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Ce travail de thése se compose d’'une présentation du contexte bibliographique a

I'origine du travail, d’un article présentant les résultats obtenus et d’'une conclusion.
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INTRODUCTION GENERALE - PREAMBULE

Le controle glycémique, un siécle d’évolution :

de la mesure de la glycosurie a la mesure du glucose interstitiel

Le diabéte est une pathologie connue de longue date, comme le suggere le Papyrus
Ebers, datant du XV®™ siécle avant notre ére, qui en décrit les symptomes et
notamment le syndrome polyuro-polydypsique (7).

La découverte de l'insuline puis des antidiabétiques oraux ont marqué un véritable
tournant dans la prise en charge de cette maladie et ont considérablement augmenté
I'espérance de vie des patients diabétiques.

Cependant, le diabete reste un probleme de santé publique important. En raison du
vieillissement des populations et de I'évolution de nos modes de vie, notamment une
sédentarité et une obésité croissantes, sa prévalence ne cesse d’augmenter ; la
Fédération Internationale du Diabéte estime qu’en 2045 le diabete touchera 629
millions de personnes au niveau mondial, soit 1 adulte sur 10 (2). Le dépistage plus
performant contribue également a [laugmentation du nombre de patients
diagnostiqués.

La survenue des complications du diabéte peut étre prévenue, dans la plupart des
cas, par un bon équilibre glycémique. Grace au travail des scientifiques et au
développement permanent de nouvelles technologies, I'autosurveillance glycémique
(ASG) connait une évolution remarquable depuis ses débuts au XX*™ siécle. Ce
paramétre est la clé de I'adaptation du traitement des patients insulino-nécessitants,
puisqu’on sait maintenant que I'équilibre glycémique est fortement influencé par la

qualité de l'autosurveillance glycémique quotidienne (3).
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I. Découverte de la glycosurie

Le médecin Thomas Willis remarque en 1674 que certains patients atteints de
polyurie présentent des urines qui laissent un résidu blanc avec une odeur de sucre
brun apres évaporation et ont un godt sucré associé a une saveur mielleuse. I
introduit alors le terme latin « diabetes mellitus » (4), s’opposant au « diabetes
insipidus », c’est a dire sans saveur.

Le chimiste Matthew Dobson met en évidence a la fin du XVII®™ siécle (5) la
présence d’'un golt sucré dans le sang des patients diabétiques et confirme la
présence de glucose dans les urines apres évaporation de celles-ci.

Dans les années 1850, le chimiste Jules Maumené (6) propose le premier test
permettant d’objectiver la présence de glycosurie. Il verse quelques gouttes d’urine
sur une laine de mouton, trempée préalablement dans une solution aqueuse

contenant du chlorure d’étain, et celle-ci vire au noir en présence de sucre.

La quéte vers une mesure de la glycosurie est alors lancée. En 1831, le physicien et
chimiste frangais Antoine Becquerel trouve une réaction basée sur la réduction de
'oxyde de cuivre hydraté qui, en présence de glucose, produit un précipité
d’hydroxyde de cuivre anhydreux ; réaction chimique confirmée dix ans plus tard par
Trommer (7-9). C’est Charles-Louis Barreswill (1844) qui rend I'application de cette
réaction accessible en mettant au point une liqueur bleue dite « cupro-potassique ».
N’ayant pas publié ses découvertes, c’est finalement le chimiste allemand Hermann
Fehling (1848) qui, en s’appuyant sur les travaux de Barreswill, met au point la
liqueur de Fehling (10). Ce substrat permet de détecter la présence de sucre par
I'apparition d’'un précipité rouge brique, elle est alors utilisée pour la recherche d’'une

glycosurie.
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II. Mesure quantitative de la glycosurie

Il faudra attendre 1941 pour que la premiére mesure quantitative de glycosurie soit
possible grace au Clinitest® (Figure 1) inventé par le Dr Walter Ames Compton (71).
Il s’agit d’'un comprimé réactif composé de sulfate de cuivre. Celui-ci subit une
réduction en présence de glucose, entrainant un changement de couleur du mélange
obtenu plus ou moins important selon la concentration en glucose (allant du bleu a
'orange en passant par le vert et le jaune). Une analyse semi-quantitative de la
glycosurie est alors possible a I'aide d’'une échelle colorimétrique.

Quelques années plus tard, Alfred Free et son épouse Helen Murray développent un
comprimé permettant de détecter les corps cétoniques appelé Acetest®. Free
imagine, quelques années plus tard, la réalisation de ces tests sur un papier filtre
enduit de substances chimiques ou s’y dérouleraient les réactions enzymatiques :
c’est le début de I'utilisation de la bandelette réactive. |l met alors au point en 1956 la
premiére bandelette réactive qui servira a détecter et quantifier la glycosurie : le
Clinistix® (Figure 2). Il va utiliser la double réaction enzymatique séquentielle de
glucose oxydase et peroxydase. Cette réaction se base sur 'oxydation du glucose en
présence de I'enzyme glucose oxydase, produisant ainsi du peroxyde d’hydrogene et
du gluconolactone. Le peroxyde d’hydrogéne produit ensuite un dérivé coloré en
présence de I'enzyme peroxydase et d’un colorant, I'orthotolidine ; la concentration
du glucose dans les urines peut ainsi étre évaluée a laide d'une échelle
colorimétrique.

L'utilisation de I'enzyme glucose oxydase est une étape clé dans I'histoire de la
mesure glycémique. Elle a été découverte par Muller en 1928 puis décrite de
maniére détaillée par Keilin et Hartree en 1948 (12). Elle est encore utilisée de nos

jours.

Malgré cette importante avancée scientifique, la glycosurie montre des limites qui lui
conferent un intérét mineur dans le suivi du diabete. En effet, elle se positive
uniquement a partir d’un seuil de glycémie capillaire élevé propre a chaque individu,
elle est perturbée en cas d’insuffisance rénale, inutile en cas d’hypoglycémie ou

d’hyperglycémie minime (13, 14).
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lll. Glycémie capillaire

La révolution thérapeutique apportée par la découverte de I'insuline en 1923 incite a
développer des méthodes de suivi du diabete plus performantes.

Cette quéte marque le début d’'une rivalité entre les laboratoires pharmaceutiques
Ames et Boehringer-Mannheim.

Le premier commercialise en 1964 la bandelette Dextrostix® (Figure 3) qui permet
une mesure de la glycémie capillaire en se basant sur le principe de la colorimétrie a
'aide d’une réaction glucose oxydase/peroxydase. Ces bandelettes nécessitent
I'application d’'une goutte de sang capillaire (environ 50-100puL) sur le tampon de la
bandelette, un ringage a I'eau aprés 1 minute d’application puis un essuyage par
tamponnement. L’analyse semi-quantitative de la glycémie peut ensuite étre réalisée
en comparant la couleur du tampon a une échelle colorimétrique.

Certains médecins de I'époque essayent également d’utiliser la bandelette Clinistix®
pour mesurer la glycémie capillaire mais elle s’avere peu fiable (15).

Les bandelettes Haemoglukotest 20-800® (Figure 4) de Boehringer-Mannheim font
leur apparition en 1979. Le principe d’analyse est le méme que son concurrent mais
elles présentent les avantages d’'une lecture plus simple grace a deux plages de
lecture de couleur différente (une beige et une bleue) a comparer a I'échelle
colorimétrique, d’'une utilisation simplifiée avec un essuyage a l'aide d’un papier
absorbant, d’'une stabilit¢ de lecture dans le temps et de valeurs glycémiques
analysées plus larges, allant de 0,2 a 8,0g/L.

Malgré la lecture colorimétrique facilitée (16), les bandelettes glycémiques manquent
de précision. Elles sont mises en défaut dans les valeurs extrémes et l'interprétation
colorimétrique reste trop dépendante des capacités visuelles du lecteur, elles-mémes
souvent altérées par une rétinopathie diabétique ou d’autres pathologies.
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Figure 1 : Clinitest®, Ames :

premiere mesure de la glycosurie (17)

Figure 3 :Dextrostix®, Ames :
bandelette réactive pour mesure
glycémie capillaire (17)

CLINISTIX"

Figure 2 :Clinistix®, Ames :premiére

bandelette réactive permettant la mesure

de la glycosurie (17)

—_ - .I

Figure 4 :Haemoglukotest 20-800°,
Boehringer Mannheim (18)
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IV. Glucomeétre

En 1970, le laboratoire Ames commercialise le Ames Reflectance Meter® (ARM®)
(Figure 6) (19), premier lecteur de glycémie capillaire, apres dix années de recherche
et développement de I'ingénieur allemand Anton Clemens.

La glycémie capillaire est déterminée par un pointeur mobile sur une échelle
analogique (20). Le signal transcrit par le pointeur provient de la mesure par cellules
photoélectriques de la lumiére réfléchie sur une bandelette Dextrostix®. Les
premiéres études sont encourageantes : 'TARM® donne des chiffres fiables malgré
quelques divergences avec la glycémie capillaire en laboratoire, qui est la technique
de référence de I'époque. Sa facilité d’utilisation et la rapidité d’obtention des valeurs
glycémiques en font un instrument utile pour le diagnostic et le suivi du diabete (27-
23).

Ce dispositif, lourd (1,2kg) et onéreux (650%), reste un outil réservé a la pratique
hospitaliere et chez de rares médecins libéraux.

Le second lecteur de glycémie capillaire, I’Eyetone® (Figure 7), produit par une firme
japonaise, Kyoto-Daiichi (24), et commercialisé aux Etats-Unis par Ames, sort en
1972. Il s’appuie sur la méme technologie que son prédécesseur mais grace a son
alimentation électrique externe, il est plus lIéger et moins cher.

Sa performance a été jugée satisfaisante malgré des imprécisions dans les valeurs
extrémes (25).

En 1974, Boehringer-Mannheim riposte en sortant également un réflectance-metre :
le Reflomat®. Son poids est comparable a celui de TARM® et il utilise les bandelettes
Reflotest glucose® qui requiérent un volume sanguin moins important (20-30uL) que
leurs concurrentes Dextrostix®.

Ces bandelettes ont un intervalle de mesure de glycémies restreint, compris entre
0,7 et 3,5¢/L, mais rapidement corrigé par la commercialisation des bandelettes
Reflotest Hypoglycémie® en 1978 permettant des mesures de glycémie entre 0,1 et
1,5¢0/L.

28



Le laboratoire Ames lance en 1980 son lecteur Dextrometre® avec affichage
numérique et alimentation électrique par batterie ou secteur, rapidement remplacé
par le Glucométre I® de Ames développé par Kyoto-Daiichi, qui est le premier lecteur
portable destiné aux patients eux-mémes. Il est encore plus Iéger et comporte un
compte a rebours et des signaux d’alarme lorsque les résultats sont disponibles, en
cas de glycémie élevée ou de batterie faible.

La méme année, le laboratoire Lifescan commercialise son premier lecteur,
Glucochek® alors que son concurrent Accucheck® (ou Reflolux® (Figure 9) en

Europe) de chez Boerhinger-Mannheim est lancé en 1983.

Deux études réalisées au début des années 1980 (26, 27) visent a comparer les
différentes techniques de mesures de glycémies capillaires de I'époque. Il apparait
que les bandelettes réactives glycémiques, et notamment ’'Haemoglukotest 20-800°
qui est jugée supérieure a Dextrostix®, semblent étre équivalentes aux lecteurs
glycémiques disponibles (Dextrometre®, Glucometre®, Glucocheck®) en terme de
performances. Cependant, les lecteurs glycémiques permettent de pallier aux

difficultés d’interprétation colorimétrique des bandelettes, souvent source d’erreurs.

Ces évolutions technologiques attirent d’autres firmes pharmaceutiques et c’est la fin
de 'hégémonie de Ames et Boerhinger-Mannheim.

