régulation activés par 

l’hypoglycémie. Cette valeur seuil est toutefois plus haute que celle nécessaire au 
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déclenchement des symptômes d’hypoglycémies ou à l’altération des fonctions supérieures 

chez des sujets non diabétiques. Mais ces valeurs sont abaissées chez les sujets diabétiques 

qui présentent des hypoglycémies récurrentes[51]. 

Les manifestations cliniques de l’hypoglycémie sont liées à l’activation du système 

adrénergique (palpitations, tachycardie, anxiété, tremblements, sensation de faim, pâleur, 

sueurs) puis à la neuroglycopénie (vision floue, dysarthrie, sensation de faiblesse, difficulté 

à se concentrer, confusion, étourdissement, troubles du comportement)[52]. D’autres 

symptômes peuvent être également observés : fatigue, nausées, céphalées. 

L’hypoglycémie est un événement indésirable fréquent qui constitue un obstacle majeur à 

l’atteinte de la valeur glycémique proche de la normale. 

III-2- Différents types d’hypoglycémie  

Selon la classification de l’American Diabetes Association[1], on distingue  

- L'hypoglycémie sévère est un événement nécessitant l'assistance d'une tierce personne 

pour administrer activement des glucides, du glucagon ou prendre d'autres mesures 

correctives. Les concentrations de glucose plasmatique peuvent ne pas être disponibles 

pendant un événement, mais le rétablissement neurologique consécutif au retour du 

glucose plasmatique à la normale est considéré comme une preuve suffisante que 

l'événement a été provoqué par une faible concentration en glucose plasmatique. 

- L'hypoglycémie symptomatique documentée est un événement au cours duquel les 

symptômes typiques de l'hypoglycémie sont accompagnés d'une concentration de 

glucose plasmatique mesurée ≤ 70 mg/dL (≤ 3,9 mmol/L)  

- L'hypoglycémie asymptomatique est un événement non accompagné de symptômes 

typiques d'hypoglycémie, mais dont la concentration de glucose plasmatique mesurée 

est ≤ 70 mg/dL (≤3,9 mmol/L). 

- L'hypoglycémie symptomatique probable est un événement au cours duquel les 

symptômes typiques d'une hypoglycémie ne sont pas accompagnés d'une détermination 

de la glycémie mais sont probablement dus à une concentration de glucose dans le 

plasma ≤ 70 mg/dL (≤3,9 mmol/L). 

- L’hypoglycémie relative est un événement au cours duquel la personne diabétique 

signale l’un des symptômes typiques de l’hypoglycémie avec une concentration de 

glucose plasmatique mesurée > 70 mg/dL (> 3,9 mmol/L) mais se rapprochant de ce 

niveau. 
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III-3- Tableau n°1 Différentes étapes du diabète de type 1[53], [54] 

 

 Etape 1 Etape 2 Etape 3 

Caractéristiques   Autoimmunité  

 Normoglycémie 

 Présymptomatique 

 Autoimmunité 

 Dysglycémie 

 Présymptomatique  

 Hyperglycémie 

récente 

 Symptomatique 

Critères diagnostiques   Autoanticorps 

multiples  

 Pas d’intolérance au 

glucose isolée 

(IGT) ou 

d’hyperglycémie 

isolée (IFG) 

 Autoanticorps multiples  

 Dysglycémie 

hyperglycémie isolée et/ou 

intolérance au glucose 

isolée 

 Glycémie à jeun 100-

125mg/dL (5,6-6,9mmol/L) 

 Glycémie postprandiale 

140-199 mg/dL (7,8-

11mmol/L) 

 HbA1c 5,7-6,4% (39-47 

mmol/mol) ou 10% de plus  

 Symptômes 

cliniques 

 Diabètes selon 

les normes 

standard  

 

III-4- Impact des hypoglycémies sur la qualité de vie des patients atteints de diabète 

de type 1 

L'hypoglycémie et la peur de l'hypoglycémie ont un impact significatif sur les mesures de 

la qualité de vie des patients atteints de diabète de type 1[55], [56]. L’hypoglycémie 

nocturne en particulier peut avoir une incidence sur le sentiment de bien-être du lendemain 

en raison de son impact sur la quantité et la qualité du sommeil. Les patients présentant une 

hypoglycémie récurrente ont des troubles de l'humeur chroniques, notamment la dépression 

et l'anxiété[56], [57], bien qu'il soit difficile d'établir une relation de cause à effet entre 

l'hypoglycémie et les changements d'humeur. Les relations interpersonnelles, notamment 

de craintes de dépendance et de perte de contrôle, peuvent entrainer une hypoglycémie chez 

les patients diabétiques[58], [59]. Il en ressort des difficultés à parler de problèmes liés à 

l'hypoglycémie avec des proches[51], [60]. Ces difficultés peuvent se prolonger dans la vie 

professionnelle, où l'hypoglycémie a été liée à une productivité réduite. L’hypoglycémie 

nuit également à la capacité de conduire, et de nombreuses juridictions exigent que les 

documents prouvent qu’une hypoglycémie grave ne se produit pas avant que les personnes 

diabétiques ne puissent obtenir le permis de conduire[61], [62]. Cependant, la conscience 

altérée de l'hypoglycémie n'a pas toujours été associée à un risque accru d’accidents de 

route.[51] 
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IV- Traitement des données du DCCT 

Ce travail est fondé essentiellement sur les données du DCCT. En effet, au cours de mes 6 

premiers mois au sein du laboratoire, mon travail a consisté à procéder au traitement des 

données et à la préparation de mes différentes bases de données. Les données étaient compilées 

sur des supports informatiques sous forme de table contenant des fichiers de bibliothèque 

d'exportation SAS (DCCT Data Archives NTIS PB96-501895, distribué par U.S Department 

of Commerce NTIS 02/17/10). Sur un second support informatique de 1542 pages (référence 

PB96157367) (figure n° 5,6,7,8,9,10), on dispose de la documentation des archives des 

données des fiches scannées accompagnant chaque table de la base de données. 

Ce document décrit les archives de données primaires du DCCT. Les archives comprennent des 

données sur les résultats primaires et secondaires, la gestion du diabète, des événements 

différents et des covariables telles que les antécédents médicaux du patient, les caractéristiques 

démographiques et l'apport alimentaire estimé. Les jeux de données archivées ont été limités 

aux résultats de l'étude principale de patients randomisés. Toute information pouvant servir à 

identifier des patients individuels a été supprimée. 

A partir de la documentation des archives des données, et du code-book (figure n°5 et 6) du DCCT, nous 

avons procédé à l’identification de toutes les variables incluses dans l’étude pour leur future exploitation.  

 

Figure n°4 : Répertoire SAS des différentes tables fournies par la base de DCCT. 
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En effet, les données ont été compilées par thématique dans les tables statistiques. En premier 

lieu, nous avons procédé à l’identification des tables et leur contenu à partir du code-book fourni 

par le NIH. Cette identification nous pris beaucoup de temps compte tenu de la qualité variable 

des documents qui sont scannés et qui datent de plus de 30 ans. Nous y avons consacré beaucoup 

plus de temps que prévu. Et pour se rassurer sur la qualité de nos données à titre de contrôle 

interne, nous avons entrepris plusieurs analyses qui ont été réalisées sur la base et déjà publiées.  

 

IV-1 - Contenus de la base de données DCCT fournie par le NIH 

Le seul lien entre les 53 tables sas fournies est l’identifiant unique des patients qui nous permis 

de fusionner les données après identification. On dénombre : 

1- La table MASTER : L’identification des patients  

Elle associe le numéro d'identification du patient à des covariables fondamentales telles 

que l'âge, le sexe, la strate initiale de la rétinopathie, l'assignation de traitement 

randomisée, avec 1441 observations pour 8 variables. Elle a été surtout utilisée pour 

constituer toutes les bases de données du fait qu’elle contient la classification des 

groupes et des strates de randomisation, les données sur l’âge et le sexe des participants. 

2- La table BGPTDAT : Profil glycémique   

Elle est la table réunissant les 7 dosages glycémiques au cours des 38 visites 

trimestrielles du DCCT. Celle-ci nous a permis de pouvoir, à chaque fois que c’est 

nécessaire, rajouter les dosages glycémiques à notre base de travail. Elle est composée 

de 1441 observations pour 888 variables. Nous avons prélevé les données sur les 

dosages glycémiques pour constituer notre base sur les hypoglycémies non sévères et le 

calcul de l’hyposcore (cf. infra), et aussi pour la validation de nos bases par rapport aux 

études du groupe de recherche du DCCT. 
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Figure n°5 Présentation du codebook du DCCT.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure n°6 : Identification des variables du code-book du DCCT.  
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3- Les dix tables CBLs Données Biologiques  

Elles sont constituées des données biologiques à l’inclusion et au cours du suivi. Ces 

données ont été recueillies une fois par an au cours du DCCT. Les données rapportéessur 

les reins et les lipides ont été organisées en 11 séries de données annuelles, une pour la 

référence, une chaque année, de la première à la neuvième année du suivi et une à l’arrêt 

du DCCT. Des variables biochimiques et des résultats des estimations du taux de 

filtration glomérulaire (eGFR) figurent dans les onze bases de données CBL (CBL00-

CBL10). A travers ces tables, nous avons prélevé les données biologiques comme les 

différents dosages annuels réalisés, les prises de poids, la taille et autres. Elle nous a 

servi à constituer la base sur l’association entre hypoglycémie non sévère et gain de 

poids dans le diabète de type 1. 

4- La table DIETHIST : Antécédents alimentaires et apports nutritionnels 

Elle présente des estimations détaillées de l'apport en éléments nutritifs à partir de 

l'historique de sept jours de régime établi par les diététiciens des cliniques et de 

informations liées à l'alimentation apportées par les patients. Elle contient 5241 

observations pour 156 variables. Cette table nous a servi à élaborer notre base de 

données sur l’association entre la fréquence d’hypoglycémie non sévère détectée par 

auto-surveillance de la glycémie (SMBG) et le taux d’hypoglycémies sévères. 

5- La table F001CMB6 : Première visite clinique 

Elle contient les données cliniques initiales de tous les patients. Les données de 

l’entretien initial y sont consignées, y compris la première étape de la vérification de 

l'éligibilité. Dans la table, il y a 1439 observations pour 43 variables. 
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Figure n°7 : Identification des variables du codebook du DCCT. 

6- La table HBAM : Les dosages de l’hémoglobine glyquée 

L'hémoglobine A1c (HbA1c) était la principale mesure utilisée par le DCCT pour 

contrôler la glycémie à long terme. Elle a été utilisée à la fois pour guider la gestion de 

patients individuels dans le groupe de traitement intensif et pour surveiller et décrire le 

traitement glycémique entre les groupes de traitement tout au long de l'essai, pour les 

patients traités intensivement, à partir de leur inclusion, et à chaque visite clinique 

mensuelle à la fin du DCCT et pour les patients traités de manière conventionnelle, aux 

visites au moins une fois par trimestre jusqu’à la fin du DCCT. Nous avons utilisé cette 

table pour constituer la base de données sur la variation de l’hémoglobine glyquée 

contemporaine des hypoglycémies sévères. 
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 Figure n°8 : Identification des variables du code-book du DCCT. 

7- La table F002CMB4 : Antécédents médicaux et examen physique 

Dans cette table, ils ont recueilli des données de base sur les caractéristiques physiques, 

le mode de vie, la gestion du diabète et les antécédents médicaux de la famille. Elle 

contient 1441 observations pour 389 variables.  
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Figure n°9 : Identification des variables du codebook du DCCT. 

8- Les tables F003CMB2 et F0033 : Historique médical et examen physique. 

Ces tables ont permis de recueillir des données actualisées sur les caractéristiques 

physiques, le mode de vie, la gestion du diabète, le traitement attribué et les antécédents 

médicaux provisoires, y compris une maladie intercurrente mineure. La table 

F003CMB2 contient 4841 observations et 424 variables, et la table F0033 quant à elle 

contient 3100 observations et 347 variables. 

9- La table F0034 : clôture des antécédents médicaux et examen physique. 

Entre décembre 1992 et avril 1993, ils ont recueilli des données actualisées sur les 

caractéristiques physiques, le mode de vie, la gestion du diabète, le traitement attribué, 

les antécédents médicaux depuis la dernière visite et les antécédents médicaux 

familiaux. Elle contient 1423 observations pour 501 variables. Elle a été utilisée dans 

toutes nos bases pour apporter les informations sur les antécédents familiaux des 

participants. 
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10- La table F0051 : Histoire et examen neurologique 

Ils ont enregistré les résultats d'une anamnèse neurologique détaillée et d'un examen 

physique, des réflexes et le déclenchement des symptômes correspondant à une 

neuropathie périphérique. Le formulaire recueille également des données sur 

d'éventuels facteurs de confusion tels que l'exposition aux neurotoxines et les 

antécédents familiaux de troubles neuromusculaires et caractérise le patient comme 

étant définitivement, potentiellement ou non atteint de neuropathie périphérique 

diabétique. Cette base contient 4041 observations pour 58 variables.  

11- La table F0082 : Examen ophtalmique initial et antécédents oculaires 

Cette table a permis de documenter les caractéristiques ophtalmiques du patient au début 

de l'étude, y compris l'acuité visuelle, la pression intraoculaire et les résultats des 

examens à la lampe à fente et ophtalmoscopique, avec un enregistrement par participant. 

Elle contient 1466 observations pour 39 variables. Cette table nous a servi à établir la 

base sur le développement des rétinopathies. 

12- La table F010CMB3 : Évaluation neurocomportementale 

Cette table SAS a permis de recueillir des données sur divers aspects de la fonction du 

système nerveux central, notamment la performance cognitive, la mémoire, la 

perception de l’espace, ainsi que le contrôle et la coordination musculaires. Elle dispose 

de 5112 observations pour 227 variables. 

13- La table F013CMB3 : Questionnaire sur les études démographiques 

neurocomportementales 

Elle a été utilisée pour obtenir les informations contextuelles nécessaires pour noter et 

interpréter les résultats bruts de l'évaluation neurocomportementale. Elle contient 3807 

observations pour 38 variables. 

14- La table F020CMB4 : Notification d'événement intercurrent 

Au cours du suivi, cette table a recueilli des détails sur les événements indésirables et 

complications liées au diabète de type 1. Elle contient 7703 observations pour 91 

variables. 

15- La table F021CMB6 et F0217 : Visites trimestrielles  

A chaque visite trimestrielle, les informations intermédiaires ont été recueillies sur la 

condition physique, la gestion du diabète, les complications du diabète et les événements 
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intercurrents. La table F021CMB6 contient 18137 observations pour 377 variables, 

alors que la table F0217 contient 9892 observations pour 298 variables. 

16- La table F023A_SC : Test du C-peptide 

Elle a été utilisée pour évaluer l'éligibilité des patients (les critères sont indiqués ci-

dessous). Les critères d'éligibilité du DCCT exigeaient que les patients ne présentant 

pas plus de cinq ans d’ancienneté du diabète aient une concentration basale du peptide 

C inférieure à 0,2 pmol/mL et une concentration du peptide C stimulée inférieure à 

0,5pmol / ml. Les patients de plus de cinq ans ont été exclus si la concentration basale 

ou stimulée du peptide C excédait 0,2 pmol/mL. Elle dispose de 1441 observations pour 

11 variables. 

