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Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
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Biophysique
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Chirurgie Cardio-vasculaire

Parasitologie
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
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Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
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Endocrinologie
Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
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Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Meédecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie  Directeur Hop.des Spécialités Rabat
Anesthésie Réanimation Directeur de la Clinique Royale
Anatomie Dir. Délégué de Ia Fondation Ch.Kh.Ibn Zaid
Biochimie-chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie
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Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie-Réanimation Directeur ERSSM

Médecine Aéronautique

Anesthésie réanimation
Médecine Interne
Physiologie
Microbiologie
Biochimie- Chimie
Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
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Pharmacologie Doven de la Faculté de Pharmacie de 'UM6SS

Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie Président de la Licue N. de L. contre les M. CV

Réanimation Médicale

Anesthésie Réanimation

Radiologie

Neuro-chirurgie

Médecine Nucléaire

Chimie Thérapeutique

Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Anatomie

Anesthésie Réanimation

Radiologie

Physiologie

Radiologie

Meédecine Nucléaire

Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie
Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
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Le diabéte sucré insulino-dépendant (ou de type 1), décrit comme étant, le coup de
tonnerre dans un ciel calme, est une maladie auto-immune qui entraine la destruction des
cellules béta pancréatiques productrices d’insuline. Il est responsable d’une morbi-mortalité
élevée attribuable aux complications métaboliques aigues a court terme et aux complications
dégénératives a long terme (1). Le diabéte sucré de type 1 est un réel probléme de santé public,
qui menace la population mondiale. Le Maroc ne fait pas 1’exception avec ses 2,7 millions de

diabétiques dont 43.300 enfants et adolescents atteints de diabéte de type 1 (2).

Les études menées par le Diabetes Control and Complications Trial Research Group
s’accordent sur 1’approche du maintien d’une moyenne glycémique proche de la normale
comme fondement de la prise en charge du diabéte (3). Une gestion efficace du DT1 implique
une auto-surveillance glycémique réguliére, et une mise en place d’une insulinothérapie
intensive afin de prévenir et retarder la progression de la maladie (4). En outre, le diabétique

nécessite un suivi adapté a court, moyen terme et long terme.

L hémoglobine glyquée (HbALc), est le gold standard du suivi & moyen terme du diabete,
apportant une vision sur 1’équilibre glycémique du patient sur les trois derniers mois.(5)
Cependant, cette mesure utilisée seule, peut étre insuffisante pour guider de maniére optimale

un changement de traitement personnalise, en particulier chez les patients utilisant de I'insuline.
En 1999, une nouvelle ere dans les soins du diabéte a commencé avec le tout premier

systeme de surveillance continue de la glycémie (continuous glucose monitoring
[CGM]), venant concurrencer les marqueurs historiques.(6) L'American Diabetes Association
(ADA) a noté que la CGM est un outil puissant qui a le potentiel de transformer la prise en
charge des personnes atteintes de diabete de type 1. En temps réel, la CGM utilise certains
indicateurs , qui justifient une action thérapeutique immédiate . (7) En France, cette technologie

est utilisée aujourd’hui par des patients de plus en plus nombreux, estimés a 300 000 .(8)

La CGM géneére par calcul un paramétre appelé HbA1c estimée (HbALce) qui fournit une

information prospective approchant I’HbA 1¢ dosée au laboratoire de biologie médicale.



Un groupe de consensus international a récemment inclus I' HbAlce dans sa liste de

mesures de base recommandée dans tous les rapports CGM standard(9).

Si les nouvelles technologies apportent ainsi, une nouvelle voix de réforme pour une
optimisation de prise en charge, elles apportent aussi beaucoup de questionnement sur la place

de ces marqueurs dans I’arsenal de suivi du diabétique.

Notre travail se centrera essentiellement sur I’hémoglobine glyquée estimée et sa place
dans le suivi du diabete type 1. En se basant sur les dernieres publications internationales, notre

sujet a pour objectif de présenter a la lumiére des derniéres recherches :

e Les évenements majeurs de I’histoire qui ont révolutionné la prise en charge du diabéte.

e Présenter les modalités de suivi a court et moyen terme du diabete type 1, en insistant
sur la phase pré-analytique, analytique et post-analytique.

e Révéler la place des nouvelles technologies dans 1’autosurveillance du DT1 : HbAlc
estimée et CGM.

o Définir les modalités de prescription des CGM et d’interprétation de I’'HbA 1 ¢ estimée.



Historique

Le diabéte était déja connu des Egyptiens depuis 1’ Antiquité. Les remedes qui ont été
préconisés, se basaient sur des végétaux et des rituels mystiques et les diabétiques ne
survivaient pas plus qu'une année. En 1911, Nicolae Paulescu, a été le premier a isoler et a
identifier I'insuline : « Nous avons obtenu, a partir du pancréas d’animal, quelque chose de
mystérieux et qui, injecté a un chien diabétique, supprime tous les symptémes cardinaux de la
maladie. Si cette substance agit chez I’homme, ce sera un grand bienfait pour la médecine »
(10). Cependant, sa découverte a été largement ignorée a I'époque et c'est Frederick Banting et
Charles Best qui ont recu le prix Nobel de médecine en 1923 pour la découverte de I'insuline.
Ainsi, des biochimistes anglais ont pu décrire pour la premiére fois la structure chimique de
I’insuline. Il s’agit d’une protéine, de haut poids moléculaire, composée d’acides aminés,

produite par le pancréas qui régule les niveaux de sucre dans le sang(11).

La découverte de l'insuline porcine humanisée remonte aux années 1980 (11). Les
chercheurs ont modifié la structure de l'insuline porcine pour la rendre plus semblable a
I'insuline humaine, en modifiant un seul acide aminé (la thréonine de la chaine B est remplacée
par une alanine),cela a permis de réduire les réactions immunitaires indésirables chez les

patients diabétiques. (12)

Parallelement, les systémes d’autosurveillance voient le jour avec ’apparition des
premiers dispositifs, appelés « lecteurs de glycémie capillaire », dans les années 1980 (figure
1). Gréace a la recherche et au développement constant et croissant, le premier lecteur a été
découvert par la société américaine Ames , devenu progressivement Bayer. (13) Ce lecteur de
glycémie est une révolution technologique et il a été commercialisé sous la marque
"Dextrometer” en 1980. Une seconde version sort la méme année : "Glucometer 1", il est le
premier lecteur de glycémie portable et utilisable par les patients en tout lieu. Ce lecteur de
glycémie a considérablement amélioré la qualité de vie des personnes atteintes de diabete en
leur permettant de surveiller régulierement leur taux de glucose dans le sang et de les aider a

ajuster leur traitement en conséquence. (14)



Figure 1 : Photographies du Glucometer | (15)

L’année 1982, a été considérée comme un grand pas en avant dans le traitement du
diabéte. Grace aux avancées de la génie génétique, I'entreprise américaine Genentech a été la
premiere a produire de l'insuline recombinante. Cette technique a permis de produire de
I'insuline synthétique qui est exactement identique a I'insuline humaine. Les chercheurs ont
utilisé des vecteurs de plasmides, pour transférer le gene codant pour l'insuline humaine dans
des bactéries ou des levures. (16) Ces organismes modifiés génétiqguement ont ensuite été
cultivés en grandes quantités pour produire de I'insuline synthétique. L'insuline recombinante a
été approuvée par la FDA en 1982 et commercialisée sous la marque Humulin.(17) Cette
méthode de production a également permis de développer des insulines modifiées a action
prolongée, qui ont une durée d'action plus longue que I'insuline humaine naturelle, permettant

ainsi un meilleur contréle de la glycémie.

Les systémes d’autosurveillance ont continué & s'ameliorer, devenant pratiquement
indolores et recommandés pour tous les patients recevant de I'insuline. Ainsi, I'évolution de la
surveillance de la glycémie a été révolutionnée avec l'introduction de la surveillance continue
de la glycémie (CGM). En 1999, I'U.S. Food and Drug administration a approuve la premiére
CGM "professionnel" et puis elle est commercialisée en 2001 par la société américaine
Medtronic sous la marque "MiniMed Paradigm REAL-Time System". (18) (figure 2)



Figure 2 : Systtme Minimed Paradigm real time (18)

Les capteurs de CGM ont été considerés comme une avancée majeure dans le suivi du
diabeéte, car ils ont permis aux personnes atteintes de diabete de surveiller en temps réel leur
taux de glucose dans le sang. Cela a également permis aux médecins de mieux comprendre les
tendances et les fluctuations de la glycémie, ce qui a aidé a améliorer les soins et a réduire les
risques de complications liées au diabéte. Et en 2004, Medtronic a lancé Le Guardian CGM
system, qui a été approuvé par la FDA. Ce systeme a intégré une fonction d’alarme

d’hypoglycémie et d’hyperglycémie.(19) (figure 3)

Figure 3 : Guardian CGM system en 2004 (19)



Diabete sucré type 1

1. Définition et principes

Le diabéte de type 1 (DT1) est une maladie auto-immune qui survient surtout chez la
population jeune (enfant ou jeune adulte.) C’est le résultat d’ une destruction de cellules béta,
entrainant une carence en production de I’hormone « insuline », le DT1 représente a lui seul
entre 5 et 10 % des cas de diabéte. On distingue habituellement la forme 1A caractérisée par la
présence d'autoanticorps au moment du diagnostic. On retrouve aussi le diabete type 1B, le
diabete monogeénique de type MODY, le diabéte néonatal, qui correspondent & une destruction

et/ ou un dysfonctionnement des cellules béta n’impliquant pas 1’auto-immunité. (20)

La plupart des lignes directrices utilisent les critéres de diagnostic standard proposés par
la Fédération internationale de diabete (FID) et I'Organisation mondiale de la santé (OMS)
résumé dans la figure 4. La note de bas de page mentionne l'inclusion de I'Association
américaine du diabéte (ADA) de I'HbAlc dans le cadre des critéres diagnostiques du diabéte.

«En I'absence de symptomes d'hyperglycémie, deux tests anormaux sont

nécessaires pour le diagnostic de diabéte sucré. » (2)



Diabete Intolérance au Prédiabéte
Tests g]ucuse
(diﬂg:ﬂﬂstiquﬂ silou~ {d._i%ﬂlﬂsﬁﬂu& 51 2 des {diﬂgpﬂstiql{é g le
. des critéres suivants sont critcres survants sont Prefier mte:re ot
présents) présents) les 2 sont présents)
Glycemie =7.0 mmolL =<7 0 mmolT 6.1 — 6.9 mmollL
a jeun
(1,26 g'L) (1,26 g'L) (1,10-125g1)
ou et et si mesuré——m
HGPO =11.1 mmolT =7 8Bet=11.1 mmol1 <78 mmolL

Hyperglycémie
provoquée par

voie orale (2,00 g/L) (1,40-2.00 g/L) (1.40 gL)
ol
=48 mmol'mol
HbAlc
(6.5%)
ol
Dépistage =11.1 mmol'L
aleatoire
(2.00 g/L)
Figure 4 : Critéres modifiés de diagnostic du diabéte.(2)
v Note :

Le jelne est défini comme I'absence d'apport calorique pendant au moins huit heures.

Le test HbA1lc doit étre effectué dans un laboratoire a I'aide d'une méthode certifiée NGSP

et normalisée IFCC.

Le test de glycémie postprandiale de deux heures doit étre effectué en utilisant une charge

de glucose contenant I'équivalent de 75 g de glucose anhydre dissous dans de I'eau ou 2h

apres un repas.

L'American Diabetes Association (ADA) recommande de diagnostiquer un « prédiabéte

» avec des valeurs d'HbAlc comprises entre 39 et 47 mmol/mol (5,7-6,4 %) et une

glycémie a jeun altérée comprise entre 5,6 et 6,9 mmol/L (1,00-1,25g /L)




2. Epidémiologie

Les dernieres estimations de I’OMS et de la FID (année 2021) démontrent la hausse

continue de I’incidence et de la prévalence du diabéte type 1 et 2.

On estime a 537 millions de diabétiques dans le monde, avec des prévisions
d’augmentation a 783 millions d'ici 2045. Le diabete (type let 2) a été a I’origine de 6,7 millions
de déceés en 2021 soit 1 personne toutes les 5 secondes. Il brasse au moins 966 milliards de
dollars de dépenses en santé. . Cette augmentation de prévalence est plus rapide dans les pays
a faible revenu. La région MENA (Middle East and North Africa) représente a elle seule 73
millions de diabétiques soit 1 adulte sur 6, avec plus d'une personne sur 3 non diagnostiquée.
(2). Pour le Maroc, on estime 2,7 millions de diabétiques au total, dont 49% méconnaissent leur

maladie.

Le DT1 est la maladie chronique la plus fréquemment retrouvee chez I’enfant, on estime
que 1.211.900 enfants et adolescents de moins de 20 ans dans le monde, dont 200 000 enfants

et adolescents atteint de diabete type 1 au niveau de la région MENA seulement. (2)

Selon I’enquéte marocaine Stepwise mené en 2018 (21),43.300 enfants et adolescents
sont atteint de diabete de type 1 (0-19 ans). Contrairement, aux autres maladies auto-immunes,
il n’y a pas de prédominance pour le sexe féminin chez les enfants La survenue du DT1 est
habituellement saisonniére avec une fréquence plus élevée en automne et en hiver, pouvant

suggérer une relation avec les infections d’origine virales.(22)



3. Physiopathologie

Dans le pancréas, on observe une destruction de cellules béta des flots de Langerhans,

due a une infiltration par des lymphocytes TCD4 et TCD8 cytotoxiques, la conséquence étant

un deéficit en insuline. (23)

La figure 5 récapitule les conséquences de la carence en insuline :

proteolyse

amaigrissement

carence en
insulline
|
1 1
hyperglycémie Iclarlence
d'adaptation cellulaire en
glucose
| |
| ] | | ]
diurese glycosurie cétones lipolyse
osmotique y Y!
polyurie cétonémie hyperlipémie
1
| ]
deshydratatio . . acidose
n cetonurie métabolique
soif

Figure 5 : Conséquences de la carence en insuline.(22)

10




3.1. Histoire naturelle du diabéte type 1
Elle se déroule en cing phases :(20)

Une phase de latence : un facteur extérieur (génétique , environnemental , auto-immuns,..)
initie le déclenchement de 1’auto-immunité, phénomene favorisé par une prédisposition
génétique .

Une phase préclinique : silencieuse, elle se déroule sur | a 15 ans et est caractérisée par
une insulinite, avec activation du systéeme immunitaire contre les cellules des ilots de
Langerhans par ’intermédiaire d’auto-anticorps dirigés contre les antigenes des cellules
béta. D’ou la présence dans le sérum du patient des auto-anticorps , témoins du processus
d’auto —immunité .

Une phase clinique : se caractérise par une destruction de 85 % des cellules béta et
apparition des signes cliniques. L'hyperglycémie inhibe I'insulinosécrétion des 15 % de
cellules fonctionnelles par un phénomene dit de « glucotoxicité », chose qui entretient
I'nyperglycémie et I'insulinopénie.

Une phase de lune de miel ou de rémission : se définit par une restauration d'une glycémie
normale par l'instauration du traitement insulinique intensive qui traite par-la , la
glucotoxicité et engendre une possible insulinosécrétion, témoin de I'existence de cellules
B fonctionnelles. Néanmoins, la rechute est inévitable au bout de 6-12 —24 mois maximum.
« Le DT1 ne guérit jamais» (24)

Une phase séquellaire : est marquée par la disparition des cellules béta residuelles au bout

de quelques années.
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La figure 6 récapitule I’histoire naturelle du diabéte type 1 :

Evénement Différents profils d’altération de la
déclencheur ? capacité de sécrétion d’insuline précédant le
Cinétique diabéte 1 (prédiabéte) et aprés la survenue du dia-
variable béte clinique (adapté du schéma de Eisenbarth).
Prédisposition
génétique
g
Diabéte de type 1
« juvénile »
g Diabéte de type 1 &
2 marche lente
=2
g Insulinorequérance
souvent différée de
g — plusieurs mois aprés
g la découverte
g La masse béta . Insulinorequérance
o | résiduelle est variable immédiate
2 a la découverte )
= Les patients avec un DT1
\ de longue durée peuvent
garder des cellules béta
& >

Figure 6 : Schéma de I’histoire naturelle du diabéte type 1 (25)
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3.2. Facteurs de risque

Plusieurs facteurs de risque ont été identifiés : génétiques, environnementaux, auto-

immuns,..
3.2.1. Facteurs genétiques

Le DT1 implique plusieurs genes et survient sur un terrain génétiqgue complexe

prédisposant.

Le mode de transmission reste cependant indéterming, ils existent des groupes HLA
représentant un terrain génétiqguement prédispose (HLA DR3, DR4) alors que d'autres sont
plutét protecteurs (HLA DR2). En effet, le risque est variable : (26)

e Un risque de 0,4% chez la population générale ;

e Unrisque de 5% siun des parents est diabétique et de 30 % si les deux parents sont
atteints ;

e Unrisque de 5% pour les freres/sceurs dont le HLA est différent et de 15 % en cas de
HLA identique ;

e Pour les jumeaux, un risque de 50 % et plus encore, s’ il y’a présence d’'un HLA
DR3-DR4 soit de 70 % ;

La susceptibilité semble étre multigénique , n’obéissant pas & un modéle mendélien. (25)

L’éventuel role du gene de I'insuline au niveau du chromosome 11p dans 1’apparition
d’auto-antigéne, contribue a 10% de la susceptibilité génétique au DT1, avec un allele
prédisposant et un alléle protecteur . L’importance des régions de susceptibilité et la survenue

de la maladie restent a éclaircir.(25)
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3.2.2. Facteurs environnementaux et auto-immuns

Plusieurs facteurs environnementaux ont été proposés. Le tableaul récapitule ces

hypothéses :

Tableau 1 : les facteurs environnementaux (25)

Facteurs

Hypothéses

Infection virale

- Les entérovirus ont été détectés dans les pancréas de patients récemment
diagnostiqués avec DT1.Ces derniers présentent un niveau de preuves le plus solide
d'études sur des étres humains (27) .