La concurrence pousse les scientifiques a explorer de nouvelles techniques et a
chercher des alternatives a la technique colorimétrique qui est la seule exploitée

jusque-la.

Il faut attendre 1987 pour voir sortir le premier lecteur de glycémie capillaire utilisant
une technique électrochimique avec mesure ampérométrique ; il s’agit de 'ExaTech®
de Medisense (Figure 8).

Cette technique se base sur l'utilisation d’'un biocapteur. Il s’agit d’'un outil composé
d’un transducteur qui va détecter une molécule donnée et émettre un signal
facilement mesurable. Ce signal peut étre émis sous différentes formes selon le type
de molécule reconnu: électrochimiqgue (ampérométrie notamment), optique,
acoustique, calorimétrique... C’est Clarke et Lyon (28) qui développent en 1962 le
premier biocapteur, qui permet la mesure du glucose. Cependant le transporteur

d’électron utilisé dans ce premier biocapteur est 'oxygéne et les mesures risquent
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d’étre faussées par les variations de concentrations d’oxygene. Le transporteur
d’électrons utilisé dans 'ExaTech® est le ferricyanure qui présente I'avantage d’étre
un matériau artificiel et dont la concentration ne dépend que de la réaction
enzymatique avec la glucose oxydase. Le principe est le méme que pour le premier
biocapteur développé, il se base sur une double réaction : 'oxydation du glucose en
gluconolactone et en peroxyde d’hydrogéne par 'enzyme glucose oxydase qui va
ensuite catalyser la réduction du ferricyanure en ferrocyanure. Le ferrocyanure,
soumis a un champ électrique, va subir une oxydation en ferricyanure, libérant ainsi
des électrons qui induisent un courant électrique mesuré par ['électrode,
proportionnel a la glycémie. Ces réactions sont résumées sur la Figure 5.

Cette nouvelle technique s’avéere fiable (29) et offre une meilleure ergonomie,
disponible sous la forme d’'une carte de crédit ou d’'un stylo, avec un gain de poids

important (seulement 309).

Ferrocyanide Glucose

Fe(CN)" GOD C.H,,0,

Glucose oxidase

C.H,0

- a

Fe(CN), GOD,_,

Ferricyunide Gluconolactone

Figure S :
Réactions enzymatiques au sein du biocapteur utilisé dans I’Exatech® (30)
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Figure 6 :

Ames Reflectance Meter®, Ames : E ﬂg%
premier lecteur de glycémie capillaire yetone", Ames

(D

E%&Sf Figure 9 :
Exatech”, Medisense : Refloflux®, Boerhinger Mannheim (32)

premier lecteur proposant une technique
de mesure ampérométrique
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Depuis les années 1970, un grand nombre de glucométres ont vu le jour. Des
grandes firmes pharmaceutiques telles que Bayer, Roche ou Abbott ont acheté
respectivement les sociétés pionniéres : Ames, Boehringer Mannheim et MediSense.
Des études majeures a grandes échelles telles que Diabetes Control and
Complications Trial Research Group (33) aux Etats-Unis en 1993 et « The United
Kingdom Prospective Diabetes Study » (34) en 1998 ont montré que le bon contrble
glycémique par le biais d'une ASG optimale permettaient de prévenir les
complications du diabete. Ces constatations encouragent les ingénieurs et
scientifiques a optimiser les dispositifs dans I'objectif de faciliter TASG et d’améliorer

I'équilibre glycémique et donc la qualité de vie des patients diabétiques.

Voici quelques exemples de nouveautés et d’'améliorations apportées :

- La technique colorimétrique connait des améliorations notables, avec une
diminution de taille des photométres permettant un gain de poids important et
I'utilisation de nouvelles techniques enzymatiques, notamment les systemes utilisant
I'hexokinase, la glucose-dye-oxydo-réductase ou la glucose-6-P-déshydrogénase.

Cependant, la mesure ampérométrique reste prépondérante sur le marché actuel.

- L'utilisation des dispositifs est simplifiee avec une miniaturisation et optimisation
des dispositifs. La vitesse de lecture a, par exemple, nettement diminué, allant de 45

secondes dans les années 1990 jusqu’a quelques secondes de nos jours.

- Les bandelettes utilisées pour la technique colorimétrique ou les électrodes
utilisées pour la techniqgue ampérométrique évoluent également avec utilisation d’un
systeme de capillarité, permettant de faciliter les prélevements et de diminuer le
volume de sang nécessaire (0,3-5,0uL actuellement contre 50-100uL nécessaires

pour les premiéres bandelettes).
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- Les autopiqueurs et lancettes permettent également une amélioration de la qualité
de vie des diabétiques. Le premier autopiqueur Autolet® de Ames sort en 1980.
Depuis ce premier produit, les autopiqueurs ont largement évolué, permettant un
prélevement moins douloureux avec des lancettes optimisées au calibre réduit, des
profondeurs de ponction réglables, la possibilité de préléevements sur sites alternatifs
et pour certains, la facilitation des changements de lancettes avec des systémes de
barillets comprenant plusieurs lancettes.

- La fiabilité des glucometres représente une caractéristique technique importante.
Devant l'arrivée d’'un nombre important de glucométres sur le marché, '’American
Diabetes Association (ADA) a émis un consensus en 1987 (35) puis en 1994 (36)
s’intéressant a la fiabilité de ces dispositifs. Des grilles d’analyses, imaginées par
Clarke en 1987 (37) puis modifiées par Parkes en 2000 (38), sont utilisées pour
évaluer la fiabilité des glucométres en comparant les données obtenues par le
lecteur a celles obtenues par les techniques de référence en laboratoire. En Europe,
la derniere norme utilisée est la norme EN ISO 15197 (39). Celle-ci impose, entre
autres, une exigence d’exactitude stricte : I'écart entre la glycémie capillaire mesurée
par le dispositif et par la technique de référence au laboratoire doit étre inférieur a
15% pour les glycémies supérieures a 1g/L, et I'écart doit étre inférieur a 0,15¢g/L
pour les glycémies inférieures a 1g/L.

- L’accés a la mesure de la cétonémie est permis par certains glucometres.

- Les progres s’adressent également a la gestion des données et a la connectivité
des glucomeétres. Le développement du stockage et du traitement des données
permet d’optimiser les renseignements obtenus et de les rendre facilement lisibles et
interprétables par le patient et le professionnel de santé, par lintermédiaire de
rapports glycémiques, graphiques, tableaux... Le transfert des données sur

ordinateur ou smartphone, est également largement facilité.
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V. La mesure du glucose interstitiel

Malgré les avancées importantes de la mesure de la glycémie capillaire, celle-ci
présente des limites. En effet, elle ne donne accés qu’a des données ponctuelles et
transversales et ne permet pas I'évaluation de la variabilité glycémique et des
éventuelles hypoglycémies ou excursions hyperglycémiques.

De plus, selon une étude francaise de 2015 (40), seulement 29,8% des diabétiques
de type 1 et 2 sous insulinothérapie selon un schéma Basal/Bolus réalisent au moins
4 mesures de glycémies capillaires quotidiennes comme le préconise la Haute
Autorité de Santé (HAS). Ces chiffres s’expliquent par la contrainte liée a 'ASG
(inconfort, douleur), le défaut d’éducation a [l'utilisation du résultat, la peur de
I'hnypoglycémie et I'oubli des contréles.

Dans les années 2000, les scientifiques ont élaboré une technique de mesure en
continu du glucose (MCQG) ayant pour but de pallier aux faiblesses de la glycémie

capillaire et d’ouvrir la voie aux circuits en boucle fermée.

1.  Aspects techniques

Devant la difficulté d’effectuer une mesure en continu au sein du milieu vasculaire, le
choix s’est porté sur le milieu interstitiel.

L’utilisation du glucose interstitiel parait appropriée car sa valeur est corrélée a celle
de la glycémie capillaire (41). Cependant, l'interprétation des mesures de glucose
interstitiel n'est pas strictement identique a celle des glycémies capillaires et elle
présente des particularités a prendre en compte par le praticien et le patient.

En effet, il n’existe pas de concordance parfaite entre la glycémie capillaire et le
glucose interstitiel (42) et il existe un retard d’environ 6 a 10 minutes entre les
variations du glucose interstitiel par rapport a celles du glucose plasmatique. Ce
retard est partiellement corrigé par des algorithmes propres aux capteurs (43).

Enfin, il existe une différence d’amplitude de fluctuation du glucose entre les mesures
en milieu interstitiel et vasculaire (44). Lorsqu’on constate une élévation rapide de la
glycémie, le milieu interstitiel a tendance a retrouver une mesure moins importante
que la valeur capillaire et a l'inverse, lors d’'une diminution rapide de la glycémie, la

valeur de glucose interstitiel baisse moins rapidement mais de maniére plus
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prolongée que la glycémie capillaire, ce qui peut expliquer la présence de
symptébmes en faveur d’'une hypoglycémie avec un glucose interstitiel normal (45).
De plus, la mesure du glucose interstitiel aura tendance a surestimer la durée et la
fréquence des hypoglycémies (46).

La réalisation d’'une calibration du capteur de glucose interstitiel est nécessaire afin
d’obtenir une précision satisfaisante des dispositifs de mesure de glucose interstitiel
(47, 48). Elle est idéalement réalisée avec une glycémie plasmatique mesurée en
laboratoire, mais en pratique réalisée par glycémie capillaire au cours d’une période
de stabilité glycémique (période pré-prandiale). Les calibrations doivent parfois étre
répétées selon les capteurs, avec en moyenne 1 a 2 calibrations quotidiennes.

La technique de dosage utilisée est la technique électrochimique, initialement en
concurrence avec la méthode de iontophorése inverse, finalement abandonnée par
manque de fiabilité. La méthode de dosage électrochimique (49) se base sur une
réaction chimique permettant de transformer le glucose en un courant électrique.
Cette méthode est quasiment similaire a celle décrite précédemment pour les
biocapteurs. La réaction se fait au niveau de capteur de glucose interstitiel
(également appelé Sensor) qui a été placé préalablement en sous-cutané.

Le signal électrique percu au niveau du capteur est converti au sein du transmetteur
(ou émetteur) en valeur de glucose interstitiel. |l est envoyé soit par télémétrie ou
directement par cable au récepteur qui interpréte cette valeur en fonction des
mesures de glycémie de calibrations réalisées par le patient.

2. Holter glycémique

L’utilisation de la mesure du glucose interstitiel date de 1999 (50). Elle a commencé
sous la forme de « holter glycémique » avec une analyse rétrospective des données
(51).

Le premier modeéle utilisé est le Continuous Glucose Monitoring System® (CGMS®),
remplacé par le capteur CGMS System Gold® en 2003. Le capteur est placé dans le
tissu sous-cutané abdominal et la transmission des données au récepteur est
assurée par un céable. Des mesures sont réalisées toutes les 5 minutes et sont
stockées dans le récepteur ; elles peuvent ensuite étre transférées sur un ordinateur

et analysées a 'aide d’un logiciel. Ce holter nécessite 4 calibrations quotidiennes afin
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d’assurer la fiabilité des mesures, il est utilisé en général sur une durée de 4 a 6

jours.

Méme si les données obtenues sont rétrospectives, leur analyse est d’un grand
intérét pour le patient et I'équipe soignante. En effet, ce dispositif permet, entre
autres, de quantifier la variabilité glycémique (52) et de dépister d’éventuelles
hypoglycémies asymptomatiques et/ou excursions hyperglycémiques postprandiales
qui auraient pu échapper a I'ASG capillaire, ce qui permet d’optimiser le traitement
dont l'insulinothérapie. Cette méthode a été utilisée et a prouvé son efficacité pour
des populations adultes avec diabéte de type 1 et 2 (53), pédiatriques (54, 55) et des
femmes enceintes (56-58).