17- La table F0241 : Classement des électrocardiogrammes au repos 

Elle indique la catégorisation des électrocardiogrammes au repos par l'unité centrale de 

lecture des électrocardiogrammes. La table F0241 contient 6182 observations pour 54 

variables. 

18-  La table F0271 : Examen ophtalmique final 

Elle a enregistré les résultats des examens ophtalmiques détaillés, y compris l'examen à 

la lampe à fente et ophtalmoscopique, la mesure de l'acuité visuelle et de la pression 

intraoculaire, ainsi que l'historique de toute chirurgie oculaire ou événement 

intercurrent. Elle contient 8846 observations pour 137 variables. 

19- La table F028ONE : Etude de l’autonomie neuropathique 

Elle indique les mesures de la réponse sur l’autonomie cardiaque, y compris la variation 

de la fréquence cardiaque à la fois pendant la respiration calme et la manœuvre de 

Valsalva (effort d'expiration contre des voies aériennes fermées), ainsi que des 

modifications du rythme cardiaque et de la pression artérielle dans des études posturales. 

Cette base contient 6182 observations pour 54 variables. 
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Figure n°10 : Identification des variables du codebook du DCCT. 

 

20- La table F033New : Classement détaillé des photographies du fond d'œil 

Elle indique le classement détaillé des photographies du fond d'œil et fournit des 

rapports détaillés sur les lésions rétiniennes détectées par sept clichés stéréoscopiques 

de fond d’œil. Cette table contient 38 534 observations pour 304 variables. Elle a permis 

de compléter les données sur la définition de la rétinopathie dans notre base de données. 

21- La table F0342 : classification détaillée de l’Angiogramme à la fluorescéine 

Cette table fournit des rapports détaillés sur les lésions de rétinopathies détectées dans 

les angiogrammes à la fluorescéine. Elle contient 2536 observations pour 161 variables.  

22- La table F0351 : SCL-90R[63] 

Le SCL-90R est un instrument standardisé utilisé pour recueillir des données sur les 

symptômes suggérant de possibles troubles psychiatriques ou émotionnels. Outre les 

réponses au questionnaire, l'ensemble de données archivées contient des variables 

récapitulatives pour chacune des dix sous-échelles spécifiques à un élément et trois 

mesures de la détresse psychiatrique globale. Les variables de processus utilisées pour 

calculer les scores bruts et le score T sont également inclus. Cette table dispose de 11 

167 observations pour 145 variables. 
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23- La table F0361 : Questionnaire sur la qualité de vie 

Cette table a permis de recueillir des données sur des aspects de la qualité de vie du 

patient spécialement liés au diabète et à la participation à l'essai du DCCT. Elle contient  

11 391 observations pour 94 variables. Outre les réponses au questionnaire, l'ensemble 

de données archivées contient des variables récapitulatives pour plusieurs aspects 

spécifiques de la qualité de la vie, ainsi qu'un score total de qualité pour la vie. Les sous-

échelles comprennent des éléments spécifiques aux adolescents ainsi que plusieurs 

domaines généraux.[59] 

24-  La table F0372 : Etudes des conductions nerveuses 

Les données sur les études des conductions nerveuses sont enregistrées dans cette table, 

entre autres les valeurs mesurées de la vitesse de conduction nerveuse, de l'amplitude et 

des latences de l'onde F dans deux nerfs moteurs périphériques, la vitesse et l’amplitude 

dans deux nerfs sensoriels périphériques et les distances inter-électrodes et les 

températures d'essai. Elle contient 4021 observations pour 38 variables. 

25-  La table F045CMB2 : Compréhension des questionnaires 

Elle a permis d’évaluer la compréhension par les participants du matériel de briefing 

présenté lors de la sélection de l'éligibilité. Elle contient 1702 observations pour 17 

variables. 

26-  La table F046CMB2 : Réévaluation de la compréhension des 1ers questionnaires 

Cette table comporte des données sur la réévaluation de la compréhension du matériel 

d’information présenté lors de la sélection de l’admissibilité chez les volontaires qui ont 

mal répondu à une ou plusieurs questions de la version A du questionnaire. Elle contient 

572 observations pour 17 variables. 

27-  La table F0471 : Entretien sur la disponibilité, l'adhérence et les attentes 

Un entretien sur la disponibilité, l'adhésion et les attentes a eu lieu et a permis d‘évaluer 

la volonté et la capacité d'un volontaire à mettre en œuvre un schéma de traitement 

attribué au hasard et le calendrier de suivi correspondant. Cette table est composée de 

1422 observations pour 79 variables. 
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28-  La table F0481 : Les attentes de la famille des participants 

L’évaluation du potentiel soutien ou l'obstacle d'une participation volontaire d'un 

membre de la famille ou d'amis à un volontaire a été consignée dans cette table. Elle 

contient 1298 observations pour 29 variables. 

29-  La table F049CMB2 : Evaluation du consentement 

Evaluer la confiance du volontaire dans sa capacité à effectuer les tâches requises pour 

participer à l'essai. Elle comporte 2832 observations pour 46 variables. 

30- La table F0561 : Evaluation clinique de la performance du volontaire dans les 

tâches comportementales 

Elle évalue la capacité d'un volontaire à apprendre et à exécuter les tâches requises pour 

participer à l'essai et à déterminer s'il peut effectuer en toute sécurité l'évaluation 

ultérieure de tâches comportementales effectuées à la maison. Elle comporte 1425 

observations pour 45 variables. 

31- La table F057CMB3 : Evaluation quotidienne 

Elle évalue la capacité d'un volontaire à se conformer aux exigences quotidiennes des 

schémas thérapeutiques du DCCT. Elle contient 1433 observations pour 37 variables. 

32- La table F083CMB2 : Signalement des évènements d’hypoglycémie 

Cette table a permis de recueillir des informations détaillées sur les événements 

hypoglycémiques intercurrents définis dans le protocole manuel d'opérations du DCCT. Elle 

contient 3833 observations pour 50 variables. Cette table a été exploitée pour préparer notre 

base sur les évènements liés aux hypoglycémies sévères. 

33- La table F0882 : Evaluation du consensus neurocomportemental 

Elle est utilisée par l'unité centrale de codage neurocomportementale pour rendre 

compte de son évaluation de l'état neurocomportemental des patients sélectionnés pour 

des notations détaillées38. Elle contient 1805 observations pour 36 variables. 

34- La table F0922 : Détails sur les évènements hypoglycémiques  

Cette table est un recueil des informations supplémentaires sur les épisodes 

d'hypoglycémie sévère. Ces données ont été plusieurs fois utilisées dans toutes nos 

études. Cette base dispose de 3103 observations pour 72 variables.  
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35- La table F0971 : Calcul du taux de filtration glomérulaire 

Elle renseigne sur les variables de processus nécessaires pour compléter le calcul du 

débit de filtration glomérulaire (GFR). Elle est très importante dans l’étude de la 

néphropathie dans le DCCT. Elle contient 3131 observations pour 39 variables. 

36- La table F106CMB3 : Détails sur les grossesses et leur issue 

Dans cette table, ils ont recueilli des informations détaillées sur le déroulement de la 

grossesse et les issues néonatales. Elle est constituée de 273 observations pour 148 

variables. 

37- La table F1081 : Parents atteints de diabète 

Identifier les parents au premier degré des volontaires du DCCT et déterminer ceux qui, 

le cas échéant, avaient été diagnostiqués avec le diabète, comme première étape vers la 

recherche d'une éventuelle prédisposition génétique aux complications du diabète, avec 

8321 observations pour 14 variables. 

38- La table F114CMB3 : Estimation de la composition corporelle 

Elle rapporte des mesures de caractéristiques d'impédance bioélectrique, de taille et de 

poids à utiliser pour estimer la composition corporelle. Elle contient 1799 observations 

pour 69 variables. 

39- La table F1221 :  Expérience personnelle des patients au cours de l’essai 

Elle a évalué les attitudes des patients concernant la conduite de l'essai et les divers 

aspects de leur participation à celui-ci. Cette table est composée de 1393 observations 

pour 88 variables. 

40- La table F1281 : Recueil sur l’état de santé  

C’est le recueil de la mesure générale de la santé générale et de la fonction physique à 

l’aide d’un instrument normalisé et validé. Avec 1485 observations pour 76 variables. 

41- La table STATUS : Le statut des patients  

Cette table donne des détails sur les déviations par rapport à la thérapie assignée et des 

changements liés à l’inactivité temporaire. 
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IV-2-  Construction des tables d’analyse 

Ces bases ont été construites essentiellement pour l’étude des complications du diabète 

et éventuellement le contrôle de ces complications. Toutes les données dont nous avions 

besoin étaient disponibles. Mais un travail de fond était nécessaire pour l’identification 

préalable des données et la construction de nos bases. 

A partir de la table F0922 contenant les informations supplémentaires sur les épisodes 

d'hypoglycémie sévère, nous avons sélectionné les patients ayant développé au moins 

une fois un épisode d’hypoglycémie sévère et les dates d’évènement. Ensuite, nous 

avons identifié à partir des dates d’hypoglycémie sévère les dosages d’hémoglobine 

glyquée contemporain des épisodes d’hypoglycémie sévère (Table HBAM des dosages 

d’HbA1c). Par la suite, nous avons relevé systématiquement les dosages d’hémoglobine 

glyquée réalisés 3 mois après. La difficulté à ce niveau du travail consiste à trouver un 

dosage d’hémoglobine effectué à une date aussi proche que possible du premier épisode 

d’hypoglycémie sévère. Enfin, il est nécessaire de rattacher toutes ces données par 

l’identifiant unique du patient en plus des caractéristiques générales des patients dans la 

table MASTER (table sur les données d’identification) comme l’âge, le sexe, 

l’ancienneté du diabète, la strate de randomisation et le groupe de traitement. Cette table 

deviendra exploitable après avoir récolté des variables biologiques se trouvant dans les 

11 tables CBL00 à CBL10 (Données biologiques). L’organisation de ma première base 

était d’isoler les dosages d’hémoglobine glyquée (HbA1c). 

A l’issue des différents extraits des données des tables fournies, nous avons créé trois 

bases pour la réalisation de notre projet. Ainsi, en plus de la base de données fournie par 

le groupe de recherche du DCCT, on dispose aujourd’hui des bases : 

- Sur la variation des hémoglobines glyquées autour des hypoglycémies sévères 

dénommée « HYPODEUX ». 

- Sur l’association entre la fréquence d’hypoglycémie non sévère détectée par auto-

surveillance de la glycémie (SMBG) et le taux d’hypoglycémies sévère chez les 

participants du DCCT, dénommée « HYPO_NON_SEV ». 

- Sur l’association entre hypoglycémie non sévère et gain de poids dans le diabète de type 

1, dénommée « POIDS10 ».(Cf codes SAS en annexes) 
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IV-3- Validation des données. 

Afin de garantir une bonne validation de nos données, nous avons effectué, à partir des 

bases reconstituées, quelques analyses déjà réalisées au cours du DCCT. En effet, pour 

valider les cas de rétinopathie, le groupe du DCCT, selon les recommandations de 

l’étude ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)[64], a défini une 

rétinopathie comme une progression d'au moins trois stades d évolution par rapport au 

stade de base, et qui se maintient pendant au moins six mois [2], [9], [65]. L’objectif de 

cette reconstitution est d’obtenir des tables statistiques proches de celles utilisées par le 

groupe du DCCT. Après reconstitution, nous avons obtenu une base de données qui 

nous a permis, non seulement de confirmer les résultats du DCCT, mais aussi de pouvoir 

réaliser nos différentes analyses (figure n°11) (cf annexes pour le reste des analyses). 

Les données sont aujourd’hui conservées et l’accessibilité et leur réutilisation est 

assurée pour tout le monde. 

 

Figure n°11 : Incidence cumulée de la rétinopathie selon la strate de randomisation. 
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V- Présentation des articles  

V-1- Article n°1 

Etude de la variation de l’hémoglobine glyquée (HbA1c) contemporaine de l’épisode 

d’Hypoglycémie Sévère et trois mois après, chez les patients du DCCT 

 

V-1-1 Contexte  

Dans le diabète de type 1 (DT1), le contrôle intensif du glucose est la pierre angulaire de la 

prévention des complications chroniques. Cependant, Le risque majeur associé à un contrôle 

optimal est le risque d'hypoglycémies notamment  d'hypoglycémies sévères (HS), qui peuvent 

avoir  des impacts négatifs significatifs sur la santé et la qualité de vie[2], [9], [65]. En effet, la 

survenue d’HS peut entrainer une anxiété due à la peur de la récidive et, par conséquent, à 

l’adoption par le patient de comportements inadaptés. Malgré la mise en place de stratégies 

éducatives, les patients qui ont souffert d’HS peuvent réagir en relâchant leurs objectifs 

glycémiques pour prévenir la récidive hypoglycémique. Les conséquences d'une HS sont 

multiples. Ils comprennent l’activation sympatho-adrénergique à court terme, des effets 

hémodynamiques, hémostatiques[52], la neuroglycopénie avec risque de coma ou de 

convulsions, des troubles potentiels du rythme cardiaque et des conséquences plus tardives : 

altérations du sommeil, troubles de l’humeur, avec des traits dépressifs et anxiété, et 

dysfonctionnement cognitif. Cependant, peu de données à grande échelle sont disponibles sur 

l'impact réel d'un événement hypoglycémique sur le contrôle glycémique. Peu de données sont 

disponibles sur l'impact d’une HS sur le contrôle glycémique.  

Le but de cette étude était de décrire la variation de l'HbA1c mesurée avant un épisode d’HS et 

la mesure suivante chez des patients atteints de DT1 dans l'étude sur les complications et le 

contrôle du diabète (DCCT). 

À cette fin, nous avons utilisé la base de données du DCCT. 

V-1-2- Méthodes  

La conception, les méthodes et les résultats du DCCT ont déjà été rapportés[9]. En 1993, après 

un suivi moyen de 6,5 ans, le DCCT a été arrêté prématurément en raison des effets clairement 

bénéfiques d'un traitement intensif sur les résultats microvasculaires[9]. 
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V-1-2.1. Accès aux données DCCT 

L'accès aux données a été accordé par l'Institut national américain du diabète et des maladies 

digestives et rénales (NIDDK n ° de commande PB96-501985). Toutes les définitions utilisées 

ici sont tirées du Manuel des opérations du DCCT (facture NTIS PB96157367). Des 

descriptions détaillées des critères d'éligibilité et des procédures de randomisation pour les 

sujets entrant dans le DCCT ont été publiées ailleurs[22]. 

