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GLOSSAIRE :
ADA : American Diabetes Association
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1. 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 ’HbA 1¢ 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. L’objectif de 1’étude est d’évaluer 1’équilibre
glycémique des patients diabétiques hémodialysés a 1’aide du Freestyle Libre et d’étudier la corrélation

entre le GMI et ’HbA 1c¢ mesurée.

METHODES : 1l s’agit d’une analyse prospective, observationnelle et multicentrique. Les patients
inclus sont majeurs, diabétiques et hémodialysés. Les critéres d’exclusion sont une transfusion 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 ’HbA 1¢ mesurée et le GMI. Tous
les autres parametres du FSL ont été collectés pour une analyse plus détaillée de 1’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 avril 2021 sont analysées chez 48
patients diabétiques (7 DT1 et 41 DT2) et hémodialysés d’age moyen respectifs de 54 ans +/- 16.48 et
74ans +/- 7.74. La corrélation entre GMI sur 14 jours et HbAlc mesurée est faible avec un coefficient
de corrélation a 0.66. (r = 0.6653, p-value: 1.755¢-12). 28 patients ont une HbA 1c sous-estimées et 19
patients ont une HbA 1¢ surestimées comparativement au GMI. Il n’existe pas de différence significative
sur la comparaison des moyennes d’HbAlc et de GMI. Le taux moyen de glucose est significativement
plus bas les jours de dialyse (165.8mg/dl +/- 2.92 les jours en dialyse versus 180.8mg/dl +/- 7.14 les
jours sans dialyse, p < 10716). La variabilité glycémique évaluée sur le coefficient de variation est
importante en particulier dans le groupe de patients avec un diabéte de type 1 (CV a 52%). Les 4 critéres
d’équilibre glycémique (TIR > 50%, TBR < 1%, TAR < 50%, < 10% au-dessus de 250mg/dl) sont

atteints chez 16% des patients.

CONCLUSION : Nous montrons que 1’équilibre glycémique ne peut étre estimé uniquement par
I’hémoglobine glyquée. Il semble judicieux de coupler différents indicateurs d’équilibre glycémique que
nous apportent les CGM (temps dans la cible, au-dessus, en dessous de la cible, coefficient de variation).
Toutes ces données vont dans le sens d’une plus grande utilisation de ces outils dans la population de

patients diabétiques dialysés.

MOTS CLEFS Diab¢te, HbAlc, CGM, dialyse, complications, variabilité glycémique.
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2. INTRODUCTION :

CHAPITRE 1 : L’insuffisance rénale chronique

L. Définition :

L’insuffisance rénale chronique est définie comme 1’altération du débit de filtration
glomérulaire, reflet du fonctionnement du rein. Elle résulte soit de I’évolution naturelle d’une
¢tiologie chronique ou d’une agression rénale aigue (1). Pour parler de maladie rénale
chronique (MRC), il doit exister depuis plus de trois mois :

- Soit une diminution du débit de filtration glomérulaire en dessous de 60ml/min/1.73m?

- Et/ou une altération morphologique ou histologique rénale a condition qu’elle soit

cliniquement significative

- Et/ou une modification de la composition du sang ou du sédiment urinaire.

Stade Description DFG (ml/min/1.73 m?)
1 Maladia rénale chronique* avec fonction rénale normale =00
2 Maladie rénale chronigue* avec Insuffisance rénale Iégére** 60-89
3A  Insuifisance rénale |Egire 3 modérée 45-55
3B Insuifisance rénale moderce a severe 30-44
4 Insuifisance rénale sévere 15-29
5 Insuffisance reénale terminale <15

* Avec marqueurs d'atteinte rénale : pratéinurie clinique, hématurie, leucocyturie, ou anomalies morphalogigues
ou histologigues ou marqueurs de dysfonction fubulaire, persistant plus de 3 mols.
** Un DFG compris entre 80 et 89 mi/min peut 8tre normal chez un sujet Age.

Figure 1 : Stades de la maladie rénale chronique. (1)

La maladie rénale chronique va étre responsable d’effets systémiques nécessitant une prise
en charge globale : (1)
- Dégradation de I’homéostasie du bilan hydro-¢électrique, de I’équilibre acido-basique

sanguin, du bilan phosphocalcique.