De plus, le holter glycémique est un outil éducatif intéressant. Les données peuvent
étre interprétées avec le patient, ce qui permet une discussion concernant la
pertinence des ajustements thérapeutiques effectués et les éventuelles corrections

possibles.

3. Mesure du glucose en continu avec affichage en temps réel

Les données obtenues grace aux holters glycémiques sont pertinentes. Cependant, il
s’agit d’informations rétrospectives, permettant uniquement des modifications
thérapeutiques a posteriori, d’ou l'intérét porté sur 'obtention de valeurs de glucose
interstitiel en temps réel.

Cette avancée est permise par l'arrivée des dispositifs de MCG avec affichage en

temps réel.

A. Caractéristiques techniques des dispositifs

Ces systémes sont composés, comme les holters glycémiques, d’'un capteur de
glucose interstitiel couplé a un émetteur qui transmet les données au récepteur. Le
récepteur peut &tre une pompe a insuline externe (Animas Vibe® de Animas,
Minimed 640G® de Medtronic), un récepteur indépendant (G5 mobile® de Dexcom,
Freestyle Navigator® de Abbott) ou un smartphone (Guardian Connect® de
Medtronic).
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Les systemes couplés a une pompe peuvent étre équipés d'un systeme de
suspension automatique du débit basal. Il s’agit soit du Low-Glucose-suspend-
Threshold-System (LGTS), qui suspend I'administration d’insuline lorsque le taux de
glucose interstitiel est inférieur a une valeur seuil d’hypoglycémie fixée, ou du Low-
Glucose-suspend-Predictive-System (LGPS) qui suspend I'administration d’insuline
lorsqu’une hypoglycémie est prédite par le systéme, avec une reprise automatique
du débit de base d’insuline lorsque le risque d’hypoglycémie n’est plus présent.

La durée de vie des capteurs varie de 5 a 7 jours avec un nombre minimal de

calibrations recommandées allant de 1 a 2 par jour.

B. Utilisation du dispositif

Le patient a accés en temps réel a une multitude d’informations : la valeur de
glucose interstitiel, des fleches de tendance, des alarmes réglables en cas d’hypo ou
d’hyperglycémies, des graphiques. Les fleches de tendance informent sur la variation
du glucose interstitiel et dépendent en général de la pente des valeurs de glucose
interstitiel des 15 derniéres minutes. Elles jouent un réle majeur dans l'interprétation
de la valeur de glucose interstitiel et dans la décision d’'une éventuelle action (prise
d’une collation, injection d’insuline, surveillance...).

Les principales données sont également présentées sous forme de I’Ambulatory
Glucose Profile (AGP) (Figure 10). Il s’agit d’'un condensé standardisé (59) des
informations les plus pertinentes obtenues grace au dispositif de MCG, présenté
sous forme de graphique. Le graphique représente I'évolution de la glycémie
médiane sur une journée, la cible de glucose fixée, les courbes représentant le ogeme
et 75°™ percentiles ainsi que le 10°™ et 90°™ percentile. L’AGP permet une analyse
rapide du profil glycémique avec la valeur médiane du glucose, les éventuelles
tendances a I'hyper ou [I'hypoglycémie, la variabilité glycémique (appréciée
respectivement par I'espace entre le 25 et 75°™ percentiles et entre 10°™ et 90°™
percentiles).

Devant le nombre croissant d’utilisateurs et la diversité des systéemes de MCG, un
groupe d’experts internationaux a récemment rédigé un consensus (60) visant a
standardiser les données des rapports des dispositifs de MCG, les objectifs
glycémiques a fixer sur le dispositif, la classification des hypoglycémies et des

hyperglycémies. Elles sont résumées dans la Figure 11.
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L’éducation thérapeutique est la base d’une utilisation optimale du dispositif. Passée
la maitrise du systéme (pose du capteur, manipulation du récepteur), l'interprétation
des valeurs de glucose interstitiel est également indispensable. En effet, les patients
doivent connaitre les limites du glucose interstitiel dans les valeurs extrémes et lors
des grandes variabilités glycémiques et, par conséquent, la nécessité de pratiquer un
contréle par glycémie capillaire en cas de doute sur la mesure obtenue dans le milieu
interstitiel. Il faut également expliquer au patient que la valeur de glucose interstitiel
ne s’interpréte pas seule : il est important d’y associer la fleche de tendance et les
valeurs des derniéres heures afin d’adapter au mieux la thérapeutique.

Un groupe d’expert francais a rédigé un consensus en 2017 (61) pour aider les
professionnels de santé dans leurs prescriptions de dispositifs de MCG et dans

I'éducation des patients.

C. Fiabilité du dispositif

Sous réserve de calibrations bien menées, les mesures provenant des dispositifs de
MCG en temps réel sont fiables, comme le montre une étude réalisée en 2014 (63)
avec un Mean Absolute Relative Difference (MARD) compris entre 10 et 17% pour
les dispositifs Freestyle Navigator® de Abbott, G4 Platinum® de Dexcom et Enlite® de
Medtronic.

D. Amélioration de I'équilibre glycémique et diminution des hypoglycémies

Ces dispositifs, utilisés de maniére optimale, ont largement démontré leur efficacité,
couplés ou non a des pompes a insuline externes, en terme d’amélioration
d’hémoglobine glyquée (ou HbA1c) (64-69) et de diminution des hypoglycémies
(nombre d’hypoglycémies séveres, temps passé en hypoglycémie, fréquence) (68-
76).
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Exemple d’Ambulatory Glucose Profile (AGP) (61)

Parameétres

Consensus

Acidocétose®

Définition biologigue : glycémie > 250 mg/dl; pH< 7,3;
HCO, <15 mmol/L ; acétonémie > 3 mmol/l

Stade 3

Hyperglycémie

Importante / cliniguement significative / action
rapide nécessaire
Modérée / surveillance nécessaire

> 250 mg/dl [stade 2)
> 180 mg/dl [stade 1)

Intervalle “dans la cible”

70-180 mg/dl

Hypoglycémie

Modérée / surveillance nécessaire
Importante / cliniguement significative / action
rapide nécessaire

< 70 mg/dl [stade 1)
< 54 mg/dl [stade 2)

Hypoglycémie sévére="

Définition clinigue : nécessité de l'aide d’un tiers

Stade 3

Variabilité glycémique

CV [= DS/ moyenne)

Stable : CV < 36 %
Instable : CV = 36 %

Autres paramétres

Glucose moyen

Calculé par le logiciel
(moyenne + DS)

Estimation de U'HbA 1c (équation de Nathan)

Calculé par le logiciel

Visualisation profils CGM

AGP [ambulatory glucose profile)

Episode d’hypo- ou d’hyperglycémie (temps minimal
en min pour caractériser un épisode)

15 min

Périodes de sommeil - éveil

Sommeil 00-06h
Eveil 06-00h

Période minimale d'analyse

2 semaines

% minimum de valeurs CGM pour I'analyse

70-80 % [soit 10/14 jours)

Area Under Curve

Uniquement pour la recherche

Risque d’hypo- et d’hyperglycémie

Indices LBGI et HBGI optionnels

Evaluation de la précision du CGM

MARD

CV : coefficient de variabilité. 15 : déviation standard. LBG! : low blood glucose index. HBGI - high blood glucose index 2l aodocétose et [hypoglycémie
sévére ne relévent pas de oritéres CGM, mais de paramétres clinicobiologigues. ® La notion o hypoglycémie sévére est inadaptée en pediatrie

Figure 11 :

Parameétres requis pour un rapport universel standardisé des dispositifs de mesure
continue du glucose selon le consensus d’experts internationaux (62)
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E. Modalités de remboursement en France

Deux dispositifs de MCG avec affichage en temps réel ont été récemment inscrits sur
la liste des produits et prestations remboursables.

Il s’agit du systéme Minimed 640G®, remboursé & 100% depuis le 1°" mars 2018 (77)
sous réserve d’'une demande d’accord préalable aupres de la Sécurité Sociale. Le
remboursement concerne les patients diabétiques de type 1 agés de plus de 2 ans,
traités par pompe a insuline depuis plus de 6 mois, dont I'équilibre glycémique est
insuffisant (HbA1c supérieure a 8%) ou ayant été victimes d’hypoglycémies sévéres
malgré une insulinothérapie intensive bien menée et une ASG pluriquotidienne (au
moins 4 contréles par jour). Une éducation thérapeutique préalable est nécessaire et
la poursuite de la prescription requiert une évaluation aprés 15 jours a 3 mois
d’utilisation, qui permettra de juger la motivation et la capacité du patient a utiliser le
dispositif a long terme.

Le dispositif G4 Platinum® de Dexcom est également remboursé depuis le 27 juin
2018 (78) sous les mémes conditions que Minimed 640G®, la seule différence est

qu’il s’adresse également aux patients sous multi-injections d’insuline.

4. Freestyle libre® : Systéme Flash

Le modéle Freestyle Libre® (FSL®) lancé par le laboratoire Abbott représente une
nouvelle catégorie de dispositifs de mesure de glucose interstitiel : le systéme flash.

Le taux de glucose interstitiel est mesuré en continu au niveau du capteur et les
valeurs sont stockées pour une durée de 8 heures. Ces valeurs ne sont pas
automatiquement envoyées au transmetteur (comme dans les autres dispositifs de
MCG) mais uniquement de maniére intermittente lorsque l'utilisateur va « scanner »

le capteur.
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A. Caractéristigues technigues du capteur

Il utilise la méme technique électrochimique que les précédents capteurs détaillés. I
mesure 35mm de diamétre pour 5mm d’épaisseur et son poids est de 5¢.

La durée de vie du capteur est de 14 jours. |l résiste a une immersion sous un metre
d’eau pendant maximum 30 minutes et a des températures de 10°C a 45°C (79). |l
est également validé pour une utilisation a des altitudes allant de -381m a 3048m.

Le capteur est fourni avec un applicateur qui permet la mise en place du capteur par
le patient lui-méme, méme s’il doit le poser sur la face postérieure du bras.

L’'une des principales avancées technologiques de ce capteur est I'étalonnage
réalisé lors de la fabrication: les mesures de calibration ne sont donc pas

nécessaires.

B. Utilisation du dispositif

Le lecteur pese 65g. Il présente un bouton permettant la mise en marche/arrét et un
écran tactile rétroéclairé (Figure 12). Il dispose d’une batterie rechargeable via un
port micro-USB et d'un lecteur de glycémie capillaire et de cétonémie qui s’utilise

comme les lecteurs habituels, avec des électrodes de dosage adaptées.

Le transfert des données du capteur/émetteur au lecteur se fait via un « scan », c’est
a dire : un passage du lecteur a une distance inférieure a 3 centimetres du capteur
grace a la technologie d’identification par radiofréquence.

Lorsque le scan est réalisé, le patient obtient les informations suivantes (Figure 13) :
le taux de glucose interstitiel au moment du scan, les valeurs de glucose interstitiel
des 8 dernieres heures, ainsi qu'une fleche de tendance qui précise le sens et la
vitesse de variation du taux de glucose.

Dans les 15 minutes suivant ce scan, le patient peut ajouter des commentaires :
injection d’'insuline rapide ou lente et le nombre d’unités, ingestion de nourriture et

précision du poids, présence d’'une activité physique ou prise de médicaments.

Les données qui ont été capturées par I'utilisateur sont conservées 90 jours.
Le lecteur donne directement accés a 7 rapports (Figure 14) :
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- Le « carnet d’autosurveillance » : permet de voir I'historique des valeurs de
glucose interstitiel au moment des précédents scans ainsi que les fleches de
tendance et les remarques ajoutées.

- Le « graphique quotidien » : permet de visualiser le profil de glucose interstitiel
capturé par journée avec |'objectif glycémique grisé sur le graphique.