V-1-2.2. Définition de l'hypoglycémie sévère (HS) 

L’HS était définie comme un épisode  de symptômes compatibles avec une hypoglycémie lors 

de laquelle le patient a eu besoin de l'assistance d'une autre personne, et lorsqu'un rétablissement 

rapide était constaté après un apport glucidique oral ou glucagon, ou une injection de glucose 

[9], [41]. 

V-1-2.3. Participants 

À partir de la base de données du DCCT, notre étude a inclus tous les participants ayant eu au 

moins un épisode d’HS au cours du suivi. Les patients ont été suivis pendant une moyenne de 

6,5 ans. Les sujets ont été invités à signaler tous les épisodes de suspicion d’HS à leur équipe 

soignante par téléphone. En outre, lors de visites de suivi trimestrielles, chaque sujet a été 

interrogé sur la survenue d'une HS. Dans les cas d'épisodes d’HS récurrents, le premier a été 

pris comme événement index. A partir de la table HBAM, on a recueilli les HbA1c dosées à 

des dates très proches d’un épisode d’HS et 3 mois plus tard. Les doses d'insuline injectée 

immédiatement avant et 3 mois après l'épisode d’HS ont également été documentées. En tant 

que témoins, 500 patients ont été sélectionnés au hasard à partir du DCCT, et la variation 

moyenne de l'HbA1c entre une visite choisie au hasard et la suivante a été mesurée. 

V-1-2.4. Analyses statistiques 

Les caractéristiques générales des sujets du DCCT et de ceux ayant eu au moins un épisode 

d’HS ont été comparées à l’aide de tests du Chi-deux pour les variables catégorielles et de tests 

t de Student pour les variables continues. Le critère principal était la variation de l'HbA1c entre 

l'épisode d’HS et 3 mois plus tard selon le groupe de randomisation. Le résultat secondaire était 

le changement de la dose d'insuline après un épisode d’HS. Une analyse de sensibilité a été 

effectuée en comparant la variation d’HbA1c des 500 patients « témoins ». Les données 

catégorielles ont été présentées selon leur effectif et leur pourcentage et les variables continues 

présentant une distribution normale selon leur moyenne arithmétique et leur écart-type. Pour 
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les variables nécessitant une normalisation par log-transformation, les résultats ont été donnés 

par les moyennes géométriques accompagnées des interquartiles. Pour les variables 

catégorielles, les comparaisons ont été réalisées grâce à des tests du Chi-2 ou des tests exacts 

de Fisher (pour les petits effectifs). Des tests de Student de comparaisons de moyennes ont été 

mis en œuvre pour les variables continues présentant de bonne condition de normalité et sur les 

variables log-transformées si nécessaire. Les différences ont été considérées significatives pour 

p < 0,05 après ajustement pour les tests multiples. Tous les calculs ont été effectués à l'aide du 

logiciel Statistical Analysis System 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, États-Unis). 

V-1-3. Résultats 

Le tableau n° 8 (cf annexes) présente les caractéristiques générales des participants selon leur 

groupe de randomisation et le développement d’une HS ou non. Au cours du suivi de 6,5 ans, 

un total de 664 sujets a eu au moins un épisode d’HS. Les taux globaux d'hypoglycémie sévère 

étaient respectivement de 61,2 pour 100 patients-années contre 18,7 pour 100 patients-années 

respectivement dans les groupes de traitement intensif et conventionnel, avec un risque relatif 

(RR) de 3,28 pour le groupe intensif versus conventionnel. Ces patients avaient une durée 

significativement plus longue de diabète (69,8 ± 49,7 vs 75,1 ± 50,5 mois, P < 0,05) (Tableau 

n°2) et étaient légèrement plus jeunes (26,2 ± 7,2 vs 26,8 ± 7,1 ans, p = 0,05). Comme prévu, 

près de deux fois plus de patients dans le groupe intensif avaient au moins un épisode d’HS par 

rapport au groupe conventionnel (64,9% contre 35,1%, respectivement, p < 0,001). Aucune 

autre différence n'a été trouvée dans les caractéristiques de base entre les patients avec et sans 

HS pendant le suivi. (Caractéristiques générales à l’inclusion : cf tableau n°8 Annexes) 

Sur les 625 patients avec des valeurs d'HbA1c disponibles avant et 3 mois après un épisode 

d’HS, la variation moyenne de l'HbA1c était de 0,20 ± 1,26 (P < 0,01, Figure n°12). Une 

interaction significative a été observée entre la variation du taux d'HbA1c et le groupe de 

randomisation (P = 0,01). La variation moyenne de l'HbA1c était de 0,21 ± 0,92 (P < 0,01) dans 

le groupe intensif et de 0,19 ± 1,51 (P = 0,19) dans le groupe conventionnel. 

Les mêmes analyses ont été effectuées sur la variation d’insuline avant et après un épisode 

d’hypoglycémie sévère et nous avons observé une baisse significative entre la dose avant 

l’épisode et celle d’après seulement dans le groupe intensif (p < 0,01). (Figure n°13) 
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Figure 12 : HbA1c avant et 3 mois après une hypoglycémie sévère dans les groupes 

conventionnel (A) et intensif (B). 

Tableau n°2 : Caractéristiques générales de la population d’étude à l’inclusion 

Caractéristiques  DCCT générale 

(n=1441) 

 Hypo sévère (n=664) p-value 

Bras de randomisation    

 Conventionnel  730 (50,7) 223( 35,1)  

 Intensif 711 (49,3) 431 (64,9)  

Age (année) 26,8 (7,1) 26,2 (7,2) 0,05 

Sexe     0,81 

 Féminin 680 (47,2) 317 (47,7)  

 Masculin 761 (52,8) 347 (52,3)  

Ancienneté Diabète à 

l’inclusion 

69,8 (49,7) 75,1 (50,52) 0,02 

Statut tabagique    

 Non-fumeur  659 (45,7) 290 (36,8)  

 Ancien fumeur 516 (35,8) 240 (36,1)  

 Fumeur actuel 266  (18,5) 134 (27,1)  

Dosages biologiques    

 Dose d'insuline 

U/Kg) 

0,67 (0,22) 0,69 (0,23) 0,15 

 Hémoglobine 

glyquée 

8,9 (1,6) 8,8 (1,6)  

 Glycémie 232,1(110,3) 230,5 (108,9)  

 Cholestérolémie T 176,4 (33,4) 174,9 (32,7)  

 Cholestérol HDL 

sérique 

50,5 (12,3) 50,5 (12,5)  

 Cholestérol LDL 

sérique 

109,7 (29,1) 108,4 (28,5)  

 Triglycérides  81,3 (47,5) 80,5 (43,1)  

BMI  23,37 (2,82) 23,2(2,69) 0,18 

Pression artérielle systolique 114,07 (11,62) 114,47 (11,36) 0,45 

Pression artérielle diastolique 72,55 (8,86) 72,61 (8,76) 0,75 
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Parmi les 500 patients sélectionnés au hasard, la variation moyenne de l'HbA1c après une visites 

sélectionnée de façon aléatoire était de -0,01 ± 0,74% pour l'ensemble du groupe témoin (0,03 

± 0,75% pour les patients du groupe conventionnel et -0,04 ± 0,72% pour ceux du groupe 

intensif). Les variations du taux d'HbA1c étaient significativement plus élevées chez les patients 

ayant présenté une hypoglycémie sévère que chez le groupe témoin sélectionné au hasard pour 

l'ensemble de la population (0,20 ± 1,26 contre -0,01 ± 0,74 ; P < 0,01) et séparément pour 

chaque groupe de traitement (0,21 ± 0,92 vs -0,04 ± 0,72 dans le groupe intensif, 0,19 ± 1,51 

vs 0,03 ± 0,75 dans le groupe conventionnel, P < 0,01 pour les deux) (figure n°14). Une 

augmentation de 1 point de pourcentage ou plus de l'HbA1c a été observée chez 10% des 

patients avec l’hypoglycémie sévère, alors qu'une diminution de 1 point de pourcentage ou plus 

a été observée chez seulement 5% des participants (P <0,01). 

Tableau n° 3 Tableau comparatif des caractéristiques générales des patients ayant fait 

l'hypoglycémie sévère selon le groupe conventionnel et intensif. 

 

Caractéristiques 

Hypo sévère 

Conventionnel 

 (n=233) 

Hypo sévère 

 Intensif 

(n=431) 

 

p-value 

Age (année) 25.8 (7,1) 26,4 (7,4) 0,32 

Sexe     0,44 

 Féminin (n) 116 (49,8) 201 (46,6)  

 Masculin (n) 117 (50,2) 230 (53,4)  

Ancienneté de la maladie (mois) 73,9 (48,9) 75,8 (51,4) 0,65 

Statut tabagique    

 Non-fumeur (n) 94 (40,3) 196 (45,5)  

 Ancien fumeur (n) 89 (38,2) 151 (35,1) 0,42 

 Actuel fumeur (n) 50 (21,5) 84 (19,5) 0,86 

Dosages biologiques    

 Dose d'insuline (U/Kg) 0,66 (0,19) 0,71 (0,25) < 0,01 

 Hémoglobine glyquée 8,9 (1,6) 8,9(1,6) 0,78 

 Glycémie 223,7 (109,6) 234,1 (113,7) 0,51 

 Cholestérol Total 173,3 (32,8) 175,8 (32,6) 0,34 

 Cholestérol HDL sérique 50,6 (12,8) 50,5 (12,4) 0,93 

 Cholestérol LDL sérique 106,8 (27,8) 109,3 (28,8) 0,27 

 Triglycérides  80,2 (43,7) 80,6 (42,9) 0,9 

IMC  23,18 (2,76) 23,20 (2,66) 0,91 

Pression artérielle systolique 116,0 (11,10) 113,6 (11,43) 0,01 

Pression artérielle diastolique 73,1 (8,5) 72,5 (8,9) 0,43 
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Parmi les 406 (64,96%) patients ayant présenté un deuxième épisode d’hypoglycémie sévère, 

la variation de l'HbA1c entre le moment de l'événement et 3 mois plus tard était similaire dans 

les deux cas (0,20 ± 0,83% et 0,18 ± 0,82% au premier et deuxième respectivement, P = 0,62). 

Une diminution moyenne de 0,02 ± 0,13 UI / kg / jour (p = 0,05) de la dose d'insuline a été 

observée pour l'ensemble de la population. La diminution était significative dans le groupe 

intensif (0,04 ± 0,15 UI / kg / jour, p <0,01), mais pas dans le groupe conventionnel (0,01 ± 

0,10 UI / kg / jour, p = 0,56). Une interaction significative a été observée entre le changement 

de dose d'insuline et le groupe de randomisation (p < 0,01). Nous avons étudié également la 

distribution des changements de dose d'insuline après un épisode d’HS. Une augmentation de 

≥ 0,10 UI/kg / jour a été observée chez 6% des participants et une diminution de ≥ 0,10 UI/kg 

/ jour chez 22% (p < 0,01). 

 

Figure 13 : Variation de la dose d’insuline avant et 3 mois après une hypoglycémie sévère dans 

les groupes conventionnel (A) et intensif (B). 



 

34 
 

 

Figure 14 : Variation moyenne de l'HbA1c sur une période de 3 mois chez les participants 

ayant au moins une HS comparée à la variation moyenne de l'HbA1c chez 500 participants 

choisis au hasard. 

 

 

V-1-4. Discussion 

Dans l'étude DCCT, la survenue d’une HS a été suivie d'une augmentation significative et 

modeste de l'HbA1c 3 mois plus tard. Cette augmentation était significative seulement dans le 

groupe de traitement intensif et était également associée à une diminution modeste mais 

significative de la dose d'insuline. Ces résultats suggèrent que la survenue de l’hypoglycémie 

sévère peut décourager les personnes atteintes de DT1 d'atteindre des objectifs glycémiques 

stricts. 

L’hypoglycémie sévère chez les personnes atteintes de diabète est un sujet de préoccupation 

croissante. L'hypoglycémie est un effet secondaire fréquent du traitement intensif. Des études 

récentes ont rapporté un taux élevé d'hypoglycémie, y compris des épisodes sévères, chez des 

patients DT1[66]–[68]. De plus, la charge financière associée à l'hypoglycémie est également 

importante[69]. En outre, la survenue d’une HS a été associée à des conséquences 

psychologiques et de santé, et une perte de qualité de vie[2], [65], [70], [71]. Ces facteurs 

peuvent contribuer à une aversion pour l'hypoglycémie et pourraient compromettre le contrôle 

de la glycémie. Cependant, jusqu'à présent, seules des informations très limitées sont 

disponibles concernant ce problème. 

Il est possible que, en raison d'une aversion pour l'hypoglycémie, les personnes atteintes 

d’hypoglycémie sévère antérieure soient mal contrôlées, car des valeurs de glucose moyennes 
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élevées sont susceptibles de limiter le risque de valeurs extrêmement basses. Plusieurs études 

ont observé un lien étroit entre des taux d'HbA1c bas et des taux  élevés d’HS[9], [50], [72]. 

Cependant, il existe peu de données sur l'impact direct d’hypoglycémies sévères sur le contrôle 

glycémique. À notre connaissance, seule une étude a évalué directement la variation de l'HbA1c 

après une HS[73]. Dans cette étude, un petit groupe de 20 jeunes patients atteints de DT1 ont 

été suivis après un épisode d’hypoglycémie sévère ; leur HbA1c moyenne augmentait 

significativement de 8,1 ± 1,3% à 9,1 ± 1,1% 6 à 12 mois plus tard, tandis que leurs doses 

d'insuline diminuaient graduellement de 0,82 ± 0,25 UI/kg / jour à 0,69 ± 0,27 UI/kg / jour. De 

même, Potter et al[74].ont rapporté une diminution de la dose d'insuline de 1,2 UI/kg/Jour à 0,8 

UI/kg/Jour 1 an après un événement d’hypoglycémie sévère nécessitant une hospitalisation aux 

urgences chez les patients traités par insuline. De tels changements étaient beaucoup plus 

importants que ceux observés dans notre étude actuelle. Ces différences peuvent être attribuées 

aux différentes populations (avec les patients atteints de diabète DT1 et de type 2 dans l'étude 

de Casparie et al[73]), mais aussi à la conception différente des études (études randomisées 

versus études observationnelles). 

Alors que la présente étude a trouvé des changements très similaires de d'HbA1c et des doses 

d'insuline dans les deux groupes de traitement randomisés, une différence significative n'a été 

observée que dans le groupe intensif. Cette différence pourrait s'expliquer par le taux deux fois 

plus élevé d'épisodes d’hypoglycémie sévère dans le bras intensif en comparaison du bras 

conventionnel, augmentant la puissance statistique de l'analyse. 

