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Résumé

L efficacité d’un programme educationnel fondé sur I’utilisation d’une mesure continue du
glucose avec un affichage en temps réel a été évaluée chez des patients diabétiques de type 1
(systeme couplé a une pompe a insuline externe - Paradigm Real Time®) et chez des patients
diabétiques de type 2 mal controlés sous insuline (systeme Guardian RT® une semaine par

mois pendant 3 mois versus automesure classique). Ces deux essais pilote montrent une



diminution du taux d’hémoglobine glyquée (HbA;.) avec le « glucose sensor », avec moins
d’hypoglycémies symptomatiques. Malgré certaines difficultes techniques (surtout chez les
diabétiques de type 2), I’approche représente un outil intéressant d’éducation thérapeutique.
Ces résultats prometteurs plaident pour des études de plus grande envergure chez des patients
diabétiques bien sélectionnés.

Mots-clé : mesure glycémique continue, autosurveillance glycémique, diabete, éducation,

pompe a insuline

Abstract

The effectiveness of a specific educational programme involving the use of a real-time
glucose-sensor system to improve glucose control was investigated in patients with type 1
diabetes (glucose sensor combined with a portable insulin pump - Paradigm Real Time® )
and in patients with type 2 diabetes poorly controlled despite insulin therapy (Guardian RT®
one week per month for 3 months compared to blood glucose self-monitoring). Both studies
showed a reduction in glycated haemoglobin (HbA) levels with the glucose sensor,
associated with less symptomatic hypoglycaemic episodes. Despite some technical difficulties
(mainly in patients with type 2 diabetes), this approach represents a useful tool for therapeutic
education. These promising results justify the initiation of larger studies evaluating glucose

sensor use in well selected diabetic patients.
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1. Introduction

Les objectifs thérapeutiques chez le patient diabétique, qu’il soit de type 1 (DT1) ou de
type 2 (DT2), consistent a se rapprocher le plus possible de la normoglycémie, a jeun et en
post-prandial, pour réduire le risque de complications vasculaires, tout en évitant les
hypoglycémies, génantes et parfois dangereuses.! Une des principales difficultés auxquelles
sont confrontés patients diabétiques et soignants est la variabilité glycémique.??

L’instabilité glycémique est bien documentée chez le patient DT1, méme traité par pompe

ainsuline;” elle est également présente chez le patient DT2, méme si, dans ce cas de figure,



elle a tendance & étre sous-estimée.> Cette variabilité glycémique pourrait jouer un role
négatif direct sur la survenue des complications vasculaires, en plus de I’élévation moyenne
de la glycémie reflétée par le taux d’hémoglobine glyquée (HbAc).>* Des renseignements
concernant la variabilité glycémique ne peuvent étre obtenus de fagon précise que gréace a une
autosurveillance glycémique intensive.

Des progres technologiques ont permis de mesurer la glycémie (ou plutot la concentration
interstitielle en glucose) en continu. Cette approche est connue sous le vocable anglais
« continuous glucose monitoring » (CGM) a I’aide d’un « glucose sensor » (ou capteur de
glucose).®” Sa place exacte dans la prise en charge du patient diabétique reste cependant
encore controversée.®? Si I’intérét du CGMS (« Continuous Glucose Monitoring System »),
avec analyse rétrospective des données glycémiques, a été abondamment documentg, ®"°
I’impact sur le contréle glycémique du « glucose sensor » avec analyse des données en temps
réel reste encore & définir. Quelques données existent chez le patient DT1,** mais quasi
aucune dans la population DT2. Aussi, nous avons étudié, de fagcon prospective, I’effet de
I’éducation a I’utilisation d’une mesure continue de la glycémie en temps réel chez des
patients DT1 (« glucose sensor » couplé & une pompe portable & insuline)*® et chez des

patients DT2 imparfaitement controlés malgré une insulinothérapie relativement intensive.**
2. Monitoring continu du glucose chez le patient diabétique de type 1

De nombreux patients DT1 n’atteignent pas les objectifs thérapeutiques et ce, malgré
une insulinothérapie de type basal-bolus (en ce compris un traitement par pompe a insuline),
une automesure réguliére de la glycémie et un suivi médical rapproché.* Aussi, nous avons
investigué de facon prospective I’effet de I’éducation a I’ utilisation d’une mesure continue de
la glycémie couplée a une pompe a insuline sur I’équilibre glycémique de patients diabétiques
de type 1 insuffisamment controlés.*®