- Le «taux de glucose moyen » : le taux de glucose moyen est affiché en haut
avec en dessous des graphiques représentant les taux de chaque tranche de
6 heures et des couleurs permettant de voir si ces valeurs sont dans I'objectif
glycémique.

- Les «tendances quotidiennes » : graphique montrant la tendance et la
variabilité du taux de glucose avec une ligne épaissie représentant la médiane
et 'ombre grisée représentant une plage entre le 10°™ et 90°™ percentile.

- La « durée dans la cible » : graphique représentant le pourcentage de temps
passé au-dessus, en-dessous et dans la cible glycémique.

- Les «événements hypoglycémiques » : nombre total d’hypoglycémies
(glucose inférieur a 0,7g/L) et nombre d’hypoglycémies sur chaque plage de 6
heures.

- L’ « usage du capteur » : représentant le nombre moyen de scans réalisés par

jour et le pourcentage moyen de données capturées.

Ces 5 derniéres données (taux de glucose moyen, tendance quotidienne, durée dans
la cible, événements hypoglycémique, usage du capteur) peuvent étre analysées

pour des périodes concernant les 7, 14, 30 ou 90 derniers jours.

Les données peuvent étre transférées sur le logiciel Freestyle Libre®, il permet la
conservation et l'interprétation des données du lecteur. Ces données sont résumées
sur 'AGP.

Abbott a également développé des applications pour smartphone. L’application
Freestyle LibreLink® permet de faire des scans avec son smartphone et d’obtenir
sensiblement les mémes fonctionnalités que le lecteur. Le profil glycémique
ambulatoire disponible sur ordinateur via le logiciel Freestyle Libre® est également
disponible. Elle offre la possibilit¢ d’'une transmission directe des données aux
professionnels de santé via Libreview® et 'accés aux données a d’autres personnes
via LibreLinkUp®.
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électrodes de dosage d'accueil a partir de
Insérez une électrode de n'importe quel autre
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utiliser le lecteur intégré,

Figure 12 :
Description du lecteur Freestyle Libre®(79)

Résultats de taux de glucose du capteur

Message Ajouter des remarques
Touchez pour obtenir Touchez pour ajouter des
davantage d'informations. remarques sur le résultat

du taux de glucose.

ﬁ Le taux de [
I glucose baisse

Fléche de tendance de
Tauxde glucose tauxde glucose
actuel Sens d'évolution de
Taux de glucose lors votre taux de glucose.
de votre dernier scan. Remarque sur
Vinsuline a
action rapide
Remarque sur Graphique du taux de
la nourriture glucose

Graphique des mesures
de vos taux de glucose
actuel et enregistré.

Figure 13 :
Données obtenues lors d’un scan avec le lecteur Freestyle Libre®(79)
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Figure 14 :
Rapports disponibles directement sur le lecteur Freestyle Libre® (79)

C. Fiabilité du dispositif

Une multitude de travaux ont été réalisées afin de s’assurer de la fiabilité des
mesures du systeme.

Elles ont confirmé la performance en termes d’exactitude et de précision du
Freestyle Libre® a 'aide du MARD qui ne dépasse pas 16,7%, ces analyses ont été
faites par rapport aux glycémies capillaires (chez I'adulte (80-83), chez I'enfant (84-
86) et chez la femme enceinte (87)) ou en comparaison a d’autres dispositifs de
MCG (G4 Platinum® de Dexcom) (88, 89). Certaines études ont mis en évidence une
précision moins importante lors du premier jour d’utilisation (87, 90) et lorsque les
glycémies étaient basses ( inférieures a 0,7g/L pour la plupart) (88, 89, 91-94). C’est
pourquoi, il est préconisé au patient d'utiliser 'ASG capillaire le premier jour
d'utilisation ou de poser d’emblée un nouveau capteur lors du dernier jour

d’utilisation du précédent.
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D. Diminution des hypoglycémies

Le FSL® permettrait une diminution du temps passé en hypoglycémie. Les études
IMPACT (95) et REPLACE (96) réalisées respectivement chez des patients
diabétiques de type 1 et 2 mettaient en évidence une diminution significative du
temps passé en hypoglycémie.

Cette tendance a été retrouvée dans d’autres travaux comme le montre une étude
multicentrique européenne utilisant les données en vie réelle de 237 000 patients
(97) qui retrouvait également une diminution du temps passé en hypoglycémie, et ce
dés les premiers jours d'utilisation du systeme. Ces données pourraient étre
expliquées par [I'appropriation rapide du systéme flash et [I'adaptation en
conséquence de I'hygiéne de vie et/ou de l'insulinothérapie par les patients.

Une étude anglaise (98) montrait également une réduction significative du nombre

d’hypoglycémies.

E. Amélioration de I'équilibre glycémique

Contrairement aux premieres études IMPACT (95) et REPLACE (96), d’autres
études ont mises en évidence une réduction significative de I’'HbA1c aprés mise en
place du FSL®.

Une cohorte prospective monocentrique réalisée au sein de la clinique Pasteur de
Toulouse (99) retrouve une baisse de 0,5% de I'hémoglobine glyquée chez des
diabétiques de type 1 et 2 a lissue de la phase d’initiation du dispositif (comprise
entre 1 et 3 mois).

Une étude belge observationnelle (100) chez des patients diabétiques de type 1
retrouve une diminution significative et durable de I'hémoglobine glyquée aprés mise
en place du FSL® (-0,4% & 18 mois) mais 'amélioration est plus marquée chez les
patients avec une hémoglobine glyquée initiale supérieure a 7,5% (amélioration de
0,64% a 18 mois) et on note une tendance a I'ascension de I'hémoglobine glyquée
dans le groupe avec une hémoglobine glyquée inférieure 7,5% a linstauration
(+0,4% a 12 mois). Cette tendance a la diminution plus importante de I'HbA1c apres
pose du FSL® pour les patients moins bien équilibrés s’est confirmée dans d’autres
études pour des diabétiques de type 1 ou 2 (97, 98, 101, 102).
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Une corrélation était également retrouvée entre le nombre de scans effectués et
I'amélioration de 'HbA1c (97, 100). Le temps passé dans la cible est également plus
important lors du port du FSL® (95, 97).

F. Qualité de vie et effets indésirables

Les effets indésirables rapportés sont surtout locaux et non graves, il s’agit de
douleurs lors de la pose ou le retrait du capteur, de saignements, d’hématomes,
d’'indurations, d’cedémes liés a linsertion sous-cutanée du capteur, d’érythémes,
prurits, d’éruptions, d’eczéma de contact et vésicules liés au port du dispositif adhésif
(80, 81, 92, 95, 96, 103-105). Un rapport datant de juin 2018 (706) émanant de
’Agence National de la Sécurité du Médicament et des Produits de Santé (ANSM)
confirme que 70% des signalements de matériovigilance concernent des réactions
cutanées et 0,4% ont nécessité une prise en charge médicale. L’ANSM rappelle
également le risque de valeurs de glucose discordantes lors de fluctuation rapide de
la glycémie ou lors de prise de vitamine C, d’acide salicylique et en cas
déshydratation sévere ; elle préconise dans ces situations [l'utilisation de I'ASG

capillaire classique.

La satisfaction des patients n’est pas fortement entravée par ces effets indésirables,
les échelles standardisées utilisées dans les études permettent de mettre en
évidence une amélioration de la qualité de vie et de la satisfaction concernant le
traitement suite au port du FSL®, que ce soit pour une population d’adultes (92, 95,
96, 98, 102) ou pédiatrique (84, 85).

G. Modalités de remboursement en France

Suite a 'examen de la Commission Nationale d’Evaluation des Dispositifs Médicaux
et des Technologies de Santé le 28/06/2016 (107), le service attendu du FSL® est
jugé suffisant comparé a l'autosurveillance glycémique par lecteur de glycémie
capillaire seul en raison de son intérét diagnostique et de santé publique.
L’Amélioration du Service Attendu est estimée au niveau lll, soit une amélioration

modérée.
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Le remboursement du dispositif par la sécurité sociale est accordé a partir du 1°" juin
2017. Le systéme FSL® doit initialement étre prescrit par un diabétologue ou pédiatre
expérimenté en diabétologie. Cette prescription doit étre précédée d’'une éducation
spécifique a [l'utilisation du systéme afin d’assurer une utilisation optimale du

dispositif.

L’éducation comporte une formation concernant :
- le systeme et de son fonctionnement
- les techniques de mise en place du capteur
- les particularités de la mesure du glucose interstitiel par rapport a la glycémie
capillaire
- la moindre fiabilité des résultats du capteur lors du 1° jour d’utilisation et donc
la nécessité d’anticiper la pose du capteur au 138me jour de l'utilisation du
capteur précédent afin d’assurer une continuité des mesures de glucose
interstitiel.

- linterprétation des différentes données obtenues lors d’un scan.

Une phase d'’initiation est recommandée avec une période d’essai d’'au moins 1 mois
et une réévaluation a lissue de cette période (habituellement 3 mois) doit étre
effectuée pour décider de la suite de la prise en charge. Cette consultation permet
d’évaluer la satisfaction du patient par rapport au dispositif, son utilisation, la
tolérance du capteur, I'évaluation de I'équilibre glycémique (temps passé dans la
cible, HbA1c estimée par le capteur et/ou HbA1c biologique) et l'absence de
complications liées au diabete (hypoglycémie, hyperglycémie majeure avec
décompensation acido-cétosique).

Le dispositif peut ensuite étre renouvelé par tout médecin.

Le nombre de capteurs remboursé est de 28 par an. Les bandelettes et lancettes

remboursées sont limitées a 100 par an.
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ARTICLE

Evaluation du dispositif Freestyle Libre® en vie réelle, aprés
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Evaluation of Freestyle Libre® in real life, after initial medical prescription
in Thionville regional health center
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Résumeé

Le dispositif Freestyle Libre® (FSL®), systéme flash de mesure du glucose interstitiel
est remboursé en France depuis 2017. Une évaluation en vie réelle a été réalisée au
Centre Hospitalier Régional de Thionville avec pour objectif principal de rechercher
une évolution du taux d’hémoglobine glyquée (HbA1c) aprés utilisation du FSL®.
Parmi les 151 patients inclus, 96% étaient diabétiques de type 1 et 2. L'HbA1c
baissait significativement de 0,44% (p<0,001) aprés 75 jours d’utilisation et dans le
groupe de 112 patients bénéficiant d’'une estimation de I'HbA1c ultérieure, cette
baisse était comparable (-0,45%, p<0,0001) aprés 82 jours d'utilisation et restait
stable apres 196 jours (-0,51%, p<0,001).

Mots-clés : Diabéte, Freestyle Libre, Systéme flash

Summary

The Freestyle Libre® (FSL®), a flash glucose monitoring system has been reimbursed
in France since 2017. A real-life evaluation was carried out at the Thionville regional
health center with the main objective of showing an evolution of glycosylated
hemoglobin (HbAT1c) levels after use of FSL®. Among the 151 patients included, 96%
had type 1 and 2 diabetes. HbA1c significantly decreased by 0.44% (p <0.001) after
75 days of use and in the group of 112 patients who had a subsequent HbA1c, this
decrease was comparable (-0.45%, p <0.0001) after 82 days of use and remained
stable after 196 days (-0.51%, p <0.001).