Cette étude présente des points forts et des limites : les points forts sont la taille de la population, 

l'exactitude et la disponibilité des données d'un vaste essai randomisé. Une limitation pourrait 

être que l'étude DCCT a été terminée il y a plus de 20 ans, et les progrès dans les soins du 

diabète depuis lors peuvent avoir changé la fréquence et les conséquences d’hypoglycémie 

sévère chez les patients atteints de DT1. Cependant, en dépit d'une baisse des taux 

d'hypoglycémie au cours des dernières années, aucune donnée n'est disponible sur l'impact 

possible sur le contrôle de la glycémie. 
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V-1-5. Conclusion partielle  

La présente étude a documenté, pour la première fois dans une grande population de patients 

DT1 inclus dans un essai contrôlé randomisé, l'effet d'un épisode d’hypoglycémie sévère sur la 

variation des taux d'HbA1c 3 mois après l'événement. L'augmentation résultante de l'HbA1c 

suggère que l’hypoglycémie sévère peut être une barrière majeure à l'obtention d'un bon 

contrôle glycémique chez les patients atteints de DT1. Cette conséquence négative de 

l’hypoglycémie sévère devrait être prise en compte dans les programmes éducatifs sur le diabète 

et renforce le besoin d'options thérapeutiques améliorées pour les patients atteints de DT1. 
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V-2- Article 2 

Association entre la fréquence d’hypoglycémie non sévère détectée par auto-

surveillance de la glycémie (SMBG) et le taux d’hypoglycémies sévère chez les 

participants du DCCT 

V-2-1 Contexte 

L'hypoglycémie est l'effet indésirable le plus fréquent de l'insulinothérapie chez les patients 

atteints de diabète de type 1 (DT1) et l'hypoglycémie sévère (HS) a un impact significatif sur 

la santé et la qualité de vie[65]. Bien que les événements indésirables ne puissent pas être 

entièrement empêchés, l’HS doit être évitée et l'identification des facteurs de risque reste 

fondamentale. Cependant, la relation entre hypoglycémie non sévère et HS n'a pas été 

complètement étudiée. L’objectif de cette étude était donc d'étudier l'association entre la 

fréquence de l'hypoglycémie non sévère détectée par l'auto-surveillance de la glycémie 

(SMBG) et l’HS, en se basant sur les données des participants du DCCT. L'accès aux données 

a été accordé par l'Institut National Américain du Diabète et des Maladies Digestives et Rénales 

(NIDDK NTIS Order PB96-501985).  

 

V-2- 2- Méthodes  

Lors de chaque visite trimestrielle, sept prélèvements sanguins ont été réalisés pour chaque 

patient avant et après chacun des trois principaux repas et avant le goûter. Ces sept échantillons 

ont été ainsi recueillis et réfrigérés jusqu'à leur arrivée dans des centres cliniques où ils étaient 

congelés, et expédiés à un laboratoire central pour analyse par la méthode à l'hexokinase[9]. 

A partir de la base de données SAS dénommée BGPDAT, nous avons sélectionné tous les 

dosages glycémiques inférieur ou égale à 70 mg/dL. Pour chaque patient, nous avons calculé 

un score d’hypoglycémie (hyposcore) en divisant le nombre de dosage par auto-surveillance 

(SMBG) < 70 mg/dL par le nombre total de mesures (SMBG) réalisé au cours de toutes les 

visites trimestrielles du DCCT.  

𝐻𝑦𝑝𝑜𝑠𝑐𝑜𝑟𝑒 (%) =
𝑁𝑜𝑚𝑏𝑟𝑒 𝑑𝑒 𝑣𝑎𝑙𝑒𝑢𝑟 𝑑𝑒 𝑔𝑙𝑦𝑐é𝑚𝑖𝑒 < 70𝑚𝑔/𝑑𝐿

𝑁𝑜𝑚𝑏𝑟𝑒 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 𝑑𝑒 𝑔𝑙𝑦𝑐é𝑚𝑖𝑒 
 

 

L’HS était définie comme un épisode dans lequel le patient avait besoin de l’aide d’une tierce 

personne pour administrer activement des glucides, du glucagon ou prendre d'autres mesures 

correctives et était associée à une glycémie < 50 mg/dL[41]. 
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Les résultats sont exprimés en moyennes ± écart-type pour les variables quantitatives et en 

proportions pour les variables catégorielles. Les analyses statistiques ont été réalisées en 

utilisant le test bilatéral indépendant de Student et le test de Chi2 selon le cas. Les associations 

entre l’hyposcore et l’HS ont été évaluées par des modèles de régression logistique non ajustés 

et ajustés. 

 

V-2-3- Résultats  

Le nombre moyen de valeurs SMBG au cours du suivi était de 155 ± 16 par patient. L’hyposcore moyen 

était de 9,3 ± 7,0 (figure n°15). Ce score était plus élevé dans le groupe intensif comparé au groupe 

conventionnel (13,3 ± 6,5 vs 5,5 ± 4,9 ; P <0,001). La moyenne hyposcore était plus élevée chez les 

patients qui ont eu au moins un épisode d’HS par rapport à ceux qui n’en ont jamais eu au cours du 

DCCT (10,72±8,09 vs 6,09±6,77 ; p<0,001). Le taux d’HS par quartile de d’hyposcore était : Q1 : 17 ± 

7,9% ; Q2 : 38 ± 5,1% ; Q3 : 58 ± 5,2% ; et Q4 : 71 ± 4,8% (P <0,001). Dans les modèles de régression 

logistique non ajusté, le risque d’HS était associé au hyposcore (OR 1,13 (1,12-1,15)), à l’âge (OR 1,04 

(1,03-1,06)), à l’ancienneté du diabète (OR 0,98 (0,97-0,99)), au groupe de traitement (OR 3,10 (2,53-

3,82)), à l’HbA1c moyenne annuelle (OR 1,39 (1,28-1,51)) et à l’indice de masse corporelle (OR 1,03 

(1,01-1,05)) (Tableau n°4).  

Dans le modèle de régression logistique multivarié ajusté sur l’âge, le sexe, le groupe de traitement, la 

strate de randomisation (prévention primaire ou intervention secondaire), l’ancienneté du diabète et 

l’HbA1c moyenne annuelle, le risque de survenue d’HS reste associé à l’hyposcore (OR 1,11 (1,09-

1,13)). Dans un modèle de régression logistique non ajusté entre les quartiles d’hyposcore et la survenue 

d’HS, le risque d’hypoglycémie sévère était associé aux quartiles d’hyposcore (Q2 (OR 3,05 (2,15-4,31) 

; Q3 (OR 6,71 (4,75-9,48) ; Q4 (OR 12,10 (8,47-17,30). Cette association était confirmée en ajustant 

sur l’âge, le sexe, l’ancienneté du diabète, le groupe de traitement, la strate de randomisation, l’HbA1c 

annuelle moyenne, l’IMC, la dose journalière d’insuline [Q2 : OR 2,82 (1,92-4.13) ; Q3 : OR 6,13 (4,08-

9,02) ; Q4 : OR 10,30 (6,50-16,30)] (figure n°16). Les mêmes analyses ont été effectuées avec les 

SMBG mesurées seulement pendant la première année de suivi et avec les épisodes d’HS survenant 

après cette 1ère année. De manière constante, l’hyposcore de la première année était associé à un risque 

d’HS future au cours du suivi. 
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Tableau n°4 : Modèle de régression logistique avec les hyposcores en quartile   

 Modèle 1 Modèle 2 

Variables  OR (IC 95%) P-value  OR (IC 95%) P-value 

Score<3,79 1,00 (réf)  1,00 (réf)  

3,79≤Score<8.41 3,05 (2,15-4,31) <0,001 2,82 (1,92-4,13) <0,001 

8,41≤Score≤13,91 6,71 (4,75-9,48) <0,001 6,13 (4,08-9,02) <0,001 

13,91<Score≤60 12.1 (8,47-17,3) <0,001 10,3 (6,50-16,3) <0,001 

Age  1,04 (1,03-1,06) 0,001 1,05 (1,04-1,07) <0,001 

Sexe  1,04 (0,85-1,28) 0,69 1,04 (0,80-1,35) 0,74 

Groupe randomisation 3,10 (2,53-3,82) <0,001 1,27 (0,95-1,70) 0,11 

Strate randomisation 1,59 (1,29-1,96) <0,001 1,67 (1,18-2,37) 0,003 

Durée diabète  0.98 (0,97-0,99) <0,001 1,00 (0,99-1,01) 0,81 

HbA1c 1,39 (1,28-1,51) <0,001 1,06 (0,96-1,19) 0,23 

IMC  1,03 (1,01-1,05) 0,007 1,01 (0.98-1,02) 0,75 

Dose Insuline  0,66 (0,43-1,01) 0,06 0,67 (0,39-1.13) 0,13 

OR= Odd Ratio ; Modèle 1= modèle univarié ;    Modèle 2= modèle mulivarié ajusté sur les facteurs confondants 

 

 

Figure n°15 : Répartition des hyposcores 
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Figure n°16. Odd ratio (IC 95%) des épisodes d’HS par quartiles d’hyposcore (%) : les modèles 

de régression logistique étaient (A) non ajustés et (B) ajustés par l'âge, le sexe, la durée du 

diabète, le groupe de traitement, l'HbA1c, l'indice de masse corporelle et la dose journalière 

totale d'insuline. SMBG : auto-surveillance glycémique. 

 

Tableau n°5 : Répartition des hypoglycémies sévères selon les hyposcores et par groupe 

de randomisation 

 Groupe Conventionnel Groupe Intensif p-value 

Score (en %) en 

quartile  

Nombre de 

patients N (%) 

hypo sévère 

N (%)  

Nombre de patients 

N (%) 

hypo sévère 

N (%)  

 

0 à 3,79 333 (45) 54 (23)  27 (03) 7 (2) <0,001 

3,79≤Score < 8,41 222 (30) 84 (36)     138 (20) 54 (13) <0,001 

8,41≤Score<13.91 131 (18) 69 (30    229 (32) 139 (32) <0,001 

13,91≤Score≤60 44 (07) 26 (11)       317 (45) 231 (53)  <0,001 

Total    730 (100) 233 (100)                 711 (100)                    431 (100)         
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V-2- 5- Discussion 

Ces résultats soulignent l'idée soutenue par de nombreux soignants et patients mais encore mal 

documentée que les patients atteints de T1D et ayant régulièrement des hypoglycémies non 

sévères ont un risque plus élevé d’HS. Les analyses antérieures du DCCT ont montré qu'un 

antécédent d’HS prédit la récidive[41]. Cependant, peu de recherches, avec des résultats 

contradictoires, ont décrit une relation directe entre les événements non-sévères et l’HS dans le 

DT1. Pour Allen et al. aucune association n'a été signalée entre les épisodes fréquents 

d'hypoglycémie et les HS chez les patients T1D[75]. En revanche, dans l'étude de Sreenan et 

al., les patients ayant eu une hypoglycémie non sévère avaient plus de deux fois plus de chance 

de connaître au moins un épisode de HS[76]. Cependant, dans ces études, l'hypoglycémie et 

l’HS étaient auto-déclarées avec un risque de biais de rappel, ce qui a été évité dans notre 

analyse actuelle basée sur des auto-surveillances de glycémie systématiquement mesurées. Cox 

et al. ont rapporté une association significative entre le taux d'hypoglycémie dérivé de 50 

enregistrements de SMBG pris pendant 2 à 3 semaines et la survenue de HS au cours des 6 mois 

suivants chez 78 patients atteints de DT1[77]. Nos résultats concordent avec ces résultats dans 

une population plus large avec un suivi plus long, et sont également proches des résultats de 

l'essai ORIGIN, qui a montré une relation indépendante entre non-sévère et HS chez les patients 

atteints de diabète de type 2 [78]. 

Des données antérieures au DCCT ont montré l'importance de la variabilité de la glycémie dans 

la prédiction du risque d’HS [79], et nos résultats actuels sont en accord avec cette idée parce 

que notre hyposcore est probablement lié à la variabilité de la glycémie. Cependant, la 

fréquence de l'hypoglycémie en tant que marqueur d’HS dérivé de SMBG est plus susceptible 

d'être utile en pratique clinique que les scores de variabilité calculés de manière complexe. 

 La limite de notre étude est le fait que les patients avec une HS dans les deux années précédant 

le recrutement ou avec une altération de la conscience de l'hypoglycémie ont été spécifiquement 

exclus de la participation au DCCT[22]. Ces critères d'exclusion limitent l'extrapolation des 

résultats à tous les patients atteints de DT1. 

En effet, il a été démontré que les participants DCCT ne représentent qu'une faible proportion 

d’HS observée dans la pratique clinique[2].  
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V-2- 6- Conclusion partielle 

En conclusion, dans notre étude, on a mis évidence que l'hypoglycémie non sévère est un 

prédicteur majeur des épisodes d’HS chez les patients DT1. Les auto-surveillances provenant 

du DCCT sont proches des pratiques courantes en matière de soins de routine, et nos résultats 

servent à renforcer les stratégies préventives actuelles pour les patients atteints de DT1 et 

hospitalisés pour une HS. 
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V-3- 3ème Article  

Association entre hypoglycémie non sévère et gain de poids dans le diabète de 

type 1 : résultat du DCCT. 

 

V-3-1- Contexte 

Dans le diabète de type 1, le gain du poids est souvent perçu comme indésirable. Au moment 

du diagnostic, les patients peuvent présenter une insuffisance pondérale après une période de 

glycosurie, une diurèse osmotique et un catabolisme franc en raison d'un manque d'insuline[80]. 

Ces patients étaient autrefois reconnus pour leur minceur, mais on observe maintenant chez eux 

des problèmes métaboliques (résistance à l’insuline, dyslipidémies) qui étaient originalement 

associés au DT2. La prise de poids au début de l'insuline est donc souvent considérée comme 

une normalisation[80], [81]. Cependant, cette vision populaire du diabète de type 1 pourrait être 

d’une pertinence plus historique qu’actuelle. Il a été démontré dans les études antérieures que 

le contrôle intensif glycémique prévient les complications chroniques du diabète de type 1 

(DT1).Ce contrôle glycémique intensif a été instauré à la suite de l’étude DCCT chez les 

personnes atteintes du diabète de type 1 et de l’étude britannique sur le diabète prospectif 

(UKPDS) chez des patients diabétiques de type 2 (DT2)[46]. Cet effet bénéfique est associé à 

un risque accru d'événements hypoglycémiques qui ont un impact négatif sur la qualité de vie, 

conduisant ainsi à un mauvais contrôle glycémique[16], [82], [83]. La prévalence de l'obésité a 

augmenté plus rapidement chez les patients atteints de DT1 que dans la population générale[84]. 

Aussi, même avec une insulinothérapie intensive, le manque d'activité physique pourrait 

expliquer certains des mécanismes de gain de poids chez les patients atteints de DT1. En effet, 

ils font face à des problèmes spécifiques en ce qui concerne l’adoption des habitudes d’une vie 

saine avec un taux de sédentarité plus élevé que dans la population générale[85].La première 

conséquence du gain de poids peut être un problème esthétique qui inquiète le patient. Peu 

d'études ont été menées sur les interventions efficaces de gestion du poids chez cette population 

longtemps décrite comme maigre. Des études antérieures du DCCT ont montré une faible 

association entre l'hypoglycémie sévère et le gain de poids[86], [87].  

