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RESUME ...

GLOSSAIRE

HbA1lc : Hémoglobine glyquée

IRC : Insuffisance rénale chronique

IRCt : Insuffisance rénale chronique terminale
HD : Hémodialyse

DP : Dialyse péritonéale

DT1: Diabete de type 1

DT2 : Diabete de type 2

CGM : Mesure Continue du Glucose

FSL : Freestyle Libre

FSL Pro : Freestyle Libre Pro

HTA : Hypertension artérielle

EPO : Erythropoiétine

Hb : Hémoglobine

GR : Globule rouge

AG : Albumine glyquée

AOMI : Artériopathie oblitérante des membres inférieurs

IMC : indice de masse corporel
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1. Résumé

INTRODUCTION La prévalence du diabéte augmente dans le monde entier, tout comme le
nombre de patients diabétiques dialysés. Il s’agit d’une population a trés haut risque de morbi-
mortalité. De nombreuses études montrent que I’'HbA1c est sous-estimée dans cette population et
donc peu fiable. Le CGM, outil technologique récemment développé, permet une analyse en détail
des glycémies interstitielles sur plusieurs jours et en temps réel. De plus, il existe désormais des
recommandations internationales sur les objectifs d’équilibre glycémique a atteindre en utilisant le

CGM.

L'objectif de I'étude est d’évaluer I’'équilibre glycémique des patients diabétiques hémodialysés a

I'aide du Freestyle Libre et de comparer les résultats a ceux de I'HbAlc mesurée.

METHODES Il s’agit d’une analyse intermédiaire, prospective, observationnelle et multicentrique.
Les patients inclus sont majeurs, diabétiques et hémodialysés. Les criteres d’exclusions sont une
anémie sévere <9g/dL, une transfusion dans les 3 mois, une hospitalisation dans les 3 mois et
I'incapacité a fournir un consentement éclairé. Nous avons évalué I'équilibre glycémique des sujets
diabétiques hémodialysés sur 14 jours grace au FSL et comparé I'HbAlc mesurée et le GMI. Tous les
autres parametres du FSL ont été collectés pour une analyse plus détaillée de I’équilibre glycémique
(temps dans la cible, temps au-dessus de 250mg/dL, temps en dessous de 70mg/dL, nombres

d’hypoglycémies, coefficient de variabilité...).

RESULTATS Les données recueillies entre février 2020 et juin 2020 sont analysées chez 24
patients (10 F/ 14 H), d’dge moyen a 74,8 + 8,2 ans, diabétiques (1 DT1 et 23 DT2) et hémodialysés. Il
n’y a pas de différence significative entre I'HbAlc mesurée (7,2%) et le GMI (7,3%) sur 14 jours
(p=0,25), possiblement expliqué par un traitement de I'anémie moindre (83,4% traités par EPO et
62,5% par fer). lls sont en général bien équilibrés avec 75% des patients ayant des glycémies entre 70
et 180mg/dL mais leur variabilité glycémique est importante puisque le coefficient de variation est
de 35,3 + 7,5 (cible < 36). lIs réalisent en moyenne 7,5 + 8,5 hypoglycémies en 14 jours, seuls 12,5%
des patients ne font aucune hypoglycémie sur cette période. Enfin, les glycémies sont
significativement plus basses les jours de dialyse que les jours sans dialyse, respectivement 154,5 +

44,3mg/dL vs. 171 + 63,8mg/dL ( p<0,005).

CONCLUSION Les patients diabétiques dialysés ont un équilibre glycémique satisfaisant au vu du
TIR. Cependant la variabilité glycémique est importante, notamment liée a la dialyse, ce qui n’est pas

mis en évidence par la simple mesure de I’'Hbalc trimestriellement. Nos données vont dans le sens
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d‘une préconisation d’utilisation plus répandue de cet outil chez les sujets dialysés car les

complications du diabéte sont surtout liée a cette variabilité glycémique.

MOTS CLEFS Diabete, HbAlc, CGM, dialyse, complications, variabilité glycémique.

2. Introduction

2.1. L’'insuffisance rénale chronique terminale :

2.1.1 Définition

L'insuffisance rénale chronique (IRC) désigne la diminution plus ou moins importante des fonctions
rénales, en dessous d’un certain seuil de filtration, quelle gu’en soit la cause. Elle est définie par la
diminution progressive et irréversible du débit de filtration glomérulaire (DFG) inférieur a 60 ml/
min/1,73 m’, et/ou d’une anomalie rénale morphologique ou histologique a condition qu’elle soit «
cliniquement significative », et/ou d’une anomalie dans la composition du sang ou de l'urine

secondaire a une atteinte rénale, depuis plus de 3 mois (1).

Les stades de I'insuffisance rénale chronique reposent sur la mesure du DFG qui permet de définir 5

stades de maladie rénale chronique (1):

Stade Description DFG (ml/min/1,73 m?)
1 Maladie rénale chronigue™ avec fonction rénale normale 290
2 Maladie rénale chronigue™ avec insuffisance rénale |égere™* 60-89
3A Insuffisance rénale légére a modérée 45-59
3B Insuffisance rénale modérée a sévére 30-44
4 Insuffisance rénale sévére 15-29
] Insuffisance rénale terminale <13

* Avec marqueurs d'atteinte rénale : protéinurie clinique, hématurie, leucocyturie, ou anomalies morphologiques
ou histologiques ou marqueurs de dysfonction tubulaire, persistant plus de 3 mois.

** Un DFG compris entre 60 et 89 ml/min peut &tre normal chez un sujet agé.

Il s’agit d’'une maladie fréquente et longtemps silencieuse, dont la prévalence est estimée a 5-10% de
la population générale (2). Son évolution est progressive, plus ou moins rapide. Elle peut aller jusqu’a
la perte totale des fonctions rénales, stade de I'IRCt, nécessitant un traitement de suppléance par

épuration extra-rénale (HD ou DP) et/ou transplantation rénale.

Au stade d’IRCt, les fonctions rénales peuvent étre altérées, notamment (3):
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- La filtration des ions et toxines du sang, la diurése et la capacité a retenir les autres molécules
nécessaires (ions, eau...)

- ’homéostasie avec la régulation du bilan hydroélectrolytique et de I'équilibre acide-base.

- Les fonctions endocrines : activer la vitamine D en 1-250H vitamine D3 qui permet I'absorption du
calcium par les cellules intestinales, produire I'érythropoiétine nécessaire a la fabrication des

globules rouges et la rénine pour la régulation de la pression artérielle.

2.1.2 Epidémiologie

Quelques données sur I'IRC terminale, en France, en 2017 (2,4) :

- en terme de prévalence : environ 1 294 patients par million d’habitants, soit 87 275 patients en
traitement de suppléance

- en terme d’incidence : environ 172 patients par million d’habitants et par an, soit 11 543 nouveaux
patients en IRCt traités. Tendance générale a la hausse entre 2012 et 2017 de +1,23% par an

- 47 985 patients étaient traités par dialyse chronique (55% des patients IRCt) : 93,7% en HD et 6,3%
en DP (vs. 39 288 greffés rénaux, 45% des patients IRCt)

- 1,7 fois plus fréquente chez 'homme que chez la femme

- age médian des nouveaux patients débutant la dialyse : 71 ans
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Rapport annuel REIN 2017 : Synthése

En 2017

11543
Nouveaux patients
traités pour Insuffisance Rénale
Chronique Terminale
Incidence = 172 pmh

Insuffisance rénale chronique terminale

87 275
Patients traités pour
Insuffisance Rénale Chronique

En dialyse Porteur d’un greffon i)
au 31/12/2017 ; 3245 au 31/12/2017 ; P s
Prévalence =1 294 pmh
47 985 39288 Prevalence dialyse = 712 pmh
Prevalence greffe = 583 pmh
DP:6,3% 1116 DV:12%
Age médian : 71 Age médian: 58 3782
Greffes rénales
7747 891 Taux de greffe = 56 pmh
16,3% 2,3%
8638
2.3 Déces
Déces

Taux mortalité = 10,1 %

DP : dialyse péritonéale. DV : donneur vivant. pmh : par million d’habitants

Figure 1: Données épidémiologiques de I'IRCt en France en 2017 (4)

2.1.3 Etiologies

Les néphropathies hypertensive et vasculaire (24%) et la néphropathie diabétique (23%) sont les
deux principales causes de maladie rénale chronique, elles sont responsables de prés de la moitié des
cas d’IRCt. C'est pourquoi, il est important de rechercher, traiter et équilibrer ces pathologies pour
ralentir la progression de la maladie rénale chronique.

Les autres pathologies responsables d’IRCt sont les glomérulonéphrites primitives (11%), les
néphropathies héréditaires (5 %, avec la polykystose rénale), néphropathies interstitielles chroniques
(moins de 5 % avec les pyélonéphrites), néphropathies diverses (14 %), et néphropathies d’origine
inconnues (17 %).

Les autres facteurs prédisposants sont les facteurs de risque cardiovasculaire (HTA, diabéte, tabac,
obésité...), I'insuffisance cardiaque, les virus (VIH, VHC), I’age> 60 ans, les antécédents familiaux, les
médicaments/toxiques, les infections urinaires récidivantes, des lithiases urinaires récidivantes ou un

obstacle sur les voies excrétrices (2,4).
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Figure 2: Néphropathies responsables des IRCt en 2017

2.1.4  Prise en charge thérapeutigue de I'IRCt

Les techniques de suppléance de la fonction rénale sont de trois types : I'hémodialyse (HD), la dialyse
péritonéale (DP) et la transplantation rénale (1).

a) L’hémodialyse
L’'hémodialyse est la technique de dialyse la plus utilisée en France, estimée a 93,7% (4) et aussi la
plus colteuse. Elle peut étre réalisée dans différentes structures : centre d’hémodialyse avec
présence médicale permanente, unité de dialyse avec présence médicale intermittente, unité
d’autodialyse assistée ou non par un infirmier sans présence médicale, au domicile par des patients
autonomes.
Les séances sont réalisées en général pendant 4h, 3 fois par semaine.
Principe : il y a deux types d’échanges qui sont utilisés pour le traitement par I’hémodialyse.
- les transferts diffusifs selon les gradients de concentration entre le sang et le bain de dialyse de
composition contrélée qui permettent la diffusion des molécules dissoutes au travers d’une
membrane semi-perméable.
- les transferts convectifs des molécules dissoutes dans le sang qui sont réalisés par ultrafiltration
résultant de I'application d’une pression hydrostatique positive au travers de la méme membrane

semi-perméable.
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L’'hémodialyse nécessite une circulation extracorporelle avec création d’'un abord vasculaire, d’un
cathéter et d’un circuit extracorporel, un générateur d’hémodialyse, un dialyseur (membrane avec
une surface d’échange importante) permettant la réalisation des échanges selon les principes définis
ci-dessus, une installation de traitement de I'eau et un dialysat.