Keywords : Diabetes, Freestyle Libre, Flash Glucose Monitoring
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l. Introduction

En France, les patients diabétiques disposent depuis juin 2017 d’un nouvel outil de
surveillance glycémique remboursé par la sécurité sociale. Il s’agit du Freestyle
Libre® (FSL®) commercialisé par Abbott : un nouveau systéme de CGM (Continuous
Glucose Monitoring, mesure continue du glucose) utilisant un systéme flash ayant la
particularité de donner un acces intermittent aux données enregistrées. Un simple
scan, c’est a dire un passage du lecteur ou d’'un smartphone équipé de I'application,
a quelques millimetres du capteur sous-cutané donne au patient une information
dynamique comprenant la valeur actuelle de glucose interstitiel (ce qui est
comparable a linformation obtenue par la glycémie capillaire) mais également la
courbe des 8 dernieres heures et la fleche de tendance permettant une meilleure
évaluation, interprétation et anticipation des événements glycémiques passés et a
venir.

Le FSL® innove surtout par son capteur sous-cutané et sa calibration d'usine
épargnant un calibrage (pluri)quotidien par glycémie capillaire sans pour autant
perdre en fiabilité. L’autosurveillance glycémique (ASG) en est largement facilitée et
c’est probablement I'une des raisons de 'engouement important obtenu auprés des

patients.

Son utilisation requiert cependant une bonne prise en main du capteur et de son
logiciel ainsi gqu’'une connaissance solide concernant l'interprétation du glucose
interstitiel et des données obtenues et les modifications thérapeutiques qui en
résultent. Seul un médecin expérimenté en diabétologie peut initier ce dispositif en

vue d’'un remboursement, sous réserve d’'une formation spécifique du patient.

Depuis juin 2017, le service de Diabétologie-Endocrinologie de Thionville en Moselle
a mis en place un atelier d’éducation thérapeutique spécifique au dispositif selon le
cahier des charges de la Haute Autorité de Santé (HAS), pour les patients
diabétiques traités par au moins trois injections d’insuline quotidiennes qui
souhaitaient bénéficier du FSL®. Devant le nombre croissant d'utilisateurs de ce
dispositif, il nous a paru intéressant d’évaluer son utilisation en vie réelle et son

impact concernant I'équilibre glycémique.
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L’objectif principal de cette étude était de voir I'influence sur ’'hémoglobine glyquée

(HbA1c) de la mise en place d’autosurveillance du glucose interstitiel par le dispositif
FSL®.

Les objectifs secondaires étaient de rechercher des facteurs prédisposant a une

éventuelle modification de 'HbA1c apres initiation du FSL®, d'identifier des facteurs
expliquant les différences de temps passé dans la cible et enfin d’étudier en vie
réelle l'utilisation du dispositif par les patients (modalités d’utilisation, tolérance,
satisfaction vis-a-vis du dispositif, adaptation du traitement) et les conséquences sur
la prise en charge médicale (poursuite du dispositif et/ou modification du traitement).
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Il. Matériel et méthodes

Il s’agit d’'une étude observationnelle monocentrique rétrospective concernant
I'évolution de I'HbA1c aprés mise en place d’une auto surveillance du glucose
interstitiel & I'aide du systéme flash FSL® au sein des patients diabétiques du Centre
Hospitalier Régional de Thionville au cours des années 2017 et 2018.

Les patients inclus dans l'étude étaient des patients diabétiques de type 1, 2,
secondaires ou de type MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young), traités par au
moins 3 injections d’insuline quotidiennes et ayant bénéficié d'une formation
préalable a I'utilisation du capteur puis d’'une évaluation dans un délai compris entre
1 mois et 3 mois aprés la prescription initiale hospitaliere du dispositif, comme le
préconisait la HAS.

Cette évaluation se déroulait sous la forme d’un entretien infirmier, au cours duquel
un questionnaire était rempli (Annexe 1), suivi d’'une consultation médicale. Les
questionnaires ont été renseignés par deux infirmieres expérimentées du service, ils
ont permis d’obtenir de nombreuses informations grace a I'entretien infirmier et aux
données du dispositif : le sexe, I'age, le type de traitement (schéma basal/bolus,
insulinothérapie avec 3 injections quotidiennes ou pompe a insuline), les informations
concernant [l'utilisation du dispositif par le patient (nombre moyen de scans
journaliers et pourcentage de données capturées, enregistrement des doses
d’'insulines et des prises alimentaires), I'arrét éventuel du dispositif et le motif d’arrét,
la tolérance cutanée, le positionnement du capteur, la satisfaction globale du patient,
la valeur moyenne de glucose interstitiel, la cible réglée dans le dispositif ainsi que le
pourcentage de temps passé dans la cible (« Time In Range » ou «TIR »)
correspondant au pourcentage de temps ou le glucose interstitiel « capturé » par le
patient est situé dans l'objectif glycémique préalablement fixé, le temps passé, au-
dessus et en dessous de la cible, le nombre et la durée des hypoglycémies, la
présence ou non d’hypoglycémies séveres (selon la définition de I’American
Diabetes Association (ADA) (1)), la période de survenue des hypoglycémies (plutot
diurnes, nocturnes ou irréguliéres), la qualité du resucrage en cas d’hypoglycémie

(correct, excessif, correct plus ou moins excessif), 'appréciation de I'adaptation du
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traitement suite au port du capteur et la conclusion du praticien (nouvelle
prescription, arrét du systeme, changement de traitement).

Nous avons en paralléle relevé d’autres informations pour chaque patient a I'aide du
dossier médical : les caractéristiques du diabéte (type de diabete, ancienneté,
complications telles que rétinopathie diabétique, neuropathie diabétique,
néphropathie diabétique, artériopathie oblitérante des membres inférieurs, athérome
carotidien, accident vasculaire cérébral (AVC), coronaropathie et pied diabétique
classé selon le grade de risque lésionnel défini par le Groupe international de travail
sur le pied diabétique (2)), la situation socio-professionnelle du patient, ainsi que la
recherche de valeurs d’HbA1c antérieures (moins de 90 jours avant la pose du
capteur), concomitantes (15 jours avant ou aprés I'évaluation du dispositif) et
postérieures a I'évaluation.

Le recueil de données concernait les patients évalués du 01/07/2017 au 30/06/2018.

Du fait du caractére rétrospectif de I'étude, seuls les dossiers permettant de
renseigner chacun de ces critéres ont été inclus.
Les critéres d’exclusions étaient les suivants :

- utilisation antérieure d’'un systéme FSL®

- absence de mesure biologique d’HbA1c avant la pose du dispositif (datant de
moins de 90 jours)

- situation clinique dans laquelle la mesure biologique de 'HbA1c risque d’étre
faussée (anémie, hémoglobinopathie, cirrhose, intoxication éthylique
chronique, transfusion récente, insuffisance rénale sévere)

- modification significative du traitement antidiabétique (moins de 30 jours avant
la pose du FSL® et aprés celle-ci) comprenant : modification du schéma
insulinique ou mise en place d’'une pompe a insuline, modification majeure

des doses d’insuline, modification d’un traitement antidiabétique oral.
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Analyses statistiques

L’évaluation de la modification de I'HbA1c pour chaque patient entre la valeur
biologique antérieure (inférieure a 90 jours avant la pose) et la valeur estimée par le
FSL® est réalisée a I'aide d’un test de Student en séries appariées.

Ce test a également été utilisé pour le sous-groupe comprenant les patients
disposant & la fois d’une HbA1c antérieure & la pose du FSL®, d’'une HbA1c estimée
lors de I'évaluation et d’'une HbA1c estimée a distance.

Des modeles de régressions linéaires multiples ont été utilisés afin de rechercher la
présence de facteurs corrélés a la diminution ou 'augmentation de I'HbA1c ainsi que
du temps passé dans la cible glycémique.

Ces analyses ont été réalisées a l'aide du logiciel SAS/STAT version 9.3 (SAS Inst.,

Cary, NC). Le seuil de significativité était fixé a 5%.
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lll. Résultats

1. Population de I'étude

On dénombrait 240 patients pour lesquels un questionnaire d’évaluation du FSL® a
été rempli. Quatre-vingts neuf patients ont été exclus, selon les critéres d’exclusion
précédemment cites.

Au total, 151 patients ont été inclus dans I'étude et 112 ont été revus par un médecin
aprés I'évaluation du FSL® et disposent de toutes les données.

Le protocole d’inclusion des patients dans I'étude est présenté dans la Figure 15.

Les caractéristiques de la population de patients inclus dans I'étude sont résumées
dans le Tableau 1.

Les patients inclus avaient un age moyen de 53 ans (+/- 17ans).

La population était majoritairement active (67 patients soit 44,3%) dont 57 personnes
soit 37,7% avec emploi et 10 patients soit 6,7% au chémage. Les retraités étaient 63
soit 41,7%, le reste de la population était représenté par 9 étudiants soit 6%, 7
personnes soit 4,7% sans activité et 5 personnes soit 3,3% en invalidité.

Sur le plan diabétologique, 86 patients soit 56,9% étaient diabétiques de type 1, 59
soit 39,1% étaient diabétiques de type 2, 5 soit 3,3% présentaient un diabéte
secondaire et 1 patient soit 0,7% avait un diabete de type MODY 2.

Le diabéte évoluait depuis 20 ans en moyenne (+/- 12 ans) et 66 patients soit 43,7%
étaient indemnes de complications. 42 soit 27,8% présentaient des complications
microangiopathiques seules, 30 soit 19,9% présentaient des complications
microangiopathiques et macroangiopathiques.

La durée de port du FSL® avant la premiére évaluation donnée par le lecteur était de
78 jours en moyenne (+/- 19 jours). La durée indiquée par le lecteur ne tenait pas
compte des jours d’interruptions (décollement du capteur, retrait volontaire du
capteur par le patient). En prenant en compte ces jours d’interruption, la durée
d’utilisation effective du systéme lors de la premiére évaluation était en moyenne de
75,3 jours (+/- 19,3 jours).
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Figure 15 :
Protocole d’inclusion des patients dans I’étude
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Tableau 1 :

Caractéristiques de la population (N=151)

Caractéristiques N %
Sexe
Masculin 85 56,3%
Féminin 66 43,7%
Situation
socioprofessionnelle
Etudiant 9 6%
Emploi 57 37,7%
Chbémage 10 6,7%
Sans activité, au foyer 7 4,6%
Invalidité 5 3,3%
Retraité 63 41,7%
Type de diabete
1 86 56,9%
2 59 39,1%
Autres 6 4%
Complications
Diabéte non compliqué 66 43,7%
Microangiopathiques 72 47,7%
Rétinopathie 50 33,1%
Neuropathie 47 31,1%
Néphropathie 27 17,9%
Macroangiopathiques 41 27,2%
AOMI 21 13,9%
Athérome carotidien 19 12,6%
AVC 6 4%
Coronaropathie 22 14,6%
Pied diabétique 50 33,1%
Grade 1 24 15,9%
Grade 2 13 8,6%
Grade 3 13 8,6%
Type de traitement
Basal-Bolus 11 7,3%
3 injections 43 28,5%
Pompe a insuline 97 64,2%
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2. Reésultats concernant I'évolution de 'hémoglobine glyquée aprés utilisation du

dispositif Freestyle Libre®

A. Evolution de 'HbA1c aprés utilisation du dispositif FSL® (N=151)

L’HbA1c mesurée biologiquement avant initiation du FSL® était en moyenne a 7,94%
(+/- 1,2%). Ce dosage a eu lieu en moyenne 38 jours (+/- 26 jours) avant la pose du
capteur.

L’'HbA1c estimée par le logiciel lors de I'évaluation était en moyenne a 7,5%
(+/- 1,08%) aprés 75,3 jours d’utilisation effective en moyenne (+/- 19,3 jours).

Le test de Student en séries appariées retrouvait une différence significative de
0,44% (p<0,001) entre 'HbA1c avant initiation du FSL® et I'HbA1c estimée par le
dispositif.