- La prévalence élevée du DT1 (environ 20 %) dans des cas de rubéole congénitale.
- La présence dans les virus d’un antigéne commun avec des protéines des cellules
B, on suppose une induction d’une inflammation chronique facilitant 1’activité des
cellules immunitaires , ou bien une ressemblance de structure du virus avec celui

d’un autoantigéne beta (28) .

Microbiote intestinal

- La césarienne, I'alimentation de la petite enfance et I'utilisation accrue
d'antibiotiques, sont étroitement liés au développement et au fonctionnement du
microbiome humain.

-Le microbiote commensal pouvant suggeérer un lien avec le risque de DT1. (29)
-Une diversité microbienne plus faible chez les enfants atteints d'auto-immunité des
flots avant la progression vers le diabéte, par rapport aux témoins sains. (30)

-Des spéculations autour des vaccins qui pourraient déclencher I'auto-immunité,

Vaccin

mais sans aucune preuve a ce jour .(31)

-L’incidence des maladies auto-immunes pourrait augmenter en raison d'une
L’hygiene diminution de la fréquence des infections infantiles due a I'amélioration de I'hygiene

(25).

Environnement

perinatal

-Un poids élevé a la naissance >4kg semble étre un facteur de risque ainsi qu’un age
élevé maternel et une infection intra-utérine par la rubéole. Ces expositions
environnementales intra-utérines pourraient augmenter le risque de DT1 par une

modification de I’expression de certains genes.
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Allaitement

-Les enfants qui allaitaient au moment de I'introduction des céréales présentés un
risque réduit d'auto-immunité et de DT1. Ces résultats montrent que I'allaitement
pourrait jouer un role protecteur dans le lien entre 1’alimentation et le DT1 .Les
preuves reliant les facteurs alimentaires du nouveau-né et le DT1 sont parfois
contradictoires. Les recommandations sont de maintenir 1’allaitement maternel et

d’introduire des aliments solides 4 a 6 mois (25).

Lait de vache

-Une consommation plus élevée de lait de vache , I’introduction précoce des
protéines du lait de vache ainsi que la durée d’allaitement(25) pourrait favoriser la
progression vers DT1 chez les enfants atteints d'auto-immunité des Tlots, un effet qui
pourrait étre médié par certains acides gras présents dans le lait et la viande de
vache, par exemple l'acide myristique, pentadécanoique, et I’acide linoléique

conjugue .

Par ailleurs, on retrouve dans 97% des cas, un AutoAc au moment du diagnostic :

Ac anti-ilots (ICA) (islet cell antibody ): 90 % des patients ( transitoire)

Ac anti-insuline : 30-60 % surtout chez I’enfant.

Ac anti-GAD (glutamate acide décarboxylase): 80-90 % c'est le meilleur marqueur
Ac anti-IA2: 50-75 % marqueur avantageux de la séveérité de I'insulite

Ac anti-ZnT8 (récemment identifié)
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3.2.3. Autres facteurs

Le stress psychologique augmente non seulement la résistance a l'insuline, entrainant une
augmentation de la demande sur les cellules B, mais le stress (par exemple, via des
concentrations accrues de cortisol) peut également influencer directement la réponse
immunitaire. Ceci favorise donc le développement du diabete de typel par stimulation de la
sécrétion d’hormones hyperglycémiants, et possiblement par modulation du systéme

immunitaire.

L’exposition a des toxiques tels que les nitrosamines, nitrites, les raticides dans certains
cas, mais qui reste encore qu’hypothése (32). Il a également été démontré que la vitamine D,
possédant des propriétés immunomodulatrices,(33) modifie I'équilibre de la réponse des

lymphocytes T du corps vers une régulation a la baisse de la réponse immunitaire T-helper-1.

Le stress endoplasmique prolongé altere la synthese d'insuline et provoque I'apoptose des
cellules béta pancréatiques. A son tour, la réduction de la production d'insuline soulage le stress
endoplasmique et induit la prolifération des cellules béta. De plus, le stress endoplasmique
pourrait augmenter les modifications post-traductionnelles anormales de la protéine béta

endogéne de la cellule (figure 7) (33)
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Systemic factors that increase Local B-cell factors

proinsulin synthesis and turnover * B-cell infection
« Dietary glucose overload * B-cell toxins
» Hyperglycaemia » Reactive oxygen species

« Insulin resistance
» Overweight
« Puberty
- Stress
- Systemic infections
« Inflammation

-

T B-cell endoplasmic reticulum stress
T Non-functional protein synthesis
T Proinsulin peptides degradation
T HIPs synthesis through transpeptidation

B

HIPs presented by HLA-DQ and HLA-DR to
T-cell receptors as neoautoantigens trigger
and sustain B-cell autoimmunity

Figure 7 : Modéle unifié de la relation entre les facteurs environnementaux. le stress du
réticulum endoplasmique des cellules B, la génération de néoautoantigenes (Hybride
Insuline Peptide [HIP]) et la perte de tolérance immunitaire qui déclenche I'auto-
immunité des Tlots (34).
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4. Aspects cliniques

4.1. Phénotypes cliniques

Les traits communs au DT1 se présentent généralement par une hyperglycémie associé

+/ La polyurie qui est secondaire a la diurése osmotique. Les jeunes enfants peuvent
présenter une énurésie nocturne et des couches mouillées.

+/ La polydipsie est liée a I'nyperosmolalité et a la déshydratation due a I'augmentation
des mictions. (I’enfant réclame a boire)

+ Une vision floue est possible car le glucose peut provoquer un gonflement osmotique
du cristallin.

+ Une perte de poids avec fonte musculaire : sont secondaires a une lipolyse élevée avec
production de cétones et dégradation des muscles et des graisses.

+ Des anomalies électrolytiques peuvent également étre présentes.

Si ces symptdémes ne sont pas reconnus, ils peuvent devenir une urgence médicale, les
patients présenteront une acidocéetose avec une haleine « de pomme reinette » et une respiration
de kussmaul caractéristique nécessitant une hospitalisation. Il est important de considérer que
I’hétérogénéité du phénotype clinique au moment du diagnostic avec une variabilité des besoins
en insuline (35) .Cette derniére est souvent associée a 1’age de survenue avec une importante
carence en insuline chez I’enfant une rareté d’acidocétose chez I’adulte. Le DT1 chez les
adultes, peut-étre donc plus variable, il pose parfois la question du diagnostic différentiel avec
le DT2.

Il existe un continuum entre les différents types de diabetes en fonction du degré de

carence en insuline.( figure 8).
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Figure 8 : Zone frontieres entre les différentes formes de diabéte (25)

Au contrario, il existe une forme intermédiaire de diabete, définie par une carence
modérée en insuline ne nécessitant pas d’apport en hormone hypoglycémiante (insuline) lors
des 6 premier mois de diagnostic (25) .Cette forme de diabete LADA (latent autoimine diabetes
in adults) apparait chez les patients avec un indice de masse corporel (IMC) plus faible et une
insulinorésistance moins marqué que celle du DT2 avec la présence de marqueurs auto-immuns
du DT1.

4.2. Polyendocrionopathies auto-immunes et maladies auto-immunes

associées

Le DT1 est associés dans 30% des cas a d’autres maladies auto-immunes spécifiques
d’organe. Le plus souvent, il s’agit de dysthyroidies, notamment les thyroidites chroniques
d’hashimoto et la maladie de basedow. On retrouve aussi une prévalence élevée en faveur de
la maladie coeliaque qui représente 10 % chez les enfants. Pour ce qui est des
polyendocrionopathies auto-immunes on retrouve 2 types : (PEALI) de type Il le plus fréquent ,
(PEAI) de type 1 le plus exceptionnelle et plus rarement le syndrome IPEX (immune

dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, liées a I'X) .(25)
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Le tableau suivant récapitule les critéres de suspicion du DT1.

Tableau 2 : Principaux critéres de suspicion du DT1 (35)

1) Terrain

- Enfant
- Généralement de poids normal

- Sujet jeune (< 35 ans)

2) Signes en faveur

d’une hyperglycémie

- Bandelettes Urinaires révélant :
v/ Glycosurie

«  Cétonurie a rechercher systématiquement ( une céto-acidose
diabétique)
- Glycémie capillaire et veineuse révélant :

v/ Une glycémie élevée

3) Signes en faveur
d'une maladie auto-

immune

-ATCD personnels ou familiaux de maladie auto-immune

-Détection d'auto-anticorps du DT |

4) Argument de

fréquence

-1ere cause de diabete du sujet jeune

5) Signes en faveur de

I'insulinopénie

-Syndrome cardinal (polyurie, polyphagie, polydipsie)
-Cétose ou céto-acidose diabétique

6) Absence de
complications

dégénératives

-La clinique est le meilleur moyen de dépistage et permet d’éviter les

complications
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5. Complications

5.1. Décompensations métaboliques aigues

L’acidocétose et I’hypoglycémie sont les deux complications aigues les plus fréquentes

chez le DT1.

L'acidocétose diabétique est une urgence médicale chez les patients atteints de DT1. Elle
est causée par une déficience relative ou absolue d'insuline associée a une augmentation des
hormones de contre-régulation telles que le glucagon, les catécholamines, I'hnormone de
croissance et le cortisol. La déficience d'insuline entrave I'entrée de glucose dans les cellules,
ce qui entraine une hyperglycémie, une glycosurie, une diurese osmotique et une
déshydratation. Cela engendre également une augmentation des mécanismes de
néoglucogenése au niveau du foie et de la glycogénolyse. L'élevation des hormones de contre-
régulation affecte la lipolyse, ce qui entraine une augmentation des AG libres, qui sont ensuite
transformés en corps cétoniques par cétogéneése . Il en résulte, la formation de -
hydroxybutyrate et d’acétoacétate , qui sont filtrés au niveau des reins et partiellement excrétés

dans les urines.(36)

Le coma hypoglycémique est un incident fréquent chez les personnes atteintes de diabéte.
Il est défini comme une glycémie inférieure ou égale a 0,6 g/l (3,3 mmol/l) ou 0,7 g/l (3,9
mmol/l). Les symptdmes incluent des tremblements , des sueurs froides, une tachycardie, une
paleur et une sensation de faim , ainsi que des troubles de mémoire et de la vision. La survenue
d'un coma est un signe de sévérité, initialement caractérisé par une agitation, une dysréflexie

tendineuse et un syndrome pyramidale.(37)
5.2. Complications dégénératives chroniques

Les conséquences graves du diabéte résultent principalement de ses complications
dégénératives chroniques. En raison d'un retard de diagnostic du diabéte ou une mauvaise
gestion a long terme, des complications chroniques surviennent essentiellement a cause de
I'nyperglycémie. L'hyperglycémie chronique engendre des dommages au niveau des vaisseaux
sanguins micro- et macroangiopathiques, et par conséquent, des altérations sur les nerfs, les

yeux, le ceeur, les reins et les membres inférieurs.(38)
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La microangiopathie est une pathologie qui touche les vaisseaux sanguins de la
microcirculation, dont le diamétre est inférieur a 150 um. Elle peut se localiser au niveau du

systéeme nerveux, oculaire ou rénal. (60)

e Neuropathie diabétique : c’est une atteinte des nerfs périphériques et/ou du systeme
nerveux autonome. Les symptomes sont variable de la polyneuropathie distale
prédominante aux membres inférieurs a la polyradiculonévrite en passant par la
neuropathie focale ou multifocale. (39)

e Rétinopathie diabétique : elle est caractérisée par une diminution de I’acuité visuelle,
avec une apparition tardive et silencieuse. (40)

e Néphropathie diabétique : elle représente la plus redoutée des complications ,il s'agit
d'une lésion des glomérules rénaux causee par I'hyperglycémie chronique., avec un
risque élevé d'insuffisance rénale terminale. Elle débute par une hyperfiltration
glomérulaire, suivie d'une albuminurie a faible débit puis d'une protéinurie avec
diminution de la filtration glomérulaire (DFG). (41)

La macroangiopathie diabétique est une pathologie qui affecte les artéeres musculaires,
ayant un diamétre supérieur a 200 um allant de I'aorte aux petites arteres distales. Ainsi on

retrouve : (42)

o L'athérosclérose : qui rassemble toutes les lésions des artéres, soit au niveau des
coronaires induisant un potentiel risque d'ischémie myocardique, soit au niveau
cérébrales avec un risque d'accident vasculaire cérébral soit au niveau des membres
inférieurs avec un risque d'artérite.

o L'artériosclérose : qui est caractérisée par une médiacalcose entrainant une

prolifération endothéliale et une dégénérescence de la média.
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I11.  Suivi a court et moyen terme du DT1

1. Suivi a court terme
1.1. Glycémie capillaire

1.1.1. Phase pré-analytique
Les étapes clés du processus pré-analytique consistent en : (43)

e La préparation du patient : il est important d’expliquer au patient qu’il doit étre a jeun
pendant au moins 8 heures avant I'analyse pour obtenir une valeur de référence de la
glycémie a jeln. Une glycémie post prandiale qui doit étre réalisée 2h apres le repas.
Il est également important de vérifier s'il existe des contre-indications médicales pour
la mesure de la glycémie capillaire, tel que les troubles de la coagulation.

e La préparation de I'échantillon : qui comprend le lavage des mains a I'eau savonneuse
puis séchage. 1l est nécessaire de prélever une goutte de sang capillaire en utilisant
une technique appropriée, comme la pigdre au doigt. Il est important de s'assurer que
I'échantillon est prélevé dans des conditions stériles pour éviter toute contamination.
Il est également recommandé de vérifier que le volume de sang prélevé est suffisant
pour I'analyse. La piqQre est réalisée sur la face latérale de la derniere phalange d'un
doigt en évitant le pouce et I'index.

e La préparation du matériel : Il est important de vérifier que le lecteur de glycémie est
en bon état de fonctionnement et que les réactifs utilisés sont valides. 1l est également
important de vérifier que le matériel est calibré correctement pour garantir la fiabilité
des résultats.

e La gestion des échantillons : il est recommandé de vérifier que I'échantillon est
analysé rapidement pour minimiser les erreurs d'analyse. La gestion des déchets apres
utilisation de la piqure et de la bandelette glycémique sont également importants.

e Lagestion des données : il est important de s'assurer que les informations relatives au
patient et a I'analyse sont correctement enregistrées et vérifiées avant de proceder a

I'analyse. 1l est également important de vérifier que les informations relatives a
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I'analyse, comme les références de laboratoire, sont correctement enregistrées pour

une consultation ultérieure.
1.1.2. Phase analytique

Les lecteurs de glycémie capillaire doivent étre conformes aux exigences de la norme
ISO 22870 et leurs performances analytiques verifiés selon la norme 1ISO 15197 version
2013.(44)

Dosage de la glycémie capillaire (45)

Parmi les principes méthodologiques enzymatiques les plus utilisés, nous citerons celui

utilisant le réactif de Trinder et une technique mettant en jeu une électrode.

Meéthode a la Glucose oxydase (GOD) / Peroxydase (POD)

La mesure de la glycémie capillaire est basée sur une technique colorimétrique qui utilise
deux réactions enzymatiques couplées. Dans un premier temps, I'enzyme glucose oxydase
catalyse l'oxydation du glucose en acide gluconique, produisant du peroxyde d'hydrogéne
(H202) qui est utilise comme substrat pour la deuxieme réaction, appelée réaction de
TRINDER. Cette réaction utilise la peroxydase pour réagir avec le phénol et la 4-amino-
antipyrine pour former un complexe quinone-imine rouge utilisé comme indicateur
colorimétrique. L'intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de

glucose présente et est mesurée a 505 nm. (figure 9)
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Glucose oxydase

Glucose + 0, + H,0 > HO,

Y

Glucono-lactone

HC CH
HO-C @ CH + HN-R

HC CH
Phenol 4 amino
phénazone

REACTIF INCOLORE

> H,0
HC  CH
0=C C=N-R
HC  CH

COMPLEXE ROUGE absorbe 505 nm

Réaction de Trinder

Figure 9 : Schéma réactionnel par la méthode de Trinder

Méthode a la Glucose oxydase / Electrode de Clark :

La mesure de la glycémie capillaire peut également étre effectuée a I'aide d'une technique
ampérométrique. Cette méthode utilise l'oxydation par le dioxygene du glucose en acide
gluconique sous l'action de I'enzyme glucose oxydase pour déduire la concentration de glucose.
La consommation de dioxygeéne est mesurée a l'aide d'une électrode de Clark. En utilisant une
électrode de platine associée a la glucose oxydase, la consommation d'oxygene lors de la
réaction peut étre quantifiée a un potentiel inférieur a 0,60 V par rapport a une électrode de

référence. L’intensité du courant électrolytique formé est directement proportionnelle a la

concentration en glucose.
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Hexokinase (HK)(45)

Il s’agit de la méthode de référence pour la mesure quantitative de la glycémie. Elle est
basée sur la phosphorylation du glucose par I'action de I'hexokinase en présence de I'adénosine-
5'-triphosphate (ATP) et d'ions magnésium (Mg++) pour produire du glucose-6-phosphate (G-
6-P) et de I'adénosine di-phosphate (ADP). Cette réaction est ensuite suivie par I'oxydation du
glucose-6-phosphate en présence de glucose-6-phosphate déshydrogénase (G-6-P-DH) en
utilisant le nicotinamide-adéninedinucléotide-phosphate (NADP) pour produire du gluconate-
6-phosphate avec formation de nicotinamide-adénine-dinucléotide-phosphate reduit (NADPH).
(figure 10)

6 phosoho
HEXOKINASE Glucose 6 GLUCOSE 6 PHOSPHATE

1) Glucose + ATP > . » glucono
phosphate ‘DESHYDROGENASE‘

NADP NADPH

lactone

Figure 10 : Schéma réactionnel du principe de dosage du glucose par I’Hexokinase.