Cette technique permet de contréler les volumes liquidiens en ramenant le patient a un poids idéal
théorique dit « poids sec », de soustraire les différentes molécules a élimination urinaire comme
I'urée, la créatinine ou d’autres toxines, de corriger les différentes anomalies électrolytiques induites

par I'IRCt (hyperkaliémie, acidose métabolique, hypocalcémie, dysnatrémies).

Générateur

Sang évacué vers le
dialvseur pour épuration

Fistule artério-veineuse Dialysat

Retour du sang épuré

Secteur sang

Secteur dialysat
échange du solvan et des solutés

Figure 3: schéma du principe d'hémodialyse (5)

b) La dialyse péritonéale

La dialyse péritonéale est une technique de dialyse moins utilisée en France, estimée a 6,3% des
patients (4). Elle permet le traitement a domicile et est mieux tolérée au plan hémodynamique.
Comparée a I'HD, ces performances d’épuration sont moindres (difficultés techniques chez les
patients obéses) et sa durée d’utilisation est limitée a quelques années du fait de I'altération
progressive des propriétés du péritoine. Elle est aussi moins colteuse.

Principe : utilisation de la membrane péritonéale pour les échanges, par transferts diffusifs selon les
gradients de concentration transmembranaires, permettant la diffusion des molécules dissoutes.
L'ultrafiltration est réalisée avec des solutions de dialyse péritonéale de forte osmolarité (glucose
hypertonique) ou a pression colloide élevée (polymeére de glucose type amidon). Ceci permet
d’obtenir une soustraction nette de liquide, nécessaire chez les patients anuriques.

La dialyse péritonéale nécessite un cathéter de dialyse péritonéale inséré chirurgicalement,

I’extrémité étant dans le cul-de-sac de Douglas, I'autre étant tunnellisée dans un trajet sous cutané
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latéro-ombilical, un systeme de connexion permet d’assurer les échanges de facon aseptique, des
poches de dialysat stérile d’'un volume d’environ 1,5 a 2,5 litres.

Les échanges peuvent étre réalisés de deux facons :

- par une technique manuelle : 3 a 5 échanges par jour avec une stase de quelques heures (4h en
moyenne) qui permet les échanges diffusifs. Le liquide est ensuite drainé par simple gravité. Le plus
souvent 8 a 10 litres d’échanges quotidiens sont nécessaires (technique DPCA ou dialyse péritonéale
continue ambulatoire).

- par une technique automatisée : une machine assure les échanges la nuit (technique DPA ou dialyse
péritonéale automatisée).

Comme I'HD, la DP permet, grace aux échanges réalisés quotidiennement de contréler les volumes
liquidiens, de soustraire les différentes molécules a élimination urinaire, de corriger les différentes

anomalies électrolytiques induites par I'IRCt
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Figure 4: schéma du principe de dialyse péritonéale (6)

c) Latransplantation rénale
Lorsqu’elle est possible, il s’agit de la meilleure méthode de suppléance de la fonction rénale par
rapport a la dialyse (7) du fait d’'une meilleure qualité de vie (8), d’'une morbidité cardio-vasculaire
moindre, d’une espérance de vie supérieure (9) et d’'un colt de traitement inférieur apres la
premiere année (10). Elle nécessite toutefois la prise quotidienne de traitements
immunosuppresseurs. Dans la plupart des cas ou elle est possible, elle peut étre envisagée au stade

5, avant qu’un traitement par dialyse ne soit institué.

2.1.5 Données médico-économiques
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Les colts annuels par patient sont les suivants, selon les différentes modalités de traitement : 89
000 euros pour I’hémodialyse, 64 000 euros pour la dialyse péritonéale, 86 000 euros I'année de la

transplantation puis 20 000 euros les années suivantes selon des rapports de 2007 (11).

8000
7253

7000

§ 6000 5337 5744

= 5196

£} 4377 4419

3

2 5000 a173

Q

£ 4000

<

2 3000

£

«‘g 2000 1128 DPCA : dialyse péritonéale

© 1000 . . . .
Continue ambulatoire ; HD : hémodialyse ;

0 =

DPA : dialyse péritonéale automatisée ;

P2 Q; 2 2 \Z
& & & g rd SQ B & &
& & s & & & & e & UDM : unité de dialyse médicalisée
F S S & Ry & \s o°
(3,& @o AS ? & N D
Q Q
<° Q

Figure 5: colt moyen mensuel de la suppléance rénale en France en 2007 (11)

2.1.6  Comorbidité- Espérance de vie- Mortalité

Les patients IRCt dialysés sont des patients a trés haut risque cardiovasculaire, qui présentent des
taux de morbidité et de mortalité cardiovasculaires parmi les plus élevés (12,13).

Les comorbidités associées sont fréquentes : diabéte 47%, pathologies cardio-vasculaires 56%.La
probabilité de survie des nouveaux patients a partir du premier jour du traitement de suppléance
étaitde 84 % alan, 65 % a3 ans, 51 % a5 ans et 32 % a 10 ans (médiane : 5 ans) en 2017. L'age
influence fortement la survie en dialyse. Pour les patients démarrant la dialyse a moins de 65 ans, la
survie était supérieure a90 % a 1l anetde 77 % a 5 ans contre 78 % a 1 an et 35 % a 5 ans chez ceux
qui la démarrent a plus de 65 ans. Leur taux de mortalité s’éleve a 16,3% soit 7 747 patients traités
par dialyse décédés en 2017. La perte d’espérance de vie a 65ans est de -7 ans en cas d’IRCt et -9 ans
en cas de diabéte associé. Les principales causes de déces sont les maladies cardiovasculaires (23 %)

devant les maladies infectieuses (13 %) et les cancers (10 %) (4).

2.2. Diabéte et insuffisance rénale chronique terminale :

2.2.1 Lanéphropathie diabétique — généralité

La néphropathie diabétique est la premiére cause d’IRCt dans les pays occidentaux. Plus de 90 % des
diabétiques ont un diabéte de type 2. L'incidence de l'insuffisance rénale terminale liée au diabete
augmente en raison de 'augmentation de lI'incidence du diabéte et de I'allongement de la survie des

patients diabétiques d{ a I’'amélioration de la prise en charge cardiovasculaire.
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Dés le début du diabete de type 1, il existe une augmentation du DFG appelée «hyperfiltration
glomérulaire» avec augmentation parallele de la taille des reins. Aprés une dizaine d’années, 25 %
des patients ont une augmentation de I'excrétion urinaire d’albumine supérieure ou égale a
30 mg/24 heures soit une microalbuminurie. En I'absence de traitement efficace, I'albuminurie
s’aggrave progressivement jusqu’a une protéinurie détectable a la bandelette urinaire (albumine
>300mg/j) et une hypertension artérielle s’installe. Le délai entre |'apparition de la
microalbuminurie et celle de la protéinurie peut étre compris entre 2 et 5 ans. C'est l'intensification
des traitements antidiabétiques et anti-hypertenseurs par inhibiteurs de I'enzyme de conversion
(IEC) ou antagonistes des récepteurs de l'angiotensinell (ARA2) qui permet de retarder la
dégradation de la fonction rénale. Au stade de la protéinurie et de I'HTA, la filtration glomérulaire
diminue rapidement en I'absence de traitement et une insuffisance rénale terminale peut dans ces
conditions s’installer en moins de 5 ans. A noter que dans le diabéte de type 2, la microalbuminurie
est un puissant marqueur de risque cardio-vasculaire et que les lésions vasculaires rénales sont plus
marquées, donnant un tableau mixte associant néphropathie vasculaire et néphropathie diabétique

(néphropathie mixte) (14).

Tableaul : Les différents stades évolutifs de la néphropathie diabétique (ND) (14)

e Hypertrophie (gros reins)

B = e Hyperfonction (hyperfiltration glomérulaire)

2 |2-5ans Silencieux

Néphropathie débutante
3 |5-10 ans e Microalbuminurie (30 a 300 mg/24 heures)
e Pression artérielle normale-haute

Néphropathie avérée

e Protéinurie (albuminurie > 300 mg/24 heures)
4 [10-20 ans * HTA chez 75 % des patients

e Syndrome néphrotique (SN) dans 10 % des cas
* Progression de |'insuffisance rénale

Insuffisance rénale terminale

5 |>20ans R gy ; . g 2 e
* Nécessité de dialyse et/ou transplantation rénale (£ pancréatique)

2.2.2 Evaluation de I'équilibre glycémique chez les sujets diabétiques dialysés

a) L’hémoglobine glyquée

- Généralités
L'hémoglobine Al (HbA1) représente environ 97 % des molécules d'hémoglobines chez I'adulte sain.
Elle est constituée de deux chaines a et de deux chaines B. Il existe également une hémoglobine A2

(HbA2) de formule 0262 présente a 2%. L’hémoglobine F (HbF, feetale) de formule a2y2 constitue
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jusqu'a 95 % du sang du nouveau-né sain. Elle est progressivement remplacée par I'hémoglobine
adulte HbA a partir du sixieme mois suivant la naissance, pour ne représenter plus que 1% chez
I’adulte. Concernant les hémoglobinopathies, il existe I'hémoglobine H dans les thalassémies,
I’'hémoglobine S dans la drépanocytose et d’autres hémoglobines moins connues comme HbC et
HbE’.