B. Evaluation de I'HbA1c aprés utilisation du dispositif FSL® dans le sous-

groupe disposant d’'une HbA1c a distance de I'évaluation (N=112)

Dans ce sous-groupe composé de 112 patients, 'HbA1c estimée par le FSL® lors de
I'évaluation était en moyenne a 7,52% (+/- 0,90%) aprés 82,2 jours (+/- 18 jours)
d’utilisation en moyenne, ce qui correspondait selon un test de Student en séries
appariées a une différence significative de 0,45% (p<0,001) entre 'HbA1c avant
utilisation du FSL® et 'HbA1c estimée par le FSL® lors de I'évaluation.

L’HbA1c estimée par le FSL® était en moyenne a 7,46% (+/- 0,87%) aprés 196 jours
(+/- 7 jours) d’utilisation en moyenne ce qui correspondait selon un test de Student
en séries appariées a une différence significative de 0,51% (p<0,001) entre I'HbA1c

avant utilisation du FSL® et 'HbA1c estimée par le FSL® & distance de I'évaluation.
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Figure 16 :
Evolution de ’HbA1c aprés pose du Freestyle Libre®
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C. Résultats des modéles de régression linéaire concernant I'évolution de
'HbA1c (N=151)

Ces analyses montraient que I'amélioration de 'HbA1c aprés pose du Freestyle
Libre® était influencée par 'HbA1c initiale (0,44% d’amélioration en plus pour chaque
point d’HbA1c initial supplémentaire par rapport a 'HbA1c moyenne de la population
(p<0,001)), le pourcentage de données capturées (0,02% d’amélioration
supplémentaire pour chaque point de pourcentage de données capturées
supplémentaire (p=0,01)) et la présence d'un antécédent d’AVC (0,91%
d’amélioration supplémentaire (p=0,024)). Ces résultats sont résumés dans le

tableau 2.

Tableau 2 :
Modéle de régression linéaire pour expliquer I’évolution de ’HbAlc (N=151)

Variables Valeur estimée  Erreur Valeur du Pr>t
des parametres type testt
AVC 091 0,40 2,29 0,024
HbA1c initiale 0,44 0,06 7,25 <0,0001
% de données capturées 0,02 0,01 3,37 0,001

Tous les autres facteurs analysés n'ont pas été significativement associés a une évolution de
I'HbA1c : sexe, age, situation socioprofessionnelle, nombre de jours d'utilisation et d'interruption du
Freestyle Libre®, type de diabéte (type 1, type 2, MODY, secondaire), ancienneté du diabéte, type de
traitement (basal-bolus, 3 injections, pompe a insuline), absence de complication, présence de
complication (microangiopathique seule, macroangiopathique seule, rétinopathie, neuropathie,

néphropathie, coronaropathie, athérome carotidien, pied diabétique).
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3. Résultats concernant le temps passé dans la cible aprés utilisation du dispositif

Freestyle Libre®

Tout d’abord I'objectif glycémique était majoritairement fixé a 0,8-1,8 g/L pour 111
patients soit 74,5%. 32 patients soit 21,5% avait un objectif fixé a 0,7-1,8 g/L et 6
patients soit 4% avaient un objectif plus haut, fixé a 1,0-1,8 g/L.

La mesure de glucose interstitiel moyenne calculée était a 1,68 g/L (+/- 0,31 g/L)
avec en moyenne 55% du temps passé dans la cible (+/- 15%), 37% au-dela
(+/- 17%) et 8% en-dessous (+/- 6%).

Des modeles de régression linéaire ont également été utilisés pour expliquer le
temps passé dans la cible lors de I'évaluation. |l était influencé par le pourcentage de
données capturées (TIR augmenté en moyenne de 0,3% (p=0,004) pour chaque
point de pourcentage de données capturées en plus), 'HbA1c initiale (TIR diminué
en moyenne de 6,6% (p<0,001) pour chaque point d’HbA1c initiale supplémentaire),
la présence d’un antécédent d’AVC (TIR augmenté en moyenne de 13,3% (p=0,026)
si présence de cette complication), le type de diabete (TIR augmenté en moyenne de
26,8% (p=0,035) en présence d’'un diabéte de type MODY et TIR augmenté en
moyenne de 6,4% (p=0,016) en présence d’un diabéte de type 2). Ces résultats sont

résumés dans le tableau 3.
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Tableau 3 :
Modele de régression linéaire pour expliquer le temps passé dans la cible relevé lors de
I’évaluation (N=149)

Variables Valeur estimée Erreur Valeur du Pr>t
des parametres type testt
Diabete de type 2 6,39 2,63 2,43 0,016
Diabéte de type MODY 26,78 12,55 2,13 0,035
AVC 13,30 591 2,25 0,026
HbA1c initiale -6,58 0,94 -7,00 <0,0001
% de données capturées 0,30 0,10 2,90 0,004

Tous les autres facteurs analysés n'ont pas été significativement associés a une évolution de
I'HbA1c : sexe, age, situation socioprofessionnelle, nombre de jours d'utilisation et d'interruption du
Freestyle Libre®, type de diabéte (type 1), ancienneté du diabéte, type de traitement (basal-bolus, 3
injections, pompe a insuline), absence de complication, présence de complication
(microangiopathique seule, macroangiopathique seule, rétinopathie, neuropathie, néphropathie,
coronaropathie, athérome carotidien, pied diabétique).
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4. Résultats issus du questionnaire concernant 'utilisation du dispositif

Les évaluations ont eu lieu aprés 78 jours d’utilisation en moyenne (+/- 19 jours).

Les principaux résultats concernant l'utilisation du dispositif sont résumés dans la
Figure 17.

107 patients, soit 70,9% anticipaient la pose du nouveau capteur a lissue des

quatorze jours de port du capteur précédent.
Les autres fonctionnalités du dispositif étaient peu utilisées : seulement 31 patients

soit 20,5% enregistraient manuellement les injections d’insuline réalisées dans le

lecteur et 23 patients soit 15,2% enregistraient leurs prises alimentaires.
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"R TES-VOUS SATISFAIT DU DISPOSITIF 2"
Non | 0,7% (N=1)

Oui 99,3% (N=150)

SITES DE POSE DU CAPTEUR

Thorax | 0,7% (N=1)
Cuisse 2,0% (N=3)
Abdomen 2,6% (N=4)

Bras 94,7% (N=143)

ANTICIPATION DE LA POSE DU CAPTEUR

Non 29,1% (N=44)

Oui

70,9% (N=107)

EFFETS INDESIRABLES

Réactions
cutanées

Décollements

Figure 17 :
Utilisation du dispositif selon les données issues du questionnaire (N=151)
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5. Résultats issus du questionnaire concernant le diabéte

Le pourcentage de données capturées moyen était de 88,1% (+/- 12,2%) pour un
nombre de scans moyen journalier a 9,3 (+/- 4,2).

Le nombre moyen dhypoglycémie était de 50 (+/- 42) sur la période
d’enregistrement représentant environ 0,64 (+/- 0,63) hypoglycémie par jour et par
patient. La durée moyenne d’une hypoglycémie était de 106 minutes (+/- 38
minutes), ce qui correspondait a un pourcentage de temps passé en hypoglycémie
inférieure a
0,7 g/L a 4,7% (+/- 4,7%) soit en moyenne 68 minutes par jour. 12 patients (soit
7,9%) de la population n’ont présenté aucune hypoglycémie.

Parmi les 139 patients présentant des hypoglycémies, seulement 2 ont été victimes
d’'une hypoglycémie sévere. 50 patients, soit 33,1% avaient tendance a faire des
hypoglycémies diurnes, 56 patients, soit 37,1% présentaient plutét des
hypoglycémies nocturnes, les 33 patients restant, soit 21,9% présentaient des
hypoglycémies irréguliéres (nocturnes et diurnes, sans prédominance).

Le resucrage en cas d’hypoglycémie était jugé correct pour 88 patients, soit 58,3%,
excessif pour 29 patients, soit 19,2% et intermédiaire (« correct, plus ou moins
excessif ») pour 22 patients, soit 14,5%.

Quatre-vingts dix patients, soit 59,6% adaptaient leur traitement suite au port du
FSL®. Ceci concernait les doses d'insuline, les collations, I'anticipation de la
survenue d’hypoglycémies... En revanche, les 61 autres patients, soit 40,4%

n’avaient pas modifié leurs modes de vie suite a I'utilisation du dispositif.

La plupart des patients ont bénéficié d’'un renouvellement du dispositif (148 patients,
soit 98%). Le dispositif n’a pas été reconduit pour 3 patients, soit 2% : un patient
n'était pas satisfait du dispositif (manque de corrélation entre les glycémies
capillaires et glucose interstitiel ainsi qu’effets indésirables locaux a type d'irritation),
deux patients n’utilisaient pas le systtme de maniére optimale avec un nombre de

scans insuffisant et 'absence de potentiel d’'amélioration selon le médecin référent.
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IV. Discussion

1. Discussion concernant ’'hémoglobine glyquée

Cette étude a mis en évidence une diminution de 'HbA1c aprés mise en place du
dispositif FSL® dans une population de patients diabétiques de type 1 et 2, les
diabétes secondaires et de type MODY étant faiblement représentés. La diminution
de 'HbA1c était significative avec une baisse de 0,44% a 75,3 jours en moyenne et
stable a 196 jours (dans I'étude du sous-groupe de 112 patients disposant d’une

estimation d’hémoglobine glyquée en moyenne 6 mois et demi aprés la pose).

L’amélioration de I'équilibre glycémique était fortement influencée par le pourcentage
de données capturées par le patient. Cette tendance a la diminution de I'HbA1c
grace a 'ASG avait déja été largement démontrée en contréle capillaire (3-5), elle se
confirme également pour le FSL® dans cette étude, ce qui est en adéquation avec

d’autres données de la littérature (6, 7).

La baisse de I'HbA1c était d’autant plus importante que I’'HbA1c initiale des patients
était haute, caractéristique également retrouvée dans d’autres études (6-9). Cela
peut probablement expliquer 'absence d’amélioration significative de 'HbA1c apres
pose de FSL® dans I'étude clinique IMPACT (70) puisque la population étudiée était
relativement bien équilibrée, avec une HbA1c initiale inférieure ou égale a 7,5%.

On peut supposer que cette tendance est liée au fait que les patients avec un
équilibre glycémique initial médiocre réalisaient peu d’ASG et que le dispositif FSL®,
par son accessibilité a la mesure du glucose interstitiel, leur a permis d’augmenter
rapidement la fréquence de leurs auto-surveillances et donc d’améliorer leur équilibre
glycémique.

Il aurait été intéressant de rechercher une corrélation entre I'amélioration de
I'équilibre glycémique et lintensification des mesures de glucose suite a I'utilisation
du FSL®. Pour ce faire, il aurait fallu connaitre le nombre d’ASG capillaires

quotidiennes avant pose du FSL®.
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La présence d’'une complication de type AVC était également associée a un meilleur
equilibre glycémique avec une diminution plus importante de 'HbA1c aprés pose du
FSL® et un pourcentage de temps passé dans la cible plus important.

Néanmoins, I'effectif de patients présentant cette complication est tres faible (N=6).
L’analyse a posteriori des dossiers de ces patients montre qu’il s’agit de patients
ayant présentés un Accident Ischémique Transitoire (AIT) pour la plupart (N=4) ou
un AVC sans séquelle neurologique majeure (N=2). Dans ce sous-groupe, 3 patients
ont eu une diminution de 'HbA1c comparable a la population générale (0,4%) alors
que les 3 autres ont présenté une diminution de 'HbA1c beaucoup plus marquée,
allant de 1,5% a 3,6%. Parmi ces 3 patients, 'un d’entre eux avait présenté une
affection aigué (mal perforant plantaire) qui expliquait le déséquilibre glycémique
transitoire. Les 2 autres ont bénéficié d'une hospitalisation avec reprise de
I'éducation thérapeutique et augmentation de I'autosurveillance glycémique.