- Atteintes des fonctions endocrines rénales : diminution de la synthése d’érythropoiétine
nécessaire a I’érythropoiese, dysrégulation de la synthése de rénine, diminution de
I’activation de la 250H Vitamine D en 1.250H Vitamine D par la 1 alpha hydroxylase

rénale.

A son stade ultime, la maladie rénale chronique évolue vers I’insuffisance rénale terminale
nécessitant un traitement de suppléance soit par €puration extra-rénale (hémodialyse ou dialyse

péritonéale), ou greffe rénale
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1I. Epidémiologie de I’insuffisance rénale terminale :

Le rapport REIN de 2019 (2) fournit des données épidémiologiques en France concernant

I’insuffisance rénale terminale :

- Au31 décembre 2019, 50 501 patients recoivent un traitement par dialyse dont 94% par
hémodialyse (6% par dialyse péritonéale). 41 374 patients sont porteurs d’un greffon

rénal fonctionnel.
- Le nombre total de patients dialysés est en augmentation de +20% entre 2012 et 2018.

- L’age médian a I’initiation de la dialyse en France en 2019 est de 71 ans

@ Rapport annuel REIN 2019 : Synthése

En 2019

11437
Nouveaux patients
traités pour Insuffisance Rénale

Chronigue Terminale
10978 458 Incidence = 169 pmh

91 875
Patients traités pour
Insuffisance Rénale Chronique
Terminale

Insuffisance rénale chronique terminale

Endialyse r - Porteur d'un greffon
au31/t2/2018: || 3182 au 31/12/2018

50 501 il 41374 ’t’é"fle_" oo = £ 355 puin
Prévalence dialysa = 745 ph

Prévalence greffe = 610 pmh
DP : 6% DV :13%
Age médian : 71 Age médian: 58 T el
= e Greffes rénales
7745 1081 Taux de greffe = 54 pmh
15,5% 2,7%
B8 826

Décés
Taux mortalité = 9,8%

Décés
Age médian : 76

Figure 2 : Les chiffres clés de la maladie rénale chronique au stade de suppléance en 2019. (2)

I11. Etiologies :

Les néphropathies diabétiques et hypertensives représentent les deux plus importantes
¢tiologies de maladie rénale chronique particulierement dans la population de patients dialysés.
Ceci rappelle la nécessité d’une prise en charge précoce et d’un suivi régulier de ces deux

pathologies chroniques représentant deux enjeux de santé publique majeure.

Les autres causes sont la glomérulonéphrite primitive qui représente 19% de la population
totale des personnes vivants avec une maladie rénale chronique. Cependant, cette population

bénéficie plus fréquemment de la greffe représentant ainsi 26.1% des patients greffés. (2)

A toutes ces étiologies s’ajoutent d’autres facteurs de risque : I’avancée en age de la
population, obésité, tabac, hypertension artérielle, exposition a des agents néphrotoxiques
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(produit de contraste iodé, médicaments, toxiques),

récidivantes, infection aux VIH/VHB.

lithiases rénales, infections urinaires

Maladie rénale primitive Total Patients dialysés | Patients greffés
N =91 875 N =50501 N=41374
Glomérulonéphrite primitive 19% 13.2% 26.1%
Pyélonéphrite 6% 5.0% 7.4%
Polykystose 10% 5.8% 14.6%
Néphropathie diabétique 16% 22.6% 8.1%
Hypertension artérielle 16.2% 22.9% 8.2%
Vasculaire 0.06% 0.6% 0.6%
Autres : anomalie 17.6% 14.4% 21.8%
morphologiques, cystinose,
my¢lome, maladie de fabry,
oxalose, néphropathie lupique,
Tuberculose rénale, amylose,
cryoglobulinémie....
Inconnus 14% 15.5% 13.3%

Tableau 1 : répartition des cas prévalents en dialyse ou porteurs d’un greffon en fonction de la maladie
rénale initiale (2)

V. Modalité des traitements de suppléance :

Il existe différentes modalités de suppléance de la fonction rénale : ’hémodialyse (HD), la

dialyse péritonéale (DP), et la greffe rénale.