L’'hémoglobine glyquée, glycosylée ou HbAlc, correspond a la fraction d’HbA1 exposée a la glycation
non enzymatique de la partie N-terminale d’une des deux chaines béta de I'HbA1 en cas d’élévation
de la glycémie. Le glucose se fixe de maniere irréversible sur I’hémoglobine et s’accumule
progressivement dans les globules rouges (GR). Compte tenu de la durée de vie des GR de 120 jours,
le taux d’HbAlc est influencé par les glycémies des 3 derniers mois, mais les glycémies des 30
derniers jours sont responsables de 25% de sa valeur (15) . On I'obtient par un dosage sanguin, elle
reflete I'équilibre moyen des glycémies sur les 2-3 derniers mois. Les valeurs normales sont

comprises entre 4 et 6% (16).
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Figure 6: Formation de I'némoglobine glyquée (17) Figure 7 : Participation relative des

érythrocytes a la constitution du taux d’HbA1c en
fonction de leur durée de vie en jours (15)

- Limites a l'utilisation de I'HbA1c

Toute modification de I'érythropoiése et/ou de la durée de vie des hématies et/ou une
hémoglobinopathie et/ou une anomalie de la glycation va retentir sur la fiabilité du taux d’'HbAlc
(15,18,19) :

Il existe une sous-estimation de I’'HbAlc liée a la présence de jeunes réticulocytes si hémolyse,
anémie aigué ou une cirrhose avancée (séquestration splénique des globules rouges avec une
hémolyse importante) mais aussi I'utilisation d’un traitement par fer, EPO ou vitamine B12, ou une
transfusion récente. Cela abaisse I'HbAlc car les GR les plus jeunes auront moins été exposés au
glucose et donc moins glycosylés. Concernant les médicaments, toute molécule capable d’induire

une hémolyse chronique sera de ce fait responsable d’une diminution artificielle des dosages
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d’HbAlc, méme en I'absence d’anémie : c’est le cas de la dapsone, mais aussi de la ribavirine, des
sulfonamides et des antirétroviraux (en particulier les analogues nucléosidiques). Une anomalie de la
glycation de I'Hb peut aussi étre a I'origine d’'une mauvaise estimation de I'HbAlc. C'est le cas si
utilisation de fortes doses de vitamine C, vitamine E ou consommation chronique d’aspirine. Les
hémoglobinopathies comme la présence d’une HbS (drépanocytose) ou d’une HbF(thalassémie) vont
sous-estimer sa valeur, mais elles sont facilement dépistées grace a la généralisation de la
chromatographie en phase liquide de haute performance (HPLC).

Al'inverse, il y a un allongement de la durée de vie des hématies en cas d’age avancé, splénectomie,
alcoolisme chronique, carence martiale, folates ou vit. B12 ce qui va augmenter de facon artificielle
I’'HbAlc. Une proportion anormalement élevée d’HbF (Hb foetale, thalassémie) majore généralement
le taux d’HbAlc. Ces hémoglobinopathies sont aujourd’hui plus facilement dépistées grace a la

généralisation du dosage par HPLC.

Facteur impliqué Augmentation du taux d'HbA1c Diminution du taux d'HbA1c Effet variable sur le taux d'HbA1c

Modification de I'érythropoiése Carence en fer Traitement par fer, vitamine B12,

Anomalies de I'hémoglobine

Anomalies de la glycation

Modification de la durée de vie
des globules rouges

Interférence avec la méthode
de dosage

Carence en vitamine B12

Alcoolisme chronique
Insuffisance rénale chronique
Diminution du pH intraérythrocytaire

Alcoolisme chronique
Splénectomie

Alcoolisme chronique
Hyperbilirubinémie

Hémoglobine carbamylée
Traitement par fortes doses d'aspirine
Utilisation chronique d'opiacés

érythropoiétine
Hépatopathie chronique

Traitement par hydroxyurée

Traitement par aspirine, vitamine C,
vitamine E

Hémoglobinopathies

Elévation du pH intraérythrocytaire

Hémolyse

Anémie aigué

Transfusion récente
Hémoglobinopathies
Splénomégalie

Polyarthrite rhumatoide
Traitement par ribavirine, anti-
rétroviraux, dapsone, sulfonamides

Hypertriglycéridémie

Présence d'une hémoglobine foetale
Méthémoglobinémie

Hémoglobinopathies

Figure 8: Facteurs influengant le taux d’HbA1c (15)

b) Equilibre glycémique chez le patient diabétique dialysé — Burn out du diabéte en dialyse

L'insuffisance rénale chronique était responsable d’une surestimation de I'HbAlc par accumulation
d’Hb carbamylée liée a la présence d’une urémie chronique, pouvant interférer avec des méthodes
de dosage de I'HbAlc (19,20). Des études plus récentes infirment ces premiers résultats grace au
progres technologiques sur la méthode de dosage de 'HbAl1c (HPLC a échange d’ions...), et indiquent

une faible influence de la carbamylation dans toutes les méthodes de dosage de I'HbAlc (21).

34



Al'inverse, I'HbAlc chez le patient diabétique dialysé est habituellement sous-estimée car le patient
est souvent anémié pour plusieurs raisons (22) : la durée de vie des GR est diminuée de 20 a 50%,
soit environ 60 a 100 jours (23,24), I'utilisation d’EPO peut abaisser 'HbAlc de 0,6% a chaque pallier
de 10 000 Ul par semaine (25-27), la supplémentation d’une carence en fer peut abaisser I’'HbA1lc de
0,6 a 2% selon les études quand le fer revient dans la norme (26,28), et les pertes de sang,
I'inflammation et les transfusions sanguines sont majorées. Tous ces éléments entrainent donc une

baisse de 'HbAlc indépendamment de la glycémie.
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Figure10: variables qui influencent I'HbA1C chez le patient dialysé, "burn out diabete" (30)

Ainsi, il est bien établi que la corrélation entre glycémie moyenne et HbAlc diminue avec I'altération
de la fonction rénale. Par exemple dans une étude menée sur 131 patients dialysés, le niveau moyen
de glucose est peu corrélé a I'HbAlc mais reste significatif (p<0,001, r=0,755). En effet, 32,8% des
patients ont une HbAlc inférieure a 6,5% et 67,2% des patients ont une HbAlc supérieure a 6,5%. En
revanche, il n’y avait que 18,3 % des patients qui avaient des glycémies préprandiales en dessous de
126 mg/dl, et 81,7 % avaient des glycémies au-dessus de 126 mg/dl, ce qui est discordant avec les
taux d’HbAlc (31).

Dans I'étude de Freedman et al. ayant inclus 519 sujets diabétiques, les taux de glucose sérique
moyens étaient plus élevés chez les patients en HD (169,7mg/dL) et en DP (168,6mg/dL) que chez les
témoins non atteints de néphropathie (146,1mg/dL) (p = 0,03 HD contre témoins, p = 0,13 DP contre
témoins). Cependant I'HbAlc était paradoxalement plus faible chez les patients dialysés (HD 6,78 %
et DP 6,87 %, témoins 7,3 %) (p = 0,03 HD par rapport aux témoins, p = 0,12 PD par rapport aux

témoins) (32).

Ainsi, environ 50% des sujets dialysés ont une HbAlc inférieure a 7% (30,33,34), respectivement 46%,

47% et 65% dans trois études, dont la derniére incluant 54 757 patients diabétiques dialysés.
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Figurel1 : Distribution de I’HbAlc de 54 757 patients HD diabétique (30)

De ce fait, 'imprécision de I’'HbAlc dans I’évaluation du contréle glycémique chez ces patients a

conduit a la recherche d'alternatives pour la surveillance du glucose.
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c) Intéréts des autres marqueurs de I'équilibre glycémique

- L’albumine glyquée

Il s’agit d’une protéine plasmatique glycosylée qui fournit un indice fiable sur le contréle glycémique
des 2 a 3 derniéres semaines, elle représente 90% des protéines totales. Elle apparait dans plusieurs
études comme étant un meilleur marqueur de I'équilibre glycémiques chez les patients diabétiques
dialysés, en comparaison a I’'HbA1lc, car non influencée par I'anémie ni par les doses d’EPO et de fer
(32,34-38).

C'est le cas dans I'étude de Freedman et al. incluant 55 sujets en DP, 415 en HD et 49 sujets
controles sans IRC. Chez les sujets diabétiques dialysés, les concentrations moyennes de glucose et
d'albumine glyquée dans le sérum étaient nettement supérieures a celles des sujets controles (HD
20.6% * 8.0%, DP 19.0% + 5.7%, contrbles 15.7% + 7.7%; p < 0.02), tandis que I'HbA1c avait tendance
a étre plus faible (HD 6,78 % et DP 6,87 %, témoins 7,3 %) (32). Une autre étude incluant 538
patients diabétiques HD suggére que I'AG offre une bien meilleure estimation du controle
glycémique que I'HbAlc qui était sous-estimée, en effet 80,8% des patients avaient une HbAlc
inférieure a 7% alors que 48% avaient une AG inférieure a 21% (norme considérée entre 18 et 21%,
cela correspond a une HbAlc entre 6-7%)(36). Cette affirmation est aussi validée chez les patients
diabétiques en DP (37). Enfin, une méta-analyse récente regroupant 24 études portant sur 3928
patients inclus, a montré qu'aux premiers stades de I'IRC (1 a 3), la corrélation entre la glycémie
moyenne et I'AG était de 0,61 et de 0,71 pour I'HbA1lc (P>0,05) et chez les patients atteints d'IRC a un
stade avancé (4-5-dialysés) la corrélation entre la glycémie moyenne et I'AG était de 0,57 et de 0,49
pour I'HbA1c (P=0.0001) (38).

Cependant, il n’y a a I’heure actuelle, aucun consensus clair sur la concentration cible d'AG.