De plus, cette tendance a I'amélioration de I'équilibre glycémique plus importante
chez les patients avec un diabéte compliqué d’'un AVC n’est pas retrouvée dans la

littérature, elle reste donc a interpréter avec prudence.
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2. Discussion concernant les objectifs glycémiques fixés sur le lecteur et le temps

passé dans la cible

Les objectifs glycémiques préalablement fixés dans I'étude sont au nombre de 3 :
0,8-1,8g/L (111 patients soit 74,5%), 0,7-1,8g/L (32 patients soit 21,5%) et 1g-1,8g/L
(6 patients soit 4%).

Le consensus sur lutilisation des CGM (11) préconise [Iutilisation de la cible
0,7-1,8g/L. D'un point de vue pratique, elle permet une meilleure interprétation
globale du profil glycémique avec le pourcentage de temps passé en-dessous de la
cible correspondant aux hypoglycémies si I'on tient compte du seuil de 0,7g/L établi
par 'ADA (1).

Cependant, les objectifs 0,8-1,3g/L a jeun ou en pré-prandial ainsi que 1,3-1,8g/L en
post-prandial sont souvent utilisés pour 'ASG capillaire, c’est pourquoi I'objectif
0,8-1,8¢/L était le plus représenté dans notre étude.

Par ailleurs, afin d’assurer une approche individuelle du patient selon son mode de
vie, comorbidités et son espérance de vie, un objectif 1-1,8g/L a été fixé pour les

patients les plus fragiles.

Le TIR était en moyenne de 55% (+/- 15%) dans notre étude. Dans I'étude
REPLACE (712), le TIR était de 56,7% a 200 jours d'utilisation du FSL® et de 65,8% a
6 mois dans I'étude IMPACT (10). Dans ces études, le TIR était mesuré a partir d’'un
objectif unique 0,7-1,8g/L, on peut donc difficilement comparer le TIR obtenu dans
nos analyses a ceux de la littérature ; mais n’étant pas un critere d’évaluation
principal, les résultats de I'’étude ne sont pas compromis.

Le pourcentage de temps passé dans la cible est plus important chez les patients
avec un diabéte de type 2 et un diabéte de type MODY. Une fois de plus, le diabéte
de type MODY ne concernant qu’un seul patient de I'étude, ce résultat est a
interpréter avec prudence.

Chez les patients diabétiques de type 2, le temps passé dans la cible est majoré de
6,4% en moyenne (p=0,016). A ce jour, il n'existe pas encore d’étude dans la

littérature comparant le TIR aprés pose de FSL® selon le type de diabéte.
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3. Discussion concernant les données issues du questionnaire

L’objectif de l'interprétation des données du questionnaire est surtout d’obtenir un

reflet de I'utilisation du FSL® en vie réelle :

- Le FSL® a permis pour la majorité des patients de réaliser une ASG de qualité avec
en moyenne 88,1% (+/- 12,2%) de données capturées pour un nombre moyen de
9,3 scans (+/- 4,2) par jour. Ces données ont été relevées apres 75,3 jours
d’utilisation effective moyenne du dispositif. Le nombre de scans s’approche de ceux
retrouveés dans les études REPLACE (72) et ceux de I'équipe du Dr Paris (6) avec un
nombre de scans moyens de 8,3 aprés respectivement 6 et 18 mois d’utilisation. Une
étude portant sur une base de données européenne (7) retrouvaient des valeurs plus
élevées allant jusqu’a 16,3 scans en moyenne. Cet usage optimal met en évidence
I'accessibilité a 'ASG permise par le FSL®, favorisant une meilleure adhésion des
patients.

Ces chiffres pourraient également refléter une utilisation accrue du dispositif,
transitoire, en lien avec I'engouement suscité par les nouveautés apportées par le
systéme et dans la perspective de la premiere évaluation. |l serait pertinent d’évaluer
ces données a distance de la pose afin de ne pas méconnaitre un éventuel déclin de
'ASG.

- Concernant la satisfaction, la réponse est unanime en faveur du dispositif, elle reste
cependant a interpréter avec prudence car elle n'a pas été évaluée avec des
questionnaires standardisés. Un seul patient a décidé d’arréter d’utiliser ce systéme
suite a des discordances entre les données obtenues et la glycémie capillaire. On
retrouve dans la littérature une globale satisfaction des patients, celle-ci avait été
évaluée par questionnaire standardisé Visual Analogic Scale on Endpoints of Patient
Treatment Experience dans une étude Toulousaine (713), par le questionnaire
Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire (DTSQ) et le questionnaire Diabetes
Quality of Life (DQoL) dans les études IMPACT (710) et REPLACE (12).
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- A propos du site de pose du capteur, le laboratoire Abbott ne propose pas de poser
le capteur sur une autre zone que le bras et la premiére étude sur la fiabilité du FSL®
a été réalisée uniquement avec le capteur positionné sur ce site (74). Une étude
belge menée en 2017 (15) retrouve une précision acceptable au niveau de la face
supérieure de la cuisse pour les diabétiques de type 1 mais avec un risque accru de
décollement. Elle confirme par contre les résultats d’'une autre étude (76) concernant
le manque de fiabilité du site abdominal. Dans notre étude, la majorité des patients a
respecté les recommandations initiales de pose du capteur sur le bras (143 patients
soit 94,7%) et d’autres I'ont posé au niveau de I'abdomen (4 patients soit 2,6%), de
la cuisse (3 patients soit 2%) et sur le thorax (1 patient soit 0,7%). La raison du
changement de site n’a pas été relevée mais pourrait étre liée a un probléme de
décollement, de proximité avec un éventuel cathéter de pompe a insuline externe ou

un souci d’esthétique.

- Les effets indésirables principalement rencontrés sont les décollements prématurés
(51%) et les réactions cutanées minimes (33,1%). Ces effets indésirables sont
retrouvées dans d’autres études avec une proportion de patients les ayant signalés
sensiblement identique (73). L’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des
Produits de Santé a publié en juin 2018 des données de matériovigilance (17) : ce
rapport nous informe que 70% des signalements concernent des réactions cutanées

mais seulement 0,4% des événements ont nécessité une prise en charge médicale.

- La plupart des patients (59,6%) ont su tirer profit du FSL® et de ses données
dynamiques pour adapter leur traitement. Ces adaptations thérapeutiques sont tres
probablement a l'origine de I'amélioration de I'équilibre glycémique. Le critere
d’« adaptation du traitement par le patient aprés port du FSL® » est une donnée
subjective remplie par appréciation de l'infirmiére en fonction de linterrogatoire du
patient, de I'analyse de 'AGP et des réactions individuelles face aux événements
hypoglycémiques ou aux excursions hyperglycémiques. L'expérience et le nombre
restreint d’évaluateurs permettent de limiter les éventuelles discordances inter-
observateurs.

Nous n’avons pas étudié précisément les modifications thérapeutiques réalisées par
les patients mais I'équipe du Dr Paris (6) montrait dans ses travaux que la dose

totale d’insuline n’était pas modifiee et que les patients optaient plutét pour une
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diminution de la dose d’insuline basale au profit des insulines prandiales,
probablement par diminution de la crainte des hypoglycémies.

- Seulement 2 épisodes d’hypoglycémies séveres ont été relevés dans notre étude et
le pourcentage de temps passé en hypoglycémie (inférieure a 0,7 g/L) est en
moyenne de 4,7% (+/- 4,7%) soit 68 minutes par jour. Dans la littérature, le temps
moyen journalier passé avec une glycémie inférieure a 0,7g/L apres utilisation du
Freestyle Libre® varie selon les études, allant de 35 minutes (aprés 6 mois
d’utilisation dans I'étude REPLACE (72)) a 123 minutes (aprés 6 mois d’utilisation
dans I'étude IMPACT (70)). Nous ne disposions pas de la fréquence de survenue
d’hypoglycémies antérieure & la pose du FSL® permettant de rechercher une
éventuelle diminution de ces événements grace au port du FSL®.

Plusieurs études ont établi que la mesure du glucose interstitiel permettait une
diminution des hypoglycémies (7, 9, 10, 12), cette diminution s’opére deés les
premiers jours de port du FSL® (7).

V. Conclusion

Cette étude monocentrique met en évidence une diminution de 'HbA1c a 2,5 mois et
6,5 mois d’une initiation d’un systéme flash de mesure de glucose interstitiel. Cette
diminution est plus marquée chez les patients avec un mauvais équilibre glycémique
initial et ceux réalisant une surveillance du glucose interstitiel optimale.

De plus, la grande majorité des patients est satisfaite du dispositif malgré quelques
effets indésirables mineurs (décollement, réaction cutanée au retrait).

Cette technique d’autosurveillance du glucose permet d’'une part, une amélioration
de la qualité de vie des patients comparée aux glycémies capillaires seules et d’autre
part, une amélioration de I'équilibre glycémique (notamment chez les patients les
moins équilibrés) probablement grace a un accés plus rapide et moins contraignant
aux valeurs de glucose, permettant une meilleure adaptation du mode de vie et des

traitements en conséquence.
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Annexe

Grille d’évaluation Freestyle Libre® au Centre Hospitalier
Régional de Thionville

o CHR METZ-THIONVILLE
’ Hopital Bel Air
‘ Service d’Endocrinologie-Diabé&tologie
vty ol o Nutrition

GRILLE D’EVALUATION FREESTYLE LIBRE

Etiquette patient : Disbétologue prescripteur : Détail traitement :
Diabétolog:
Traitement diabéte :
o BB
& 3 injections
& Pompe 3 Insuline
UTILISATION DU SYSTEME : Dates exploitées : /
- Interruptions éventuelles : O oui Onon Cause:
- Cible fixée :

Nombre de scans par jour :
Pourcentage de données capturées :
Injections enregistrées : O oui Onon
Repas enregistrés : O oui O non
Fréquence des glycémies capillaires de controle :
- Evaluation de la pose :
Anticipation de la pose : O oui O non
Difficultés techniques :
Zones de pose :
Décollement ou problémes rencontrés :
Tolérance cutanée :

VECU DU PATIENT : Qualité de vie, satisfaction



EQUILIBRE DU DIABETE :

Pourcentage au dessus de la cible :

Pourcentage dans la cible :

Pourcentage en dessous de la cible :

HbA1lc estimée FSL :
Hypoglycémies :
Nombre :

Intensité :

Périodicité :

Resucrage :
Hypoglycémies sévéres :
Hyperglycémies :

« Bolus »

hbA1c labo : (date: / / )

Durée moyenne :

O correct O excessif
O oui O non
00 adaptés O inadaptés

ADAPTATION DU TRAITEMENT SUITE AU PORT DU CAPTEUR :

REMARQUES CONCERNANT L’EQUILIBRE :

CONCLUSION :
[0 Nouvelle prescription
[ Arrét du systéme

OO0 Changement de traitement

[J Revoir le diabétologue traitant

[J A envisager
] effectué ce jour
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DISCUSSION-CONCLUSION

l. Discussion concernant le choix de l'utilisation de I’HbA1c

comme marqueur de I’équilibre glvcémique

Dans notre étude, I'équilibre glycémique n’a pu étre évalué que par I'HbA1c. Ce
marqueur, trés largement utilisé, est le reflet de I'équilibre glycémique global mais ne
tient pas compte de la variabilité glycémique et des excursions glycémiques (hypo et
hyperglycémies). De plus, nous n’avons pas tenu compte de I'objectif individuel de
chaque patient, lui-méme orienté par I'age, le type de diabéte et son ancienneté, les
comorbidités, les complications... Cependant, de nombreuses études (95-97) ont mis
en évidence la diminution du nombre d’hypoglycémies grace au systéme FSL®, on
peut donc supposer que I'amélioration de 'HbA1c n’est pas la conséquence d'un
nombre accru d’hypoglycémies et révéle bien une amélioration de [I'équilibre

glycémique.