1) L’hémodialyse :

L’hémodialyse est la technique d’épuration extra-rénale la plus utilisée en France utilisée
par 94% des patients qui nécessitent une dialyse (2). Celle-ci peut étre réalisée dans des centres
qui diffeérent par une présence médicale ou non : centre d’hémodialyse avec présence médicale
permanente, unité de dialyse avec présence médicale intermittente (UDM), unité d’auto-dialyse
assistée ou non par un infirmier sans présence médicale (UAD), ou au domicile par des patients
autonomes (2). Les séances durent en moyenne entre 3 et 4 heures a raison d’au moins 3 fois
par semaine sur le schéma lundi-mercredi-vendredi ou mardi-jeudi-samedi. Elle nécessite un
générateur d’hémodialyse, un dialyseur (membrane), une circulation extracorporelle et un
abord vasculaire : Fistule artérioveineuse (FAV) dans 76.8% des cas, cathéter tunnelisé dans

20% des cas, pontage dans 2.4% des cas et autres dans 0.8%. (2)

Le traitement par hémodialyse repose sur deux principes d’échanges : (1,3)
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- Les transferts diffusifs par le biais du gradient de concentration entre le sang et le bain
de dialyse permettant la diffusion des molécules dissoutes via une membrane semi-

perméable.

- Les transferts convectifs grace a un gradient de pression hydrostatique a travers la

membrane permettant une soustraction de liquide.

Le bain de dialyse a une composition contrélée en électrolyte, en acidité, et en glucose établi

alg/L. (4)

Générateur

Sang évacué vers le
dialvseur pour épuration

I T l Dialyseur

U

Fistule artério-veineuse

Retour du sang épuré
Secteur sang

4 Entrée dialysat

Secteur dialysat
échange du solvan et des solutés

Figure 3 : Principes de ’hémodialyse (5)

2) La dialyse péritonéale :

La dialyse péritonéale n’est utilisée que par 6% des patients nécessitant une technique de
dialyse. Elle se réalise a domicile. Elle nécessite un cathéter de dialyse péritonéale inséré
chirurgicalement, une extrémité placée dans le cul de sac de Douglas, 1’autre parcourt le plan
sous cutané latéro-ombilical aboutissant a des poches de dialysat stérile d’un volume d’environ
1.5-2.5L. (1) La membrane péritonéale va permettre les échanges dit diffusifs selon les
gradients de concentration transmembranaire. L’ ultrafiltration va étre réalisée avec des solutés
de dialyse de forte osmolarité (glucose hypertonique) ou a pression colloide ¢levée (polymere

de glucose type amidon). (4)

Les échanges peuvent étre assurés de deux facons :
- Soit par une technique manuelle permettant 3 & 5 échanges par jour. Une stase de 4
heures en moyenne permet les échanges diffusifs. Le liquide est drainé par gravité. Un

volume de 8 a 10 litres d’échange est nécessaire.

- Soit par une technique automatisée, une machine assurant les échanges la nuit.
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La dialyse péritonéale n’est possible que quelques années, les propriétés de la membrane

péritonéale s’amenuisant avec le temps.

Poche de drainage

Figure 4 : principe de la dialyse péritonéale (6)

3) La transplantation rénale :

La transplantation rénale peut étre réalisée a partir de donneur vivant ou décédé. En 2019,
41 374 patients vivent avec un greffon rénal fonctionnel. Entre 2012 et 2019, le nombre total
de patients porteurs d’un greffon fonctionnel a augmenté de 24%. Elle représente la meilleure
technique de suppléance en termes de qualit¢ de vie (7), de mortalité¢ cardio-vasculaire,
d’espérance de vie (8) et de colt apres la premicre année (9—11). Elle peut étre envisagée de

manicre préemptive comme cela a été le cas en 2019 chez 459 patients (2).