Cependant, peu de données sont disponibles concernant l'effet de l'hypoglycémie non sévère 

beaucoup plus fréquente sur la prise de poids dans le DT1. Le rôle joué par la prise de poids 

excessive dans le développement et / ou l’évolution de cette maladie et ses conséquences n'est 

pas clair.  L’objectif de cette étude était de décrire la relation entre l'hypoglycémie non sévère 

et le gain de poids chez les patients atteints de DT1 provenant du DCCT. 
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V-3-2- Méthodes  

 À chaque visite trimestrielle, des prélèvements sanguins ont été effectués pour chaque patient 

avant et après chacun des trois principaux repas et avant le goûter et analysés au laboratoire 

central à l'aide de la méthode à l'hexokinase22. Comme dans le précédent article, nous avons 

calculé l'hyposcore en divisant le nombre de valeurs de glycémie < 70 mg/dL (décrit dans la 

littérature comme une « valeur d’alerte » pour les patients) par le nombre total de mesures prises 

pendant toutes les visites trimestrielles du DCCT55,86. L'hyposcore était exprimé en 

pourcentage. Le poids a été mesuré tous les 3 mois. Le gain de poids annuel moyen était le gain 

de poids entre la randomisation et la visite finale divisé par le nombre d'années de participation 

au DCCT. 

Tous les 1441 participants ont été inclus dans notre analyse. Les résultats sont exprimés en 

moyennes ± écart-type pour les variables quantitatives et en proportions pour les variables 

catégoriques. Les comparaisons entre les groupes ont été faites en utilisant le test T de Student 

et le test du chi carré. L'hyposcore a été analysé à la fois comme une variable continue et aussi 

comme une variable ordinale en tertiles dans la population étudiée. Les analyses sur les 

variables continues ont été effectuées avec des modèles de régression linéaire non ajustés ou 

ajusté sur les covariables pertinentes et cofacteurs associés (Modèle 1 : âge, sexe, groupe de 

randomisation, prévention primaire ou secondaire, indice de masse corporelle au départ, durée 

du diabète, HbA1c au départ, temps de participation et nombre de mesures de glycémie ; 

Modèle 2 : modèle 1 plus les variations de l'HbA1C au cours de la première année de l'étude). 

La relation entre les tertiles d’hyposcore et le gain de poids a été évaluée en utilisant une 

régression logistique non ajustée et ajustée. Pour ces analyses, la population étudiée a été 

stratifiée par un gain de poids supérieur ou inférieur à 1,8 kg / an (75e centile de gain de poids 

annuel). Nous avons effectué une analyse de sensibilité en étudiant l’effet de la consommation 

de calories liée aux carbohydrates (évalués au départ, à 2 et 5 ans) sur l’hyposcore et le gain de 

poids. Les statistiques ont été effectuées avec SAS 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, Caroline du 

Nord), et p <.05 a été considérée comme significative. 

V-3-3- Résultats 

Le gain de poids total moyen à la fin de l'étude DCCT était de 7,4 ± 8,4 kg et le gain de poids 

annuel moyen était de 1,2 ± 1,4 kg/an.  Selon que les patients présentent une hypoglycémie 

sévère ou non, le gain de poids total moyen était significativement différent dans tout le DCCT 

(8,95±8,81 vs 6,09±7,78, p < 0.001;), le groupe intensif (10,72±9,09 vs 8,49±8,12, p < 0.001;), 

et pas dans le groupe conventionnel (4,75±7,25 vs 5,69±7,24, p=0,10) (figure n°17). Le gain de 
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poids annuel était significativement associé à l'âge (p < 0,001), au groupe de randomisation 

(p<0,001 ; figure n°18), à la durée du diabète et à l'HbA1c au départ, mais pas au sexe ni à 

l'IMC. Le nombre moyen d’auto-surveillance glycémique réalisé lors des visites trimestrielles 

durant l'étude DCCT était de 155 ± 18 par patient. L'hyposcore moyen était de 9,3 ± 7,0%. 

L’écart interquartile pour les valeurs de d’auto-surveillance glycémique < 70 mg/dL était 

compris entre 46 et 64 mg/dL. 

L'association entre l'hyposcore et le gain de poids total (p < 0,001), et l’hyposcore et le gain de 

poids annuel était significative (P < 0,001). Le gain de poids total pour chaque tertile 

d’hyposcore était de 5,2 ± 7,7 kg (T1), 8,3 ± 8,8 kg (T2) et 8,8 ± 8,2 kg (T3) (p de tendance < 

0,001), avec une différence significative pour T2 et T3 par rapport à T1 (T1 vs. T2 p <0,001 et 

T1 vs. T3 (p< 0,001). Pas de différence entre T2 et T3 (Figure n° 19). Un gain pondéral annuel 

plus faible a été observé pour T1 (0,8 ± 1,2 kg/an) comparé à T2 (1,3 ± 1,5 kg/an) et à T3 (1,4 

± 1,3 kg / an) (p de tendance <0,001). Après ajustement sur les covariables comme l’âge, le 

sexe, l’ancienneté du diabète et la consommation de calories, l’association entre l'hyposcore et 

le gain de poids total et annuel reste significative (P <0,001). Nous avons effectué une analyse 

de sensibilité en stratifiant sur la médiane de l’HbA1c à l’inclusion, et nous avons observé une 

association significative entre le gain de poids total et les tertiles d’hyposcore T2 et T3. 

Cependant, pour chaque tertile, le gain de poids était significativement plus élevé chez les 

patients avec HbA1c supérieure à la médiane (P <0,001 pour chaque tertile). (Figure n° 20) 

 

Figure n°17 :  Etude comparative de la variation de poids selon groupe de randomisation. 

V-3-4- Analyses de sensibilité 

Parce que l'effet anabolique de l'insuline et la diminution de la glycosurie associée au contrôle 
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l'effet du changement de l'HbA1c de la randomisation à la première année de l'étude DCCT 

(ΔHbA1c) sur le gain de poids. Nous avons trouvé une association positive significative entre 

le gain de poids annuel et ΔHbA1c (P <.0001). Après l'addition de ΔHbA1c à notre modèle 

d'ajustement (modèle 2), l'association entre l'hyposcore et le gain de poids annuel ou total est 

demeurée significative (P <0,001 pour les deux). L'OR pour un gain de poids> 1,8 kg / an était 

de 1,68 (IC à 95%, 1,16-2,45) pour T2 et 1,52 (IC à 95%, 0,99-2,32) pour T3 (P pour tendance 

= 0,03) (Tableau n° 6) De même, nous avons analysé l'association avec la dose quotidienne 

totale d'insuline utilisée au départ et n'avons trouvé aucune association significative avec 

l'hyposcore ou avec le gain de poids total et annuel (P> 0,05). 

Tableau n°6 : Odd ratio de la prise de poids par rapport aux tertiles d’hyposcore 

 Modèle Brute Modèle 1 Modèle 2 

OR IC 95% Test de 

tendance 

OR IC 95% Test de 

tendance 

OR IC 95% Test de 

tendance 

Tertile 1 1   

   <0,001 

1   

    0,02 

1   

   0,03 Tertile 2 2,15 1,57-2,95 1,76 1,22-2,56 1,68 1,16-2,45 

Tertile 3 2,51 1,84-3,42 1,61 1,06-2,46 1,52 0,99-2,32 
 

OR, Odd Ratio ; IC Intervalle de Confiance. Tertile 1 est la référence. Modèle 1 ajusté par l'âge, le sexe, la durée 

du diabète, l'IMC au départ, HbA1c au départ et les groupes de traitement. Modèle 2 ajusté pour le modèle 1 plus 

la variation de l'HbA1c de la randomisation à la première année de l'étude DCCT. 

L'hypoglycémie pouvant entraîner une augmentation de l'apport alimentaire, nous avons 

analysé l'association entre l'hyposcore et la consommation de calories ou carbohydrates de 

carbone moyens au cours de l'étude DCCT et n'avons trouvé aucune association statistiquement 

significative (P> 0,05). 

 

Figure n°18 : Variation du gain poids moyen (en kg) au cours du DCCT selon le groupe de 

randomisation. 
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Figure n° 19 : Gain de poids (en kg) au cours du DCCT selon les tertiles d’hyposcore. 

Différence significative entre T1 vs. T2 et T1 vs. T3. Pas de différence entre T2 et T3 

 

 

Figure n° 20 : Gain de poids total selon le tertile de l'hyposcore et HbA1c à l’inclusion : 

HbA1c médiane = 8,7%. * p <0,001 vs. Tertile 1, p <0,001 vs. Tertile 2. ✝ p <0,01 HbA1c < 

médiane vs. HbA1c ≥ médiane. 
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V-3-5- Discussion  

Dans cette étude, nous avons observé qu'un taux plus élevé d'hypoglycémie non sévère, basé 

sur les mesures trimestrielles de glycémie dans le DCCT, était significativement associé à une 

un gain poids plus important, indépendamment d'autres facteurs incluant le bras de 

randomisation, le contrôle glycémique moyen, l'HbA1c au départ et la variation de HbA1c au 

cours du suivi. 

Une étude préliminaire du DCCT, à partir de la première année de l'essai, a trouvé une 

association significative entre l'hypoglycémie sévère et le gain de poids. Cependant, en utilisant 

les données du DCCT, Purnell et al[86]. n'ont pas trouvé d’association significative entre 

hypoglycémie sévère et prise de poids[86]. Dans une autre analyse, les mêmes auteurs ont 

constaté que la variation de l'IMC au cours de l'étude DCCT avait une relation linéaire avec la 

fréquence des épisodes d'hypoglycémie sévère[87]. Cependant, ils ont conclu que le 

changement de l'IMC avait un lien étroit avec le nombre d'épisodes d'hypoglycémie sévère et 

représentait 2% du gain de poids. Ferriss et al.[17], dans l'étude EURODIAB, ont trouvé qu'il 

y avait moins d'épisodes d'hypoglycémie sévère chez les patients atteints de DT1 avec un gain 

de poids marqué par rapport à ceux ayant un gain de poids moindre ou nul. Ces résultats 

suggèrent qu'une hypoglycémie sévère est seulement marginalement associée au gain de poids. 

Néanmoins, une différence importante entre notre étude et les études antérieures du DCCT est 

que l'analyse de ce dernier était limitée à l'hypoglycémie sévère. Par conséquent, la question 

restait ouverte concernant l'hypoglycémie non sévère beaucoup plus fréquente. 

Jacob et al. n'ont pas trouvé de corrélation significative entre la fréquence des épisodes 

hypoglycémiques non sévères et la prise de poids chez 21 sujets atteints de DT1 avec un taux 

initial d'HbA1c de 10%. Cependant, la courte période de suivi de 6 mois et la petite taille de 

l'échantillon étaient des limites claires[88]. En accord avec nos résultats, une étude récente sur 

le traitement par pompe à insuline d'un an dans le DT1 a montré que la cohorte qui a pris plus 

de poids pendant le suivi a rapporté des épisodes plus fréquents d'hypoglycémie non sévère.[89] 

Bien que dépassant le cadre de cette analyse post-hoc descriptive, nous pouvons spéculer sur 

des questions mécanistes. Premièrement, on pourrait soutenir que l'association entre le gain de 

poids et l'hypoglycémie était liée à l'effet anabolique de l'insuline, probablement due à la 

survenue plus fréquente d’hypoglycémie, et à la diminution de la perte d'énergie induite par la 

glycosurie à la suite d'un contrôle glycémique intensif. Cependant, dans notre étude, 

l'association entre le gain de poids et l'hyposcore reste significative après ajustement sur les 
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bras de traitement. De plus, l'ajout de la variation du taux d'HbA1c au cours de la première 

année de l'étude DCCT dans notre modèle d'ajustement n'a pas changé la significativité de nos 

résultats. Deuxièmement, l'association entre la prise de poids et l'hypoglycémie pourrait 

s'expliquer par un apport énergétique accru. De fait, l'augmentation de l'appétit est une réponse 

précoce, involontaire et adaptative à l'hypoglycémie[87]. De plus, les personnes 

hypoglycémiques sont plus susceptibles d'augmenter leur apport alimentaire et, en particulier, 

de consommer des quantités élevées de glucides[90]. Inversement, il est possible que les 

participants qui prennent un écart entre les repas aient tendance à utiliser plus fréquemment des 

bolus d'insuline à action rapide, augmentant ainsi le risque d'hypoglycémie. Cependant, dans 

notre étude, nous n'avons trouvé aucune association entre l'apport alimentaire (calories et 

carbohydrates) pendant toute la durée du DCCT et l'utilisation de l'hyposcore. Cependant, les 

données disponibles sur l'apport alimentaire pendant le DCCT étaient limitées et peuvent ne 

pas avoir pris en compte l'apport lié au grignotage pour prévenir ou corriger l'hypoglycémie. 

Une autre hypothèse théorique pourrait être que le gain de poids était le résultat de la diminution 

de la dépense énergétique induite par l'hypoglycémie. Cependant, il a été observé que la dépense 

énergétique augmentait au cours de l'hypoglycémie induite par l'insuline chez des sujets 

sains[91]. À notre connaissance, aucune donnée n'est disponible pour les personnes ayant un 

DT1 de longue date. 

Le point fort de cette étude est l'analyse des épisodes hypoglycémiques non sévères, plutôt que 

des épisodes sévères seulement, et le fait que nous avons basé notre analyse sur des mesures 

systématiques de glycémie, limitant ainsi le biais de rappel. Une limite était l'incertitude quant 

à savoir si l'hyposcore était associé à la fréquence d'hypoglycémie non sévère en dehors des 

visites, bien que nous ayons montré que l'hyposcore était associé à des épisodes sévères pendant 

le DCCT. De plus, nous ne disposons d'aucune donnée concernant les symptômes 

potentiellement associés à ces épisodes de faible glycémie, ni la prise en charge de 

l'hypoglycémie, le cas échéant. Enfin, la période au cours de laquelle le DCCT a été mené et la 

nature d'une étude de contrôle randomisée remettent en cause la validité de nos résultats 

concernant la pratique clinique courante. Cependant, il est remarquable que, même si des 

progrès ont été réalisés dans les soins du diabète depuis le DCCT, notamment en 

insulinothérapie, l'hypoglycémie demeure un problème majeur dans la prise en charge des 

patients atteints de DT1. En outre, notre objectif était d'évaluer la relation entre l'hypoglycémie 

et la variation de poids, mais pas d'analyser l'effet des régimes d'insuline ou de contrôle 
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glycémique sur le gain de poids. Néanmoins, d'autres analyses utilisant des données plus 

récentes devraient être effectuées pour confirmer nos résultats. 

V-3-6- Conclusion partielle. 

En conclusion, nous documentons ici, pour la première fois, une association statistiquement 

significative entre les épisodes hypoglycémiques non sévères et le gain de poids chez les 

patients atteints de DT1. Parallèlement aux stratégies visant à réduire les événements 

hypoglycémiques, des programmes d'éducation spécifiques visant à réduire le gain de poids 

potentiellement induit par des épisodes d'hypoglycémie devraient également être mis en œuvre 

chez les personnes atteintes de DT1. 