La quantitt de NADPH formée au cours de la réaction mentionnée ci-dessus est
proportionnelle a celle du glucose présente dans I'échantillon. Cette quantité de NADPH est
ensuite mesurée en utilisant la technique de spectrophotométrie d'absorption dans le proche
ultraviolet (UV) a 340 nm. Cette méthode permet de déterminer la concentration de glucose de

maniere quantitative en mesurant la quantité de NADPH formeée au cours de la réaction.
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Interférences analytiques

Les lecteurs qui utilisent une technologie ampérométrique de détection de glucose avec

I’enzyme glucose oxydase, ainsi que des bandelettes Multi-Well, sont congus pour étre trés

sélectifs envers le glucose et pour surmonter les interférences physiologiques en corrigeant

I'hématocrite.

Le tableau suivant récapitule les différentes interférences possibles avec le dosage de la

glycémie.

Tableau 3 : Type d'interférence avec le dosage de la glycémie (46)

Enzymes

Type d’interférence

GOD(46)

Une interférence par des agents redox forts , ceux-ci comprennent des substances
endogenes telles que I'acide urique, la bilirubine, I'némoglobine, le glutathion et
I'acétoacétate et des produits chimiques exogenes tels que I'acide ascorbique,
I'acétaminopheéne, la tétracycline et les catécholamines.

Des niveaux élevés d'oxygene dans le sang peuvent entrainer des résultats de
glycémie faussement bas.

De faibles niveaux d'oxygeéne associés a une altitude élevée peuvent entrainer des
résultats faussement élevés.

La réaction dépend également des niveaux de pH.

HK(46)

Ces méthodes sont plus sensibles aux interférences qui affectent I'absorption a

340 nm, y compris la turbidité due a la lipémie, I'hyperbilirubinémie et I'némolyse.
En plus de l'interférence spectrale par I'némoglobine, I'hnémolyse est associée a la
libération de plusieurs substances interférentes par les cellules sanguines, y compris
les phosphates qui inhibent I'hexokinase, le glucose-6-phosphate, le glucose-1-
phosphate, le fructose-6-phosphate et les enzymes en compétition pour glucose-6-
phosphate et NADP.

Des niveaux éleves de fructose (par exemple, dans certaines préparations HGPO)
interférent également avec les méthodes d'hexokinase : l'ingestion de 2 g/kg de

fructose augmente la glycémie de 0,1 g/L pendant 1 ou 2 heures (45)
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1.1.3. Phase post analytique

Pour les unités de mesure, il est a noter que trois options sont disponibles pour la mesure
de la glycémie capillaire avec les appareils de mesure : g/L, mg/dL ou mmol/L. Toutefois, il a
été rapporté des erreurs liés & un changement involontaire ou accidentel de I'unité de mesure

par les utilisateurs qui ont été signalés a I'échelle nationale et internationale en 2005. (47)

Pour améliorer la fiabilité de ces dispositifs, il a été recommandé de bloquer I'unité de
mesure de ces appareils. En conséquence, dans le milieu hospitalier, les deux types d'appareils
sont généralement bloqués soit en mmol/L, soit en g/L. Il est donc essentiel pour les
professionnels de la santé de se montrer vigilant quant a ce probléme d'unité et de sensibiliser

les patients a ce sujet lors de leur formation.

Le tableau suivant récapitule les objectifs idéaux d’autosurveillance chez le diabétique

type 1 jeune.(48)

Tableau 4 : Obijectifs thérapeutiques chez le DT1 par glycémie capillaire (48)

Glycémie Objectifs (g/L)
A jeun 1-1,2
Préprandiale 0,8-1,2
Postprandiale 1,2-1,8
Au coucher 1,2
Vers 3h du matin >0,8
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1.2. Cycles glycémiques (49)

Le cycle glycémique est un protocole de mesure de la glycémie qui consiste a prélever
des échantillons de sang a des moments précis pour suivre les variations de la glycémie au cours
de la journée, généralement toutes les 3 heures. Dans le cas genéral, le cycle glycémique prévoit
des prélévements a 8h, 11h, 14h et 17h. Il peut tout aussi différé par 1’état (repos, debout,...) Il
peut étre dosé par une une prise de sang capillaire (le cas décrit plus haut) ou veineuse (a partir
d'une veine). Dans le cas d’un prélevement veineux, le site de prélevement est généralement la
veine du pli du coude, a condition qu'elle ne soit pas utilisée pour administrer des médicaments
ou des fluides dans le cas ou le patient est hospitalisé. Le dosage de la glycémie est réalisé sur
sang total hépariné ou sur sérum. Par défaut, 1'échantillon doit étre analysé dans I’heure suivant
le prélevement. Cependant, si I'échantillon doit attendre plus d’1 heure avant d'étre analysé, il
est nécessaire d'utiliser un inhibiteur de la glycolyse tel que le fluorure de sodium pour
empécher la dégradation du glucose dans I'échantillon. Cette procédure permet de conserver
I'intégrité du glucose pendant 8 heures a 25°C et 72 heures a une température comprise entre 2-
8°C. Le dosage de la glycémie est réalisé par des méethodes enzymatiques notament : Glucose

oxydase (GOD), Hexokinase (HK) : méthode de référence et Glucose déshydrogénase (GDH).
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2. Suivi a moyen terme : Hémoglobine glyquée (HbALc)

L’hémoglobine est un tétramere formé par quatre chaines polypeptidiques: 2 chaines
alpha et 2 chaines béta, on distingue différentes formes d’hémoglobine glyquée, selon I’acide
aminé sur lequel a lieu la glycation,la plus importante étant I’'HbA 1c. Elle représente 60 a 80%
des hémoglobines glyquées. (50)

La globine, partie protéique de I'Hémoglobine, se lie par la valine en position N-terminale

de la chaine B au glucose par liaison non enzymatique et forme "HbAlc".

L’hémoglobine glyquée, est un marqueur de référence, reflétant de facon rétrospective
I’équilibre glycémique sur les 3 & 4 mois précédents en raison de la durée de vie du globule
rouge de 120 j .Elle est Corrélée au risque de complications chroniques principalement la

rétinopathie diabétique .(51)
2.1. Phase pré-analytique (43)

Le dosage de I'némoglobine glyquée est réalisé sur un prélevement de sang veineux
effectué au pli du coude. L'anticoagulant utilisé généralement est I'éthylene diamine tétra
acétate (EDTA), cependant, il est également possible d'utiliser I'héparine, le fluorure ou
I'Anticoagulant Citrate Dextran (ACD). Le je(ine n'est pas nécessaire et le prélevement peut étre

effectué a n'importe quel moment de la journée.

Il est idéal de réaliser le dosage sur un prélevement frais ou conservé au maximum
pendant une semaine entre 2 et 8°C, car une conservation plus longue peut entrainer la
dégradation de certaines fractions. Il est également important de congeler le prélevement a -

24°C pour une conservation a long terme.
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2.2. Phase analytique

Le tableau 5 suivant présente les différentes techniques de dosage de I’HbAlc .

Tableau 5 : Comparaison des méthodes physico-chimiques du dosage de ’HbAlc (52)

Techniques

Principes

Avantages et limites

HPLC en phase

inverse

- Séparation d’HbA ¢ (négatif) et d’HbO

selon leur différence de point

isoélectrique

- Détection des Hb selon la charge et la

polarité

- Elution d’Hb selon la concentration et la

durée de rétention

- Absence d’interférence de : la base de
shiff et de I’'Hb carbonylée

- Haut débit

- Qualité et robustesse

- Méthode standardisée IFCC et

NGSP
- Détecte hémoglobinopathies

Electrophorese

- Séparation des charges sous 1’action

- Excellente séparation

Capillaire d’un champ électrique - Fiabilité d’injection en capillaire
o ] - Excellente mobilité électro-osmotique
- Migration des molécules selon leur o ] ]
] - Détection rapide des variantes
taille et charge .
d’hémoglobines
- Détection UV - Méthode standardisée IFCC
- Détecte les hémoglobinopathies
Immunodosage - Formation du complexe - Facilement réalisable
Insoluble Anticorps HbAlc - Obtention de la concentration totale
- Mesure de la turbidité du milieu par | d’Hb
photométrie (turbidimétrie ou | - Ne détecte pas les
néphélométrie) hémoglobinopathies
Dosage - Clivage enzymatique d’hbAlc - Réaction rapide grace a la présence des

Enzymatique

- Révélation d’HbAlc par réaction de

coloration

enzymes
- Sensible, Précise, Spécifique

- Non standardisée
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Dans les travaux de standardisation, deux groupes sont impliqués : NGSP (National
Glycohemoglobin Standardization Program) et IFCC (International Federation of Clinical

Chemistry and Laboratory Medicine) (52)
Les deux techniques de standardisation sont liées par une équation spécifique.

Equations de conversion IFCC/NGSP :

NGSP %= 0.0915 x IFCC mmol/mol + 2.15

2.3. Phase post analytique

Le tableau ci-dessous récapitule les différentes valeurs d’HbAlc en tant qu’objectifs

thérapeutiques.

Tableau 6 : Objectifs glycémiques selon le profil du patient (53)

Objectifs de la valeur d’ HbAlc

Chez ’adulte <7T%

Chez I’enfant et I’adolescent <7%ou<75%

La relation entre moyenne glycémique et HbA1C repose sur la formule suivante: (54)
Glycémie (g/L) = [(35.6 x %oHbALc) — 77.3] x 0.01

Il est a noter qu’une augmentation de 1% d’HbA 1¢ équivaut a 0,29 g/L de glycémie.
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Le tableau suivant récapitule les différentes situations pouvant entrainer une interférence
avec le dosage de I’HbA lc.

Tableau 7 : Facteurs interférant avec la mesure de I’Hb1Ac (55)

Variation génétique de 1’hémoglobine :
(Hémoglobinopathies : HbS, HbC, HbF,
HbE)

Dérivée de I’HbAlc modifiées
chimiguement : Hb carbamylée formée lors
d’insuffisance rénale

Anémie hémolytique =
Saignement aigu ou chronique +
Hypersplénisme +

Ethylisme chronique +
Abus d’aspirine ou d’opiacés +
Abus de vitCet E +
Ribavirine , Dapsone +
Immunosuppresseurs o

Hyperbilirubinémie +
Hypertriglycéridémie +
Anemie ferriprive n
Splenectomie -
Anémie aplastique +
Age (>70 ans) m
Grossesse "
Ethnie +




Par ailleurs, en cas d’interférences rendant le dosage de ’HbA 1c impossible tel que les

hémoglobinopathies homozygotes , la surveillance se fait par les glycémies capillaires .

Le dosage des fructosamines , non standardis€ n’a jamais ¢été propos€¢ en tant

qu’alternatif.(54)(56)
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V.

Nouvelles technologies dans I’autosurveillance du DT1 :

HbAlc estimée et lecteur de glycémie continue (CGM)

Le systeme de surveillance continue de la glycémie (CGM) est un dispositif portable qui
fournit des lectures de la glycémie a partir du liquide interstitiel de facon périodique, continue

et dynamique. Les CGM ont ainsi révolutionné les soins pour les diabétiques.(57)
1. Définition et principe de la CGM

La CGM est une méthode qui permet de mesurer la glycémie interstitielle dans
I'organisme sur une période donnée a l'aide d'un petit capteur inséré juste sous la peau. Le
capteur sans fil est généralement porté pendant plusieurs jours et envoie les mesures de glucose
a un dispositif d'affichage, tel qu'un Smartphone ou un moniteur dédié. Les CGM peuvent étre
utilisées par les personnes diabétiques pour les aider a gérer leur maladie en leur fournissant
des données sur le glucose en temps réel et en les alertant en cas de taux de glucose élevés ou
faibles.(58)

Le systeme CGM mesure le taux de glucose dans le liquide interstitiel sous-cutané. Le
dispositif CGM affiche un résultat de mesure calculé par un algorithme basé sur les valeurs de
glucose tissulaire et de glucose sanguin capillaire utilisées pour I'étalonnage. La diffusion de
glucose du compartiment vasculaire a celui de liquide interstitiel sous-cutané entraine un délai
physiologique (environ 7 a 8 minutes), tandis que le traitement des données obtenues entraine
un délai technologique (environ 4 a 6 minutes). Le délai total résultant explique la différence

entre les valeurs de mesure CGM concurrentes et celles de la mesure au doigt.(59,60)
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2. Constituants des CGM

Les CGM ont généralement trois composants présentés par la figure suivante : (6,19)

Serter

Recorger

&

Figure 11 : les composants des CGM (19)

Capteur : la plupart des CGM ont un capteur de glucose utilisant la glucose oxydase de
glucose, qui est inséré dans le tissu adipeux sous-cutané et mesure continuellement la
concentration de glucose dans le liquide interstitiel toutes les quelques minutes. Le capteur
Eversense (Senseonics, Germantown, MD) utilise une technologie basée sur la
fluorescence pour mesurer le glucose. Les capteurs sont portés pendant 7 a 180 jours,
selon le systeme. Pour la plupart des marques, les utilisateurs insérent le capteur juste sous
la peau en utilisant un applicateur automatique. (61)

Transmetteur : il est attaché au capteur et transmet les données a un récepteur ou une
application de dispositif intelligent. Les transmetteurs durent généralement quelques mois.
Dans le cas de FreeStyle Libre (Abbott, Chicago, IL), il n'y a pas de transmetteur
réutilisable; chaque transmetteur est intégré au capteur, qui est jeté et remplacé apres 14
jours d'utilisation.(61)

Récepteur ou application de dispositif intelligent : il affiche le niveau de glucose en
temps réel, indique les tendances du glucose (si le glucose est en hausse ou en baisse et le
taux de changement), permet un examen de I'historique du glucose et fournit diverses
analyses statistiques. La plupart des CGM sont compatibles avec les applications pour
smartphone pour afficher les données. Freestyle Libre et Dexcom (San Diego, CA) offrent
également des dispositifs portables pour les personnes qui n'utilisent pas un smartphone.

Certains appareils CGM ( dexcom G6 et medtronic guardian 3 ) envoient la valeur de
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glucose a une pompe a insuline et certains de ces systemes permettent des ajustements en
temps réel dans la livraison d'insuline en fonction de la lecture de glucose et de la
tendance prévue de glucose. Les patients peuvent partager en temps réel leur valeur
glycémiques avec des personnes désignées.(61)

Les alarmes et les alertes sont des fonctionnalités programmables qui préviennent
I'utilisateur des événements hypoglycémiques ou hyperglycémiques actuels ou a venir, afin qu'il
puisse prendre des mesures pour les prévenir. Les fleches de tendance indiquent la direction de
la glycémie et permettent aux patients de prévoir les niveaux futurs de glucose. Les fléches
descendantes indiquent une baisse de la glycémie, tandis que les fleches montantes indiquent
une augmentation. L'utilisateur peut ajuster la dose d'insuline et I'apport alimentaire en fonction

de la direction des fleches de tendance pour éviter I'hypoglycémie ou I'hyperglycémie. (61)

La figure suivante schématise le fonctionnement des CGM :

o TRANSMITTER
NEEDLE

GLUCOSE
SENSOR

!_INTERSTITIAL

FLUID

TR
o0
;
L0
-

VESSEL [ |
d L4 9 o

GLUCOSE

Figure 12 : Schéma illustrant le fonctionnement de CGM (59)
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3. Méthodes analytiques utilisées dans CGM

La CGM peut étre classée selon la méthode analytique utilisée pour quantifier le glucose.
Il existe trois technologies principales pour la détection du glucose. La figure suivante résume
les différentes méthodes analytiques :

Détection de peroxyde
d'hydrogéne

Détection d'oxygene

Enzymatique redox
Eléctrochimique|< =
on -
enzymatique lonophorése
Microdialyse

Spectroscopie oculaire

Fluophore

FRET

Méthodes analytiques

Tomographie par
cohérence optique

Optique

Photoacoustique
Non Spectroscopie infrarouge
fluophore thermique
Piézoélect S
rique Polarimétrie
Combiné Electroma .
Jautre gnétique Spectroscopie Raman
Impédance

Figure 13 : Méthodes analytiques utilisées dans les dispositifs CGM (90)
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3.1. Méthodes électrochimiques enzymatiques

- Les électrodes ampérometriques sous-cutanees

L'étalon-or des biocapteurs actuellement utilisés est représenté par les aiguilles invasives
de type Platinum-Iridium (Pt-Ir). Ces aiguilles sont insérées par voie sous-cutanée pour entrer
en contact avec le liquide interstitiel et peuvent détecter le glucose par méthode enzymatique.
Le type aiguille classique est constitué d'un fil Pt-Ir d'un diamétre de 0,125 mm, qui représente
I'électrode active, ayant un médiateur immobilisé et, de la glucose-oxydase immobilisée sur la
surface, le tout recouvert d'un revétement polymeére pour faciliter I'implantation sous-cutanée.