L’'HbA1c de référence utilisée dans I'étude n’a pas été réalisée lors de la pose du
FSL®. Pour que cette valeur d’'HbA1c avant utilisation du FSL® reste fiable, nous
avons inclus uniquement les patients avec une mesure datant de moins de 90 jours
avant la pose du FSL® et avons exclu les patients avec une modification récente du
traitement afin que seule la modification du type de surveillance glycémique explique
une modification de I'HbA1c. Pour rappel, elle a été réalisée en moyenne 38 jours
(+/- 26 jours) avant la pose du FSL®.

Il aurait été pertinent de s’intéresser au sous-groupe de 38 patients exclus par
manque de mesure d’HbA1c récente (90 jours), afin de connaitre les raisons du
manque de cette donnée. En effet, on peut supposer qu’il s’agit de patients moins
observant que les patients inclus car ils ne réalisaient pas leur suivi trimestriel
d’HbA1c et ils auraient pu modifier nos résultats s’ils avaient été inclus dans I'étude :
soit par manque d’adhésion au dispositif, soit par augmentation significative des
ASG. De plus, le seuil de 90 jours fixé n’était-il pas trop strict ?
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Une HbA1c biologique mesurée de maniére concomitante (+/- 15 jours) a I'évaluation
n’étant retrouvée que pour 54 patients, nous avons été contraints d’utiliser 'HbA1c
estimée par le FSL®. L’estimation de I'HbA1c par le FSL® se fait a I'aide d'un
algorithme (équation de Nathan) utilisant la moyenne du glucose interstitiel mesure. |I
s’agit d’'une technique validée et trés largement employée (7113) mais la fiabilité du
glucose interstitiel moyen enregistré est dépendante du pourcentage de données
capturees par le patient.

C’est probablement I'une des raisons expliquant qu’une étude menée par un centre
belge (114) retrouvait des différences entre 'HbA1c estimée par le FSL® et 'HbA1c
mesurée biologiquement : 57% des HbA1c estimées était surévaluées, 30% d’entre-
elles était sous-évaluées alors que seulement 13% des valeurs étaient concordantes.
Afin de s’assurer de I'absence de biais de mesure dans notre étude, nous avons
préalablement vérifié la fiabilité de 'HbA1c estimée par le FSL® en la comparant a
'HbA1c biologique, dans le sous-groupe de 54 patients disposant de ces deux
données. On notait chez 17 patients (soit 31,5%) une différence supérieure a
0,5% entre I'HbA1c biologique et celle estimée par le FSL® : dans 13,0% des cas
(7 patients) 'HbA1c estimée était sous-évaluée et dans 18,5% des cas (10 patients),
elle était sur-évaluée.

De plus, une forte association était retrouvée entre ses deux valeurs avec un
coefficient de corrélation de Pearson r>0,84 et un test de Student en série appariées
ne retrouvant pas de différence significative (différence de 0,08% avec p=0,35).

Ces variations a elles seules ne peuvent pas expliquer les variations de I'HbA1c
observées dans notre étude et, méme en tenant compte de I'étude belge citée
précédemment (774), la plupart des HbAlc estimées par le FSL® seraient
surévaluées et par conséquent, la baisse de 'HbA1c constatée suite a I'utilisation du

dispositif pourrait étre sous-estimée.
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Il. Discussion concernant les hypoglycémies

Une étude réalisée (115) dans une population de diabétiques de type 1 a haut risque
d’hypoglycémie sévére (C'est-a-dire ayant présenté au moins 1 épisode
d’hypoglycémie sévére dans I'année ou n’ayant pas de perception optimale des
hypoglycémies) retrouvait une diminution du temps passé en hypoglycémie grace au
FSL® mais moins importante qu’avec un dispositif de MCG (G5® de Dexcom). Cette
différence s’explique certainement par la présence d’alarme alertant le patient lors de

la survenue d’hypoglycémies et notamment en période nocturne.

lll. OQuverture — Perspectives d’évolution

1.  Vers de nouveaux marqueurs de suivi du diabéte...

Les dispositifs de MCG offrent également au médecin des données importantes pour
le suivi du diabéte par l'intermédiaire de I'AGP, il s’agit notamment du temps passé
dans la cible, de 'HbA1c estimée, de la variabilité glycémique et des hypoglycémies
(durée, intensité, fréquence)... Ces données sont des informations pertinentes et
plus précises que I'HbA1c interprétée isolément.

La standardisation des rapports issus des dispositifs de MCG suggérée par le
consensus international de 2017 (66) est un premier pas vers l'utilisation de ces
nouveaux marqueurs.

On peut s’attendre dans les années a venir a de nouvelles recommandations
thérapeutiques reposant sur les profils de glucose interstitiel et de nouveaux
marqueurs issus des données des dispositifs de MCG, suppléant ainsi 'hémoglobine

glyquée, trés largement utilisée jusque-la.
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2. ... etde nouvelles avancées technologiques

Comme nous I'avons décrit précédemment, 'ASG n’a cessé de se développer ces
derniéres années. Le Freestyle Libre® permet, sous réserve d’une utilisation optimale
du dispositif, une amélioration de I'équilibre glycémique, de la qualité de vie des
patients ainsi qu’une diminution du temps passé en hypoglycémie.

Comparé aux dispositifs de MCG avec affichage en temps réel, le FSL® présente
'avantage de la calibration d’usine, évitant ainsi les calibrations quotidiennes
recommandées pour les autres CGM.

Cependant, I'absence d’alarme en cas d’hypoglycémie représente un inconvénient
important. En effet, les hypoglycémies, ne sont pas aussi efficacement prévenues
que par I'utilisation d’autres systémes de MCG® disposant d’alarme, voire de LGTS
ou LGBS pour certains.

De nouveaux dispositifs seront commercialisés prochainement, dans l'objectif de
pallier ces désagréments. Il s’agit notamment du développement de 'Eversense® par
Roche Diabetes Care, déja commercialisé dans d’autres pays, comme aux Etats-
Unis. Ce dispositif est un CGM composé d’un capteur entierement implantable qui
permet un changement moins fréquent de celui-ci (90 voire 180 jours). Le
transmetteur, amovible, est fixé sur la peau en regard du capteur a I'aide d’une
bande autoadhésive, il doit étre rechargé quotidiennement et peut émettre des
alarmes a type de vibrations en cas d’hypo ou d’hyperglycémies. Il transmet les
informations via Bluetooth® a un smartphone équipé de I'application Eversense®. Les
premieres études montrent une bonne fiabilité avec des MARD inférieurs a 15% et
une fiabilité similaire, voire supérieure aux autres dispositifs de MCG (Dexcom G5®
et Freestyle Libre Pro®) (116, 117).

Abbott a annoncé le 1% octobre 2018 la sortie du Freestyle Libre 2° (118). Il innove
par la mise en place d’un systéme Bluetooth® & basse consommation permettant une
communication sans scan entre le capteur/émetteur et le lecteur. Ce signal sera
déclenché lors de la présence d’'une hypoglycémie, d’une hyperglycémie ou lors
d’'une perte de communication avec le lecteur. Si l'utilisateur a activé la fonction

d’alarme, il sera alors directement alerté par la survenue d’un de ces 3 événements.
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La connectivité des systemes transforme également les pratiques. Grace a I'accés
en temps réel aux données des patients, le médecin peut désormais les suivre a
distance et envisager plus rapidement d’éventuels ajustements thérapeutiques.

Loin de la simple mesure qualitative de la glycosurie des années 1950, nous avons
assisté, en moins d’un siécle, a une révolution thérapeutique pour la prise en charge
des patients diabétiques, qui voient leur qualité de vie améliorée et intégrent plus
facilement le diabéte dans leur vie quotidienne. Les avancées en termes
d’optimisation de l'insulinothérapie et de 'ASG sont encourageantes et laissent

espérer I'essor prochain du circuit en boucle fermée, véritable pancréas artificiel.
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RESUME DE LA THESE

Contexte : Le Freestyle Libre® (FSL®), systéme flash de mesure du glucose
interstitiel est remboursé en France depuis juin 2017. Objectifs : Rechercher une
éventuelle modification de I'hémoglobine glyquée (HbA1c) apres instauration du
FSL®. Objectifs secondaires : rechercher des facteurs influencant cette modification,
analyser I'utilisation en vie réelle. Méthode : Etude observationnelle rétrospective,
comparant 'hémoglobine glyquée avant et aprés I'utilisation du FSL® & I'aide d’'un
test de Student en séries appariées chez les usagers du dispositif apres prescription
initiale au Centre Hospitalier de Thionville. Afin d’expliquer les modifications de
I’'hémoglobine glyquée, des modéles de régressions linéaires ont été utilisés.
Résultats : Parmi les 151 patients inclus, 96% étaient diabétiques de type 1 et 2.
L’HbA1c baissait significativement de 0,44% (p<0,001) apres 75 jours d’utilisation et
dans le groupe de 112 patients bénéficiant d’'une estimation de I'HbA1c ultérieure,
cette baisse était comparable (-0,45%, p<0,0001) aprés 82 jours d'utilisation et
restait stable aprés 196 jours (-0,51%, p<0,001). Cette diminution était plus marquée
en présence d’'une HbA1c initiale haute (-0,44% avec p<0,0001), d’'un pourcentage
de données capturées important (-0,02%, p=0,001) et d’'une complication de type
accident vasculaire cérébral (-0,91% avec p=0,024), présente chez seulement 6
patients. Conclusion : Le FSL® permet un meilleur équilibre glycémique avec une
diminution significative et stable de I'HbA1c, d’autant plus importante chez les

patients avec un mauvais équilibre initial et I'utilisant de maniére optimale.

TITRE EN ANGLAIS
Evaluation of Freestyle Libre® in real life, after initial medical prescription in Thionville
regional health center

THESE : MEDECINE GENERALE — ANNEE 2018

MOTS CLEFS : Diabéte — Freestyle Libre® - Systéme flash

INTITULE ET ADRESSE

UNIVERSITE DE LORRAINE

Faculté de Médecine de Nancy

9, avenue de la Forét de Haye

54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex




	AVERTISSEMENT
	Page de titre
	Liste des professeurs
	REMERCIEMENTS
	SERMENT
	Table des matières
	Liste des abréviations
	Liste des symboles
	Table des tableaux
	Table des figures
	INTRODUCTION GENERALE - PREAMBULE
	I. Découverte de la glycosurie
	II. Mesure quantitative de la glycosurie
	III. Glycémie capillaire
	IV. Glucomètre
	V. La mesure du glucose interstitiel

	ARTICLE Évaluation du dispositif Freestyle Libre® en vie réelle, après prescription hospitalière initiale au Centre Hospitalier Régional de Thionville
	Résumé
	Summary
	I. Introduction
	II. Matériel et méthodes
	III. Résultats
	1. Population de l’étude
	2. Résultats concernant l’évolution de l’hémoglobine glyquée après utilisation du dispositif Freestyle Libre®
	3. Résultats concernant le temps passé dans la cible après utilisation du dispositif Freestyle Libre®
	4. Résultats issus du questionnaire concernant l’utilisation du dispositif
	5. Résultats issus du questionnaire concernant le diabète

	IV. Discussion
	1. Discussion concernant l’hémoglobine glyquée
	2. Discussion concernant les objectifs glycémiques fixés sur le lecteur et le temps passé dans la cible
	3. Discussion concernant les données issues du questionnaire

	V. Conclusion
	Références bibliographiques de l’article
	Annexe

	DISCUSSION-CONCLUSION
	I. Discussion concernant le choix de l’utilisation de l’HbA1c comme marqueur de l’équilibre glycémique
	II. Discussion concernant les hypoglycémies
	III. Ouverture – Perspectives d’évolution

	Bibliographie
	RÉSUMÉ DE LA THÈSE