 

 

 

 

 

 

 



 

58 
 

 



 

59 
 

 



 

60 
 

 



 

61 
 

 



 

62 
 

VI- Conclusions générales  

 

1- La première étude a documenté, pour la première fois dans une grande population de 

patients DT1 inclus dans un essai contrôlé randomisé, l'effet d'un épisode d’HS sur la 

variation des taux d'HbA1c 3 mois après l'événement. L'augmentation résultante de l'HbA1c 

suggère que l’HS peut être une barrière majeure à l'obtention d'un contrôle glycémique 

optimal chez les patients atteints de DT1. Cette conséquence négative des HS devrait être 

prise en compte dans les programmes éducatifs sur le diabète et renforcé le besoin d'options 

thérapeutiques améliorées pour les patients atteints de DT1. 

2- Pour la deuxième étude, la variabilité du glucose sanguin est importante dans la prédiction 

du risque d’HS, et nos résultats actuels sont en accord avec cette idée parce que notre 

hyposcore est probablement lié à la variabilité du glucose sanguin. Cependant, la fréquence 

de l'hypoglycémie en tant que marqueur d’HS dérivée de SMBG est plus susceptible d'être 

utile en pratique clinique que les scores de variabilité calculés complexes. 

3- Enfin, dans la troisième étude, et pour une première fois, une association statistiquement 

significative entre les épisodes hypoglycémiques non sévères et le gain de poids chez les 

patients atteints de DT1 a été établie. Parallèlement aux stratégies visant à réduire les 

événements hypoglycémiques, des programmes d'éducation spécifiques visant à réduire le 

gain de poids potentiellement induit par des épisodes d'hypoglycémie devraient également 

être mis en œuvre chez les personnes atteintes de DT1. 

L’approche éducative reste néanmoins indispensable. L’éducation thérapeutique des patients 

vise à réduire le risque hypoglycémique et à apprendre à prévenir l’hypoglycémie ou à la traiter 

efficacement et précocement. Le diabète de type 1 reste une affection complexe et chronique 

nécessitant des soins médicaux continus avec des stratégies multifactorielles de réduction des 

risques au-delà du contrôle glycémique. La formation continue en matière d’autogestion du 

patient et le soutien sont essentiels pour prévenir les maladies aiguës et réduire le risque de 

complications à long terme. 
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Tableau n°8 : Etudes comparatives des caractéristiques générales à l’inclusion de la population d’analyse et du DCCT. 

Caractéristiques  

DCCT générale 

 (n=1441) 

DCCT hypo sévère 

 (n=664) 

Conventionnel hypo sévère 

 (n=431) 

Intensif hypo sévère 

( n=233) 

Bras de randomisation      

 Conventionnel N (%) 730 (50,7) 223( 35,1)   

 Intensif N (%) 711 (49,3) 431 (64,9)   

Age (année) 26,8 (7,1) 26,2 (7,2) 25.8 (7,1) 26,4 (7,4) 

Sexe       

 Masculin N (%) 761 (52,8) 347 (52,3) 117 (50,2) 230 (53,4) 

Durée IDDM à l'entrée dans l'étude (mois) 69,8 (49,7) 75,1 (50,52) 73,9 (48,9) 75,8 (51,4) 

statut tabagique     

 Non-fumeur  659 (45,7) 290 (36,8) 94 (40,3) 196 (45,5) 

 Ancien fumeur 516 (35,8) 240 (36,1) 89 (38,2) 151( 35,1) 

 Fumeur actuel 266  (18,5) 134 (27,1) 50 (21,5) 84 (19,5) 

Dosages biologiques     

 Dose d'insuline U/Kg) 0,67 (0,22) 0,69 (0,23) 0,66 (0,19) 0,71 (0,25) 

 Hémoglobine glyquée 8,9 (1,6) 8,8 (1,6) 8,9 (1,6) 8,9(1,6) 

 Glycémie (mg/dL) 232,1(110,3) 230,5 (108,9) 223,7 (98,1) 234,1 (91,3) 

 Cholestérolémie T(mg/dL) 176,4 (33,4) 174,9 (32,7) 173,3 (32,8) 175,8 (32,6) 

 Cholestérol HDL sérique (mg/dL) 50,5 (12,3) 50,5 (12,5) 50,6 (12,8) 50,5 (12,4) 

 Cholestérol LDL sérique (mg/dL) 109,7 (29,1) 108,4 (28,5) 106,8 (27,8) 109,3 (28,8) 

 Triglycérides (mg/dL)  81,3 (47,5) 80,5 (43,1) 80,2 (43,7) 80,6 (42,9) 

BMI  23,37 (2,82) 23,2(2,69) 23,18 (2,76) 23,20 (2,66) 

Pression artérielle systolique (mm Hg) 114,07 (11,62) 114,47 (11,36) 116,0 (11,10) 113,6 (11,43) 

Pression artérielle diastolique (mm Hg) 72,55 (8,86) 72,61 (8,76) 73,1 (8,5) 72,5 (8,9) 
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 Codes SAS 

C:\Users\Inserm\Desktop \DCCT.XPT.sas7bdat 
 

/**** Année Baseline ***/ 

data imc0; 

set cbl00; 

keep mask_pat F023CMBB BCVAL18 BCVAL17; run; 

 

data imc0; 

set imc0(rename=(F023CMBB=F023CMBB0 BCVAL18=BCVAL180 BCVAL17=BCVAL170));run; 

 

/***Année 1 ***/ 

 

data imc1; 

set cbl1; 

keep mask_pat F023CMBB BCVAL18 BCVAL17; run; 

 

data imc1; 

set imc1(rename=(F023CMBB=F023CMBB1 BCVAL18=BCVAL181 BCVAL17=BCVAL171)); run; 

 

/***Année 2****/ 

data imc2; 

set cbl2; 

keep mask_pat F023CMBB BCVAL18 BCVAL17; run; 

 

data imc2; 

set imc2(rename= (F023CMBB=F023CMBB2 BCVAL18=BCVAL182 BCVAL17=BCVAL172)); run; 

 

/******Année 3 ****/  

data imc3; 

set cbl3; 

keep mask_pat F023CMBB BCVAL18 BCVAL17; run; 

 

data imc3; 

set imc3(rename=(F023CMBB=F023CMBB3 BCVAL18=BCVAL183 BCVAL17=BCVAL173)); run; 

 

 /****Année 4 ***/ 

data imc4; 

set cbl4; 

keep mask_pat F023CMBB BCVAL18 BCVAL17;run; 

 

data imc4; 

set imc4(rename=(F023CMBB=F023CMBB4 BCVAL18=BCVAL184 BCVAL17=BCVAL174));run; 

 

/***Année 5 ***/ 

data imc5; 

set cbl5; 

keep mask_pat F023CMBB BCVAL18 BCVAL17; run; 

 

data imc5; 

set imc5(rename=(F023CMBB=F023CMBB5 BCVAL18=BCVAL185 BCVAL17=BCVAL175)); run; 

 

/*****Année 6 ***/ 

data imc6; 

set cbl6; 

keep mask_pat F023CMBB BCVAL18 BCVAL17; run; 

  

data imc6; 

set imc6(rename=(F023CMBB=F023CMBB6 BCVAL18=BCVAL186 BCVAL17=BCVAL176)); run; 
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/****Année 7 *****/  

data imc7; 

set cbl7; 

keep mask_pat F023CMBB BCVAL18 BCVAL17; run; 

  

data imc7; 

set imc7(rename=(F023CMBB=F023CMBB7 BCVAL18=BCVAL187 BCVAL17=BCVAL177)); run; 

 

/****Année 8 *****/ 

data imc8; 

set cbl8; 

keep mask_pat F023CMBB BCVAL18 BCVAL17; run; 

 

data imc8; 

set imc8(rename=(F023CMBB=F023CMBB8 BCVAL18=BCVAL188 BCVAL17=BCVAL178)); run; 

 

/****Année 9 ***/ 

data imc9; 

set cbl9; 

keep mask_pat F023CMBB BCVAL18 BCVAL17; run; 

 

data imc9; 

set imc9(rename=(F023CMBB=F023CMBB9 BCVAL18=BCVAL189 BCVAL17=BCVAL179)); run; 

 

/****Année recapitulative *****/ 

 

data imc10; 

set cbl10; 

keep mask_pat F023CMBB BCVAL18 BCVAL17; run; 

 

data imc10; 

set imc10(rename=(F023CMBB=F023CMBB10 BCVAL18=BCVAL1810 BCVAL17=BCVAL1710)); run; 

 

 

/**************************Donnees **********************/ 

 

data maste; 

set master; 

if group='Conventional' then groupe=1; 

if group='Intensive' then groupe=2; 

if sex='M' then sexe=1; 

if sex='F' then sexe=2; 

if stratum='Primary prevention' then strate=1; 

if stratum='Secondary intervention' then strate=2; run; 

 

/****************hypo severe *************/ 

data severe; 

set sasuser.hypo_non_sev; 

keep mask_pat severe; run; 

 

 

/************************* Prise alimentaire********************/ 

 

/******************hba1c baseline********************************/ 

data hbamm; 

set sasuser.Hba1c; 

keep mask_pat hbam000 hbam003 hbam006 hbam009 hbam012 hbam024 hbam036 Hba1c; run; 

 

 

/**********Tous les poids du DCCT******************/ 

data sasuser.poids_cvd; 

merge maste (in=c) hbamm severe imc0 imc1 imc2 imc3 imc4 imc5 imc6 imc7 imc8 imc9 

imc10; 

by mask_pat; if c; run; 
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/***********************Création de la base Poids 10*******************/ 

data sasuser.poids10; 

merge maste(in=c) sasuser.glycemie severe hbamm imc0 imc10 sasuser.diet; 

by mask_pat; 

if c; run; 

 

/********************Temps *****************************/ 

data poids10; 

set sasuser.poids10; 

temps=(F023CMBB10-F023CMBB0)/365.25; 

run; 

 

/********************Gain de poids ***************************************/ 

data poids10; 

set poids10; 

poids=BCVAL1810-BCVAL180; 

varpds=(BCVAL1810-BCVAL180)/temps; run; 

 

/*******************Inclure l'insuline****************/ 

 

data insuline; 

set insulin; 

keep mask_pat bae11b; run; 

 

 

/********************* Inclusion de l'insuline dans poids10 *************/ 

 

data sasuser.poids10; 

merge sasuser.poids10(in=c) insuline; 

by mask_pat; 

if c; run; 

 

/**********************Gain du poids annuel*************************************/ 

proc means data=poids10 n mean std Q1 median Q3 ; 

var varpds; 

run; 

 

 

/***********************Prise de poids global au cours du 

DCCT**********************************************/ 

 

proc means data=poids10 n mean std Q1 median Q3; 

var poids; run; 

 

/********************************variation HbA1c à un an *************************/ 

data poids10; 

set poids10; 

varhb=hbam000-hbam012; run; 

 

 

proc means data=poids10 n mean std Q1 median Q3 ; 

var varhb; run; 

 

/********************BMI à Baseline*************************/ 

 

data poids10; 

set poids10; 

imco=BCVAL180/((BCVAL170/100)*(BCVAL170/100)); run; 
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/**************Groupe conventionnel****************/ 

 

data poids10c; 

set poids10; 

if groupe=2 then delete; run; 

 

/***************groupe intensif******************/ 

 

data poids10int; 

set poids10; 

if groupe=1 then delete; run; 

 

/********************** Prévention primaire******************/ 

data poids10_prim; 

set poids10; 

if strate=2 then delete; run; 

 

/*******************Interevention secondaire******************/ 

 

data poids10_sec; 

set poids10; 

if strate=1 then delete; run; 

 

/******Comparaison des moyennes de varpds entre les groupes ****/ 

 

 

proc means data=poids10 n mean std min max; 

var imco; run; 

 

proc means data=poids10 n mean std min max; 

var bcval180; run; 

 

/****** les chiffres de prise de poids annuelle du groupe intensif vs groupes conv  

et les différences sans et après ajustement sur les variables que tu as déjà utilisé 

(sexe, age, HbA1c initiale, durée de diabète)*******/ 

 

/****Poids en variable continue ***********/ 

 

Proc REG data=poids10;; 

model varpds=score age sexe groupe ; run; 

 

Proc REG data=poids10; 

model varpds=age; run; 

 

Proc REG data=poids10; 

model varpds=sexe; run; 

 

Proc REG data=poids10; 

model varpds=groupe; run; 

 

Proc REG data=poids10; 

model varpds=duration; run; 

 

Proc REG data=poids10; 

model varpds=strate; run; 

 

Proc REG data=poids10; 

model varpds=hbam000; run; 

 

Proc REG data=poids10; 

model varpds=varhb; run; 

 

Proc means data=poids10 n mean median; 

var imco; run; 
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Proc REG data=poids10; 

model varpds=score sexe age groupe  strate 

hbam000 duration imco severe/selection=stepwise; run; 

 

/***************************************/ 

 

Proc REG data=poids10; 

model varpds=score sexe age  groupe  strate 

varhb duration imco severe/selection=stepwise; run; 

 

/*************************************************/ 

Proc REG data=poids10; 

model varpds=severe; run; 

 

/*************Tester l'association entre hyposcore et dose d'insuline à baseline*/ 

 

Proc REG data=sasuser.poids10; 

model score=bae11b; run; 

 

Proc REG data=sasuser.poids10; 

model varpds=bae11b; run; 

 

Proc REG data=sasuser.poids10; 

model poids=bae11b; 

run; 

 

/*********Pour le poids total et lhyposcore *********/ 

 

Proc REG data=poids10; 

model poids=score; 

run; 

 

/*******************Avec les tertiles de hyposcore ****************/ 

proc univariate data=Poids10; 

var score ; output out=tertile pctlpre=tert 

pctlpts=0 to 100 by 33.33/*si on veut des tertiles*/; run; 

 

data Poids10;  

set Poids10; 

tert1=0; tert2=0; tert3=0; 

if score<=5.025 then tert1=1; 

if 5.025<score=<11.7645 then tert2=1; 

if 11.7645<score then tert3=1; run; 

 

proc freq data=poids10; 

tables tert1*tert2*tert3/list; run; 

 

/****************** Duration of follow up **********************************/ 

 

proc means data=poids10 mean std min max median maxdec=1;where score<=5.025;/*tert1*/ 

var temps; run; 

 

proc means data=poids10 mean std min max median maxdec=1;where( score<=11.7645 and 

score>5.025);/*tert2*/ 

var temps; run; 

 

proc means data=poids10 mean std min max median maxdec=1;where score>11.7645;/*tert3*/ 

var temps; run; 

 

Proc REG data=poids10; 

model temps=tert1; run; 
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/**********************Total number of BG measurement ***********/ 

 

proc means data=poids10 mean std min max median maxdec=1;where score<=5.025;/*tert1*/ 

var hyp2;run; 

 

proc means data=poids10 mean std min max median maxdec=1;where( score<=11.7645 and 

score>5.025);/*tert2*/ 

var hyp2; run; 

 

proc means data=poids10 mean std min max median maxdec=1;where score>11.7645;/*tert3*/ 

var hyp2; run; 

 

 