La contre-électrode est représentée par un fil d'argent/chlorure d'argent (Ag/AgCl) enroulé
autour de I'électrode active (62).(figure 14)

T A ST e kT
re ‘Cn ‘Qo.o Q. UL 2Pt S
A T m.‘p PO OI TN n",c' N
: mH,l"n, -, ._,\ ..... ””ruvh' ‘..u,

WS
4‘04 r'v'r"}"

— Telemetry
— I
AGAICIN, Inter-selective layer / m"'ﬂf:f'm'f?m\
: _ Electronics
B modules
B
. \
N
\
Electrode (Ptdr)

h S Outer-difusion
/ : limiting layer
Enzyme layer (GOx byer)

Figure 14 : Conception de capteurs de biocapteurs de glucose électrochimiques
percutanés (a gauche) et entierement implantables sous-cutanés (a droite) (63)
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La majorité des biocapteurs de glucose utilisent ainsi, une mesure ampérométrique
quantitative et une technologie d'enzyme filaire basé sur la GOD. Le glucose réagit avec la
glucose oxydase et un cofacteur et est réduit en gluconolactone. L'enzyme réduite est
reconvertie en sa forme oxydée en présence d'oxygeéne et de peroxyde d'hydrogéne est produit.
L'oxydation électrochimique du peroxyde d'hydrogéne dans la réaction conduit a la production
d'un signal de courant électrique, dont I’intensité est proportionnelle a la quantité de glucose

présente dans le liquide interstitiel .

- Les capteurs de microdialyse

Les capteurs de microdialyse reposent sur une fibre creuse qui capte le glucose interstitiel.
Une puce microfluidique avec des microcanaux en polydiméthylsiloxane assure un mélange
efficace de la glucose oxydase dissoute et de I'échantillon de microdialyse dans des volumes de
nanolitres. Les électrodes Pt sont protégées par un revétement en polypyrrole pour empécher
I'adsorption des protéines et les interférences avec diverses substances telles que I'acide urique,
I'acide ascorbique ou l'acétaminophéne . Le revétement est suroxydé pour devenir non
conducteur et permseélectif . La puce microfluidique avec un melangeur chaotique intégré est
associée a un microréacteur enzymatique. Le systéme a prouvé une bonne sensibilité au glucose

chez les rongeurs (64).

- Autres

Une autre avancée dans les capteurs implantables a été réalisée par le développement de
biocapteurs a oxydase de type bobine, basés sur les capteurs classiques de type aiguille. Le fil
Pt est enroulé autour d'une aiguille de calibre 30 formant un cylindre en forme de bobine et

augmentant la zone de détection.

Au cours de la derniere décennie, la possibilité de fabriquer de nouveaux biocapteurs a
partir de matériaux tels que les nanotubes de carbone (NTC) et le graphene a commencé a étre
évaluée. Les nanotubes de CNT peuvent étre utilisés comme cablage/connecteurs électriques
avec des enzymes redox. Les NTC ressemblent a un fil électrique mais ont I'avantage que la

topographie de la surface et la porosité facilitent I'action des enzymes .
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3.2. Méthodes électrochimiques non enzymatiques

Dans les biocapteurs non enzymatiques, I'hydrogel d'acide polyacrylique est intégré
dans une matrice multifonctionnelle de graphéne et de phtalocyanine de lutétium et utilisé
comme médiateur redox . Ainsi, Zhu et al (65) ont décrit un nouveau capteur de glucose
ampérométrique non enzymatique qui a été créé a l'aide de nanoparticules de Ni dispersées de
maniere homogene dans et au sommet d'une forét de CNT alignée verticalement (capteur

nanocomposite CNT/Ni), qui a été directement cultivée sur un substrat Si/SiO2. .

41



3.3. Méthodes optiques

Different systemes optiques ont été mis au point dont les microgels , la photochimie ,

I’ionophorese et la fluorescence.

La recherche actuelle est orientée vers I'utilisation de microgels comme systémes de
détection du glucose. Les évolutions de ces microgels en termes de volume, d'intensité de
fluorescence et de propriétés de réflexion ou de diffraction peuvent étre exploitées. A partir de
I'acide boronique, de nombreux types de gels ont été développés. Li et Zhou (66) ont développé
une méthode pour fabriquer des capteurs utilisant une série de microgels sensibles au glucose
dans lesquels des molécules de colorant anionique sont incorporées et utilisées comme
technique optique de détection basée sur la variation de l'intensité de fluorescence, ayant ainsi
la capacité de convertir transformations chimiques en signaux optiques. Zhang et al (67) ont

imaginé un dispositif utilisant un microgel qui fournit un signal fluorescent transdermique.

L'utilisation de capteurs photoélectrochimiques QD combinés avec la méthode
enzymatique a été également proposé. Tanne et al (68) ont rapporté la possibilité de créer un
capteur photobioélectrochimique en utilisant une méthode indirecte, basée sur le systeme
CdSe/ZnS ODs.

GlucoWatch Biographer utilise une autre technologie, qui est une ionophorése inverse
qui extrait le liquide interstitiel sous-cutané a travers la peau intacte et mesure les niveaux de
glucose six fois par heure et jusqu'a 13 heures, a l'aide d'une électrode En raison du temps
nécessaire pour obtenir I'échantillon et mesurer le glucose, les valeurs affichées accusent un
retard d'environ 15 min par rapport & la détermination réelle La technique ne perfore pas la

peau, mais en raison des irritations du site, elle n'a pas été largement utilisée.(69)

Senseonics Eversense CGM utilise une technologie optique basée sur la fluorescence
pour mesurer les niveaux de glucose dans le liquide interstitiel. Le capteur est recouvert d'un
substrat fluorescent qui génére une petite quantité de lumiére en fonction de la quantité de
glucose interstitiel. Le signal est ensuite converti en une lecture de glucose et transmis via un

appareil mobile tel qu'un smartphone ou une tablette au patient.(70)
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4. Caractéristiques des systemes disponibles CGM

Le tableau suivant présente les différentes dénominations des systémes de mesures

continues de glucose utilisés pour la surveillance des diabétiques.

Tableau 8 : Terminologie des différentes modalités de mesure du glucose (71)

Nouveaux termes

Anciens termes

Définition

Intermittently scanned
continuous glucose
monitoring (iIsSCGM)

Flash glucose monitoring
(FGM)

* Mesure de la glycémie du fluide
interstitiel via un balayage
intermittent d'un dispositif de

mesure

Real-time continuous
glucose monitoring
(rtCGM)

Continuous glucose

monitoring

* Mesure de la glycémie du fluide
interstitiel via un dispositif de
mesure qui transmet en continu les
données a un dispositif avec un
affichage en temps réel pour une

visualisation & tout moment.

Masked continuous glucose
monitoring (MCGM)

Professional Continuous

glucose monitoring

* Mesure de la glycémie du fluide
interstitiel via un dispositif de
mesure qui stocke les données a

récupérer ultérieurement
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Deux types différents de systemes CGM sont disponibles actuellement sur le marché : les
systemes de surveillance continue en temps reel (rtCGM) et les systémes de surveillance
continue par balayage intermittent (isCGM), également connus sous le nom de systemes de

surveillance flash de la glycémie. (61)

v' Les systemes rtCGM transmettent automatiquement les données de glucose en continu
a l'appareil de réception ou a I'appareil intelligent de I'utilisateur et fournissent des
alertes et des alarmes.

v Le systéeme isCGM fournit des données de glucose similaires, mais nécessite que
I'utilisateur balaye activement le capteur pour afficher la lecture de glucose sur I'écran
de I'appareil. Les balayages doivent étre effectués toutes les 8 heures au moins pour

conserver toutes les donnees glycémiques enregistrées par le systeme.

Quatre entreprises ont des dispositifs CGM personnels sur le marché : Abbott (FreeStyle
Libre 14 jours et Freestyle Libre 2), Dexcom (G6) , Medtronic (Guardian Connect utilisant le

Guardian Sensor 3) et Senseonics (Eversense) (figure 15-17).
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Figure 16 : Systéeme Dexcom G6 (72)
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Figure 17 : Dispositif Eversense E3 Senseonics (73)
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Le tableau suivant récapitule les caractéristiques des systemes CGM disponibles sur le

marché. (61)

Tableau 9 : Principales caractéristiques des systemes CGM personnels disponibles(61)

) Eversense
Freestyle Freestyle Medtronic
Dexcom G6 ) ) ) and
libre 14 d libre 2 Guardian 3
eversense XL
Fabricant Dexcom Abbott Abbott Medtronic Senseonics
Type de CGM RtCGM ISCGM iISCGM rtCGM rtCGM
Electrode a Electrode & | Electrode & | Electrode a
Methode d’analyse Fluorescence
enzyme enzyme enzyme enzyme
o o 0 (calibré 0 (calibré
Calibration par 0 (calibre par ) )
_ o ) par le par le 2/ min 2/J min
glycemie capillaire | le fournisseur) ) )
fournisseur ) | fournisseur)
Test au bout du ] ]
) Non Non Non Oui Oui
doigts
Durée de vie 10J 14) 14) 7J 90 J/180j
Alarmes Oui Non Oui Oui Oui
- Récepteur, )
- Lecteur lecteur - Pompe
Affichage d - App Androrid, (application - App pour
ichage des - -
. ’ iPhone App pour mobile AP POUT 1 Android et
données Android et . : Android et .
M indisponible iPhone
- Montres . )
iPhone Aux US iPhone
intelligentes ux US) -
- pompe )
Intégration de _ Oui pour le
o Oui Non Non ) Non
pompe a insuline guardian 3
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Certaines entreprises proposent également des CGM professionnels, tels que Freestyle
Libre Pro et Dexcom G6 Pro et iPro 2. Les systemes CGM professionnels sont des dispositifs
fournis par les professionnels de santé pour les patients , a porter pour une utilisation a court
terme (jusqu'a 2 semaines). Les dispositifs sont portés "aveugles™ (aucune donnée disponible

pour le patient pendant le port du dispositif) ou "non aveugles™.(61)
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5. Les indicateurs déterminés

Lorsque les données de glycémie en continue sont capturees, il est possible de générer
des indicateurs, qui fournissent des données glycémiques complémentaires pour évaluer les
niveaux de glucose sanguin et identifier les zones potentielles pour l'intervention. Les
statistiques résumées dans le profil de glucose ambulatoire (AGP) sont : L’HbAlc estimée , la
variabilite de la glycémie , le temps dans I’intervalle , le temps en dessous de I’intervalle et le

temps au-dessus de I’intervalle . (61)

5.1. HbAlc estimée ou Glucose Management Indicator (GMI )

C’est un nouveau marqueur estimatif approchant la valeur de I’'HbAlc, en donnant une

information prospective . Sa mesure dérive de la conversion du glucose moyen (provenant de
la CGM) en une estimation de I'némoglobine glyquée (HbA1c) concomitante (en laboratoire)
a l'aide d'une formule basée sur la population. (7)

L'équation permettant la détermination de I’HbAlc estimée (GMI) a été créée en
regroupant les données de plusieurs études qui, ensemble, ont produit une équation de
régression permettant d'estimer I'HbALc a partir de la glycémie moyenne obtenue par CGM.
Ces essais incluaient des personnes atteintes de diabete de type 1 et de type 2 et excluaient les
comorbidités connues pour affecter I'HbAlc. Lors de 1’étude ADAG mené par 1’équipe de

Nathan el coll en 2008,(74) une équation entre HbA1c et glycémie moyenne a été établie

(110). Cependant, la Food and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis craignait que
HbAlc estimée (GMI) soit interprétée comme une relation directe avec I'HbAlc mesurée. En

2019, I’équipe de Beck propose une nouvelle formule de calcul s’appuyant sur une méthode

plus récente de CGM (DEXCOM G4, G5):(7)
GMI (%) = 3.31 + 0.02392 x (glycémie moyenne en mg/dl)

Cette équation est actuellement utilisée dans les rapports CGM.
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L'étude de Bergenstal et al (9) en 2018 a comparé les résultats de I'HbAlc dosée au
laboratoire et ’HbALc estimée (GMI) obtenu par rtCGM (dexcom G4) chez 528 personnes
atteintes de diabete de type 1 (DT1) sans autres comorbidités. Ainsi, pendant de courtes
périodes d'hyperglycémie aigué (maladie, administration de stéroides, acidocétose diabétique),
le glucose moyen et donc I’HbALc estimée (GMI) sera plus élevé qu'un HbAlc de laboratoire
mesuré au méme moment, car la valeur de laboratoire reflete les niveaux de glucose
principalement au cours des dernieres 2-3 mois. L'inverse peut également se produire, lorsque
le GMI est inférieur a 'HbALc du laboratoire, s'il y a de courtes périodes de lectures de glucose
beaucoup plus faibles que d'habitude (démarrage d'un nouveau régime a faible teneur en
glucides, d'un programme d'exercices intensifs ou pendant les premiéres semaines apres

instauration d’un nouveau médicament hypoglycémiant efficace).

L'étude de Perlman et al (75) en 2019 a également montré une discordance fréquente et
cliniquement significative entre les valeurs de I’HbAlc estimée (GMI) et d'HbAlc dosée au
laboratoire chez 641 patients atteints principalement de DT1 utilisant une tCGM (Dexcom G4
et G6). Les résultats ont montré que seul 11 % des patients présentaient une discordance
HbAlc-GMI <0,1 %, mais 50 % et 22 % présentaient des différences de > 0,5 % et > 1 % ;
Ainsi qu’une discordance accrue chez l'insuffisant rénale chronique avancée. Cela peut étre dd
a des facteurs tels que I'anémie et les perturbations de la filtration glomérulaire, qui peuvent
affecter les niveaux d'hémoglobine et de glucose.(75) La principale force de cette étude est
qu'elle utilise une analyse en "real world". Les chercheurs ont également pris en compte les
patients ayant diverses comorbidités connues pour affecter la précision de I'HbAlc. Ils ont
constaté que la discordance entre I'HbA1c estimée et I'HbALc était plus fréquente qu'attendue,
ce qui souligne la nécessité de comprendre comment cette discordance peut étre utilisée pour

améliorer la gestion du diabéte chez les individus.

L'étude de Claude Colette et al(76) a montré qu'il existe une différence significative entre
les résultats obtenus par la mesure de I'HbA1c estimée et de I'HbALc chez les patients atteints
d'anémie. En effet, la moyenne de I'écart entre les deux mesures était de 0,12% plus élevée chez
les patients anémiques par rapport aux personnes ayant des taux d’hémoglobine normaux. Cette

différence pourrait s'expliquer par le fait que lorsque I'on est anémique, la durée de vie de
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glucose est réduite, ce qui affecte la capacité de I'HbALc a refléter correctement I'exposition

chronique au glucose.

De plus, I'étude de Edith Angellotti et al (77) a montré que la discordance entre I’HbAlc
estimée (GMI) et HbAlc pourrait étre due aux différences dans les équations de calcul utilisées
selon le systeme CGM et la race du patient. Il est donc important de développer des équations
de calcul spécifiques a I'appareil et & la race pour améliorer la précision des mesures de I'HbAlc
estimée. Il est également suggéré que l'indice de masse corporelle (IMC) puisse jouer un role
dans l'augmentation de I'écart entre les deux mesures, car il pourrait altérer la précision des
mesures CGM en raison d'une réduction de la circulation sanguine dans le tissu adipeux sous-
cutané, entrainant des lectures de glucose plus faibles.(78) Il est donc important de prendre en
compte I'IMC lors de I'interprétation des résultats de mesures de I'HbAlc estimée et d'HbAlc.
Il est important de noter que I'IRC avancée (stades IV et V) est connue pour sous-estimer
I'HbALc par rapport au glucose moyen. Il existe également des facteurs plus rares qui peuvent
invalider ’'HbAlc tels que les hémoglobinopathies ainsi que certains médicaments, valves

cardiaques mécaniques et hypothyroidie non traitée.

L’HbAlc estimée (GMI) permet donc une meilleure évaluation de I'exposition chronique
au glucose car il mesure le glucose moyen sur une période de temps donnée, alors que I'HbAlc
mesure le taux d’hémoglobine glyquée sur une période de temps plus longue (environ 3 mois).

Il est donc plus adapté pour évaluer les variations a court terme de la glycémie.