- La fructosamine

Elle désigne toutes les protéines plasmatiques glycosylées, y compris I'AG. Sa demi-vie est plus courte
que celle de I'HbAlc, elle reflete ainsi le controle glycémique des 2 a 3 derniéres semaines. Elle
dépend non seulement des concentrations de glucose mais aussi de la concentration de chaque
protéine plasmatique qui peuvent considérablement varier en cas d'IRC. Elle est assez fiable chez les
sujets diabétiques, ce qui n'est pas le cas dans linsuffisance rénale chronique. En effet, la
fructosamine est un mauvais marqueur de I'équilibre glycémique chez le patient diabétique dialysé
comme le montre I'étude de Riveline et al.; elle a une bonne corrélation avec la concentration

moyenne de glucose chez les patients non-HD DT2 (r=0,67 ; P < 0,0001) mais ce n’est pas le cas chez
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les patients HD DT2 (r= 0,04; P=0,88) (39). Les mémes résultats sont retrouvés dans deux autres
études, celle de Divani et al. (40) et Frederiek et al. (41). Cet outil n’est donc pas utilisé pour évaluer

I’équilibre glycémique chez les patients diabétiques dialysés.

d) La mesure du glucose en continue (CGM)

- Généralités

Le CGM correspond a la mesure du glucose en continue en milieu interstitiel, en temps réel. Cet outil
technologique permet d’obtenir une évaluation plus compléte de I'équilibre glycémique tel que des
courbes glycémiques quotidiennes, le nombre d’hypoglycémie (dont celles asymptomatiques), le
temps passé dans la cible glycémique, ’'HbAlc estimée...et permet ainsi d’améliorer la qualité de vie
des sujets (42,43), I’équilibre glycémique (aprés adaptation thérapeutique)(44) et les hospitalisations
pour acidocétose diabétique (45). Une étude publiée dans Diabetes Care, portant sur des patients
diabétiques de type 1 suivis pendant 6 mois, montre que l'utilisation du CGM associé a |'adaptation
des doses d’insuline permet une baisse de I’'HbAlc de -0,76% chez les DT1 avec une HbAlc >8,5% et
de -0,41% si HbAlc <8,5% par rapport au groupe réalisant des glycémies capillaires (p<0,01) (46).
Une méta-analyse regroupant 228 patients diabétiques de type 2 évalue |'efficacité de I'utilisation du
GCM par rapport aux glycémies capillaires. L'utilisation du CGM s'est avérée plus efficace que I'ASG
en termes de réduction de I'HbAlc chez les adultes atteints de diabéte de type 2, avec une différence
d'HbAlc de - 0,31 % (p = 0,04) (47). Une autre étude a montré une diminution de I'HbAlc de -0,8 a -
0,9% apres passage sous FSL chez 363 patients DT2 sous schéma basal-bolus (44). De plus, il a été
prouvé dans une récente étude de 216 patients diabétiques sous insulinothérapie intensive, suivis
pendant 6 mois, que la formation a l'utilisation du Freestyle Libre permet une amélioration de
I'HbAlc, ici de 0.17% (p = 0.033) (48).

Cet outil s’est énormément développé ces derniéres années, avec notamment la mise sur le marché
du Freestyle Libre, qui permet de mesurer la glycémie interstitielle grace a un capteur posé sur la
peau a chaque fois que le patient passe son lecteur de glycémie ou smartphone devant le capteur. Il
est remboursé depuis le ler juin 2017 chez les patients diabétiques de type 1 et de type 2 traités par

insulinothérapie intensifiée (par pompe externe ou = 3 injections par jour) (49).
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- Intéréts potentiels du CGM chez le patient diabétique dialysé

Méme si cette population conserve une hémoglobine correcte, elle régénere plus souvent ses GR en
percevant des traitements comme I'EPO, le fer et les transfusions sanguin ; et les variations rapides
de I'exposition chronique au glucose peuvent fausser les résultats d’"HbA1lc. Ainsi, seul le calcul de la
moyenne glycémique sur une durée de quelques jours consécutifs permet d’évaluer I'exposition

chronique réelle au glucose
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Figure 7: Cinétique de I’HbA1c dans un globule rouge (50)

- Courbe rouge : personne non diabétique exposée a une glycémie moyenne a 1 g/l. La durée de vie du GR est de
120 jours. Le plateau d'HbAIc est atteint au bout de 3 mois avec une HbAlc mesurée = 5,7 %. Dans ce cas, le
GMI calculé a partir de la glycémie moyenne est également a 5,7 %.

- Courbe verte : personne diabétique exposée a une glycémie moyenne a 2 g/I. La durée de vie du GR est de 120
jours. Le plateau d'HbAIc est atteint au bout de 3 mois avec une HbAlc mesurée a 8,1 %. Dans ce cas, le GMI
calculé a partir de la glycémie moyenne est également a 8,1 %

- Courbe bleue : personne diabétique exposée a une glycémie moyenne égale a 2 g/I mais dont la durée de vie
des globules rouges est raccourcie (90 jours). Le plateau d'HbA1c est atteint au bout de 2 mois avec une HbA1c
mesurée a 7 %. Dans ce cas, le GMI calculé a partir de la glycémie moyenne est a 8,1 %.

Peu d’études ont testé I'intérét du CGM, de plus il s’agissait de cohortes de petits effectifs de sujets
dialysés. Dans I'étude de Riveline et al. ayant inclus 19 patients DT2 HD, il a été retrouvé une
corrélation similaire entre le glucomeétre et la concentration moyenne de glucose au CGM sur 4 jours
chez les patients atteints de DT2 HD (r = 0,90, P < 0,0001) et chez les patients DT2 non HD (r = 0,81, P
<0,0001) .

Figure 13: corrélation entre les glycémies moyennes
obtenues par CGM et le glucométre, chez les patient DT2

HD (cercle bleu: r=0,90; p<0.0001) et les DT2 non HD
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L'étude de Divani et al. corrobore ces résultats, avec 37 patients diabétiques HD qui ont portés un
CGM pendant 7 jours et réalisés 1169 glycémies capillaire. La corrélation entre les glycémies
obtenues au CGM et au glucometre était trés forte (r = 0.970, p < 0.001). Il n’y avait pas de différence
significative entre les glycémies au CGM et les glycémies capillaires (160.6 + 62.3 vs. 161.3 + 66.2 mg/
dL, p = 0.800).

500 r=0.970, p < 0.001

Figure 14: corrélation entre les glycémies moyennes obtenues

par CGM et le glucométre chez les patient DT2 HD (40).
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~
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0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
a CGM-measured glucose, mg/dL

- En hémodialyse
- Le CGM permet d’analyser les profils glycémiques les jours avec et sans dialyse. Il s’avére que les
jours avec dialyse la glycémie est autour de 164 + 43mg/dL et les jours sans dialyse a 176 + 46mg/dL,
(p=0,113) différence qui n’est pas significative. Elle était cependant significative durant les 4h de
dialyse (39). Dans I'étude de Kazempour-Ardebili et al., les taux moyens de glucose interstitiel étaient
significativement plus élevés les jours sans dialyse que les jours avec dialyse (12,6 + 5,6 contre 9,8 +
3,8 mmol/L, p = 0,013) chez 17 patients diabétiques en HD, évalué avec un CGM de 2 jours (51). Ce
résultat se confirme dans une autre étude, avec une moyenne du glucose au CGM plus élevée les
jours sans dialyse par rapport aux jours avec dialyse (7,8+- 0,7 contre 7,6+-1 mmol/l ; p < 0,05). Cette
différence de taux moyen de glucose s'explique par la seule période de dialyse (6,8+-0,3 contre 7,5+-
0,8 mmol/l pour la journée avec vs sans dialyse ; p < 0,05). En effet, en dehors de cette période de
dialyse, il n’y avait pas de différence significative des moyennes de glucose au CGM entre les jours
avec et sans dialyse (8.0mmol/L vs 8,2mmol/L, respectivement) (52). Aussi, c’est le cas d’une étude
sur 41 patients HD ayant portés un CGM sur 2 jours, ou la valeur moyenne de la glycémie était plus
haute le jour sans HD que le jour avec HD (148,5+-69,32 mg/dl contre 143,33+-63,05 mg/dl (p=0,04)

avec un risque d’hypoglycémie plus important pendant la deuxiéme partie de la dialyse (53).
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B Valeurs moyennes du CGM jour de dialyse

B Valeurs moyennes du CGM jour sans dialyse
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Figure 15: glycémie moyenne au CGM jour avec/sans dialyse (51,52)

- |l permet aussi de repérer les hypoglycémies asymptomatiques (définies par une glycémie
<0,60mg/L) chez les sujets diabétiques en général (54). Le sujet diabétique dialysé y est
particulierement exposé étant donné une modification de ’lhoméostasie glucidique : diminution de
la néogluconéogenése rénale, la carence nutritionnelle, la diminution de la clairance de l'insuline, le
dialysat faible en glucose (1g/L), la captation de glucose par les GR augmentée lors de I’hémodialyse
et la défaillance des hormones de contre régulation (55). Ce risque est d’autant plus élevé dans les
24h suivant la séance de I'hémodialyse (4/17 patients), avec un nadir de glucose dans les 12

premiéres heure (10/17 patients) dans I’étude de Kazempour-Ardebili et al. (51).

- Enfin, son utilisation permet une optimisation du traitement et une amélioration du contréle
glycémique sans pour autant majorer le risque d’hypoglycémie. C'est ce qui a été montré chez 28
patients DT2 en HD traités par un schéma basal bolus. Leur insulinothérapie a été adaptée aux
résultats d'un CGM de 54 heures, ce qui a entrainé une réduction significative du taux d'HbAlc de 8,4
% au départ a 7,6 % apres trois mois de suivi (56). De méme, I'étude de Joubert et al., incluant 15
patients agés d’environ 60 ans, diabétiques de type 2, traités par modification du mode de vie 20%
ou insulinothérapie 80%, en HD ont été suivis sur une période de 6 semaines avec un CGM. Il montre
gu’il y a plus d’adaptation thérapeutique en cas de surveillance glycémique par un CGM, moins
d'épisodes d'hypoglycémie symptomatique et un meilleur contréle de la glycémie (glucose évalué au

CGM a 8,3 £ 2,5 mmol/L au départ contre 7,7 £ 1,6 mmol/L a la fin de I'étude, p < 0,05) (52).