Neuf patients (6 hommes, 3 femmes), agés de 49 + 13 (moyenne £ DS), avec une DT1
depuis 30 £ 11 ans et ayant un taux d’HbA;. supérieur a 7%, ont été recrutés. Tous étaient
insuffisamment contrélés malgré un traitement déja optimalisé comprenant une
insulinothérapie intensive (6 par multi-injections quotidiennes d’insuline, 3 par pompe a
insuline portable), I’utilisation d’analogues de I’insuline, une autosurveillance réguliére de la
glycémie (5,5 contrdles par jour en moyenne) et un suivi régulier en milieu spécialisé au
moins tous les 2-3 mois. lls ont été éduqués a I’utilisation d’une mesure continue du glucose

en temps réel, couplée & une pompe a insuline externe (Paradigm Real Time®, Medtronic-



MiniMed, Northridge, CA, USA)." Le « glucose sensor » utilise une enzyme, la glucose
oxydase, pour générer un signal qui est directement transmis a la pompe et accessible pour le
patient sur I’écran de celle-ci sous la forme d’une estimation de la glycémie réactualisée
toutes les 5 minutes.®’ Des profils glycémiques et des alarmes pour les hypo et
hyperglycémies sont également disponibles. Le signal du « glucose sensor » doit étre calibré
deux fois par jour et le capteur remplacé tous les 3 jours par le patient. Les patients sont
éduques a I’adaptation de I’insulinothérapie en rapport avec le niveau de glucose et I’ingestion
de glucides selon les principes de I’insulinothérapie fonctionnelle.'® L’équilibre glycémique a
été évalué a I’inclusion (MO0), apres 3 mois (M3) et apres 6 mois (M6) par un dosage d’HbA..
De plus, les données de I’automesure glycémique capillaire, répertoriées dans la mémoire du
glucometre, ont été soigneusement analysées de fagon a calculer des moyennes glycémiques,
la distribution dans différents intervalles de glycémie et des indices de variabilité glycémique
(déviation standard, MAGE or « mean amplitude of glycaemic excursions »).%*

Durant I’étude, le taux d’HbA a baisseé significativement de 8,5+ 1,3% a 8,2 +
1,6 % (M3, P =0,049) et 7,8 £ 0,7 % (M6, P = 0,047). Une étroite corrélation a été observee
entre le niveau d’HbA, initial et la baisse apres 6 mois de suivi (r =0,78; P < 0,001). L’étude
a eu une influence positive sur la distribution des valeurs glycémiques, principalement dans
I’intervalle de glycémies comprises entre 80 et 140 mg/dl (P < 0,0001). Cependant, nous
n’avons pas observé de changement significatif en ce qui concerne les indices de variabilité
glycémique, probablement en raison du faible nombre de sujets inclus dans I’étude (Table 1).
Le suivi n’a révélé aucune hypoglycémie sévére ou acidocétose ni aucun événement
indésirable avec le « glucose sensor ».

Notre étude, comme d’autres,*’°

supporte I’hypothese que I’éducation a I’ utilisation
d’une pompe a insuline couplée a un monitoring continu du glucose avec analyse en temps
réel peut améliorer I’équilibre glycémique de patients DT1 insuffisamment contrélés malgré
une insulinothérapie intensive bien conduite. Dans une grande étude récente multicentrique
nord-americaine realisee chez des patients traités par pompe a insuline (329 adultes et 156
enfants), le taux d’HbA; a diminué de 8,3 % a 7,5 % dans le groupe traité par pompe portable
couplée au « glucose sensor » apres une année de suivi, tandis qu’elle a a peine baissé de
8,3 % & 8,1 % dans le groupe traité par multi-injections d’insuline.'® Dans cet essai, il n’y a
pas eu de différences dans I’incidence des hypoglycémies séveres entre les deux groupes.
Un des avantages de cette technologie pourrait étre de réduire le risque
hypoglycémique, au moins dans des populations sélectionnées.*®?° Dans une autre étude

pilote, nous avons eu I’occasion de tester I’efficacité d’un tel systéme chez des patients DT1