4) Données médico-économiques des traitements de suppléance :

L’évaluation des données médico-économiques des différents traitements de suppléance
sont en faveur de la transplantation rénale avec un cotit 6 fois moindre que la prise en charge

d’un patient hémodialysé en centre médicalisé.
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Figure 5 : colit moyen mensuel de la prise en charge de la dialyse en France, par modalité de
traitement pour un patient prévalent stable. DPCA : dialyse péritonéale continue ambulatoire, HD
Hémodialyse, DPA dialyse péritonéale automatisée. UDM unité de dialyse médicalisée. (9)
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V. Comorbidités, espérance de vie et mortalité des patients en insuffisance
rénale chronique terminale :

L’insuffisance rénale chronique est une maladie grave. Il existe un lien linéaire entre
mortalité et niveau de débit de filtration glomérulaire. Lorsque le débit de filtration glomérulaire
passe en dessous de 60ml/min/1.73m?, il existe un surrisque de mortalité¢ d’autant plus important
a chaque stade d’insuffisance rénale chronique (HR 3.2 au stade IV, HR a 5.9 au stade V) (12).
Ce lien est aussi retrouvé dans la méta-analyse de Tonelli et coll en 2019 avec un surrisque de

mortalité en cas de maladie rénale chronique.(13)

Sur la cohorte de patients avec une insuffisance rénale chronique terminale du réseau REIN
suivie de 2002 a 2019, la survie globale est de 84% a lan, 65% a 3ans, 52% a Sans et 32% a
dix ans. (2) Les principales causes de déces sont : les éveénements cardio-vasculaires dans
22.6%, les cancers dans 10.4%, les maladies infectieuses dans 12.9%, cachexie dans 8% des

cas, insuffisance cardiaque dans 5.9%.

L’analyse en sous-groupes permet de définir des facteurs de risque de mortalité : 1’age a
I’initiation du traitement, la présence au non de comorbidités cardio-vasculaires (pathologie
coronarienne, insuffisance cardiaque, troubles du rythme, artériopathie des membres inférieurs,
anévrysme de 1’aorte et/ou antécédents d’accident vasculaire cérébral ou d’accident ischémique
transitoire), I’initiation du traitement de la dialyse en urgence, la dialyse sur acces vasculaire
pérenne ou cathéter temporaire. Parmi ces sous-groupes, la présence ou non d’un diabéte
semblent étre un déterminant majeur de la probabilité de survie : & 10 ans la survie globale des

patients avec diabete est de 19.3 % contre 39.8% sans diabéte.

Probabilite de survie (%)

(-af rank p=0.0001

T T T T T T T T T T T T T
01 2 3 45 6 7 8 9 1 111213 14 15 16 17
Années depuls le 1er traitement

Probabilité de survie (IC 95%)
effectifs 4 1an a3ans a5ans 410 ang a15ans

Sans diabéte 88552 85,1 [B4,8-853] 68,0 [68,769.3] 57,2 [56,8-57.5] 398 [38,3-40,2] 30,5 (29,8-31,1]
Avec diabéte 61951 823 [82,0-82.6] 60.2 [50.8-60.6] 43.2 [42.7-43.6] 193 [18.8-19.8] 10.5/9.8-11.1]

Figure 5-3. Probabilité de survie des nouveaux patients 2002-2019
selon la présence ou non d'un diabéle & linftiation du traitement
Survival rate in 2002-2019 incident patients according fo diabetes status at initiation of therapy

Figure 6 : probabilité de survie des nouveaux patients de 2002 a 2019 en fonction de la présence ou
non de diabéte (2)
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CHAPITRE 2 : Diabete et insuffisance rénale chronique :
I. Le diabéte :

1) Définition :
Selon I’ADA, le diagnostic de diabéte peut étre réalisé sur plusieurs parameétres : glycémie
a jeun, glycémie apres hyperglycémie provoquée par voie orale (75g), ou sur I’'HbAlc. (14) Le

diagnostic de diabéte est affirmé si :

- Glycémie a jeun > 1.26 g/L ou 7mmol/L aprés 8h de jetine, vérifiée a deux reprises

- Glycémie > 2g/L ou 11 mmol/L deux heures apres la prise de 75g de glucose oral.

- HbAlc>6.5%

- Glycémie > 2g/L. ou 11mmol/L quel que soit le moment de la journée associé¢ a des

signes cliniques.