Proc REG data=poids10; 

model hyp2=tert2 tert3; run; 

 

 

/**********************Number of BG <70 mg/dl**********/ 

 

proc means data=poids10 mean std min max median maxdec=1;where score<=5.025;/*tert1*/ 

var hyp; run; 

 

proc means data=poids10 mean std min max median maxdec=1;where( score<=11.7645 and 

score>5.025);/*tert2*/ 

var hyp; run; 

 

proc means data=poids10 mean std min max median maxdec=1;where score>11.7645;/*tert3*/ 

var hyp; run; 

 

 

/********************** HBA1C 00000**********************/ 

 

proc means data=poids10 mean std min max median maxdec=1;where score<=5.025;/*tert1*/ 

var hbam000; run; 

 

proc means data=poids10 mean std min max median maxdec=1;where( score<=11.7645 and 

score>5.025);/*tert2*/ 

var hbam000 run; 

 

proc means data=poids10 mean std min max median maxdec=1;where score>11.7645;/*tert3*/ 

var hbam000; run; 

 

Proc REG data=poids10; 

model hbam000=tert2 tert3; run; 

 

/*****************************************/ 

 

Proc REG data=poids10; 

model varpds=hyp2; run; 

 

Proc REG data=poids10; 

model poids=hyp2; run; 

 

/***********************Prise de poids annuel DCCT*******/ 

Proc REG data=poids10; 

model varpds=tert1; run; 

 

Proc REG data=poids10; 

model varpds=tert2; run; 

 

Proc REG data=poids10; 

model varpds=tert3; 

run; 
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/************************Les moyennes de prise de poids par tertile de hyposcore****/ 

proc means data=poids10;where score<=5.025;/*tert1*/ 

var varpds; run; 

 

proc means data=poids10;where( score<=11.7645 and score>5.025);/*tert2*/ 

var varpds; run; 

 

proc means data=poids10;where score>11.7645;/*tert3*/ 

var varpds; run; 

 

/***************Poids global par tertile d'hyposcore************/ 

 

 

proc means data=poids10 median ;where score<=5.025;/*tert1*/ 

var poids; run; 

 

proc means data=poids10 median ;where( score<=11.7645 and score>5.025);/*tert2*/ 

var poids; run; 

 

proc means data=poids10 median ;where score>11.7645;/*tert3*/ 

var poids; run; 

 

/**********************Poids en variables catégorielle****************/ 

data poids10; 

set poids10; 

if varpds<=1.80 then pds=0; 

else pds=1; run; 

 

/***********L'âge en variables catégorielle********************/  

data poids10; 

set poids10; 

if age<19 then ado=1; 

else ado=0; run; 

 

 

 /*******les valeurs de prise de poids annuelle selon les tertiles d'hyposcore  

chez tous et dans le gpe int et conv et les différences sans et après ajustement 

sur les variables que tu as déjà utilisé (sexe, age, HbA1c initiale, durée de 

diabète)*****/ 

 

proc univariate data=Poids10; 

var score ; output out=tertile pctlpre=tert 

pctlpts=0 to 100 by 33.33/*si on veut des tertiles*/; run; 

 

data Poids10;  

set Poids10; 

tert1=0; tert2=0; tert3=0; 

if score<=5.025 then  tert1=1; 

if 5.025<score=<11.7645 then  tert2=1; 

if 11.7645<score then  tert3=1; run; 

 

proc freq data=poids10; 

tables tert1*tert2*tert3/list; run; 

 

/*********Test de linéarité et test de tendance********/ 

 

data Poids10; 

set Poids10; 

tert1=0; tert2=0; tert3=0;tertilet=.; 

if score<5.025 then do tert1=1;tertilet=1;end; 

if 5.025<=score<11.7645 then do tert2=1;tertilet=2;end; 

if 11.7645<score then do tert3=1;tertilet=3;end; run; 
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/*******************Test de tendance de linéarité***********************/ 

 

proc freq data=Poids10; 

tables tert1*tert2*tert3*tertilet tertilet*(tert1 tert2 tert3)/ LIST; run; 

 

proc freq data=Poids10; 

tables tertilet; run; 

 

/********************************************/ 

 

Proc logistic data=poids10; 

class tert2 tert3; 

model pds= tert2 tert3; run; 

 

/******************************************/ 

Proc logistic data=poids10; 

class sexe groupe strate tert2 tert3; 

model pds=tert2 tert3  sexe age groupe strate BAE11B 

hbam000 varhb duration imco temps hyp2; run;  

 

/***************************************************/ 

Proc logistic data=poids10; 

class tert2 tert3; 

model pds=tert2 tert3 ; run;  

 

/*****************************************************/ 

 

Proc REG data=poids10; 

model varpds=tert2 tert3; run;  

 

Proc REG data=poids10; 

model varpds=tert2 tert3 sexe age groupe  strate hbam000 duration imco; run; 

 

Proc REG data=poids10; 

model varpds=tertilet; run; 

 

Proc REG data=poids10; 

model varpds=tertilet age sexe duration strate hbam000 imc0; run; 

 

/***************************************************************/ 

 

proc means data=poids10 n mean std min max median; 

var hbam000; run; 

 

proc ttest data=poids10; 

class groupe; 

var varpds; run; 

 

/************** variation de poids en catégorielle*********************/ 

 

proc logistic data=poids10; 

model pds=score; run; 

 

proc logistic data=poids10; 

model pds=age; run; 

 

proc logistic data=poids10; 

class sexe; model pds=sexe; run; 

 

proc logistic data=poids10; 

class groupe; model pds=groupe; run; 

 

proc logistic data=poids10; 

class strate; model pds=strate; run; 
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proc logistic data=poids10; 

model pds=duration; run; 

 

proc logistic data=poids10; 

class sexe groupe strate; 

model pds=score  sexe age groupe  strate hbam000 duration imco severe; run; 

 

/*********************************************/ 

 

proc logistic data=poids10; 

class tert1 tert2 tert3; model pds=tert2 tert3 ; run; 

 

proc logistic data=poids10; 

class tert1 tert2 tert3 sexe groupe strate; 

model pds=tert2 tert3  sexe age groupe  strate hbam000 varhb duration imco temps hyp2; 

run; 

 

/*************²**Test de tendance *********/ 

 

Proc REG data=poids10; 

title 'Régression varaition annuelle du poids en fonction du score hypoglycémie'; 

model varpds=tert2 tert3; run;  

 

Proc REG data=poids10; 

title 'Régression varaition annuelle du poids en fonction du score hypoglycémie'; 

model varpds=tert2 tert3 age sexe duration strate hbam000 ; run; 

 

/***********Analyses univariée et multivariée ******/ 

/**************Age et adolescence**************/ 

 

proc logistic data=poids10;where (5.025<score<11.764); 

model pds=age; run; 

 

proc logistic data=poids10; where (score>11.764 or score=11.764); 

model pds=age; run; 

 

/***************Adolescence ******************/ 

proc logistic data=poids10;where (5.025<score<11.764); 

class ado; model pds=ado; run; 

 

proc logistic data=poids10; where (score>11.764 or score=11.764); 

class ado; model pds=ado ; run; 

 

/**********************Strate*******************/ 

proc logistic data=poids10;where (5.025<score<11.764); 

class strate; model pds=strate; run; 

 

proc logistic data=poids10; where (score>11.764 or score=11.764); 

class strate; model pds=strate ;run; 

 

/**********************IMCCCCCC****************/ 

proc logistic data=poids10;where (5.025<score<11.764); 

model pds=imco; run; 

 

 

/*************************Conventionnel********************************/ 

 

proc means data=poids10c n mean median; 

var varpds; run; 

 

data poids10c; 

set poids10c; 

if varpds<=0.65 then pds=0; else pds=1; run; 
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Proc logistic data=poids10c; 

class sexe strate; 

model pds=score sexe age strate hbam000 duration imco; 

run; 

 

/**********************************************************/ 

 

proc univariate data=Poids10c; 

var score ; output out=tertile pctlpre=tert 

pctlpts=0 to 100 by 33.33/*si on veut des tertiles*/; run; 

 

data Poids10c;  

set Poids10c; 

tert1=0; tert2=0; tert3=0;; 

if score<=2.419 then  tert1=1; 

if 2.419<score=<6.504 then  tert2=1; 

if 6.504<score then  tert3=1; run; 

 

proc freq data=Poids10c; 

tables tert1*tert2*tert3/ LIST; run; 

 

Proc logistic data=poids10c; 

class tert2; 

model pds=tert2; run; 

 

Proc logistic data=poids10c; 

class tert3; 

model pds=tert3; run; 

 

Proc logistic data=poids10c; 

class sexe strate tert2 tert3; 

model pds= tert2 tert3 sexe age strate hbam000 duration imco; run; 

 

/*************************Intensif*******************************/ 

 

proc means data=poids10int n mean median; 

var varpds; 

run; 

 

data poids10int; 

set poids10int; 

if varpds<=1.35 then pds=0; 

else pds=1; run; 

 

Proc logistic data=poids10int; 

model pds=hbam000; run; 

 

Proc logistic data=poids10int; 

model pds=duration; run; 

 

Proc logistic data=poids10int; 

model pds=imco; run; 

 

Proc logistic data=poids10int; 

class sexe strate; 

model pds=score sexe age strate hbam000 duration imco; run; 
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/**********************************************************/ 

 

proc univariate data=Poids10int; 

var score ; output out=tertile pctlpre=tert 

pctlpts=0 to 100 by 33.33/*si on veut des tertiles*/; run; 

 

data Poids10int;  

set Poids10int; 

tert1=0; tert2=0; tert3=0;; 

if score<=10 then  tert1=1; 

if 10<score=<15.517 then  tert2=1; 

if 15.517<score then  tert3=1; run; 

 

proc freq data=Poids10int; 

tables tert1*tert2*tert3/ LIST; run; 

 

Proc logistic data=poids10int; 

class sexe strate; 

model pds= tert2 tert3 sexe age  strate hbam000 duration imco; run; 

 

/*************************************************************/ 

data Poids10int;  

set Poids10int; 

tert1=0; tert2=0; tert3=0;; 

if score<=9.91 then  tert1=1; 

if 9.91<score=<15.52 then  tert2=1; 

if 15.52<score then  tert3=1; run; 

 

proc freq data=Poids10int; 

tables tert1*tert2*tert3/ LIST; run; 

 

/********************************************************************/ 

 

Proc REG data=Poids10int; 

model varpds=tert2 tert3 age sexe strate hbam000 duration imco  ; run; 

 

/********Variation du poids selon les tertiles d'hypo-score****/ 

 

proc means data=poids10; where (score<5.025 or score=5.025); 

var varpds; run; 

 

proc means data=poids10; where (5.025<score<11.764); 

var varpds;run; 

 

proc means data=poids10; where (score>11.764 or score=11.764); 

var varpds; run; 

 

/****** Dans le groupe conventionnel******/ 

data poids1; 

set poids1; 

if varpds<=1.80 then pds=0; 

else pds=1;run; 

 

proc logistic data=poids1; 

class sexe; 

model pds=score sexe; 

run; 
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/******* une courbe de la prise de poids en fonction du temps, 

pour tout le monde et en séparant sur le même graphe les tertiles d'hyposcore****/ 

 

data pdstemps; 

input temps poidSAll poidsConv poidsInt; 

cards; 

0  69.215 69.836 68.578 

1  71.999 71.561 72.449 

2  73.164 72.302 74.051 

3  74.318 73.124 75.560 

4  75.005 73.602 76.456 

5  75.626 73.832 77.480 

6  75.889 74.158 77.582 

7  76.307 74.335 78.238 

8  76.048 73.559 78.568  

9  76.089 74.070 77.970 

10 76.662 74.986 78.383 

;run; proc print; run; 

 

proc gplot data=pdstemps; 

axis1 label=("Temps(en année)" justify=right); 

axis2 label=("Poids moyen") 

order=(68 to 80 by 2) offset=(0,); 

symbol1 interpol=join value=dot color=blue; 

symbol2 interpol=join value=dot color=red; 

symbol3 interpol=join value=dot color=grey; 

plot poidsAll*temps poidsConv*temps poidsInt*temps/ overlay haxis=axis1 

vaxis=axis2 hminor=4 vminor=0; run; quit; 

 

 

/*********Prise de poids en variable binaire ****/ 

 

data poids10; 

set poids10; 

if varpds<=1.80 then pds=0; 

else pds=1; run; 

 

proc logistic data=poids10; 

class tert2 tert3; 

model pds=tert2 tert3; run; 

 

proc freq data=poids10; 

tables tert1 tert2 tert3 tertilet tertilet*(tert1 tert2 tert3); run; 

 

proc logistic data=poids10; 

model pds=tertilet; run; 

 

proc logistic data=poids10; 

class tert2 tert3 sexe strate groupe; 

model pds=tert2 tert3 age sexe groupe duration strate hbam000; run; 

 

proc logistic data=poids10; 

class sexe strate groupe; 

model pds=tertilet age sexe groupe duration strate hbam000; run; 

 

/******** Test de tendance*****/ 

data Poids10; 

set Poids10; 

score2=score*score; run; 

 

proc logistic data=poids10;/*U*/ 

model pds=score2; run; 
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/********* test en J *********************************************/ 

 

proc logistic data=poids10; 

model pds=score2 score; 

test score2,score; run;  

 

proc logistic data=poids10; 

class sexe strate groupe; 

model pds=score2 score age sexe groupe duration strate hbam000; 

test score2,score; run; 

 

/********************** Conventionnel *******************************/ 

data poids10c; 

set poids10; 

if groupe=2 then delete; run; 

 

data poids10c; 

set poids10c; 

if varpds<=1.80 then pds=0; else pds=1; run; 

 

/*************************************************/ 

 

data Poids10; 

set Poids10; 

score2=score*score;run; 

 

/******Dans le groupe conventionnel****/ 

 

data poids1; 

set poids1; 

if varpds<=1.80 then pds=0; else pds=1; run; 

 

proc logistic data=poids1; 

class tert2 tert3; 

model pds=tert2 tert3; run; 

 

proc logistic data=poids1; 

class tert2 tert3 sexe strate; 

model pds=tert2 tert3 age sexe duration strate hbam000; run; 

 

/******Dans le groupe intensif****/ 

 

data poids2; 

set poids2; 

if varpds<=1.80 then pds=0; else pds=1; run; 

 

proc logistic data=poids2; 

class tert2 tert3; 

model pds=tert2 tert3; run; 

 

proc logistic data=poids2; 

class tert2 tert3 sexe strate; 

model pds=tert2 tert3 age sexe duration strate hbam000; run; 

 

/*******Faire un graphique de la prise de poids en fonction du temps  

selon les tertiles dans tout le DCCT et dans les groupes****/ 
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/***Tableau récapitulatif selon les teriles d'hypo-score****/ 

 

data terthypos; 

input Type $ Nombre Moyvarpds Etype Min Max; 

cards; 

ToutDCCT       1417 1.187 1.365 -2.990 9.935 

tert1hyposcore 471  0.819 1.218 -2.990 6.885 

tert2hyposcore 471  1.324 1.471 -1.733 9.935 

tert3hyposcore 475  1.415 1.322 -2.430 6.451 

; run;proc print; run; 

 

data evolution; 

merge imc0(in=c)sasuser.glycemie hbamm imc1 imc2 imc3 imc4 imc5; 

by mask_pat; 

if c; 

run; 

 

data evolution; 

set evolution; 

temps1=(F023CMBB1-F023CMBB0)/365.25; 

temps2=(F023CMBB2-F023CMBB0)/365.25; 

temps3=(F023CMBB3-F023CMBB0)/365.25; 

temps4=(F023CMBB4-F023CMBB0)/365.25; 

temps5=(F023CMBB5-F023CMBB0)/365.25; 

run; 

 

data evolution; 

set evolution; 

varpds1=(bcval181-bcval180)/temps1; 

varpds2=(bcval182-bcval180)/temps2; 

varpds3=(bcval183-bcval180)/temps3; 

varpds4=(bcval184-bcval180)/temps4; 

varpds5=(bcval185-bcval180)/temps5; 

run; 

 

proc means data=evolution;where (score<5.025 or score=5.025); 

var varpds1 varpds2 varpds3 varpds4 varpds5;run; 

 

proc means data=evolution;where (5.025<score<11.764); 

var varpds1 varpds2 varpds3 varpds4 varpds5; run; 

 

proc means data=evolution;where (score>11.764 or score=11.764); 

var varpds1 varpds2 varpds3 varpds4 varpds5; run; 

 

data pdsthypo; 

input Temps DCCT Q1 Q2 Q3 ; 

cards; 

0 .     .   .    . 