- En dialyse péritonéale
L'utilisation de solutés riches en D-glucose, comme agent osmotique pour favoriser |'ultrafiltration,
peut diffuser de la cavité péritonéale dans la circulation sanguine du patient et étre responsable

d’excursion glycémique lors de la séance de DP, pouvant parfois révéler un diabéte ou le
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déséquilibrer (57). En effet, I'absorption de glucose est d’environ 60% a 80%, ce qui représente une
absorption d'environ 100 a 300 g de glucose par jour (58). Il existe de ce fait des solutés pauvres en
glucose utilisant des acides aminés ou de I'icodextrine (polymere de glucose) pour éviter ces

variations glycémiques (57). L'icodextrine serait capable d'améliorer les glycémies et |'ultrafiltration

chez les patients diabétiques sous DPCA avec un mauvais controle de la glycémie (59).

Dwell time Net UF CHO UF efficiency Dwell time Net UF CHO UF efficiency
(h) (ml) absorbed (g) (ml/g) (h) (ml) absorbed (g) (ml/g)

2.5% Dextrose  10.1+0.16 271142 393+0.7 79+13 4.25% 142401 220486 77.7+14 31+
lcodextrin 10.6+0.16 599+33 346420 27.8+3.3 Dextrose
P-value 0.001 = 0.0001 <0.05 < 0.0001 lcodextrin 141401 540 +46 562+24 109+1.1
CAPD, continuous ambulatory peritoneal dialysis; CHO, carbohydrate; UF, ultrafiltra- P-value 064 <0001 <0.001 <0.001
tion. APD, automated peritoneal dialysis; CHO, carbohydrate; UF, ultrafiltration.
Values are mean+s.e Values are mean + s.e.

Figure 16: Absorption du glucose selon le soluté de dialyse utilisé (icodextrine: polymére du glucose dérivé de
I'amidon; dextrose 2,5% ou 4,5%) (59)

2.2.3 Obijectifs glycémiques des patients diabétigues dialysés

Selon les recommandations francgaises de janvier 2013 publiées par la HAS, une cible d’"HbAlc
inférieure ou égale a 8 % est recommandée pour les patients diabétiques avec une insuffisance
rénale chronique sévére ou terminale (stades 4 et 5) (60). Ces données ont été réactualisées par la
SFD (société francaise de diabétologie) en février 2019 stipulant que les patients au stade d’IRC
sévere ou terminale doivent avoir une HbAlc < 8% sans aller au-dessous de 7% en cas de traitement
par glinide ou insuline (sulfamides hypoglycémiants contre-indiqués) (61).

De nouvelles recommandations concernant I'équilibre glycémique, parues en juin 2019 selon
le Consensus international de I’ADA (62), proposent un objectif de temps passé dans la cible mesuré
au CGM, et non plus un objectif d’HbAlc. Dans notre population de patients diabétique dialysés,
patients considérés a haut risque cardio vasculaire, il est important d’éviter au maximum les

hypoglycémies (<1% du temps) et d’avoir un temps dans la cible d’au moins 50% (62).

TIR TBR TAR
% of readings; % of readings; % of readings;
Diabetes group time per day Target range time per day Below target level time per day Above target level
Type 1*/type 2 =70%; 70-180 mg/dL <4%; <70 mg/dL <25%; =180 mg/dL
=>16h, 48 min (3.5-10.0 mmol/L) <1h (<3.9 mmol/L) <6 h (>10.0 mmol/L)
<1%; <54 mg/dL <5%; =250 mg/dL
<15 min (=3.0 mmol/L) <1 h, 12 min (=13.9 mmol/L)
Older/high-riskit =>50%; 70-180 mg/dL (3.9- <1%; <70 mg/dL <10%; =250 mg/dL
type 1/type 2 =12 h 10 mmol/L) <Z15 min (<3.9 mmol/L) <22 h, 24 min (>13.9 mmol/L)

Each incremental 5% increase in TIR is associated with clinically significant benefits for individuals with type 1 or type 2 diabetes (26,27). *For age <25
years, if the A1C goal is 7.5%, set TIR target to approximately 60%. See the section cLNICAL APPLICATION OF TIME IN RanGes for additional information
regarding target goal setting in pediatric management. #See the section OLDER AND/OR HIGH-RISK INDIVIDUALS wiTH DIABETES for additional information

regarding target goal setting.
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Diabetes

Target

>260 mg/dL

(a5 mett [ <10%

=180 mg/dL

(10.0 mmoliL) <50%*
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70-180 mg/dL
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§ Percentages of time in ranges have not been included because there is very limited evidence in this area. More
research is neaded. Please see Pregnancy secton in text for more considerations on targats for these groups.
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<54 mgfdL (3.0 mmollL)

leur phénotype (62).
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Figure 17 et 18: Objectifs glycémiques basés sur les données du CGM pour les sujets diabétiques en fonction de




En résumé de cette premiére partie,

La prévalence du diabéte augmente dans le monde entier, tout comme le nombre de
patients diabétiques dialysés. Etant donné le risque de morbi-mortalité tres élevé chez les patients
diabétiques et IRC (63), encore plus important chez le patient diabétique dialysé, il est nécessaire de
controler I'équilibre glycémique pour retarder le développement des complications liées au diabete
et la surmortalité (64,65). Cependant, I'équilibre du diabete dans cette population est difficile a
évaluer pour diverses raisons : la grande variabilité glycémique (66) qui est associée a un risque de
mortalité accru chez ces patients (67), une prédisposition a I'hypoglycémie asymptomatique,
|'altération de la pharmacocinétique des médicaments hypoglycémiants, mais surtout une [I'HbAlc
sous-estimée (faussée par I'anémie, les hémoglobinopathies, les carences en fer et vitamines). De
plus, elle donne la moyenne des glycémies sur les 2-3 derniers mois, ne détecte pas les
hypoglycémies ou hyperglycémies, et ne fournit pas de données en temps réel. Les études réalisées
grace a des mesures continues de glucose sur une courte durée suggérent un bénéfice a I'utilisation
du CGM pour dépister les fluctuations glycémiques pendant la dialyse. Il parait donc nécessaire
d’évaluer le contrdle glycémique par un autre outil fiable et précis que représente le CGM pour les
raisons développées ci-dessus.

Aucune étude ne s’est a notre connaissance intéressée a I’évaluation de [I'équilibre
glycémique a plus long terme grace a cette technologie. De plus, nous avons désormais a notre
disposition le Freestyle libre et Freestyle Libre Pro, qui permettent d’enregistrer la mesure en
continue du glucose interstitiel sur 14 jours.

Ainsi, nous proposons une étude prospective observationnelle visant a évaluer I'équilibre
glycémique des patients diabétiques dialysés, mais également visant a analyser la corrélation entre

les parametres mesurés au FSL ou au FSL Pro et 'HbAlc mesurée en routine.
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2.3. Objectifs de I'étude :

Il s’agit d’'une analyse intermédiaire, les inclusions se poursuivent actuellement dans d’autres
centres de dialyse sur Montpellier.
L’objectif principal est de comparer ’'HbAlc mesurée dans le sang et 'HbAlc estimée au FSL (GMI)
chez les sujets diabétiques dialysés sous schéma insulinique basal-bolus. Pour les objectifs
secondaires, nous évaluerons les autres parametres de surveillance glycémique mesurés par le FSL:
Temps dans la cible (TIR : 70-180mg/dL), Temps en dessous de la cible (TBR : <70mg/dL), Temps au-
dessus de la cible (TAR: > 180mg/dL), Coefficient de variation (CV), HbAlc estimée (GMI), taux de
glucose moyen, événements hypoglycémiques (nombre et durée moyenne des hypoglycémies) et le
nombre moyens de scans, ainsi que le Delta entre HbAlc mesurée et GMI.
Pour les patients dialysés non traités pas un schéma basal-bolus, nous avons utilisé le FSL Pro.
L'objectif principal reste le méme, a savoir comparer I’"HbAlc mesurée dans le sang et I'HbAlc
estimée au FSL pro. Nous évaluerons tous les autres parameétres de surveillance glycémique possible
avec le FSL pro : I’'HbA1c estimée (GMI), le TIR, le TBR, le TAR, le taux de glucose moyen et le nombre

d’hypoglycémie détectée, seul le nombre de scan ne peut étre analysé.

3. Méthodes

3.1. Population étudiée :

Tous les patients de plus de 18 ans diabétiques de type 1 ou 2, dialysés, suivis dans les
centres de dialyse du CHU Lapeyronie a Montpellier ou du CH de Sete, étaient invités a participer a
I’étude. Les patients inclus dans cette étude devaient étre dialysés 3 fois par semaine depuis au
moins 3 mois (concentration de glucose du dialysat a 1g/L). Leur traitement antidiabétique
comprenait du Repaglinide et/ou une insulinothérapie avec un nombre d’injections variables (de 1 a
4/jour). En fonction de leur traitement, il leur était proposé de porter un capteur de glycémie
interstitiel, soit le Freestyle libre (réservé aux sujets traités par au moins 3 injections d’insuline par
jour) soit le Freestyle libre pro, pendant 14 jours.

L'éligibilité du patient se faisait par une évaluation initiale avec interrogatoire, examen clinique et
lecture du dossier médical sur le logiciel informatique DXcare.

Critéres d’exclusion : Les patients exclus de I'étude étaient ceux qui avaient une anémie sévere (Hb
<9 g/dL) ayant nécessitée une transfusion sanguine au cours des 3 derniers mois, une hospitalisation

pour une acidocétose diabétique ou une affection aigue (accident vasculaire cérébral, infarctus du
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myocarde) au cours des 3 derniers mois ou une incapacité a comprendre le protocole et a fournir un
consentement écrit éclairé.
Un bilan pré-dialyse était effectué pour mesure de I'HbAlc et de I'Hb.