La HAS (haute autorité de santé) se base sur les critéres définis par I’OMS mais ne retient pas

le critere HbA1c > 6.5% pour le diagnostic de diabete. (15,16)

2) Epidémiologie :

En France en 2019, la prévalence de personnes traitées pharmacologiquement pour un
diabete est de 5.2% soit 3.5millions (17). Dans le monde, c’est 422 millions de personnes qui

vivent avec un diabéte en 2014 selon les données de I’OMS. (18)

11. Complications rénales du diabéte : la néphropathie diabétique :

1) Epidémiologie :

La néphropathie diabétique est une des causes principales d’insuffisance rénale terminale.
En 2013, le taux d’incidence de la mise en place d’un traitement de suppléance dans I’'IRCt
parmi les personnes diabétiques est de 142/100 000 personnes diabétiques. Cette incidence est
augmentation importante depuis 2010. (19) Comme annoncé précédemment en 2019, la
néphropathie diabétique est la cause de I'IRC dans 22.6% des cas, 5% d’entre eux ont un diabete

de type 1 (2). Par ailleurs, 47% des patients en dialyse vivent avec un diabéte (2).

2) Histoire naturelle :

Dans le diabete de type 1, le premier stade de la néphropathie diabétique est celui d’une
hyper filtration glomérulaire avec augmentation de la taille des reins. Puis, les stades

intermédiaires se traduisent par une micro-albuminurie qui en I’absence de traitement
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néphroprotecteur et d’un contrdle glycémique peut évoluer vers la protéinurie et la présence

d’une hypertension artérielle.

Dans le diabéte de type 2, on retrouve un nombre plus important de 1€sions vasculaires

rénales, et néphro-angiosclérose donnant des tableaux de néphropathie mixte.

« Hypertrophie (gros reins)

44 Diagnostic « Hyperfonction (hyperfiliration glomérulaire)

2 2-5ans Silencieux
Néphropathie débutante
3 5-0ans « Microalbuminurie (30 2 300 mg/24 heures)

« Pression artérielle normale-haute

Néphropathie avérée
« Protéinurie (albuminurie > 300 mg/24 heures)
4 10-20ans « HTA chez 75 % des patients
« Syndrome néphrotique (SN) dans 10 % des cas
« Progression de l'insuffisance rénale
Insuftisance rénale terminale
« Nécessité de dialyse et/ou transplantation rénale (+ pancréatique)

5 >20ans

Tableau 2 : Les stades évolutifs de la néphropathie diabétique (1)

I11. Recommandation de la prise en charge des personnes vivants avec

un diabéte et porteurs d’une insuffisance rénale chronique :

1) Recommandations de la Société Francophone du Diabéte :

a) Concernant les thérapeutiques :

L’insuffisance rénale chronique oblige le diabétologue a adapter ses thérapeutiques pour la
prise en charge du diabéte. Les outils thérapeutiques sont de moins en moins nombreux au fur
et a mesure que le débit de filtration glomérulaire diminue. Au stade d’insuffisance rénale
chronique Stade 3A, les molécules a ¢élimination rénale doivent étre utilisées avec précaution,
et leurs posologies doivent étre adaptées pour éviter des effets secondaires notamment les
hypoglycémies sous sulfamides et insuline. Au stade d’insuffisance rénale terminale et lors
d’un traitement de suppléance par dialyse, les seuls traitements utilisables sont I’insuline, le
répaglinide mais tous deux sont pourvoyeurs d’hypoglycémie, et la Vildagliptine a la dose de

50mg par jour.
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DFG IRC légére IRC modérée IRC sévére IRC terminale
(mL/min/1,73 m2) >593<89 230a<59 <30 Dialyse
Insuline
Exenatide
Exenatide retard
Dulaglutide
Liraglutide
Vildagliptine
Sitagliptine
Saxagliptine
Metformine
Acarbose
Répaglinide
Glimépiride
Gliclazide

D Pas de changement de dose D Réduction de la dose . Non indiqué

Figure 7 : adaptation posologique des anti-hyperglycémiants (20)

b) Concernant les objectifs glycémiques :

En cas d’insuffisance rénale chronique, la société francophone du diabéte (21)
recommande un objectif d’hémoglobine glyquée inférieur a 7% en cas d’insuffisance rénale
chronique modérée stade 3A et 3B, et une hémoglobine glyquée inférieur a 8% en cas
d’insuffisance rénale chronique stade 4 et 5. Ces objectifs sont a pondérer en fonction des autres

comorbidités des patients.