L'analyse de ces différentes études montre que la discordance entre I’HbAlc estimée
(GMI) et I'HbALc peut étre causée par plusieurs facteurs, tels que I'anémie, I'insuffisance rénale
chronique avanceée, la race et I''MC. Il est important de prendre en compte ces facteurs lors de
I'évaluation de la gestion glycémique chez les patients atteints de diabéte, car ils peuvent
affecter la précision des mesures. Il est également recommandé de développer des équations de
régression spécifiques a I'appareil et a la race pour améliorer la précision des mesures. Enfin, il
est essentiel de comprendre que I’HbAlc estimée (GMI) et I'HbAlc sont des mesures
complémentaires, chacune ayant des avantages et des limites. Il est donc nécessaire de les

utiliser conjointement pour obtenir une image compléte de I'état glycémique d'un patient.
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5.2. Le coefficient de variation en pourcentage (%CV) et I'écart-type

Ce sont des mesures de la variabilité de la glycémie. Le %CV est moins influence par la
glycémie moyenne et est calculé en divisant I'écart-type par la glycémie moyenne et en
multipliant par 100. Idéalement, I'écart-type devrait étre inférieur a un tiers de la glycémie

moyenne et le %CV inférieur ou égal a 36 %.(76)
5.3. Le temps dans I’intervalle cible (TIR)

C’est l'indicateur de CGM le plus couramment utilisé comme guide pour la gestion du
diabete. La plage cible de la glycémie pour la plupart des patients est de 0,7 a 1,8 g/L en prenant
en compte les lectures préprandiales et postprandiales. 1l existe cing catégories pour quantifier
le temps pendant lequel un patient passe avec des valeurs de glycémie supérieures a
(élevées/tres élevées), inférieures a (faibles/tres faibles) ou dans la plage cible. Le principal
objectif est d'augmenter le TIR tout en réduisant le temps en dessous de la plage. Une
augmentation du TIR de 10 % (2,4 h/jour) correspond a une réduction de I'hémoglobine Alc
d'environ 0,5 %.(79)

5.4. Le temps en dessous de I’intervalle cible (TBR) :

Il fait référence au pourcentage de temps pendant lequel la glycémie est inférieure a 0,69

g/L soit 3,9 mmol/L pendant une période de 1 jour.
5.5. Le temps au-dessus de I’intervalle cible (TAR) :

Il fait référence au pourcentage de temps ou la glycémie est supérieure a 1,80 g/L soit 10
mmol/L pendant une période de 1 jour.(80)
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Le tableau ci-dessous résume les différents indicateurs de la CGM :

Tableau 10 : Indicateurs de la CGM (61)

Indicateurs

Commentaires

Dates et nombre de jours recommandé dans I’AGP est de 14j

Pourcentage de temps
pendant lequel CGM est

actif

Représente les heures pendant lesquelles la CGM a recueilli des

données divisé par le nombre d'heures dans le rapport

Il est recommandé d'utiliser au moins 70 % des données

recueillies pendant 14 jours.

Glycémie moyenne

Représente I'addition de toutes les valeurs de glycémie.

additionnées, divisée par le nombre de lectures

Indicateur de gestion du
glucose (GMI)

Calculé a partir du glucose moyen ; estime I'Alc

Variabilité glycémique
(SD ou %CV)

Indique I'ampleur des excursions glycémiques. Idéalement, le
%CV devrait étre de 36 %.

Temps dans l'intervalle
(TIR)

Temps dans l'intervalle Idéalement, toutes/la plupart des

valeurs de glucose se situent dans I'intervalle cible.

Indiqué en % des lectures de I'appareil et en h/min d'une
journée de 24 heures

Temps en dessous de
I'intervalle (TBR)

Glycémie faible 0,54-0,69 g/L, glycémie tres faible <0,54 g/L

L'objectif est d'avoir peu de valeurs trés basses ou basses.

Temps au-dessus de
I'intervalle (TAR)

Glycémie élevée 1,81-2,50 g/L, tres élevée glucose >2,50 g/L

L'objectif est d'obtenir peu de valeurs trés élevées ou éleveées.
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Ainsi, le profil de glucose ambulatoire (AGP) est le rapport standard international pour
I'analyse de la glycémie et est utilisé dans le monde entier par les fournisseurs de soins médicaux
et les personnes atteintes de diabete pour examiner les résultats de la surveillance de la
glycémie. Des versions du rapport AGP sont disponibles aupres des partenaires de licence,
notamment les fabricants de CGM. Le rapport AGP comprend un graphique de profil de
glucose, des statistiques de glucose et des graphiques de calendrier de glucose quotidien. Le
graphique de profil de glucose convertit toutes les lectures des jours ou le capteur a été porte en
une forme d'onde sur une période de 24 heures. La forme d'onde commence a se développer
apreés 5 jours de collecte de données (81), mais 14 jours de collecte de données est considérée

comme idéal pour une analyse précise des modéles de glucose.
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La figure suivante illustre un exemple de profil généré par un CGM : (82)

26 Feb 2019-10 Mar 2019 13 days

o Very High-zmgay...... .. 20% (4h 48min)
% Time CGM i Active 99.9% f " " i
Glucose Ranges Targets [sof oadngs (TraDay]
Target Range T0-180 mall ., Greater than 70% (18h 4Bmin) . ,
Balow 70 rng.de o L than 4% (54min) nghlm 2L "23%':&"“"1'”]
Below 54 myfil Les than 1% {4min) ]
Above 180 mgdl ..............Less than 25% (Gh)
Above 250 mgldl Less than 5% (1h 12min) Target Range - rgia) ... 47% 4h 17min)
Eaich 5% incresases in lime in range (T0-180 mg/dL) & clireally berafial
Average Glucose 173 mg/dL " o ;
Glucose Management Indicator (GMI)  7.6% ! t,”“ ": S ::: l:hﬂ?ém,
Glucose Variability 49.5% ery Low it ngil (1hZomin)

Ulefined as percent coafficient of vaniation [%CY), targat £36%

AMBULATORY GLUCOSE PROFILE [AGP)

AGF 18 8 summary of glucosa values from the repor pesod, with madsan (50% ) and other percentiles shown as i occurmng In & single day

L]

A

i
12am S am fiam fam 12 pm Jpm fipm i pm 12em

—— Targeel Farsge

Figure 18 : Rapport AGP (généreé a partir du logiciel Dexcom CLARITY). (A) AGP. La
ligne orange solide représente la médiane ou la ligne de 50éme percentile; la moitié de
toutes les valeurs de glucose sont supérieures a cette valeur et I'autre moitie est inférieur
(80)
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NB : Les courbes de 25éme et 75eme percentile ombragées en bleu représentent la plage
interquartile, ou 50% de toutes les valeurs, et sont un bon indicateur visuel de la variabilité de
la glycémie. Les lignes extérieures en pointillé (les courbes de 10eme & 90éme percentile)
indiquent que 10% des lectures de glucose étaient supérieures ou inférieures a ces valeurs sur
une période de 2 semaines.

L’étude (ALERTTL1), a compare la CGM en temps réel et la CGM intermittente chez les
adultes atteints de diabéte de type 1.Elle a décrit un « switch » de la CGM intermittente a la

CGM en temps réel qui a permis d’améliorer significativement le temps dans I’intervalle (TIR)

apres 6 mois de traitement. Le tableau suivant présente les résultats obtenus :(83)

Tableau 11 : résultats de I'étude ALERT1(83)

TO 6 mois p-value
RtCGM ISCGM rntCGM ISCGM
TIR 52,5% 51,3% 59,6% 51,9% <0,0001
HbAlc 7,4% 7,4% 7,1% 7,4% <0,0001
Time in | 0,91% 1,05% 0,47% 0,84% 0,007
hypoglycemia

En conclusion, la tCGM a montré des avantages significatifs sur 6 mois par rapport a

iISCGM en termes de contrble glycémique et résultats rapportés par les patients.
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6. Précision analytique des CGM (59)

La précision des systemes CGM a considérablement été améliorée au cours des deux
derniéres décennies. Le différentiel absolu relatif moyen (MARD) est souvent utilisé pour
évaluer la précision. Le MARD est calculé en prenant la moyenne des valeurs absolues des
différences relatives entre les résultats des systemes CGM et les méthodes de comparaison,
principalement les résultats de gouttes de sang.(84) La précision des premiers capteurs des
systemes CGM montrait un MARD d'environ 20%, mais cela s'est beaucoup amélioré au fil des
ans et pour les nouveaux dispositifs, le MARD est généralement inférieur a 10 %.(85) Tous les
systemes CGM actuellement sur le marché, a I'exception de Medtronic Guardian 3, sont
approuves par la Food and Drug Administration (FDA) pour remplacer les gouttes de sang pour
les décisions de traitement. Cependant, les systemes CGM sont moins précis si la glycémie est
extrémement basse (<0,40 g/L) ou élevée (>4 g/L). De plus, les CGM sont les moins précis le
premier jour d'utilisation. Cela est expliqué par le débit de glucose dans le capteur qui nécessite
plusieurs heures pour se stabiliser apres l'insertion. Le sang et le liquide interstitiel sont
étroitement liés, avec la glycémie du liquide interstitiel qui suit celle du sang alors que le
glucose est transporté des cellules sanguines vers les cellules. Si les niveaux de glucose
changent rapidement dans un compartiment (par exemple, pendant I'exercice ou
postprandialement)(86), il faudra un certain temps pour que le changement soit visible dans
I'autre compartiment. Ainsi, pendant les périodes de variabilité de la glycémie, une discordance
entre la mesure de la glycémie par CGM et la goutte de sang n'est pas une erreur de mesure.
Les dispositifs de surveillance continue de la glycémie (CGM) peuvent fournir des alertes, des
alarmes et des fleches de tendance pour prévenir les utilisateurs d'événements hypoglycémiques
ou hyperglycémiques. Cependant, certains médicaments, tels que I'acétaminophéne (87), la
vitamine C, le lisinopril, l'albutérol, I'aténolol et le vin rouge, peuvent interférer avec la
précision des lectures de la glycémie. La classe des tétracyclines peut également faire baisser

les lectures de la glycémie du capteur Eversense. (88)
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7. Avantages et limites des CGM

Les avantages de la surveillance continue en temps réel de la glycémie dans le DT1 ont
été démontrés par de nombreux essais cliniques. Ces avantages incluent une amélioration de
I'hnémoglobine Alc, une mesure de la moyenne des niveaux de glucose sur les derniéres 2 & 3
semaines et une réduction des événements d'hypoglycémie. L'essai de la Juvenile Diabetes
Research Foundation de 2008 a montré que, apres 26 semaines, les adultes de 25 ans et plus
ayant utilisé un systeme CGM ont constaté une réduction significative de I'némoglobine Alc
par rapport & ceux qui utilisaient un systeme de surveillance de la glycémie par auto-mesure
(SMBG). Cependant, il n'y a pas eu d'amélioration significative de I'némoglobine Alc chez les
participants des groupes d'age plus jeunes, ce qui peut s'expliquer par une utilisation moins

fréquente du CGM dans ces groupes d'age. (89)

En 2009, une étude contrdlée randomisée incluant 129 adultes et enfants atteints de DT1
bien contrdlés sous un traitement intensif d'insuline a montré que, aprés 26 semaines, les
patients utilisant un CGM ont constaté une amélioration significative de I'némoglobine Alc par
rapport a ceux qui n'utilisaient pas de CGM. Les patients utilisant un CGM ont également
signalé une amélioration de leur qualité de vie et de leur satisfaction en raison d'une meilleure
connaissance de leurs niveaux de glucose et d'une meilleure capacité a ajuster leur traitement

en conséquence. (90)

Il existe d'autres groupes de patients qui pourraient bénéficier de I'utilisation d'un systeme
de surveillance continue de la glycémie (CGM), tels que les patients atteints d'hyperglycémie
induite par les stéroides. Ces patients peuvent présenter des fluctuations importantes de la
glycémie en raison de l'utilisation de stéroides pour traiter d'autres conditions médicales, et
peuvent avoir besoin d'un suivi plus étroit de leur glycémie pour éviter les complications liées

au diabéte.

Il'y a de nombreux essais de CGM de plus longue durée qui ont été réalisés chez des
patients atteints de DT1. L'étude Comparison of Different Treatment Modalities for Type 1
Diabetes, Including Sensor-Augmented Insulin Regimens (COMISAIR) a suivi 65 sujets
atteints de DT1 pendant une période d'un an. Les patients ont été divisés en différents groupes
: CGM avec CSll ou injections quotidiennes multiples (MDI), SMBG avec CSll et SMBG avec
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MDI. Les résultats ont montré une réduction significative de I'némoglobine Alc dans le groupe
CGM par rapport aux autres groupes, avec une amélioration de I'hémoglobine Alc observée
dans les sous-groupes CSII et MDI. Il y a eu également une réduction significative de
I'némoglobine Alc dans le groupe CGM par rapport aux groupes SMBG. En ce qui concerne
I'nypoglycémie, le groupe CGM avait une moins grande incidence d'hypoglycémie aprés un
an.(91)

L'étude Sensing With Insulin Pump Therapy to Control Hemoglobin Alc (SWITCH) était
une étude croisée randomisée contrblée chez 77 adultes et enfants visant a déterminer
I'efficacité de I'ajout de CGM a la thérapie CSII chez les DT1. Les résultats ont montré une
réduction significative de I'hnémoglobine Alc dans le bras CGM activé et une réduction de
I'nypoglycémie. D'autres études ont également été réalisées pour déterminer l'efficacité de
I'utilisation de CGM chez les patients atteints de DT1 sous MDI, montrant des résultats

similaires avec une réduction de I'némoglobine Alc et de I'hypoglycémie.(92)

Il'y a moins de preuves sur l'utilisation de la surveillance continue de la glycémie (CGM)
chez les patients atteints de diabéte de type 2 par rapport aux preuves chez les patients atteints
de diabete type 1. Cependant, les avantages potentiels de I'utilisation de CGM chez les patients
atteints de DT2 incluent une meilleure maitrise de la glycémie, une réduction des événements
d'hypoglycémie et une amélioration de la qualité de vie.(61) 1l y a également peu de données
sur l'utilisation de CGM avec des lectures intermittentes chez les patients atteints de DT1 et
DT2. Les données disponibles suggérent que cette méthode peut réduire le temps

d'hypoglycémie, mais n'a pas montré d'amélioration de I'hémoglobine Alc.

En ce qui concerne la surveillance en continu de la glycémie pendant la grossesse,
I'utilisation de CGM n'est pas encore approuvée par la FDA pour étre utilisée pendant la
grossesse. Cependant, il y a de plus en plus de preuves d'avantages potentiels de I'utilisation de
CGM chez les femmes enceintes atteintes de DT1 et DT2. Les avantages supplémentaires
comprennent une réduction des enfants de poids élevé pour I'age gestationnel, une réduction de
I'nypoglycémie néonatale, moins d'admissions en soins intensifs néonatals pendant plus de 24
heures et un séjour a I'hopital plus court d'un jour chez les méres dans le groupe CGM pendant

le premier trimestre.(93,94)
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Bien que les systemes de CGM aient de nombreux avantages et qu'ils se soient
techniqguement améliorés au fil du temps, il existe certaines limites. Bien que les alertes et les
alarmes soient utiles, des alarmes fausses pour I'hypoglycémie peuvent également survenir en
raison de la compression physique des tissus autour du capteur. Trop d'alarmes peuvent
entrainer une "fatigue des alarmes" et amener un patient a les ignorer. De plus, le patient peut
ne pas entendre les alarmes s'il met son appareil intelligent en mode "ne pas déranger/sommeil*™.
D'autres inconvénients pour l'utilisateur incluent la nécessité d'une ponction cutanée chaque
fois que le capteur de glucose est inséré. Il est également contraignant de devoir porter un
dispositif en permanence. Des problemes techniques peuvent survenir, tels que des problémes
de transmission ou une panne de capteur. Pour certains patients, le capteur peut se détacher en
raison de la transpiration. Les réactions indésirables qui peuvent survenir sont des réactions au

site d'insertion ou des éruptions cutanées en raison de I'adhésif.(95,96)
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V. Indications des CGM et cibles recommandées

1. Surveillance de la glycémie chez I’adulte 2 I’exception de la femme

enceinte

Les indications du CGM sont en évolution continu, les derniéres recommandations de
I’AACE en 2021 sont les suivantes : (97,98)

— La CGM est fortement recommandé chez toutes les personnes diabétiques traitées
par une insulinothérapie intensive, définie par 3 injections d'insuline ou plus par
jour ou par l'utilisation d'une pompe a insuline.

— La CGM est recommandé chez toutes les personnes souffrant d’hypoglycémie
(hypoglycémie fréquente/sévére, hypoglycémie nocturne, inconscience de
I'nypoglycémie).

— La CGM peut étre recommandé chez les personnes atteintes de DT2 qui sont

traitées par une insulinothérapie moins intensive.

Les individus diabétiques de type 2 ont été déterminés en tant que bénéficiaires possible
de I’utilisation de la CGM par un consensus international sur la CGM, qui recommandait
I’'usage du CGM avec I’HbA 1¢ pour évaluer I’état glycémique et ajuster le régime thérapeutique

chez tous les patients diabétiques de type 1 et de type 2 sous traitement intensif d’insuline.

La ligne directrice canadienne du Diabéte recommande la rtCGM pour les personnes
atteintes de DT1 qui utilisent un traitement par injection basale-bolus ou une perfusion continue
d'insuline sous-cutanée (CSII), il a été demontré que le tCGM réduit I'A1C et augmente le
temps dans l'intervalle (TIR) , tout en réduisant la durée et I'incidence de I'hypoglycémie chez
les adultes et les enfants ; il a également été démontré que la tCGM améliore la qualité de vie

et la détresse liée a I'nypoglycémie chez les adultes et les enfants.(97)

Pour I'isCGM , elle s'est avérée bénéfique pour les personnes vivant avec un diabéte de
type 1 ou de type 2 et utilisant l'insulinothérapie pour réduire le temps passé en
hypoglycémie .Une méta-régression a suggeré que I'isCGM pourrait réduire I'A1C de 0,55 % .

Des groupes de consensus internationaux ont recommandés des objectifs pour les différents
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indicateurs des systémes de surveillance de la CGM. Ces objectifs sont variables en fonctions
des patients. (71)

La figure suivante récapitule les critéres d’¢éligibilité a la CGM :

Medicare (2022) CGM Eligibility Requirements

- NO
Type 1 or Type 2 Diabetes? —— Not covered
‘_/'/TF/S
NO .
3+ administrations of insulin per day, or insulin pump? » Personal CGM not covered by Medicare
l e Consider:
) * Professional CGM
Requires frequent adjustment to insulin regimen based NO , ° Sample of Personal CGM
on glucose results (either by finger-stick or CGM)? * Self-pay for Personal CGM
| ves
v
Patient seen for diabetes < 1
management in the past 6 months? NO >
\ _ Recommend office
s or telehealth visit

Eligible through Part B (deductible, copay apply).
Follow steps below to order.