Tous les sujets de I'étude ont signé un consentement éclairé. L’étude a été approuvée par le comité
d’éthique de I'IRB (Institutional Review Board n°201900288)

3.2. Les CGM :

Le FSL (laboratoire Abbott) permet une mesure automatique du glucose interstitiel en
continu toutes les 5 minutes par le biais d'un cathéter inséré par voie sous-cutanée a l'arriére du
bras. Chaque fois que le capteur est scanné/flashé par le lecteur ou le smartphone (au minimum un
scan toutes les 8h), il enregistre les valeurs dans le lecteur/smartphone (capacité de mémoire : 90
jours). Si les patients avaient déja le capteur alors les données des 14 derniers jours étaient
récupérées. Dans le cas contraire, I'investigateur leur proposait la pose du capteur au cours d’une
séance de dialyse (nécessité d’un traitement par insuline > 3 injections par jour ou pompe a insuline
sous cutanée pour que le dispositif soit remboursé et donc proposé) .

Le FSL Pro (laboratoire Abbott) permet une mesure du glucose interstitiel en continu et en
aveugle, prise automatiquement toutes les 15 minutes, pendant 14 jours, sans calibration. Le patient
ne peut pas voir ses glycémies en temps réel. L'investigateur devait poser et activer le capteur a J1
par un scan au cours d’une séance de dialyse. Le capteur était actif 2 minutes aprés activation. Il
récupérait ensuite les données par un scan a J14 au cours d’une séance de dialyse. Ce capteur était
proposé aux personnes non prises en charge pour le FSL donc traitées par ADO ou schéma mixte avec
moins de 3 injections d’insuline quotidienne.

Pour les deux lecteurs, il n’y a pas besoin de faire de calibration du CGM. Les résultats des
CGM sont ensuite téléchargés sur le logiciel informatique dédié, le Freestyle Libre View. Des rapports
de synthése comprenant les profils glycémiques quotidiens, le temps passé dans la cible TIR (70-
180mg/dL), le temps en dessous de la cible TBR (<70mg/dL), le temps au-dessus de la cible TAR
(>180mg/dL), la glycémie moyenne, la variabilité glycémique CV, le nombre de scans réalisés par
jour, le nombre d’hypoglycémie et I’'HbAlc estimée (GMI Indicator Management Glucose) sont alors
disponibles.

Les CGM ont enregistré les valeurs glycémiques les jours avec dialyse (6 jours) et les jours
sans dialyse (8 jours). Les glucometres habituels de tous les patients ont été gardés et utilisés par
ceux qui faisaient des autocontrbles de glycémie capillaire (patients sous FSL Pro). De méme, la

gestion du traitement du diabete n’était pas influencée par les résultats du CGM et les médecins

46



néphrologues et/ou diabétologues devaient gérer le diabéte comme ils avaient I’habitude de le faire

en routine.

3.3. Mesure de ’HbA1c et de I’'Hb :

Des échantillons de sang ont été prélevés au début d'une séance de dialyse, soit a J1 si le
patient avait déja le FSL, soit a J14 si on lui avait posé le FSL ou le FSL Pro.
Les niveaux d'HbAlc ont été déterminés a l'aide d'un test HPLC (G8 Tosoh) (valeurs normales 4,0-
6,0%). Cette méthode permet une bonne séparation de 'HbAlc et de 'HbA1 carbamylée.
L'hémoglobine a été déterminée en routine a l'aide d'une méthode colorimétrique utilisée sur un

analyseur Pentra DX 120 ou Pentra 60 ES (Variation d'impédance et absorbance).

3.4. Données recueillies :

Il s’agit d’'une étude prospective observationnelle, sans modification de prise en charge
pendant la période de I'étude. Les caractéristiques démographiques (age, sexe, taille, poids, IMC), le
type et la durée du diabete ainsi que ces complications, la cause et la durée de la néphropathie
dialysée et les médicaments administrés (antidiabétiques, EPO et fer) ont été recueillis.

Le poids et la taille ont été mesurés et l'indice de masse corporelle a été calculé en divisant le poids
par la taille au carré. Les patients éligibles se présentaient a leur séance de dialyse habituelle. S’ils
acceptaient de participer a I'étude, une prise de sang pour la détermination de I'Hb et de I'HbAlc
était réalisée. Le lecteur de glucose FSL était récupéré au cours d’une séance de dialyse si le patient
avait déja le capteur sur lui depuis au moins 14 jours, sinon il était inséré derriére la partie haute du
bras et activé pour 14 jours au cours d’une dialyse. Il était ensuite retiré au bout de 14 jours pendant
une autre séance de dialyse. Pendant cette période, les participants ont regu l'instruction de

maintenir leurs activités habituelles et leurs habitudes alimentaires constantes.

3.5. Analyse statistique :

Dans notre étude, toutes ces données ont été enregistrées et anonymisées. Elles ont été

converties en fichiers Excel, pour pouvoir étre interprétées par le DIM (Pr Molinari, Département de

47



I'information médicale, CHU Montpellier). L’analyse a été effectuée sans distinguer les patients ayant
bénéficié d’'un FSL ou d’un FSL Pro.

Une analyse descriptive a été faite. Les caractéristiques démographiques, cliniques et
biologiques de la population étudiée qui correspondent a des variables continues sont présentées
sous forme de moyenne * écart type (95% des valeurs sont comprises entre la moyenne * deux fois
I’écart type). Les variables catégorielles sont-elles exprimées en fréquence ou pourcentage. Il en est
de méme pour I'analyse des données du CGM qui sont exprimées en moyenne + écart type ou
pourcentage. Les moyenne et écarts types sont données pour les variables quantitatives ; les
nombres et pourcentages pour les variables qualitatives a partir d’'une population de 24 patients.
L'IMC était calculé a partir de |a taille et du poids par la formule poids (kg) divisé par la taille au carré
(m?). Le taux de glucose moyen était la moyenne de toutes les valeurs de glucose interstitiel
enregistrées sur le CGM pendant 14 jours.

Un modele de régression linéaire a été utilisé pour estimer les relations entre les valeurs d’HbAlc
mesurées dans le sang et les HbAlc estimées au CGM. Le coefficient de corrélation a été calculé en
utilisant la formule de Pearson (r) afin d'évaluer I'association.

Un modéle de régression linéaire mixte avec |'effet aléatoire patient a été employé pour modéliser la
relation entre la glycémie et la réalisation d‘une séance de dialyse.

Une valeur p <0,05 (bilatérale) a été considérée comme une différence statistiguement significative.

Les données ont été stockées et analysées a I'aide du logiciel R version 3.5.0.

4. Résultats

4.1. Caractéristiques de la population :

Au total, 24 patients ont été inclus dont 14 hommes et 10 femmes, d'un 4ge moyen de 74,8 +
8,2 ans, entre le 18 février 2020 et le 26 juin 2020, au CHU de Montpellier ou au CH de Séte.Les
caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques standards des participants sont décrites
dans le tableau 1. Un seul patient présente un diabéte de type 1 et 23 patients présentent un
diabete de type 2. La durée moyenne du diabete est de 25,7 + 11,7 ans. L'IMC moyen est de 28 +
4,8kg/m?. Les causes de néphropathie terminale sont principalement mixtes c’est-a-dire vasculaire et
diabétique pour 62,4% des cas, diabétique seule dans 29,2% des cas et d’autres causes dans 8,4% des
cas (2 néphropathies a IgA). La durée moyenne de dialyse est de 32 + 24,4 mois. Concernant les
autres complications, 37,5% présentent une neuropathie diabétique (évaluation par le test au

monofilament), 45,8% une rétinopathie diabétique (selon les résultats du dernier fond d’ceil), 41,6%
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une cardiopathie ischémique (sur les échographies cardiaques, épreuves d’effort ou
coronarographie), et 54,1% une artériopathie des membres inférieurs (clinique par I'abolition des
pouls pédieux/tibiaux postérieurs, une plaie du pied ou sur les résultats des dopplers vasculaires des
membres inférieurs). La majorité des patients sont traités par insulinothérapie : 75% ont un analogue
de l'insuline basale avec une dose moyenne de 26,8 + 16,1Ul/jour et 62,5% des patients ont un
analogue de l'insuline rapide a dose moyenne de 35,6 + 37,2Ul/jour (ils ont 3 bolus/jour, et 2
patients ont des rattrapages selon les glycémies pré-prandiales). Les antidiabétiques oraux

(Répaglinide) sont utilisés chez 37,5% des patients (4,3 = 4,2mg/jour).

Utilisation du FSL: Parmi les patients qui ont une insulinothérapie intensive et donc un acces
théorique au FSL, seuls 66% en ont un, et ce depuis 1,5 ans. L'HbAlc mesurée est a 7,2 + 1,15%.
41,6% des patients ont une HbAlc inférieure a 7%, 29,2% entre 7 et 8% et enfin 29,2% avaient une
HbA1lc supérieure a 8%. L'Hb est a 11,2 + 2,3g/dL, les patients sont dans leurs objectifs entre 10 et
12g/L pour 50% d’entre eux.

Utilisation d’un traitement de suppléance de I'anémie : 83,4% sont traités par EPO (16 patients sous

Binocrite a raison de 7125 + 4000 Ul/semaine et 4 patients sous Aranesp a dose de 47,5

+10,9ug/semaine) et 62,5% sont traités par Venofer (116,7 + 43,5mg/semaine).
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Tableau 1: Caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques de la population

Patients diabétiques

Variabl
Aranies dialysés (n=24)

Age, années 74,8 + 8,2
Sexe (F/H) 10F/14H
Type de diabéte (1 ou 2) 1DT1/23 DT2
Durée du diabéte, années 25,7 £11,7
Complications du diabéte
Neuropathie, n(%) 9(37,5)
Rétinopathie, n(%) 11 (45,8)
Cardiopathie, n(%) 10 (41,6)
AOMI, n(%) 13 (54,1)
Traitement
Insuline lente, n(%) 18 (75)
Dose, Ul/jour 26,8U1 + 16,1
Insuline rapide, n(%) 15 (62,5)
Dose, Ul/jour 35,6 £37,2
Novonorm, n(%) 9(37,5)
Dose, mg/jour 43+4,2
FSL, n(%); durée, année 12 (66); 1,5
HbA1C mesurée, % 7,2+1,15
< 7%, n(%) 10 (41,6)
7%-8%, n(%) 7(29,2)
>8%, n(%) 7(29,2)
Hb, g/dL 11,2+2,3
< 10g/dL, n(%) 4 (16,7)
10-12g/dL, n(%) 12 (50)
>12g/dL, n(%) 8(33,3)
EPO, n(%) 20 (83,4)
Binocrite, Ul/sem 7125 + 4000
Aranesp, pg/sem 47,5+ 10,9
Venofer, n(%) 15 (62,5)
Dose, mg/sem 116,7 + 43,5
Cause néphropathie
Diabétique, n(%) 7(29,2)
Mixte, n(%) 15 (62,5)
Autre, n(%) 2(8,5)
Durée de la dialyse, en mois 32+24,4
Poids, kg 76,5 £ 14,2
Taille, cm 160+ 7,9
IMC, kg/m? 28+4,8
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4.2. Données des CGM (FSL et FSL Pro) :

Toutes les données du FSL et FSL Pro sont résumées dans le tableau 2.
Le capteur est scanné en moyenne 5,5 + 2,8 fois par jour. 81,1% des données du lecteur sont
capturées ce qui signifie que dans 18,9% des cas les patients attendent plus de 8h pour rescanner
leur capteur.