traités par pompe portable a insuline et confrontés précisément a des hypoglycémies
fréquentes.”’ Nous avons observé une amélioration du contréle glycémique global, avec
réduction du taux d’HbA;, tout en diminuant significativement la fréquence des
hypoglycemies. La qualité de vie n’était pas significativement affectée par le port du
« glucose sensor ». Dans une étude réalisée par un autre groupe, la qualité de vie a été
considérée comme améliorée par le recours & la mesure continue de la glycémie, %
principalement en raison d’un sentiment de securité renforcé vis-a-vis du risque d’hypo ou
d’hyperglycémie.”®# 1l a été montré qu’une amélioration de la qualité du controlé
glycémique, en terme de réduction du taux d’HbA;., pouvait étre obtenue par le recours a des
algorithmes décisionnels pré-établis appliqués par le patient®, selon les principes de
I’insulinothérapie fonctionnelle.'®

L’ apprentissage de I’adaptation des doses d’insuline en se référant aux données du
« glucose sensor » apparait comme une approche valable pour obtenir une diminution
significative des excursions hyperglycémiques et hypoglycémiques et une amélioration
globale du contrdle du DT1. Des résultats tres prometteurs viennent d’étre publiés dans une
grande étude controlée contrdlée, confirmant I’intérét clinique de cette approche.'? Cependant,
des progres technologiques doivent encore étre réalisés pour améliorer la fiabilité et la
maniabilité des « glucose sensors ».2 Enfin, le rendement économique de cette avancée

technologique doit tre mieux évalué avant d’envisager son utilisation & large échelle.®?*

3. Monitoring continu du glucose chez le patient diabétique de type 2

Beaucoup de sujets DT2 n’atteignent pas les objectifs thérapeutiques, malgré une
insulinothérapie plus ou moins complexe, et sont aussi confrontés a une variabilité
glycémique qui altére la qualité du contrdle glycémique global.>? Le traitement intensif
augmente le risque d’hypoglycémies, méme si ce risque est moins élevé que chez les patients
diabétiques de type 1.%% De plus, dans le DT2, les hyperglycémies postprandiales sont
fréquentes et généralement méconnues par le patient et par le médecin.?® Ainsi, un monitoring
continu du glucose offre une solution de choix pour détecter les hypoglycémies et les
hyperglycémies postprandiales.”®?° Nous avons investigué prospectivement, dans un
protocole en ordre croise, I’efficacité d’un programme éducationnel comportant I’ utilisation
d’un monitoring du glucose en continu avec analyse des données en temps réel sur
I’amélioration de I’équilibre glycémique de patients DT2, déséquilibrés, malgré un suivi

médical impliquant une insulinothérapie.**



Dix patients (7 hommes, 3 femmes), &gés de 63 + 5 (moyenne + DS), atteints de DT2
depuis 19 £ 11 ans et insulinorequérants depuis10 + 12 ans, ont été inclus dans I’étude. Ils
avaient un taux d’HbA;. supérieur a 8,5 %, malgré une insulinothérapie bien conduite. Ils
étaient tous suivis de fagon trimestrielle dans notre centre. A I’inclusion, ils ont été éduqués a
I’utilisation d’un « glucose sensor » avec analyse des données en temps réel (Guardian RT®,
Medtronic-MiniMed, Northridge, CA, USA).* Le principe et le mode de fonctionnement du
« glucose sensor sont sensiblement comparables » a ceux décrits dans I’étude précédente, de
méme que les modalités de I’éducation prodiguée. Les patients ont été répartis de fagon
aléatoire en deux groupes et suivis pendant deux périodes successives de 3 mois. Le premier
groupe a commencé par une autosurveillance glycémique capillaire intensifiee, ensuite, les
patients ont été éduqués a I’ utilisation du systéme Guardian RT. Le second groupe a débuté
I’essai en utilisant le « glucose sensor » et a poursuivi I’étude avec uniquement
I’autosurveillance glycémique intensifiée. Alors qu’il avait été initialement prévu d’utiliser le
« glucose sensor » de fagon continue, il a été décidé de limiter son utilisation a une semaine
par mois pour faciliter I’acceptation des patients DT2, davantage confrontés a des problemes
d’acceptabilité de la méthode que les patients DT1 plus jeunes. Les visites de suivi ont été
organisées une fois par mois pour évaluer avec le patient I’adéquation des adaptations
thérapeutiques réalisées et pour donner les consignes nécessaires pour améliorer le controle
glycémique. L équilibre métabolique a été évalue a I’inclusion (MO) et apres 3 et 6 mois (M3
and M6) sur la base du dosage du taux d’HbA;.. De plus, nous avons demandé aux patients de
notifier toutes les hypoglycémies symptomatiques et les événements hyperglycémiques. Les
valeurs de I’autosurveillance glycémique réalisées les 4 derniéres semaines de chaque période
de 3 mois furent soigneusement analysées, avec des profils glycémiques en 8 mesures par jour
permettant de calculer divers indices de variabilité déja décrits.>*