Figure 19 : critéres d'éligibilité (99)
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Le tableau 12 ci-dessous présente les objectifs proposés pour les patients DT1 ou DT2 a

I'exception de la grossesse, des enfants/adolescents et des groupes plus agés/a haut risque. (79)

Tableau 12 : Mesures du glucose qui peuvent étre dérivées de la surveillance continue du
glucose* et les objectifs recommandés par le Rapport de Consensus International pour
la plupart des personnes atteintes de diabéte de type 1 ou de type 2 (a I'exception de la

grossesse, des enfants/adolescents et des groupes plus &gés/a haut risque) (79)

Indicateurs

Cible recommandée
pour adulte DT1/DT2

Commentaire

HbA1c estimée (GMI) :
Approche la valeur d'A1C basé sur

GMI peut différer de I'A1C mesuré, car il refléte
les valeurs de glucose au cours de la période

< 7.0%
les moyennes des niveaux de glucose évaluée pendant l'interprétation du CGM (14
pendant 14 jours ou plus derniers jours, 30 derniers jours).
Variabilité glycémique
Indiquée en % du coefficient de 360 %CYV plus faible a été associé a des taux réduits
< 0
variation (%CV) = l'écart d'hypoglycémie
standard /glycémie moyenne
Temps dans l'intervalle (TIR) 70% TIR équivaut a une A1C d'environ 7,0%.
Pourcentage de valeurs entre 3,9 et >70% Chaque 10 % de TIR équivaut & un changement
10,0 mmol/L d'A1C d'environ 0,5 %.
Temps en dessous de l'intervalle
(TBR)
] Le % total des valeurs <3,9 mmol/L (comprend
-Niveau 1 : % des valeurs 3,8-3,0 <3,0% ) o
les niveaux 1 et 2) devrait étre <4% pour la
mmol/L o
] plupart des individus.
-Niveau 2 : % de valeurs <3,0 < 1,0 %.
mmol/L
Temps au-dessus de l'intervalle
(TAR)
) <20 % % total des valeurs >10,1 mmol/L (comprend les
-Niveau 1 : % des valeurs 10,1-13,9 ) o
niveaux 1 et 2) devrait étre <25 % pour la plupart
mmol/L
] des personnes.
-Niveau 2 : % de valeurs >13,9
<5%

mmol/L

* |l est recommandé d'utiliser la CGM reguliérement (>70 % d'une période de 14 jours).
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Le tableau 13 présente a la lumiére des dernieres recommandations les objectifs cibles

pour les personnes agées ou a haut risque.

Tableau 13 : Objectifs recommandés pour les personnes agées ou a haut risque (a
I'exception des femmes enceintes et des enfants/adolescents) (79)

Temps dans l'intervalle (TIR)

Pourcentage de valeurs entre 3,9 et >50%
10,0 mmol/L
Temps en dessous de lintervalle
(TBR)
-Niveau 1 et 2 : % de valeurs <3,9 <1.0 %.
mmol/L
Temps au-dessus de lintervalle
(TAR)
-Niveau 1 : % des valeurs 10,1-13,9 N/A
mmol/L
-Niveau 2 : % de valeurs >139

<10%
mmol/L

-Un TIR de 50% équivaut a un A1C d'environ
8,0%. Chaque 10 % de TIR équivaut a environ
0,5 % d'AlC.

-Chez les personnes agées/a haut risque qui
utilisent de l'insuline ou des sulfonylurées,
éviter

I'nypoglycémie est une priorité*.

-Certaines valeurs de glucose comprises entre
10,1 et 13,9 mmol/L sont acceptables.
Minimiser Un temps supérieur a cette valeur est

préférable.
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2. Surveillance de la glycémie chez les enfants et les adolescents

LaFDA américaine arécemment autorisé le 8 décembre 2022, le systeme de surveillance
du glucose en continu (CGM) Dexcom G7 pour les personnes atteintes de tous types de diabete
agées de 2 ans et plus.

L’ADA et la ligne directrice du National Institute of Health and Clinical Excellence NICE
pour les enfants et les jeunes atteints de diabéte de type 1 ont fait une forte recommandation
forte pour l'utilisation de la tCGM. Les preuves sur la tCGM ont montré qu'elle a conduit a

une diminution de I'némoglobine A1C et une augmentation du TIR.

La ligne directrice canadienne du Diabéte recommande également la tCGM pour les
enfants atteints de diabéte de type 1 qui sont disposés et aptes a utiliser ces dispositifs
quotidiennement .Les études ont montré que I'utilisation de la rtCGM pendant 6 jours ou plus
par semaine ameliorait I'HbA1c de -0,8 & 0,6 % aprées 12 mois et contribue & la réduction de la
durée et I'incidence des hypoglycémies. Enfin, ces lignes directrices demontrent 1’amélioration
des aspects de la qualité de vie spécifique au diabéte et I augmentation de la satisfaction a

I'égard du traitement.
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3. Surveillance de la glycémie chez la femme enceinte

La Food and Drug Administration (FDA) américaine a récemment autorisé le 8 décembre
2022, le systeme de surveillance du glucose en continu (CGM) Dexcom G7 pour une utilisation
pendant la grossesse

Certaines études ont démontré que 1’utilisation de la CGM améliore les résultats .Ainsi
d’apres le Diabetes Canada Clinical Practice Guideline, les femmes enceintes utilisatrices de la
méthode rtCGM ont passé plus de temps dans la fourchette cible de 3,5 a 7,8 mmol/L et moins
de temps au-dessus de la fourchette(>7,8 mmol/L) que les femmes enceintes utilisant le test de
glycémie capillaire seul, avec des épisodes d'hypoglycémie sévere et un temps passé en
hypoglycémie comparables. (100) Ces données soutiennent la mise a jour de la
recommandation selon laquelle la rtCGM devrait étre utilisé chez les femmes atteintes de
diabete de type 1 pendant la grossesse afin d'améliorer les taux de glucose sanguin et de réduire
le risque de nouveau-né grand pour son age gestationnel (GAG) ainsi que le risque
d'hypoglycémie néonatale et d'admission aux soins intensives > 24 heures. A ce jour, il n'y a
pas eu d'essais randomisés utilisant I'isCGM chez des femmes enceintes atteintes de diabéte de

type 1 ou de type 2. .

Concernant la surveillance de la glycémie chez les femmes enceintes atteintes de diabete
gestationnel ,des tests fréquents de la CBG sont essentiels pour guider la prise en charge (101).
Les tests a jeun et postprandiaux sont recommandés pour guider le traitement afin d'améliorer
les résultats pour le feetus. (102) Aucun nouvel essai randomisé ni aucune étude de cohorte n'ont
été réalisé utilisant le rtCGM ou I'isCGM chez les femmes atteintes de diabete gestationnel
depuis 2018.
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Le tableau suivant présente les cibles des indicateurs CGM chez la femme enceinte :

Tableau 14 : Cibles CGM recommandées lors de la grossesse (79).

Indicateurs

Diabete Type 1 chez

la femme enceinte

Diabete type 2 / diabete

gestationnel

Temps dans l'intervalle (TIR)

Pourcentage de valeurs entre
3,5 et 7,8 mmol/L

>70%

Temps en dessous de
I'intervalle (TBR)

- % de valeurs <3,0 mmol/L

- % de valeurs 3,1-3,4 mmol/L

<3,0%

<1,0 %.

Temps au-dessus de
I'intervalle (TAR)

-Niveau 1 : % des valeurs

> 7,8 mmol/L

<25%

Inconnu

Preuves insuffisantes pour permettre
des recommandations pour le
diabete de type 2 et le diabete
gestationnel
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V1. Modalités de prescription des CGM et mise en ceuvre

1. Prescription (103)

La CGM est généralement prescrite pour une utilisation unique par patient et nécessite
une ordonnance. En France, les avis de la Commission nationale d’évaluation des dispositifs
médicaux et des technologies de santé (CNEDIMTS), une commission de la HAS, définissent
précisément les conditions de prescription et d’initiation d’'une CGM (tableau 15). Si tout
diabétologue ou pédiatre a I’aptitude de prescrire le dispositif, I’éducation initiale se doit d’étre
réalisée dans un centre ayant un programme d’éducation thérapeutique de patients diabétiques

validé par une agence régional de santé.(104)

Tableau 15 : Avis de la CNEDIMTS (104)

Freestyle 111 (2013)
Dexcom G4 (2015) Freestyle Libre (2016)
Minimed 640 G (2016)

Structure hospitaliere spécialisée en o o
o ) . Tout diabétologue ou pediatrie
diabétologie avec unités . ) o )
. _ expérimenté en diabétologie
d’éducation thérapeutique et o o
_ ) _ _ La formation initiale doit étre
pratiquant le traitement intensif par ) o
S o assurée par un établissement de
S multi-injection ou pompe a insuline )
Prescription initiale santé ou tout autre centre prenant

du DT1. _ o
o . ) en charge des patients diabétiques
Pédiatrie expérimenté en o
o ) ) et implique dans les programmes
diabétologie travaillant en ) . o
) d’éducation thérapeutique validés
concertation avec la structure .
o par ’agence régionale de santé
spécialisee definie ci —dessus

Duree de prescription ) )
3 mois maximum

initiale

Formation initiale et - A l’insertion du capteur - A linsertion du capteur
éducation spécifique - A l’étalonnage - A Dinterprétation et a
obligatoire - A Tutilisation du moniteur I’utilisation des informations
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A la programmation - Détermination de la

(réglage des alarmes) fréguence des scans et des
- A Dinterprétation et a décisions thérapeutiques
I’utilisation des informations - Information de la moindre

fiabilité des résultats le

premier jour de pose

Renouvellement

Par le médecin prescripteur

Réévaluation au minimum annuelle

Possible pour tout médecin

Conditions de

renouvellement

Patients avec HbAlc> 8 % :

Gain d’HbA 1¢ > 0,4% sans augmentation des hypoglycémies

séveres

Patients avec hypoglycémies séveres :

Réduction > 1 hypoglycémie sévére sur I’année

La durée de la surveillance en continu de la glycémie peut varier selon les besoins et les

plans de traitement individuels des patients atteints de diabete. La prescription dépend des

recommandations du médecin traitant et de la réaction du patient au traitement. Il est nécessaire

de changer le capteur CGM tous les 7 a 14 jours et de consulter réguliérement le médecin pour

ajuster la dose d'insuline et surveiller les niveaux de glucose. L'optimisation de la prescription

des capteurs est un point clé pour garantir un suivi efficace de la maladie.

Pour évaluer les différentes approches de prescription de capteurs, I'étude Sensor

EVADIAC a comparé l'autogestion des patients et la prescription par un médecin. Dans la

premiere approche, les patients ont été invités a utiliser en continu la CGM tout au long de

I'étude. Dans la seconde approche, I'appareil CGM a été prescrit par le médecin du patient, qui

a demandé au patient d'utiliser le capteur de maniére intermittente en fonction des directives

basées sur les résultats de la glycémie.(105)
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Tous les patients de ce groupe ont utilisé un capteur pendant 15 jours par mois pendant
les 3 premiers mois, et ont ensuite continué de la méme maniére ou avec une utilisation plus
étendue pendant les 3 mois suivants si, lors de toute visite, le patient présentait au moins I'un
des critéres suivants : HbAlc > 7,5%, ou plus de quatre épisodes d'hypoglycémie modérée par
semaine ou au moins un épisode d'’hypoglycémie sévere. Ainsi, I'utilisation des capteurs a été
progressivement étendue tous les 3 mois pour couvrir 20, 25 et, éventuellement, 30 jours par

mois.

Aprés 1 an, la réduction de I'HbA1c était similaire avec les deux types de prescription et
était significativement supérieure a celle du groupe témoin . Cependant, il a également été
observé que la consommation totale de capteurs sur 1 an était significativement plus faible (de
34 %) avec la prescription dirigée par un medecin par rapport a celle dirigée par les patients.
Ainsi, la prescription dirigée par un médecin était aussi efficace que celle dirigée par les
patients, mais était évidemment plus rentable, ce qui suggere que les médecins devraient
prescrire des capteurs de maniére discontinue en fonction des besoins et des preférences
individuelles des patients pour une utilisation optimale des capteurs et un meilleur suivi de la

maladie.

69



2. Prix et remboursement

L’étude américaine DIAMOND a révélé les codts totaux sur 6 mois qui étaient de 11 032
$ (CGM) soit un codt estimé a 15,20 $ par jour , ce qui comprend les codts de ses trois
composants (c'est-a-dire le capteur G4, le récepteur et I'émetteur). Ce prix était celui autorisé

selon une estimation moyenne sur le marché américain.(106)

Le tableau suivant récapitule les prix des difféerents CGM avec un comparatif entre les

différents pays .

Tableau 16 : Approche comparative de prix des dispositifs CGM

(USA/France/MAROC)
USA France Maroc
Freestyle Freestyle libre Freestyle
Dexcom G6 ] POCTECH )
libre 2 2 libre 2
100% par 10 | 100 $ par 14 | 40,00 € par 14 | 395 DH par 14 750 DH par
Capteur )
jours Jours Jours Jours 14 Jours
Pas de Pas de Pas de
Transmetteur $277,62 1200 DH
transmetteur | transmetteur transmetteur
Lecteur $417,92 54% 46 € 1500 DH 2000 DH
Codt global
mensuel apres ~400 $ ~200$ ~80 € ~800 DH ~1500 DH
pack démarrage
Codt global
~4750 $ ~ 25009 ~960 € ~9600 DH ~18000 DH
annuel
Remboursement | Oui Non Oui Non Non

70




3. Mise en place du capteur et formation du patient

1. Mise en place

La sélection du site d'implantation du capteur est une condition préalable a la réussite
d’une bonne CGM. Chez les adultes, le capteur préalablement nettoyé a 1’alcool, est
généralement inséré dans le tissu adipeux sous-cutané dans la partie inférieure de I'abdomen ou

bras selon les dispositifs, selon les conditions suivantes :

> Le capteur ne doit pas étre implanté aux endroits ou I'on injecte de I'insuline ou de
perfusion par pompe a insuline, ni dans les zones situees a moins de 5 cm autour de
I'ombilic.

> Les patients doivent également éviter les vétements qui pourraient causer des frictions
au niveau du site d'implantation, ainsi que les sites présentant une cicatrice ou une
atrophie.

> Les sites qui bougent violemment pendant I'exercice ou l'activité ne conviennent pas

pour le capteur.

Figure 20 : Zones d’insertion du capteur (107)
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2. Insertion et fixation du capteur

placer le capteur dans I'inserteur de capteur et placez la jambe de I'inserteur contre la peau
a un angle de 45°.

placer I'index et le majeur d'une main sur la patte de I'inserteur pour la maintenir a un
angle correct

appuyez sur le bouton blanc de I'inserteur pour l'insertion du capteur et implantez le
capteur

vérifier que le capteur a été correctement inséré a travers la peau

maintenir le capteur en place et le faire glisser doucement dans la peau l'inserteur en
I'éloignant du capteur

retirer le papier de I’adhésif

tenez le capteur avec deux doigts sur sa base et retirez délicatement le papier et insérer
I'aiguille d'introduction a un angle de 45°, en évitant sa rotation

jeter l'aiguille d'introduction dans un récipient pour objets tranchants

vérifier I'absence de rougeur, de saignement, de douleur, gonflement ou de sensibilité, etc.
En cas de saignement, il n'est pas nécessaire de retirer le capteur.il suffit d'appliquer une

pression pour arréter le saignement en utilisant un morceau de gaze de pansement.

Figure 21 : Insertion du capteur (108)
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3. Calibration (selon les systemes)
La calibration est réalisée par la mesure de glycémie capillaire selon le schéma suivant :

» JO: 3 mesures de glycémie :
e 1hapres la connexion CGM - capteur
e haprés la 1°® mesure de glycémie
e Avant minuit
> Pendant I’enregistrement : 4 mesures de glycémie / jour, avant :
o |e petit-déjeuner
e le déjeuner
e lediner
e au coucher
» Avant le retrait du capteur : 3 mesures de glycémie.

4. Durée d’enregistrement

La CGM recoit et mémorise les données émergeant du capteur de glucose en permenance

pendant la période d’activités du quotidien. La durée d’enregistrement varie selon les systemes.
5. Transmission de base de données

En fin d’enregistrement, le capteur télétransmet les données vers un logiciel afin de

générer des calculs graphique et rapports statistiques.
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4. Evaluation des résultats

Pour une utilisation efficace du rapport du profil glycémique ambulatoire (AGP), les

recommandations suivantes sont importantes (61) :

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

Evaluez s'il y a suffisamment de données a examiner, y compris le pourcentage de

temps ou le patient utilise le capteur

Examinez les statistiques : glucose moyen, TIR, pourcentage de lectures de glucose

élevées et basses, ecart-type ou %CV.

Recherchez des modeéles de lectures de glucose basses (une fois que les événements de
glucose bas ont été identifiés, examinez les graphiques quotidiens pour vérifier les

modeles de glucose bas et voir s'ils sont regroupés certains jours).

Recherchez des modeles de lectures de glucose élevées (examinez les graphiques
quotidiens pour voir si les événements d'hyperglycémie sont regroupés certains jours

ou sont causés par des doses d'insuline mangquées).

Examinez la zone ombragée en bleu (entre les courbes de 25eme et 75éme percentile).