2) Recommandation du KDIGO : Kidney disease improving globale outcomes

Concernant les thérapeutiques, le groupe de travail KDIGO (22) recommande en cas
d’insuffisance rénale terminale 1’utilisation des inhibiteurs des DPP4, d’insuline et des
thiazolidinediones en 1°™ intention. Ces molécules ne sont plus commercialisées en France du
fait d’un surrisque cardiovasculaire. En 2°™ intention, sont préconisés les inhibiteurs des alpha

glucosidases et des sulfamides hypoglycémiants.

Concernant les objectifs glycémiques, ces recommandations précisent un intervalle de cible
d’hémoglobine glyquée en fonction de plusieurs parametres : comorbidités, complications

macro-vasculaires, sévérit¢ de la maladie rénale chronique, capacit¢ a réagir face aux

hypoglycémies.
<6.5% HbA1c
CKD G1 Severity of CKD
Absent/minor Macrovascular complications

Comorbidities

Life expectancy Short

Hypoglycemia awareness Impaired

Resources for hypoglycemia management Scarce
Propensity of treatment to cause hypoglycemia High

Figure 8 : Paramétres a considérer pour guider la décision de cible d’hémoglobine glyquée (22)
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IV. Impact de I’équilibre glycémique sur la morbi-mortalité des

patients dialysés :

Les cibles d’hémoglobine glyquée en population générale ont été définies par le biais

de nombreuses grandes études (23—-27) mettant en évidence le lien entre hémoglobine glyquée,

mortalité cardio-vasculaire et complications micro et macrovasculaire. Le paradigme « the

lower is better » a évolué pour laisser place a des cibles d’hémoglobine glyquée personalisées

en fonction du profil des patients. (28)

L’équipe Risk et al (29) a cherché & mettre en évidence le lien entre mortalité et

hémoglobine glyquée parmi les patients diabétiques hémodialysés parmi plus de 54 000

patients. Le suivi médian a été de 2.5 ans. Il existe une relation en U entre HbAlc et mortalité

toute cause avec un risque accru en dessous d’une HbAlc < 6.5% et au dessous d’une HbAlc

o
> 9%.
cooe@eee Unadjusted
—— Case-Mix
f ——& — Case-Mix & MICS
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Figure 9 : Hazard ratio de la mortalité toute cause en fonction de la moyenne des HbAlc sur la

O

All-Cause Mortality Hazard Ratio
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0.9 1.0
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période d’étude et fonction de la glycémie moyenne

Cette relation en U est retrouvée dans d’autres études (30-32). L analyse en sous-groupe

de I’é¢tude de Kalantar montre que cette relation est d’autant plus importante chez les patients

avec une hémoglobine > 11g/dl et chez les patients agés de plus de 65 ans.

Toutes ces études considerent I’hémoglobine glyquée comme étant un bon reflet de

I’équilibre glycémique chez les patients dialysés, mais est-ce vraiment le cas ?
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V. Evaluation de I’équilibre glycémique par ’hémoglobine glvquée :

1) L’hémoglobine glyquée : comment ¢a marche ?

L'hémoglobine A1 (HbAT1) représente environ 97 % des molécules d'hémoglobine chez
l'adulte sain. Elle est constituée de deux chaines a et de deux chaines B. Il existe également une
hémoglobine A2 (HbA2) de formule 0232 présente a 2%. L hémoglobine F (HbF, feetale) de
formule 02y2 constitue jusqu'a 95 % du sang du nouveau-né sain. Elle est progressivement
remplacée par 'hémoglobine adulte HbA a partir du sixiéme mois suivant la naissance, pour ne
représenter plus que 1% chez D’adulte. Concernant les hémoglobinopathies, il existe
I’hémoglobine H dans les thalassémies, 1’hémoglobine S dans la drépanocytose et d’autres
hémoglobines moins connues comme HbC et HbE.