Le taux de glucose moyen est de 161,5 + 48,8mg/dL.

Lorsque I'on s’intéresse aux temps passé dans la cible TIR, plusieurs éléments ressortent :

- Les patients passent 61,5 + 20,2% du temps dans la cible glycémique 70-180mg/dL. Pour un objectif
fixé a > 50% du temps dans la cible, 75% des patients ont des glycémies a I'objectif.

- lls passent en moyenne 6,25 + 9,9% du temps en dessous de 70mg/dL. Seuls 41,7% des patients
respectent leur objectif de passer moins de 1% du temps en hypoglycémie, donc 58,3% des patients
diabétiques dialysés passent plus de 15 min en hypoglycémie par jour.

- 32,3% du temps, ils sont au-dessus de 180mg/dL. 75% dans patients ont des glycémies dans
I’objectif a savoir passer moins de 50% du temps au-dessus de 180mg/dL.

- Enfin, le seuil d’hyperglycémie définie par une glycémie> 250mg/dL est dépassé dans 11,9 + 15,8%

du temps. 66,7% des patients passent moins de 10% du temps sous ce seuil.
L’analyse des hypoglycémies montre que 87,5% des patients en font au moins une sur les 14 jours de
données. Rapporté au 24 patients, cela correspond en moyenne a 7,5 + 8,5 épisodes

hypoglycémiques en 14 jours et une durée moyenne de I’hypoglycémie de 140,8 min.

Le coefficient de variation est de 35,3 + 7,5 (pour une cible < 36). La déviation standard est de 57,4 +

26, ce qui relate une importante variabilité glycémique dans cette population.

L'HbA1lc estimée (GMI) est a 7,3 + 1,8%, ce qui correspond a 55,8 + 17,7 mmol/Lmol.
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Tableau 2: Données des CGM (FSL et FSL Pro)

Patients diabétiques

Variables [~ | dialysés (n=24)
Utilisation du capteur
Scans, n/jour 55+2,8
Données capturées, % 81,1+14,2
Taux de glucose moyen,
161,5 +48,8
mg/dL
Temps dans les cibles, en %
Glycémie dans la cible = TIR 61,5 + 20,2
(70-180mg/dL)
Objectif > 50% TIR, n(%) 18 (75)
Glycémie sous la cible = TBR 6.25+9,9
(<70mg/dL)
Objectif <1% TBR, n(%) 10 (41,7)
Glycem|e au-dessus de la 32,324
cible = TAR (>180mg/dL)
Objectif <50% TAR, n(%) 18 (75)
Glycémie au-dessus du seuil
d'hyperglycémie 11,9+ 15,8
(>250mg/dL)
Objectif < 10% du temps, 16 (66,7)
n(%) ’
Episodes hypoglycémiques
nombre de patient, n(%) 21 (87,5)
Nombres/patient, n 7,5%+8,5
Durée moyenne, en min 140,8 + 87,7
Coefficient de variation 353+75
Déviation standard 57,4 £ 26
HbA1lc estimé, % 73+1,8
HbA1lc estimée, mmol/mol 55,8+17,7

4.3. Corrélation entre HbAlc mesurée et GMI :

D’apres la courbe de régression linéaire, il n'existe pas de différence significative entre le
GMI et I'HbAlc mesurée (p=0.25). Le coefficient de corrélation est de 0.84. Il y a une certaine
similitude entre les deux variables étudiées car autant de valeurs sont au-dessus et en dessous de la
ligne d'égalité (verte). En effet, la courbe de régression linéaire (noire) est quasiment superposable a

la ligne d'égalité (verte). Figure 19.
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Figure 19: Corrélation entre HbAlc mesurée et GMI
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Etant donné que le dosage de I'HbAlc est encore trés répandu pour évaluer le contrdle
glycémique et que l'utilisation du FSL n’est pas optimale pour tous les médecins, il nous a semblé
pertinent d’évaluer I’'HbAlc estimée a partir de ’'HbAlc mesurée. Nous avons essayé de trouver une
formule permettant d’obtenir ’'HbA1c estimée a partir de I’'HbAlc mesurée :

- Formule de prédiction « HbAlc estimée » = - 2,08 + 1.30 x HbAlc sang (avec -2,08 non significatif
(p=0.12)).

- Formule de prédiction en intégrant les glycémies « HbAlc estimée » = 1.08 + 0.09 x HbAlc sang +
0.034 x glycémies moyennes (avec 0.09 non significatif (p=0.25) et 0.034 significatif (p<0.0001)) ce
qui signifie que la formule ne varie pas de maniére significative en fonction de I’'HbAlc mesurée dans

le sang et qu’elle varie de fagon significative en fonction des glycémies moyennes au FSL.

4.4. Variations glycémiques inter journaliéres et hypoglycémies :

L’évaluation de I'équilibre glycémique a I'aide des données du CGM a mis en évidence des

glycémies plus basses les jours de dialyse que les jours sans dialyse et ce de fagon significative,
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respectivement 154,5 + 44,3mg/dL vs. 171 * 63,8mg/dL ( p<0,005). Concernant les hypoglycémies
(définies par une glycémie <0,70g/dL pendant plus de 15 minutes), il y a eu 44 hypoglycémies les
jours de dialyse contre 55 les jours sans dialyse, mais cette différence n’est pas significative (p=0,75).

Figure 20.

Figure 20 : glycémies moyennes et nombre total d’hypoglycémies inter journaliéres

PR " 154,5 + 44,3 171+63,8 p<0.005

pOogQg emie 47 55 p=0,75

5. Discussion

L’objectif principal de notre étude était de comparer 'HbAlc mesurée, dosée a 7,2 + 1,5%, et
I’'HbA1c estimée au FSL (GMI) qui est a 7,3 + 1,8%, chez les sujets diabétiques dialysés. Nous n’avons
pas pu établir de différence significative entre les deux valeurs probablement par manque de
puissance et a cause d’'une moindre utilisation des traitements de suppléance de I'anémie.

A notre connaissance, il existe une certaine relation entre ’'lHbAlc mesurée, I’'Hb et la dose EPO. Des
valeurs HbAlc plus faibles sont associées a une concentration d'hémoglobine plus faible (p=0,027) et

des doses d’EPO plus élevées (p=0,03) (68).

14 _
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Figure 21: Impact de la concentration d'hémoglobine et de la dose d'EPO sur ’'HbAlc

chez le patient diabétique hémodialysé (68)

Les patients inclus dans notre étude avaient une Hb a 11,2g/dL + 2,3d/dL. On considére en général
gu’une baisse de I'Hb totale de 3 g/dl (taux normal 13 g/dl) conduit a une sous-estimation de I'HbA1c

mesurée de l'ordre de 1 %. A titre d’exemple, un sujet diabétique insuffisant rénal chronique et
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anémique avec un taux d’Hb totale a 10 g/dl et une HbAlc mesurée a 7,5 % aura en fait un GMI ou
une HbA1lc estimée entre 8 et 8,5 %.

Cependant, la dose moyenne d’EPO utilisée (Binocrot 7 125 U/sem et Aranesp 47,5ug/sem) est
légerement inférieure a celle utilisée dans d’autres études, pouvant expliquer I'absence de différence
significative entre HbAlc mesurée et GMI. Ainsi, dans I'étude de Peacock et al., la dose d’EPO était
de 22 876 Ul/semaine(+20 579), 7% des patients avaient recu une transfusion sanguine dans les 3
derniers mois, I’'Hb était a 11.8 d/dL (+1.1) et I'HbAlc a 6,8% (32). Dans I'étude de Riveline et Al., la
dose d’EPO était de 9 300 U/sem (+ 1800), I'Hb de 11.6g/dL (+ 0.8) et 'HbAlc 7,2% (39). La dose
d’EPO étant inversement corrélée a I'HbAlc, toute augmentation de 10 000 Ul par semaine d’EPO
induit une diminution de I'HbA1lc estimée de 0,6% (25). Dans notre étude, 4 patients n’avaient pas de
traitement par EPO, pourcentage plus important que dans les autres études (40).

Nos résultats montrent aussi que seulement 15 patients sur 24 ont recu un traitement par fer, un de
nos critéres d’exclusion était une transfusion sanguine dans les 3 dernier mois (critere d’exclusion de
la majorité des études). Tout ceci n’est pas en faveur d’'une régénération importante du GR et peut

donc contribuer a la non significativité des résultats.