Seulement quatre patients ont terminé les deux périodes (3 ayant débuté dans le
groupe autosurveillance classique, 1 ayant débuté par le groupe Guardian®). Les raisons de
sortie d’étude ont été décrites par ailleurs;** & noter que 3 patients ont désiré arréter en raison
de difficultés techniques en relation avec I’utilisation de I’appareil. Parmi les six patients
évaluables durant la premiére période, tous ont amélioré leur taux d’HbA;. durant ces trois
premiers mois, qu’ils aient commencé par le Guardian® (n = 2) ou par la simple
autosurveillance glycémique (n = 4). Des trois patients qui sont passés au Guardian® durant
la seconde période, deux ont continué a améliorer leur taux d’HbA;. (Tableau 2). Nous avons
observé moins d’hypoglycémies symptomatiques sous Guardian®. Nous n’avons pas mis en

évidence de changement en ce qui concerne les indices de variabilité, mais le nombre de



patients évaluables est trop restreint pour tirer des conclusions a ce sujet. Aucun coma
hypoglycémique, épisode d’acidocetose ou évenement indésirable lié au « glucose sensor ».
n’ont été rapportes.

Notre étude conforte I’hypothése que I’éducation a I’ utilisation des informations
fournies en direct de fagon continue par le « glucose sensor » peut potentiellement améliorer
le contréle glycémique de patients DT2, particulierement ceux qui n’atteignent pas les cibles
thérapeutiques malgré une insulinothérapie bien conduite. Néanmoins, I’adhésion a ce type
d’approche sophistiquée est plus difficile chez les patients DT2 que DT1. Dans ce genre
d’essai ouvert, il est difficile de savoir quelle est la part de I’amélioration de I’équilibre
métabolique due a I’apport de la nouvelle technologie et celle due a une meilleure prise en
charge du patient, notamment éducationnelle. Dans notre étude, il est probable que
I’amélioration du taux d’HbA;. soit due, en grande partie, a un meilleur suivi ou a un effet
étude au vu de I’amélioration systématique dans la premiére période, indépendamment du
type de mesure glycémique proposée pour débuter I’essai. Il n’y a pas assez de données sur
I’apport du « glucose sensor », avec affichage des valeurs en temps réel, chez le patient DT2
pour conclure que cette nouvelle méthodologie améliore de fagcon notoire I’équilibre
glycémique dans ce groupe particulier.”® Au vu des problémes techniques d’utilisation
rencontres par les sujets de notre étude, il serait certainement utile d’initier une étude portant
sur une plus grande cohorte de patients DT2 mieux sélectionnés (nécessité d’évaluer au
préalable I’impact respectif de la motivation individuelle, de I’aptitude technique, de I’age, de
I’auto-discipline,...) de fagon a déterminer les bénéfices cliniques et psychologiques, mais
aussi les obstacles rencontrés, lors de I’utilisation de « glucose sensor » avec affichage en

temps réel chez ces patients DT2, comme cela a été réalisé chez les patients DT1.24*°

4. Conclusion

L utilisation du « glucose sensor » est une technique d’avenir dans la prise en charge
des patients DT1, et sans doute aussi DT2. L’intérét du CGMS est déja bien établi dans la
pratique courante. Des études récentes, dont celles de notre groupe, confirment I’intérét de
I’utilisation des données du « glucose sensor » en temps réel chez I’adulte DT1 sur I’équilibre
glycémique, la variabilité glycémique, le risque hypoglycémique et/ou la qualité de vie. En ce
qui concerne les patients DT2, les données de la littérature concernant I’utilisation du
« glucose sensor » en temps réel sont quasi inexistantes. Notre travail pilote a montré I’intérét

de la mise a disposition en temps réel des données du « glucose sensor » de type Guardian