Plus la zone est large, plus la variabilité de la glycémie est élevée.
Comparez les métriques AGP et CGM actuelles avec celles de la derniére visite.

Faites des recommandations concernant les changements dans le régime de diabete :

traitez toujours I'nypoglycémie en premier, puis abordez I'hyperglycémie.

Imprimez une copie de I'AGP pour le patient et enregistrez I'AGP dans le dossier

médical du patient.
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Ces dernieres années, la surveillance de la glycémie a connu une évolution croissante
grace aux progrés et innovations technologiques. L'autosurveillance est devenue ainsi un
élément incontournable de la prise en charge du diabéte de type 1 permettant d'optimiser

I'insulinothérapie et de prévenir les hypoglycémies.

La diversité des outils d'évaluation de I'équilibre glycémique et de I'exposition a
I'nyperglycémie offre de nombreux avantages pour les patients, mais les données qui en
résultent doivent étre interprétées avec précaution. L'HbAlc est un marqueur historique qui
reflete rétrospectivement I'exposition a I'nyperglycémie sur deux a trois mois, donnant ainsi un
apercu global du contréle du diabete du patient. Cependant, ce marqueur a des limites liées a sa
nature rétrospective et aux difficultés de son interprétation lors des situations physiologiques

réduisant la durée de vie des GR (hémolyse, hémoglobinopathies,..)

En revanche, I’HbALc estimée ou GMI obtenue par CGM ainsi que le TIR, TAR et le
TBR sont des marqueurs qui offrent un apercu a court terme du contréle glycémique et de ses
variations, avec l'avantage d'étre impacté plus rapidement que I'HbALc par les déséquilibres
glycémiques permettant une meilleure intervention thérapeutique . De plus, il peut étre présenté
directement au patient sans délai d'attente et sous un format compréhensible, ce qui en fait un

outil pédagogique utile pour I'adaptation des thérapies antidiabétiques.

L’HbA 1c estimée est un exemple de la complémentarité de la biologie délocalisée et des
examens biologiques réalisés au laboratoire d’analyses biomédicales dans le parcours de soins

du patient DT1 englobant ainsi I'ambulatoire et I'hospitalier.
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RESUME

Titre: PLACE DE L’HEMOGLOBINE A1C ESTIMEE DANS LE SUIVI DU DIABETE DE
TYPE 1

Auteur : BENDARKAWI Yasmine
Directeur de thése : Pr BOUHSAIN Sanae

Mots-clés : HémoglobineA1C estimée— Diabéte type 1 — Continuous glucose monitoring—

Suivi biochimique.

Le diabéte sucré de type 1 est un probleme de santé publique courant qui affecte notre
population de maniére omniprésente. 1l entraine des complications aigués et chroniques, ce qui

souligne I'importance d'une bonne prise en charge.

Dans le suivi biologique des patients diabétiques, I’hémoglobine glyquée est le marqueur
historique de suivi du contréle du diabete. Cependant a I’aube des nouvelles technologies, le
dosage de I’HbAlc est de plus en plus concurrencé par de nouveaux marqueurs. Si certains
apportent des informations différentes telles que le coefficient de variation des glycémies, le
temps dans ’intervalle (TIR)..., d’autres en revanche, cherchent a approcher la valeur de
I’hémoglobine glyquée : c’est le cas de I’HbA 1¢ estimée obtenue par des lecteurs de glycémie
interstitielle en continue (Continuous Glucose Monitoring [CGM]).

L’avénement de ce lecteur a totalement modifié le parcours de soins du patient.

L’objectif de ce travail se centrera essentiellement sur ’hémoglobine glyquée estimée et

sa place dans le suivi du diabete type 1.
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SUMMARY

Title: The role of estimated A1C hemoglobin levels in the management of type 1 diabetes.
Author: BENDARKAW!I Yasmine
Thesis director: Pr. BOUHSAIN Sanae

Key words: estimated A1C hemoglobin — type 1 diabetes —Continuous glucose monitoring—

management of diabetes.

Type 1 diabetes is a common public health problem that affects our population, leading
to acute and chronic complications. In the biological monitoring of diabetic patients, glycated
hemoglobin has been the historical marker for monitoring diabetes control. However, with the
advent of new technologies, the measurement of HbALc is increasingly being challenged by
new markers. While some provide different information, such as the coefficient of variation of
blood glucose or time in range. Others seek to approximate the value of glycated hemoglobin,
such as estimated HbAlc obtained from Continuous Glucose Monitoring (CGM). The
introduction of this device has completely transformed the patient care pathway. The objective
of this study will focus primarily on estimated glycated hemoglobin and its role in the

management of type 1 diabetes.

79



aile
1 g sl e s Saall ela i (8 pakall SHe (nsla sanedl 500 O gind)
B e by ilgall
Ol g oL 33ULY) ¢ A8 pkial) ALY
S slall s yaivnall A1 el (] g il a5 Sadl el kel (SHle (p sla gasell s dpalibal) cilalsl)
Lﬁ\)&d\&bﬁﬁ

¢ dde ja g Bila Glieliaas ) a8 5 WilSu e i dale i AL | & 6l (e (g S
DL e adind Sy ubaall i jall don sl gl dalial) o pall tall il) dpaal 25 Laa
Jalae Jlacduman Ol plige ae 4l Wlla (udlihy A dagliall A )5 d5eS (g Sl pall cllaa
Omsla sanel) A (e ) SEY) ) AT Gladle and LS L (CV) a8 Sl A A oyl
‘):\QJSLQJLAX\\&J}@J:‘MBM\LS\J&;\JS &m\}\.@.\l&djmﬂ\ﬂ‘ﬁ_\j\éﬂs
oa el dle ) e

@Sl dajia (80505 aall (Sile Gsla saned) o ol IS A5k VI eda S i
Legsl e

80



vl

REFERENCES

=

" n*u oo

81

I g



)

(2)

3)

(4)

()

(6)

()

(8)

Lucier J, Weinstock RS. Diabetes Mellitus Type 1 [Internet]. StatPearls [Internet].
StatPearls  Publishing; 2022 [cit¢ 14 févr 2023]. Disponible sur:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/books/NBK507713/

IDF_Atlas_10th_Edition_2021.pdf [Internet]. [cité 14 févr 2023]. Disponible sur:
https://diabetesatlas.org/idfawp/resource-
files/2021/07/IDF_Atlas_10th_Edition_2021.pdf

Diabetes Control and Complications Trial Research Group, Nathan DM, Genuth S,
Lachin J, Cleary P, Crofford O, et al. The effect of intensive treatment of diabetes on the
development and progression of long-term complications in insulin-dependent diabetes
mellitus. N Engl J Med. 30 sept 1993;329(14):977-86.

Subramanian S, Baidal D. The Management of Type 1 Diabetes [Internet]. Endotext
[Internet]. MDText.com, Inc.; 2021 [cité 14 fevr 2023]. Disponible sur:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK279114/

5. NGSP: Factors that Interfere with HbAlc Test Results [Internet]. [cité 14 févr
2023]. Disponible sur: http://www.ngsp.org/factors.asp

Olczuk D, Priefer R. A history of continuous glucose monitors (CGMs) in self-monitoring
of diabetes mellitus. Diabetes Metab Syndr. 2018;12(2):181-7.

Bergenstal RM, Beck RW, Close KL, Grunberger G, Sacks DB, Kowalski A, et al.
Glucose Management Indicator (GMI): A New Term for Estimating A1C From
Continuous Glucose Monitoring. Diabetes Care. nov 2018;41(11):2275-80.

John Libbey Eurotext - Annales de Biologie Clinique - Marqueurs biologiques du
diabéte : apports et discordances des nouvelles technologies. A propos d’un cas clinique
[Internet]. [cité 14 févr 2023]. Disponible sur: https://www.jle.com/fr/revues/abc/e-
docs/marqueurs_biologiques_du_diabete_apports_et_discordances_des_nouvelles_tech
nologies._a_propos_dun_cas_clinique_321328/article.phtml

82



(9)

(10)

(11)

(12)

(13)

(14)

(15)

(16)

(17)

(18)

Danne T, Nimri R, Battelino T, Bergenstal RM, Close KL, DeVries JH, et al. International
Consensus on Use of Continuous Glucose Monitoring. Diabetes Care. déc
2017;40(12):1631-40.

Les 90 ans de la découverte de I’insuline | Fédération Francaise des Diabétiques [Internet].
[cité 14 févr 2023]. Disponible sur:
https://www.federationdesdiabetiques.org/information/recherche-innovations-

diabete/decouverte-insuline

Falcetta P, Aragona M, Bertolotto A, Bianchi C, Campi F, Garofolo M, et al. Insulin
discovery: A pivotal point in medical history. Metabolism. févr 2022;127:154941.

The Discovery of Insulin: An Important Milestone in the History of Medicine - PubMed
[Internet]. [cité 14 févr 2023]. Disponible sur:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/30405529/

Dextrometer for Self-testing of Blood Glucose. West J Med. mars 1982;136(3):275.

Tonyushkina K, Nichols JH. Glucose Meters: A Review of Technical Challenges to
Obtaining Accurate Results. J Diabetes Sci Technol. juill 2009;3(4):971-80.

Perello A. Histoire des méthodes de mesure et de suivi du diabéte, de I’ Antiquité auX

stratégies innovantes de nos jours.

La fabuleuse découverte de 1’insuline | Pour la Science [Internet]. [cité 14 févr 2023].
Disponible sur: https://www.pourlascience.fr/sd/histoire-sciences/la-fabuleuse-

decouverte-de-l-insuline-22008.php

Dave HD, Preuss CV. Human Insulin [Internet]. StatPearls [Internet]. StatPearls
Publishing; 2022 [cité 14 févr 2023]. Disponible sur:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK545190/

Mastrototaro J, Lee S. The integrated MiniMed Paradigm REAL-Time insulin pump and
glucose monitoring system: implications for improved patient outcomes. Diabetes
Technol Ther. juin 2009;11 Suppl 1:S37-43.

83



(19)

(20)

(21)

(22)

(23)

(24)

(25)

(26)

How CGM tech has advanced in the 21st century - Page 2 of 6 - Drug Delivery Business
[Internet]. [cité 14 févr 2023]. Disponible sur:
https://www.drugdeliverybusiness.com/how-cgm-tech-has-advanced-in-the-21st-

century/2/

Etiologie et physiopathologie du diabéte de type 1 - EM consulte [Internet]. [cité 14 févr
2023]. Disponible  sur:  https://www.em-consulte.com/article/66133/etiologie-et-

physiopathologie-du-diabete-de-type-1

Rapport de | enquéte Stepwise.pdf [Internet]. [cité 14 févr 2023]. Disponible sur:
https://www.sante.gov.ma/Documents/2019/05/Rapport%20de%201%20enqu%C3%AA
te%20Stepwise.pdf

Is Latent Autoimmune Diabetes in Adults Distinct From Type 1 Diabetes or Just Type 1
Diabetes at an Older Age? | Request PDF [Internet]. [cité 14 févr 2023]. Disponible sur:
https://www.researchgate.net/publication/7463165 Is_Latent_ Autoimmune_Diabetes i

n_Adults_Distinct_From_Type_1 Diabetes_or_Just Type 1 Diabetes at_an_Older_A
ge

Biochimie clinique, 2e édition by Pierre Valdiguié - PDF Drive [Internet]. [cité 14 fevr
2023]. Disponible sur: https://www.pdfdrive.com/biochimie-clinique-2e-
%C3%A9dition-e158771572.html

Burr JF, Shephard RJ, Riddell MC. L’activité physique dans les cas de diabéte de type 1.
Can Fam Physician. mai 2012;58(5):e254-7.

Etiologie et physiopathologie du diabéte de type 1 - EM consulte [Internet]. [cité 14 févr
2023].  Disponible  sur:  https://www.em-consulte.com/article/66133/etiologie-et-

physiopathologie-du-diabete-de-type-1

Nakayama M, Abiru N, Moriyama H, Babaya N, Liu E, Miao D, et al. Prime role for an
insulin epitope in the development of type 1 diabetes in NOD mice. Nature. 12 mai
2005;435(7039):220-3.

84



(27)

(28)

(29)

(30)

(31)

(32)

(33)

(34)

(35)

(36)

(37)

Thébault-Baumont K, Dubois-Laforgue D, Krief P, Briand JP, Halbout P, Vallon-
Geoffroy K, et al. Acceleration of type 1 diabetes mellitus in proinsulin 2—deficient NOD
mice. J Clin Invest. 15 mars 2003;111(6):851-7.

Krishnamurthy B, Dudek NL, McKenzie MD, Purcell AW, Brooks AG, Gellert S, et al.
Responses against islet antigens in NOD mice are prevented by tolerance to proinsulin
but not IGRP. J Clin Invest. déc 2006;116(12):3258-65.

Bouzouagh L. Impact des facteurs génétiques et environnementaux sur le déclenchement

du diabete de type 1.

Durazzo M, Ferro A, Gruden G. Gastrointestinal Microbiota and Type 1 Diabetes
Mellitus: The State of Art. J Clin Med. 2 nov 2019;8(11):1843.

Elliman D. Vaccination and type 1 diabetes mellitus. BMJ. 1 mai
1999;318(7192):1159-60.

Bahadoran Z, Ghasemi A, Mirmiran P, Azizi F, Hadaegh F. Nitrate-nitrite-nitrosamines
exposure and the risk of type 1 diabetes: A review of current data. World J Diabetes. 15
oct 2016;7(18):433-40.

MITRI J, PITTAS AG. Vitamin D and diabetes. Endocrinol Metab Clin North Am. mars
2014;43(1):205-32.

Rewers M, Ludvigsson J. Environmental risk factors for type 1 diabetes. Lancet. 4 juin
2016;387(10035):2340-8.

Pierre Valdiguié Biochimie Clinique, 2e Edition ( 2000, Editions Médicales
Internationales) [Internet]. [cité 25 oct  2022]. Disponible  sur:
http://archive.org/details/PierreValdiguiBiochimieClinique2edition2000EditionsMdical

esinternationales

Drabo PY, Kabore J, Lengani A. [Complications of diabetes mellitus at the Hospital
Center of Ouagadougou]. Bull Soc Pathol Exot. 1996;89(3):191-5.

Menon E, Ribeiro C. Les comas diabétiques. 2011;

85



(38)

(39)

(40)

(41)

(42)

(43)

(44)

(45)

(46)

Masson E. Angiopathies diabétiques [Internet]. EM-Consulte. [cité 14 févr 2023].
Disponible sur: https://www.em-consulte.com/article/3539

$Neuropathies diabetiques EMC.pdf [Internet]. [cité 14 févr 2023]. Disponible sur:
http://association.gens.free.frNEUROLOGIA/EMC%?20neurologie/ AFFECTIONS%20
NERFS/$Neuropathies%20diabetiques%20EMC.pdf

Masson E. Rétinopathie diabétique [Internet]. EM-Consulte. [cité 14 févr 2023].
Disponible sur: https://www.em-consulte.com/article/689867/retinopathie-diabetique

Néphropathie diabétique - Troubles génito-urinaires [Internet]. Edition professionnelle
du Manuel MSD. [cité 14 féevr 2023]. Disponible sur:
https://www.msdmanuals.com/fr/professional/troubles-g%C3%A9nito-
urinaires/maladies-glom%C3%A9rulaires/n%C3%A9phropathie-diab%C3%A9tique

Masson E. Complications du diabete [Internet]. EM-Consulte. [cité 14 févr 2023].

Disponible sur: https://www.em-consulte.com/article/2774/complications-du-diab€te

Vassault A, Annaix V, Houlbert C, Berkane Z, Vaubourdolle M, Goudable J, et al.
Recommandations pour la maitrise des phases pré-analytique et analytique des examens
de biologie médicale délocalisés. Annales de Biologie Clinique. 1 janv
2012;70(1):233-438.

Jendrike N, Baumstark A, Kamecke U, Haug C, Freckmann G. ISO 15197: 2013
Evaluation of a Blood Glucose Monitoring System’s Measurement Accuracy. J Diabetes

Sci Technol. 29 aotlit 2017;11(6):1275-6.

Sonagra AD, Motiani A. Hexokinase Method [Internet]. StatPearls [Internet]. StatPearls
Publishing; 2022 [cité 14 févr 2023]. Disponible sur:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/books/NBK587446/

Dorwart WV. Metronidazole interference in hexokinase glucose determinations. Clin
Chem. mai 1983;29(5):995.

86



(47)

(48)

(49)

(50)

(51)

(52)

(53)

(54)

(55)

(56)

b2a774c234d18570130d05ffe937da7a.pdf [Internet]. [cité 14 févr 2023]. Disponible sur:
https://archiveansm.integra.fr/var/ansm_site/storage/original/application/b2a774c234d1
8570130d05ffe937da7a.pdf

chevalier.n@chu-nice.fr. Item 245 — UE 8 — Diabéte de Type 1 [Internet]. Société
Frangaise d’Endocrinologie. 2020 [cit¢ 13 févr 2023]. Disponible sur:
https://www.sfendocrino.org/item-245-ue-8-diabete-de-type-1/

Manager. Cycle glycémique [Internet]. LRAM. [cité 14 févr 2023]. Disponible sur:

https://www.Iram-fgr.ma/examens-tp/cycle-glycemique/

Pitfalls in hemoglobin Alc measurement: when results may be misleading - PubMed
[Internet]. [cité 16 nov 2022]. Disponible sur:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/24002631/

Association of Sickle Cell Trait With Hemoglobin Alc in African Americans - PubMed
[Internet]. [cité 16 nov 2022]. Disponible sur:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/28170479/

Gariani K, Tran C, Philippe J. Hémoglobine glyquée : nouvel outil de dépistage ? :4.