Concernant les objectifs secondaires, lorsque I'on s’intéresse aux temps passé dans la cible
TIR, on remarque que les patients sont globalement bien équilibrés (75% des patients passent plus
de 50% du temps entre 70-180mg/dL). Cependant, les hypoglycémies sont fréquentes avec 58,3%
des patients diabétiques qui passent plus de 15 min/jour en hypoglycémie. 87,5% des patients en
font au moins une sur les 14 jours de données, cela correspond en moyenne a 7,5 + 8,5 épisodes
hypoglycémiques/patients en 14 jours. Enfin, le temps passé en hyperglycémie > 250mg/dL est aussi
prépondérant puisqu’ils sont 33,3% des patients a passer plus de 10% du temps au-dessus de ce seuil
glycémique.
Nous avons montré que les glycémies obtenues les jours de dialyse étaient significativement plus
basses que celles des jours sans dialyse, respectivement 154,5 + 44,3mg/dL et 171 + 63,8mg/dL
(p<0,005). En effet, il y a une diminution de la glycémie pendant la dialyse, comme cela a déja été mis
en évidence dans plusieurs études (51-53). Il n’a pas été recherché si la significativité s’expliquait par
les seules 4h de dialyse ou le dialysat est a 1g/dL. Concernant les hypoglycémies, il n’y a que 12,5%
des sujets qui n’ont jamais eu d’hypoglycémie sur la période du CGM. Il y a eu 44 hypoglycémies les
jours de dialyse contre 55 les jours sans dialyse, mais cette différence n’est pas significative (p=0,75).
Le coefficient de variation est calculé a 35,3 + 7,5 (pour une cible < 36). La variabilité de la glycémie
est un pourcentage du coefficient de variance (%CV) ayant pour cible £36%. 37,5% des sujets ont une

variabilité de la glycémie > 36%. La déviation standard est de 57,4 + 26. Ces deux résultats (variabilité
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glycémique et déviation standard) révelent une fluctuation majeure des glycémies, supérieure aux

objectifs fixés, comme cela a été décrit a plusieurs reprises (51,69).

L’évaluation précise du controle glycémique est importante chez la personne diabétique car
un meilleur contréle glycémique réduit les complications micro et macro vasculaires chez les patients
atteints de diabéte de type 1 (70) et de type 2 (71-73). Le contrble de la glycémie est aussi en étroite
corrélation avec la morbi-mortalité, et ce d’autant plus quand le patient est hémodialysé, expliqué
par le risque cardiovasculaire élevé et la grande variabilité glycémique dans cette population (64—
67,74). Dans I’étude UKPDS, les patients présentant une insuffisance rénale chronique ou une IRCt
dialysée, ont un taux de mortalité annuel d’environ 19,2 %. Il y a une tendance a I'augmentation du
risque de déces cardiovasculaire avec les stades de la néphropathie diabétique (P < 0,0001) : taux
annuel de 0,7 % pour les sujets au stade sans néphropathie, 2,0 % pour ceux atteints de
microalbuminurie, 3,5 % pour ceux atteints de macroalbuminurie et 12,1 % pour les patients
hémodialysée (71).

Ainsi, le bon contréle glycémique est associé a une amélioration de la survie des patients en

hémodialyse (64,75-77).
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Figure22: Courbes de survie cumulée des patients diabétiques hémodialysés selon leur contréle glycémique
(bon: HbA1C<6,5%, moyen 6,5-8% et mauvais>8%) (75)

L'intérét clinique du CGM dans cette étude n’est pas seulement d’évaluer 'HbAlc estimée mais
d’identifier les variations glycémiques.

Récemment, plusieurs études se sont intéressées aux risques de complications micro et macro
vasculaires du diabéete en fonction des données du CGM. Elles ont montré I'association entre la
variabilité glycémique et les complications micro vasculaires (rétinopathie, neuropathie autonome)

et maladies cardiovasculaires (74,78-81). C’est le cas d’une étude portant sur plus de 3 000 sujets qui
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évalue le risque de rétinopathie diabétique (RD) chez des patients DT2 selon le TIR (82). Il était
significativement associé a la prévalence de tous les stades de la RD, méme apres ajustement des
facteurs de risque. Une autre étude corrobore ces résultats et montre que la variabilité glycémique
permet de prédire I'évolution de la rétinopathie et de la neuropathie périphérique chez les patients
dont la glycémie est bien contrblée (HbAlc £ 7,5%, 58 mmol/mol). Elle serait un meilleur facteur
prédictif que I'HbAlc moyenne (83). En effet, le coefficient de variation est un facteur prédictif
indépendant des complications du diabéte, lié au stress oxydatif et aux lésions endothéliales qu’il

engendre (84,85).

Parmi les patients inclus dans notre étude, seuls 66% d’entre eux possédaient déja un FSL au
préalable. 18 patients pouvaient bénéficier théoriquement d’un FSL remboursé (car ils avaient au
moins 3 injections d’insuline/jour) mais 6 d’entre eux n’en avaient pas. Ceci était lié au manque
d’information sur les nouveaux moyens de contréler son diabete. Ces derniers ont accepté de le
porter durant I'étude et I'ont gardé par la suite, a savoir que 4 patients n’ont pas été inclus dans
I’étude car ils ont refusé d’utiliser ce dispositif (manque de confiance en la technologie ou d’intérét a
tester un nouvel appareil). Les patients qui I'avaient au préalable le portaient depuis 1,5 ans en
moyenne, ce qui est peu car il a été mis sur le marché et remboursé depuis maintenant 6 ans.

Par ailleurs, il est noté une sous-utilisation de ce capteur qui est scanné en moyenne 5,5 + 2,8 fois par
jour, alors qu’il existe une relation nette entre la fréquence des scans et les paramétres
métaboliques. En effet, il est démontré que la fréquence des scans du FreeStyle Libre est associée a
une amélioration du controle métabolique (lorsque I'on passe de 3 a 14 scans la réduction de I'HbA1c
estimée était de 0,8 %), y compris du TIR (+9 %) et du temps passé en hypoglycémie (86).
L'observance est donc primordiale. De plus, il est recommandé de le scanner au minimum toutes les
8h pour pouvoir récupérer toutes les données des 24 heures avec un objectif de 6-7 scans/jour afin
d’adapter les doses d’insuline. Au total, 81,1% des données du lecteur ont été capturées ce qui
signifie que dans 18,9% des cas les patients attendent plus de 8h pour rescanner leur capteur. Et 3
patients avaient moins de 70% des données quotidiennes ce qui ne permettait pas de calculer de

GMI.

Cette étude présente plusieurs points forts et des limites qui doivent étre reconnus.
Les forces de cette analyse est |'utilisation du CGM pour |'évaluation du contréle de la glycémie
interstitielle sur une période de 14 jours, I'inclusion des patients sur plusieurs centre de dialyse et la
collaboration entre les équipes de néphrologie et de diabétologie.
Les limites de I’étude sont le petit échantillon donc la faible puissance des résultats, avec I'inclusion

de 24 sujets et des résultats a interpréter avec précautions car il s’agit d’une analyse intermédiaire.
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De plus, ces résultats sont principalement ceux de sujets atteints de diabéte de type 2, puisqu’un seul

patient DT1 a été inclus.

6. Conclusion

Les patients diabétiques dialysés sont plut6t bien équilibrés lorsque I'on regarde le TIR.

Cependant la variabilité glycémique est importante et elle a été associée au risque de complications

micro et macrovasculaires, et ce indépendamment du niveau d’HbAlc. Nos données vont dans le

sens d‘une préconisation d’utilisation plus répandue de cet outil chez les sujets dialysés, mais doivent

étre confirmées dans une étude de plus grande envergure.
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RESUME

INTRODUCTION La prévalence du diabéte augmente dans le monde entier, tout comme le
nombre de patients diabétiques dialysés. Il s’agit d’'une population a trés haut risque de morbi-
mortalité. De nombreuses études montrent que I’'HbA1c est sous-estimée dans cette population et
donc peu fiable. Le CGM, outil technologique récemment développé, permet une analyse en détail
des glycémies interstitielles sur plusieurs jours et en temps réel. De plus, il existe désormais des
recommandations internationales sur les objectifs d’équilibre glycémique a atteindre en utilisant le

CGM.

L’objectif de I'étude est d’évaluer I'équilibre glycémique des patients diabétiques hémodialysés a

I"aide du Freestyle Libre et de comparer les résultats a ceux de I'HbAlc mesurée.

METHODES |l s’agit d’'une analyse intermédiaire, prospective, observationnelle et multicentrique.
Les patients inclus sont majeurs, diabétiques et hémodialysés. Les critéres d’exclusions sont une
anémie sévere <9g/dL, une transfusion dans les 3 mois, une hospitalisation dans les 3 mois et
I'incapacité a fournir un consentement éclairé. Nous avons évalué I'équilibre glycémique des sujets
diabétiques hémodialysés sur 14 jours grace au FSL et comparé ’'HbAlc mesurée et le GMI. Tous les
autres parametres du FSL ont été collectés pour une analyse plus détaillée de I'équilibre glycémique
(temps dans la cible, temps au-dessus de 250mg/dL, temps en dessous de 70mg/dL, nombres

d’hypoglycémies, coefficient de variabilité...).

RESULTATS Les données recueillies entre février 2020 et juin 2020 sont analysées chez 24
patients (10 F/ 14 H), d’dge moyen a 74,8 + 8,2 ans, diabétiques (1 DT1 et 23 DT2) et hémodialysés. Il
n’y a pas de différence significative entre I'HbAlc mesurée (7,2%) et le GMI (7,3%) sur 14 jours
(p=0,25), possiblement expliqué par un traitement de I'anémie moindre (83,4% traités par EPO et
62,5% par fer). lls sont en général bien équilibrés avec 75% des patients ayant des glycémies entre 70
et 180mg/dL mais leur variabilité glycémique est importante puisque le coefficient de variation est
de 35,3 + 7,5 (cible < 36). lIs réalisent en moyenne 7,5 + 8,5 hypoglycémies en 14 jours, seuls 12,5%
des patients ne font aucune hypoglycémie sur cette période. Enfin, les glycémies sont
significativement plus basses les jours de dialyse que les jours sans dialyse, respectivement 154,5 +

44,3mg/dL vs. 171 * 63,8mg/dL ( p<0,005).

CONCLUSION Les patients diabétiques dialysés ont un équilibre glycémique satisfaisant au vu du
TIR. Cependant la variabilité glycémique est importante, notamment liée a la dialyse, ce qui n’est pas
mis en évidence par la simple mesure de I’'Hbalc trimestriellement. Nos données vont dans le sens
d‘une préconisation d’utilisation plus répandue de cet outil chez les sujets dialysés car les

complications du diabéte sont surtout liée a cette variabilité glycémique.

MOTS CLEFS Diabete, HbAlc, CGM, dialyse, complications, variabilité glycémique.
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