RT® sur I’équilibre glycémique de patients DT2 mal équilibrés. Il faut cependant souligner
I’importance d’une bonne sélection des patients pouvant bénéficier de cette technique. Chez
ce type de patients, I’utilisation du Guardian, concomitamment a une éducation adéquate, peut
permettre aux patients DT2 mal équilibrés d’approcher les cibles thérapeutiques sans
augmenter le risque d’hypoglycémies. Nos mériteraient d’étre confirmés dans une étude

contr6lée incluant davantage de patients DT2 suivis pendant une plus longue période.
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IMPLICATIONS PRATIQUES

1) La variabilité glycémique représente un probléme majeur chez le patient
diabétique, fréquemment confronté a une hyperglycémie post-prandiale et a un
risque d’hypoglycémie retardée.

2) Le recours a une mesure continue de la concentration de glucose est
maintenant possible et représente un remarquable outil pour I’éducation
thérapeutique, notamment chez les patients diabétiques traités par insuline.

3) L’utilisation correcte d’un « glucose sensor » permet de réduire le taux
d’HbAlc, tout en diminuant I’incidence des hypoglycémies et en améliorant la
confiance du patient diabétique vis-a-vis de la prise en charge de sa maladie.



4) Le profil du patient susceptible de tirer le maximum de bénéfice de cette
nouvelle technologie doit étre précisé de facon a assurer une meilleure
rentabilité économique de cette approche relativement colteuse.

5) Latechnique du « glucose sensor » doit encore étre ameéliorée pour accroitre a
la fois sa maniabilité et sa fiabilité, de facon a accroitre I’acceptabilité de cette
nouvelle approche au long cours chez un plus grand nombre de patients DT1
ou DT2.

QUESTION A CHOIX MULTIPLE

L utilisation d’une mesure continue de la concentration du glucose
a) Réduit significativement le risque d’hypoglycémie symptomatique
b) Détériore la qualité de vie en raison des contraintes imposées
c) Est plus facile a utiliser chez le patient diabétique de type 2 que de type 1
d) Abaisse modérement le taux d’HbA;. chez le patient diabétique de type 1

Réponses correctes : a et d



Table 1 : Parametres reflétant I’équilibre glycémique avant (MO = inclusion) et aprés (M3 = 3

mois; M6 = 6 mois) I’utilisation du systéme Paradigm Real Time chez 9 patients diabétiques

de type 1 (DT1) insuffisamment contrdlés malgré une insulinothérapie de type basal-bolus.

MO M3 M6 ANOVA
HbAlc (%) 85+1,3 8,2£1,6 7,8 £0,7 P =0,015
Glyceémie capillaire moyenne (mg/dl) 179 +£40 160 £26 172 +46 NS
Déviation standard (mg/dl) 63 62 64 NS
Indice de variabilit¢t MAGE (mg/dl) 102 90 92 NS

Analyse de 4.343 mesures capillaires de glucose

Valeurs entre 80 et 140 mg/dl (%) 28,6 35,3 32,0
Valeurs > 140 mg/dl (%) 59,5 50,5 54,8 P =0,001
Valeurs < 80 mg/dl (%) 11,9 14,2 13,2

MAGE: “Mean Amplitude of Glycaemic Excursions”. NS: non significatif.




Table 2: Evolution du taux d’HbAlc avant (MO = inclusion), aprés 3 mois (M3) et aprés 6 mois (M6)
comparant, en ordre croisé, I’utilisation en temps réel des données du « glucose sensor » (Guardian®)
ou la simple pratique d’une automesure glycémique (AMG) chez 6 patients diabétiques de type 2

(DT2) insulinotraités.

Patients (N°) |HbAlc| HbAlc HbA1C

Séquence MO M3 M6
1
) 8,7% 7,5% 7.1%
Guardian/AMG
3
) 9,3% 7.7% _
AMG/Guardian
4 (%)
) 11,3% 6,2% 8,5%
AMG/Guardian
6
) 9,2% 8,6% _
Guardian/AMG
8
) 9,8% 7,8% 7.1%
AMG/Guardian
10
9,3% 8,7% 8,2%

AMG/Guardian

(*) Ce patient 4 a présenté une perte de poids importante durant les 3 premiers mois suivie
d’une reprise pondérale, ce qui explique sans doute I’évolution particuliere du taux d’HbA,. au cours

de I’étude.