Recommandations Diabéte de type 1 [Internet]. VIDAL. [cité 20 févr 2023]. Disponible
sur: https://www.vidal.fr/maladies/recommandations/diabete-de-type-1-1708.html

Yamada M, Okada S, Oda H, Nakajima Y, C Bastie C, Kasai Y, et al. Evaluation of the
relationship between glycated hemoglobin Alc and mean glucose levels derived from the
professional continuous flash glucose monitoring system. Endocr J. 28 mai
2020;67(5):531-6.

Masson E. L’hémoglobine glyquée : indication, interprétation et limites [Internet]. EM-
Consulte.  [citt 15 nov  2022]. Disponible  sur:  https://www.em-
consulte.com/article/995908/1-hemoglobine-glyquee -indication-interpretation-e

Gillery P. Quelles perspectives pour le dosage des fructosamines en 2014 ? Médecine des
Maladies Métaboliques. 1 juin 2014;8(3):306-10.

87



(57)

(58)

(59)

(60)

(61)

(62)

(63)

(64)

(65)

Mihai DA, Stefan DS, Stegaru D, Bernea GE, Vacaroiu IA, Papacocea T, et al.
Continuous glucose monitoring devices: A brief presentation (Review). Exp Ther Med.
févr 2022;23(2):174.

Adolfsson P, Parkin CG, Thomas A, Krinelke LG. Selecting the Appropriate Continuous
Glucose Monitoring System — a Practical Approach. Eur Endocrinol. avr
2018;14(1):24-9.

Clinical Accuracy of a Continuous Glucose Monitoring System With an Advanced
Algorithm - Timothy S. Bailey, Anna Chang, Mark Christiansen, 2015 [Internet]. [cité 15
févr 2023]. Disponible sur:
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/1932296814559746

Time Delay of CGM Sensors: Relevance, Causes, and Countermeasures - Giinther
Schmelzeisen-Redeker, Michael Schoemaker, Harald Kirchsteiger, Guido Freckmann,
Lutz Heinemann, Luigi del Re, 2015 [Internet]. [cité 15 févr 2023]. Disponible sur:
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/1932296815590154

Lee GS, Lupsa BC. Continuous Glucose Monitoring for the Internist. Med Clin North
Am. nov 2021;105(6):967-82.

Chen C, Zhao XL, Li ZH, Zhu ZG, Qian SH, Flewitt AJ. Current and Emerging
Technology for Continuous Glucose Monitoring. Sensors (Basel). 19 janv
2017;17(1):182.

Nichols SP, Koh A, Storm WL, Shin JH, Schoenfisch MH. Biocompatible Materials for
Continuous Glucose Monitoring Devices. Chem Rev. 10 avr 2013;113(4):2528-49.

Moon BU, de Vries MG, Cordeiro CA, Westerink BHC, Verpoorte E. Microdialysis-
coupled enzymatic microreactor for in vivo glucose monitoring in rats. Anal Chem. 19
nov 2013;85(22):10949-55.

Al-Sagur H, Komathi S, Khan MA, Gurek AG, Hassan A. A novel glucose sensor using
lutetium phthalocyanine as redox mediator in reduced graphene oxide conducting

polymer multifunctional hydrogel. Biosens Bioelectron. 15 juin 2017;92:638-45.

88



(66)

(67)

(68)

(69)

(70)

(71)

(72)

(73)

(74)

Li Y, Zhou S. A simple method to fabricate fluorescent glucose sensor based on dye-
complexed microgels. Sensors and Actuators B: Chemical. 1 févr 2013;177:792-9.

Zhang M, Wang X, Wang R, Shu J, Zhi X, Gu C, et al. Clinical study of autoantibodies
in type 1 diabetes mellitus children with ketoacidosis or microalbuminuria. J Clin Lab
Anal. 3 déc 2021;36(1):e24164.

Tanne J, Schafer D, Khalid W, Parak WJ, Lisdat F. Light-controlled bioelectrochemical
sensor based on CdSe/ZnS quantum dots. Anal Chem. 15 oct 2011;83(20):7778-85.

Tierney MJ, Tamada JA, Potts RO, Eastman RC, Pitzer K, Ackerman NR, et al. The
GlucoWatch biographer: a frequent automatic and noninvasive glucose monitor. Ann
Med. déc 2000;32(9):632-41.

Joseph JI. Review of the Long-Term Implantable Senseonics Continuous Glucose
Monitoring System and Other Continuous Glucose Monitoring Systems. J Diabetes Sci
Technol. 29 avr 2020;15(1):167-73.

Freestyle Libre 2 : c’est officiel, le dispositif ... | Fédération Frangaise des Diabétiques
[Internet]. [cité 14 févr 2023]. Disponible sur:
https://www.federationdesdiabetiques.org/federation/actualites/freestyle-libre-2-c-est-

officiel-le-dispositif-bientot-pris-en-charge

Systéme de Surveillance du Glucose en Continu Dexcom G6: Glucometre sans piqdre
[Internet]. Dexcom. [cité 14 févr 2023]. Disponible sur: https://www.dexcom.com/fr-

ca/systeme-sgc-dexcom-g6

Senseonics receives FDA approval for long-lasting Eversense E3 CGM | BioWorld
[Internet]. [cité 20 févr 2023]. Disponible sur:
https://www.bioworld.com/articles/516010-senseonics-receives-fda-approval-for-long-

lasting-eversense-e3-cgm, .

Nathan DM, Kuenen J, Borg R, Zheng H, Schoenfeld D, Heine RJ, et al. Translating the
A1C assay into estimated average glucose values. Diabetes Care. aolt
2008;31(8):1473-8.

89



(75)

(76)

(77)

(78)

(79)

(80)

(81)

Perlman JE, Gooley TA, McNulty B, Meyers J, Hirsch IB. HbAlc and Glucose
Management Indicator Discordance: A Real-World Analysis. Diabetes Technol Ther. avr
2021;23(4):253-8.

Monnier L, Colette C, Wojtusciszyn A, Dejager S, Renard E, Molinari N, et al. Toward
Defining the Threshold Between Low and High Glucose Variability in Diabetes. Diabetes
Care. 30 déc 2016;40(7):832-8.

EA SM,RdS, Ag P. The Calculation of the Glucose Management Indicator Is
Influenced by the Continuous Glucose Monitoring System and Patient Race. Diabetes
technology & therapeutics [Internet]. sept 2020 [cité 28 nov 2022];22(9). Disponible sur:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/31821016/

HbAlc and Glucose Management Indicator Discordance Associated with Obesity and
Type 2 Diabetes in Intermittent Scanning Glucose Monitoring System - PubMed
[Internet]. [cité 28 nov 2022]. Disponible sur:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35624589/

Clinical Targets for Continuous Glucose Monitoring Data Interpretation:
Recommendations From the International Consensus on Time in Range | Diabetes Care |
American Diabetes Association [Internet]. [cité 15 févr 2023]. Disponible sur:
https://diabetesjournals.org/care/article/42/8/1593/36184/Clinical-Targets-for-

Continuous-Glucose-Monitoring

Guo QY, Lu B, Guo ZH, Feng ZQ, Yuan YY, Jin XG, et al. Continuous glucose
monitoring defined time-in-range is associated with sudomotor dysfunction in type 2
diabetes. World J Diabetes. 15 nov 2020;11(11):489-500.

Mazze RS, Strock E, Wesley D, Borgman S, Morgan B, Bergenstal R, et al.
Characterizing Glucose Exposure for Individuals with Normal Glucose Tolerance Using
Continuous Glucose Monitoring and Ambulatory Glucose Profile Analysis. Diabetes
Technology & Therapeutics. juin 2008;10(3):149-59.

90



(82)

(83)

(84)

(85)

(86)

(87)

(88)

Ambulatory glucose profile (AGP): utility in UK clinical practice | British Journal of
Diabetes [Internet]. [cité 28 nov 2022]. Disponible sur: https://www.bjd-
abcd.com/bjdvd/index.php/bjd/article/view/232

Visser MM, Charleer S, Fieuws S, Block CD, Hilbrands R, Huffel LV, et al. Comparing
real-time and intermittently scanned continuous glucose monitoring in adults with type 1
diabetes (ALERTT1): a 6-month, prospective, multicentre, randomised controlled trial.
The Lancet. 12 juin 2021;397(10291):2275-83.

Performance Evaluation of the MiniMed® Continuous Glucose Monitoring System
During Patient Home Use | Diabetes Technology & Therapeutics [Internet]. [cité 15 févr
2023]. Disponible sur: https://www:.liebertpub.com/doi/10.1089/152091500316737

Performance and Usability of Three Systems for Continuous Glucose Monitoring in
Direct Comparison - Guido Freckmann, Manuela Link, Ulrike Kamecke, Cornelia Haug,
Bernhard Baumgartner, Raimund Weitgasser, 2019 [Internet]. [cité 15 févr 2023].
Disponible sur: https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/1932296819826965

Lind M, Polonsky W, Hirsch IB, Heise T, Bolinder J, Dahlgvist S, et al. Continuous
Glucose Monitoring vs Conventional Therapy for Glycemic Control in Adults With Type
1 Diabetes Treated With Multiple Daily Insulin Injections: The GOLD Randomized
Clinical Trial. JAMA. 24 janv 2017;317(4):379-87.

Effect of Acetaminophen on CGM Glucose in an Outpatient Setting | Diabetes Care |
American Diabetes Association [Internet]. [cité 15 févr 2023]. Disponible sur:
https://diabetesjournals.org/care/article/38/10/e158/37690/Effect-of-Acetaminophen-on-
CGM-Glucose-in-an

Continuous Glucose Monitor Interference With Commonly Prescribed Medications: A
Pilot Study - Ananda Basu, Michael Q. Slama, Wayne T. Nicholson, Loralie Langman,
Thomas Peyser, Rickey Carter, Rita Basu, 2017 [Internet]. [cité 15 févr 2023]. Disponible
sur: https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/1932296817697329

91



(89)

(90)

(91)

(92)

(93)

(94)

(95)

(96)

Continuous Glucose Monitoring and Intensive Treatment of Type 1 Diabetes | NEJM
[Internet]. [cité 15 févr 2023]. Disponible sur:
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a0805017

The effect of continuous glucose monitoring in well-controlled type 1 diabetes - PubMed
[Internet]. [cité 15 févr 2023]. Disponible sur:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19429875/

Comparison of Different Treatment Modalities for Type 1 Diabetes, Including Sensor-
Augmented Insulin Regimens, in 52 Weeks of Follow-Up: A COMISAIR Study |
Diabetes Technology & Therapeutics [Internet]. [cité 15 févr 2023]. Disponible sur:
https://www.liebertpub.com/doi/10.1089/dia.2016.0171

Battelino T, Conget I, Olsen B, Schitz-Fuhrmann I, Hommel E, Hoogma R, et al. The
use and efficacy of continuous glucose monitoring in type 1 diabetes treated with insulin

pump therapy: a randomised controlled trial. Diabetologia. 1 déc 2012;55(12):3155-62.

Frontiers | Application and Utility of Continuous Glucose Monitoring in Pregnancy: A
Systematic  Review [Internet]. [cité 15 févr 2023]. Disponible sur:
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fendo.2019.00697/full

Continuous glucose monitoring in pregnant women with type 1 diabetes (CONCEPTT):
a multicentre international randomised controlled trial - ScienceDirect [Internet]. [cité 15
févr 2023]. Disponible sur:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0140673617324005

Rodbard D. Continuous Glucose Monitoring: A Review of Successes, Challenges, and
Opportunities. Diabetes Technol Ther. 1 févr 2016;18(Suppl 2):S2-3-S2-13.

Petrie JR, Peters AL, Bergenstal RM, Holl RW, Fleming GA, Heinemann L. Improving
the clinical value and utility of CGM systems: issues and recommendations : A joint
statement of the European Association for the Study of Diabetes and the American
Diabetes Association Diabetes Technology Working Group. Diabetologia. déc
2017;60(12):2319-28.

92



(97) Diabetes Canada Clinical Practice Guidelines Expert Working Group, Cheng AYY, Feig
DS, Ho J, Siemens R, Diabetes Canada Clinical Practice Guidelines Steering Committee.
Blood Glucose Monitoring in Adults and Children with Diabetes: Update 2021. Can J
Diabetes. oct 2021;45(7):580-7.

(98) Grunberger G, Sherr J, Allende M, Blevins T, Bode B, Handelsman Y, et al. American
Association of Clinical Endocrinology Clinical Practice Guideline: The Use of Advanced
Technology in the Management of Persons With Diabetes Mellitus. Endocr Pract. juin
2021;27(6):505-37.

(99) Continuous Glucose Monitoring [Internet]. [cité 15 févr 2023]. Disponible sur:
https://www.aafp.org/family-physician/patient-care/care-resources/continuous-glucose-

monitoring.html

(100) Diabetes Canada | Clinical Practice Guidelines - Full Guidelines [Internet]. [cité 15 févr
2023]. Disponible sur: https://guidelines.diabetes.ca/cpg

(101) Hawkins JS, Casey BM, Lo JY, Moss K, Mclntire DD, Leveno KJ. Weekly compared
with daily blood glucose monitoring in women with diet-treated gestational diabetes.
Obstet Gynecol. juin 2009;113(6):1307-12.

(102) de Veciana M, Major CA, Morgan MA, Asrat T, Toohey JS, Lien JM, et al. Postprandial
versus preprandial blood glucose monitoring in women with gestational diabetes mellitus
requiring insulin therapy. N Engl J Med. 9 nov 1995;333(19):1237-41.

(103) France - 2022 - ALPHADIAB, A. MENARINI DIAGNOSTICS, LIFESCAN
FRANC.pdf [Internet]. [cité 15 févr 2023]. Disponible sur: https://www.aclsante.org/wp-
content/uploads/2022/06/ACLsant%C3%A9-Prescription-Hospitali%C3%A8re-et-
bonne-dispensation-en-Ville-Diab%C3%A9tologie.pdf

(104) mmm_referentielmcg_epll.pdf [Internet]. [cité 25 févr 2023]. Disponible sur:
https://www.sfdiabete.org/files/files/ressources/mmm_referentielmcg_epl1l.pdf

93



(105) Broussolle C, Jeandidier N, Hanaire-Broutin H. French multicentre experience of
implantable insulin pumps. The EVADIAC Study Group. Evaluation of Active Implants
in Diabetes Society. Lancet. 26 févr 1994;343(8896):514-5.

(106) McQueen RB, Ellis SL, Campbell JD, Nair KV, Sullivan PW. Cost-effectiveness of
continuous glucose monitoring and intensive insulin therapy for type 1 diabetes. Cost Eff
Resour Alloc. 14 sept 2011;9:13.

(107) Insertion Site Management [Internet]. Medtronic Diabetes. 2014 [cité 22 févr 2023].
Disponible  sur:  https://www.medtronic-diabetes.com.au/support/frequently-asked-

questions/insertion-site-management

(108) Fig. 1 Insertion of a continuous glucose sensor and attachment of... [Internet].
ResearchGate. [cité 22 févr 2023]. Disponible sur:
https://www.researchgate.net/figure/nsertion-of-a-continuous-glucose-sensor-and-
attachment-of-transmitter-in-the-lateral_figl 320453858

94



Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de cette faculté :

“honoter ceux qui m'ont instruite dans les préceptes de mon art et de leur

témoigner ma reconnaissance en restant fidele a feur enseignement.

D 'exercer ma profession avec conscience, dans [intérét de la santé publique,
sans jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa

dignité humaine.
D ‘étre fidele dans exercice de la pharmacie a la législation en vigueur, aux
regles de [honneur, de la probité et du désintéressement,
De ne devoiler a personne les secrets qui m auraient été confiés ou dont
eu connaissance dans [exercice de ma profession, de ne jamais

u=tifi'¢ar‘mes:co‘nmissaﬂtesxet mon état pour corrompre les meeurs

et favoriser les actes criminels.

fiommes m accordent leut estime si je suis fidele a mes promesses,

sois méprisée de mes confreres sije manquais a mes engagements.



laal dly sl

e Lo,
@ 1l ol Wil chosgoalt Aol Lo a0 L (502 0 il o8 sh1




a1 AL
LU el e dalr / i

ajw‘j bf'w‘ w Il gl ag—y Aoyl
‘bbjj‘ Université Mohammed V de Rabat
2023 : 4 035 :4a gkl a8,

1 g9l (o0 (8 plimad 613 1l (B yuil) oSl (piplergagd] 593
dsgsll
2023/ | asidle Calfigiy Cued
o3k g4
ol ysll 3 Faoauly dagaull

sl dy 1998 juxi 250 Gasis b
bl L Lisau gl goladl giltdcialll 34 50lLy dlils daillsa

dalady Jail
dlsgall g9 y9ias

13 i ¢ oS lall B patecal) A8) al) (1 £l G s Saad) £ ¢ paiall SISy gl gangl) sAala) cilalsl)

éJS.uS\

- aaSadl) 3..\:.\ sliac|
Lall) i A A )
iy gal) oLasll L S
A g bY) 8 1ae Cmbea g ol Basudd)
iy geal) oLasll 8 3050
yas e ) ‘”,JW‘ B _ybani 5dsiad)
EEPTEN PR EVENN - Bl
3“.‘; eum‘ Qf‘ .\3&) -\:\MIM
July) b 8 S
Ay O g Sl

Aallall Aapall 8 S