1 2.30 1.61 2.59 2.67  

2 1.77 1.27 2.02 2.05 

3 1.56 1.13 1.74 1.80 

4 1.37 0.97 1.50 1.63 

5 1.27 0.90 1.41 1.49 

; run; proc print; run; 

 

proc gplot data=pdsthypo; 

axis1 label=("Temps(en année)" justify=right); 

axis2 label=("Gain Poids(Kg)") 

order=(0.8 to 3 by 0.3) offset=(0,); 

symbol1 interpol=join value=dot color=blue; 

symbol2 interpol=join value=dot color=red; 

symbol3 interpol=join value=dot color=green; 

plot Q1*temps Q2*temps Q3*temps/ overlay haxis=axis1 

vaxis=axis2 hminor=4 vminor=0; run; quit; 
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data evolution1; 

set evolution; 

if groupe=2 then delete; run; 

 

data evolution2; 

set evolution; 

if groupe=1 then delete; run; 

 

/*******Conventionnel*******/ 

 

proc means data=evolution1;where (score<2.424 or score=2.424); 

var varpds1 varpds2 varpds3 varpds4 varpds5; run; 

 

proc means data=evolution1;where (2.424<score<6.504); 

var varpds1 varpds2 varpds3 varpds4 varpds5; run; 

 

proc means data=evolution1;where (score>6.504 or score=6.504); 

var varpds1 varpds2 varpds3 varpds4 varpds5; run; 

 

/******* Intensif*****/ 

 

proc means data=evolution2;where (score<9.91 or score=9.91); 

var varpds1 varpds2 varpds3 varpds4 varpds5; run; 

 

proc means data=evolution2;where (9.91<score<15.52); 

var varpds1 varpds2 varpds3 varpds4 varpds5; run; 

 

proc means data=evolution2;where (score>15.52 or score=15.52); 

var varpds1 varpds2 varpds3 varpds4 varpds5; run; 

 

/*******Conventionnel*****/ 

 

data pdsthypo1; 

input Temps Q1 Q2 Q3; 

cards; 

0 .     .   .    

1 1.44 1.21 1.42  

2 1.04 1.06 1.22 

3 0.95 1.00 1.04 

4 0.84 0.88 0.92 

5 0.74 0.86 0.88 

;run;proc print; run; 

 

proc gplot data=pdsthypo1; 

axis1 label=("Temps(en année)" justify=right); 

axis2 label=("Gain Poids(Kg)") 

order=(0.7 to 1.5 by 0.2) offset=(0,); 

symbol1 interpol=join value=dot color=blue; 

symbol2 interpol=join value=dot color=red; 

symbol3 interpol=join value=dot color=green; 

plot Q1*temps Q2*temps Q3*temps/ overlay haxis=axis1 

vaxis=axis2 hminor=4 vminor=0;run; quit; 

 

 

/******Intensif*****/ 

data pdsthypo2; 

input Temps Q1 Q2 Q3 ; 

cards; 

0 .     .   .  

1 3.74 3.23 2.87  

2 2.79 2.53 2.07 

3 2.43 2.18 1.82 

4 1.98 2.11 1.53 
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5 1.84 1.88 1.45 

; run; proc print; run; 

 

proc gplot data=pdsthypo2; 

axis1 label=("Temps(en année)" justify=right); 

axis2 label=("Gain Poids(Kg)") 

order=(1 to 4 by 0.5) offset=(0,); 

symbol1 interpol=join value=dot color=blue; 

symbol2 interpol=join value=dot color=red; 

symbol3 interpol=join value=dot color=green; 

plot Q1*temps Q2*temps Q3*temps/ overlay haxis=axis1 

vaxis=axis2 hminor=4 vminor=0; 

run; quit; 

 

/**********************Pour le graphe demandé Poids vs Tert vs hbA&c med***/ 

 

proc means data=poids10;/*Annuel tert1 hbA1c< 8.67*/ 

where (hbam000<8.67 and score<=5.025); 

var varpds; 

run; 

 

proc means data=poids10;/* Annuel tert1 hbA1c>= 8.67*/ 

where (hbam000>=8.67 and score<=5.025); 

var varpds; 

run; 

 

proc means data=poids10;/*global  tert1 hbA1c< 8.67*/ 

where (hbam000<8.67 and score<=5.025); 

var poids; 

run; 

 

proc means data=poids10;/*global tert1 hbA1c>= 8.67*/ 

where (hbam000>=8.67 and score<=5.025); 

var poids; 

run; 

 

/***tert2**/ 

 

proc means data=poids10;/*Annuel tert2 hbA1c< 8.67*/ 

where (hbam000<8.67 and score<=11.7645 and score>5.025); 

var varpds; 

run; 

 

proc means data=poids10;/* Annuel tert2 hbA1c>= 8.67*/ 

where (hbam000>=8.67 and score<=11.7645 and score>5.025); 

var varpds; run; 

 

proc means data=poids10;/*global  tert2 hbA1c< 8.67*/ 

where (hbam000<8.67 and score<=11.7645 and score>5.025); 

var poids; run; 

 

proc means data=poids10 n mean clm min max ;/*global tert2 hbA1c>= 8.67*/ 

where (hbam000>=8.67 and score<=11.7645 and score>5.025); 

var poids;run; 

 

/*****tert3***/ 

 

proc means data=poids10 n  mean std clm min max;/*Annuel tert3 hbA1c< 8.67*/ 

where (hbam000<8.67 and score>11.7645); 

var varpds; run; 

 

proc means data=poids10 n  mean std clm min max;/* Annuel tert3 hbA1c>= 8.67*/ 

where (hbam000>=8.67 and score>11.7645); 

var varpds; run; 
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proc means data=poids10 n mean std clm min max;/*global tert3 hbA1c< 8.67*/ 

where (hbam000<8.67 and score>11.7645); 

var poids; run; 

 

proc means data=poids10 n mean clm min max ;/*global tert3 hbA1c>= 8.67*/ 

where (hbam000>=8.67 and score>11.7645); 

var poids; run; 

 

/***************************************************************************/ 

 

proc ttest data=poids10;/*global tert3 hbA1c>= 8.67*/ 

where (hbam000>=8.67 and score>11.7645); 

class ; 

var poids; run; 

 

/**************************** T for trend **********************************/ 

 

proc univariate data=Poids10; 

var varpds ; output out=tertile pctlpre=tert 

pctlpts=0 to 100 by 33.33/*si on veut des tertiles*/; run; 

 

data Poids10; 

set Poids10; 

tert1=0; tert2=0; tert3=0;tertilet=.; 

if varpds<0.5285 then do tert1=1;tertilet=1;end; 

if 0.5285<=varpds<1.4712 then do tert2=1;tertilet=2;end; 

if 1.4712<varpds then do tert3=1;tertilet=3;end; run; 

 

proc freq data=Poids10; 

tables tert1*tert2*tert3*tertilet tertilet*(tert1 tert2 tert3)/ LIST; run; 

 

 

proc reg data=poids10; 

model score=tertilet;run; 

 

/**************************** T for trend **********************************/ 

 

proc univariate data=Poids10; 

var poids ; output out=tertile pctlpre=tert 

pctlpts=0 to 100 by 33.33/*si on veut des tertiles*/; run; 

 

data Poids10; 

set Poids10; 

tert1=0; tert2=0; tert3=0;tertilet=.; 

if poids<3.2 then do tert1=1;tertilet=1;end; 

if 3.2<=poids<9.3 then do tert2=1;tertilet=2;end; 

if 9.3<poids then do tert3=1;tertilet=3;end; run; 

 

proc freq data=Poids10; 

tables tert1*tert2*tert3*tertilet tertilet*(tert1 tert2 tert3)/ LIST; 

run; 

 

proc reg data=poids10; 

model score=tertilet; run; 

 

/************************************************** 

Une nouvelle analyse avec Variation d'HbA1c en un an  

au lieu de HbA1c de la baseline ***/ 

 

data poids10;  

set poids10; 

varhb=hbam000-hbam012; run; 
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Proc REG data=poids10; 

model varpds=varhb; run; 

 

Proc REG data=poids10; 

model varpds=tert2 tert3 sexe age groupe hbam000 varhb duration imco hyp2; run; 

 

Proc REG data=poids10; 

model varpds=tert2 tert3 sexe age groupe  hbam000 varhb duration imco ; run; 

 

Proc REG data=poids10; 

model poids=tert2 tert3 sexe age groupe hbam000 varhb duration imco hyp2 ; run; 

 

 

/********************* avec le poids à baseline * ************************************/ 

 

Proc REG data=poids10; 

model varpds=tert2 tert3 sexe age groupe  hbam000 varhb duration imco ; run; 

 

 

/********************* Temps de suivi *********************/ 

 

Proc REG data=poids10; 

model varpds=temps ; run; 

 

Proc REG data=poids10; 

model poids=temps ; run; 

 

/************* Temps dans le modèle *********************************************/ 

Proc REG data=poids10; 

model poids=tert2 tert3 sexe age groupe  hbam000 varhb duration imco hyp2 temps;run; 

 

Proc REG data=poids10; 

model varpds=tert2 tert3 sexe age groupe  hbam000 varhb duration imco hyp2 temps; run; 

 

 

/****************************************************************/ 

 

proc logistic data=poids10; 

class tert2 tert3 ; 

model pds=tert2 tert3; run; 

 

proc logistic data=poids10; 

class tert2 tert3  ; 

model pds=tert2 tert3 varhb; run; 

 

proc logistic data=poids10; 

class tert2 tert3 sexe strate; 

model pds=tert2 tert3 sexe age groupe hbam000 kcal duration imco hyp2 temps; run; 

 

proc logistic data=poids10; 

class tert2 tert3 sexe groupe; 

model pds=tert2 tert3 sexe age groupe hbam000 duration imco; run; 

 

proc logistic data=poids10; 

class tert2 tert3 sexe strate; 

model pds=tert2 tert3 sexe age groupe hbam000 varhb duration imco; run; 

 

proc logistic data=poids10; 

model pds=varhb; run; 

 

/***************** Pour faire anova ***************************************/ 

 

data poids10; 

set poids10; 



 

XXXII 
 

if score<=5.025 /*tert1*/ then core=1; 

if (score<=11.7645 and score>5.025) /*tert2*/then core=2; 

if score>11.7645 /*tert3*/ then core=3; 

if hbam000<8.67 then hba=1; 

if hbam000>=8.67 then hba=2; run; 

 

/********************************************************/ 

proc anova data=poids10; 

class core ; 

model varpds=core; 

means core/bon scheffe tukey; run; 

 

/***************************************/ 

proc anova data=poids10; 

class core ; 

model poids=core; 

means core/bon scheffe tukey; run; 

 

/*************************************/ 

proc glm data=poids10;where hbam000>=8.67; 

class core hba; 

model varpds= core*hba;run; 

 

proc glm data=poids10;where hbam000>=8.67; 

class core hba; 

model poids= core*hba; run; 

/******************************************************/ 

 

proc means data=poids10 mean stderr; 

class core hba; 

var varpds; 

output out=cellmoy mean= moycons; run; 

 

/******************************************* 

droite de régression hyposcore et total weight gain  

(et annual weight gain) avec le r²?***************/ 

 

/*********************Poids Annuel*************/ 

 

Proc gplot data=poids10; 

plot poids*score/selection=rsquare; 

Proc corr data=poids10; 

var poids score; 

Proc REG data=poids10; 

model poids=score/selection=rsquare; run;  

 

/******************* Poids total ****************************/ 

 

Proc gplot data=poids10; 

plot varpds*score; 

Proc corr data=poids10; 

var varpds score; 

Proc REG data=poids10; 

model varpds=score/selection=rsquare; run;  

 

proc reg data=poids10 corr; 

model varpds=score; run; 

 

/*****************************************/ 

proc reg data=poids10 corr; 

model varpds=score; 

plot varpds*score; run; 

 

/*************************************************/ 



 

XXXIII 
 

 

proc reg data=poids10 corr; 

model poids=score; 

plot poids*score; run; 

 

/************************* Tester le nombre de dosage de glycémie réalisé************/ 

 

proc reg data=poids10; 

model varpds=hyp2; run; 

 

proc reg data=poids10; 

model poids=hyp2; run; 

 

/********************************************************************************/ 

 

proc means data=poids10 n mean std min max median maxdec=1;where score<=5.025;/*tert1*/ 

var score; run; 

 

proc means data=poids10 n mean std min max median maxdec=1;where( score<=11.7645 and 

score>5.025);/*tert2*/ 

var score; run; 

 

proc means data=poids10 n mean std min max median maxdec=1;where 

score>11.7645;/*tert3*/ 

var score; run; 

 

proc means data=poids10 n mean std min max median maxdec=1;where 

score>11.7645;/*tert3*/ 

var hyp2; run; 

 

proc means data=poids10 n mean std min max median maxdec=1; 

var hyp2; run; 

 

/*********************************************************/ 

proc gchart data=sasuser.poids10; 

hbar score; run; 

 

/******************************************************/ 

proc gchart data=sasuser.poids10; 

Vbar score/ levels=all; 

 LABEL score = "Hypo-score (%)" _name_ = "Hypo-score (%)"; run; quit; 

 

/***********************************/ 

 

proc print data=sasuser.poids10; 

var score; run; 

 

/******************************************************/ 

proc gchart data=sasuser.poids10; 

Vbar severe/ discret; 

LABEL severe = "Hypo-severe (%)" _name_ = "Hypo-severe (%)" ; run; quit;  