L’hémoglobine glyquée, glycosylée ou HbAlc (33), correspond a la fraction d’HbA1
exposée a la glycation non enzymatique de la partie N-terminale d’une des deux chaines béta
de 'HbA1 en cas d’¢lévation de la glycémie. Le glucose se fixe de maniére irréversible sur
I’hémoglobine et s’accumule progressivement dans les globules rouges. Du fait de la durée de
vie du globule rouge qui est de 120 jours, I’hémoglobine glyquée serait le reflet des glycémies
des trois derniers mois. Cependant, on considére que les glycémies des 30 derniers jours pesent

pour 50% dans la valeur de ’hémoglobine glyquée. (Figure 11) (34)

y -

10

15 m 91-120 jours
1 61-90 jours

25
31-60 jours
0-30 jours

50

HbA1c (%)

Figure 10 : Participation relative des érythrocytes a la constitution du taux d’HbAlc en fonction de
leur durée de vie en jours (34)
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Figure 11 : Formation de I’hémoglobine glyquée (35)

2) Quand I’hémoglobine glyquée est prise en défaut :

a) Situations générales :

Toutes les modifications de 1’érythropoiése et/ou de la durée de vie des globules rouges

impactent la fiabilit¢ de I’hémoglobine glyquée. En effet, ’allongement de la vie d’un

érythrocyte surestime la valeur de I’hémoglobine glyquée, les globules rouges seront en contact

plus prolongé avec un milieu hyperglycémique s’il existe. Cette situation est observée en cas

d’alcoolisme chronique ou de splénectomie. A I’inverse, dans les situations ou la durée de vie

des globules rouges est abaissée 1’hémoglobine glyquée sera sous-estimée : anémie aigue,

transfusion sanguine, traitement médicamenteux. Les anomalies morphologiques de

I’hémoglobine vont également biaiser le résultat de I’hémoglobine : drépanocytose, thalassémie

entres autres. Les situations de carence en fer surestiment le taux d’hémoglobine glyquée (36).

Facteur impliqué

Modification de I'érythropoiése

Anomalies de I'némoglobine

Anomalies de la glycation

Modification de la durée de vie
des globules rouges

Interférence avec la méthode
de dosage

Augmentation du taux d’HbA1c

Carence en fer
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

Diminution du taux d’HbA1c
Traitement par fer, vitamine B12,
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

Effet variable sur le taux d'HbA1c

Présence d'une hémoglobine feetale
Méthémoglobinémie

Hémoglobinopathies

Figure 12 : Facteurs influengant 1’hémoglobine glyquée (34)
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b) Cas de I’insuffisance rénale chronique terminale en dialyse :

La situation clinique de I’insuffisance rénale chronique terminale fait cohabiter

nombreux facteurs responsables de variations de I’hémoglobine glyquée. (37)
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Figure 13 : Facteurs influencant I’hémoglobine glyquée dans I’insuffisance rénale chronique (37)

Premiérement, la durée de vie des globules rouges des patients en hémodialyse est
réduite d’environ 20% ce que démontre 1’étude de Vos et Ly (38,39) tendant a sous-estimer
I’hémoglobine glyquée. De plus, la présence d’une anémie, fréquente dans la population des
patients dialysés, potentiellement par carence martiale constituent d’autres facteurs de
perturbations de I’hémoglobine glyquée (40). Par voie de conséquence, la correction de cette
anémie par traitement en fer ou par érythropoiétine (EPO) va elle aussi influencer

I’hémoglobine glyquée.

Concernant le traitement par EPO, on considére que chaque dose et augmentation de
dose de 10 000UI par semaine fait baisser I’hémoglobine glyquée de 0.6% pour une glycémie
moyenne égale. (41). L’équipe d’Uzu (42) retrouve cette corrélation négative entre dose d’EPO
et taux d’hémoglobine glyquée. De méme, le traitement par fer va impacter le taux
d’hémoglobine glyquée. L’¢tude de Ng et coll a montré une différence de 0.5% sur
I’hémoglobine glyquée 4 mois apres traitement par fer intraveineux dont la dose dépendait de

I’indice masse corporelle.

L’insuffisance rénale chronique est responsable d’un milieu urémique entrainant la
formation d’hémoglobine carbamylée surestimant 1’hémoglobine glyquée par interférence de
dosage (43). Cependant, des études plus récentes mettent en évidence une plus faible influence
de la carbamylation dans toutes les méthodes de dosage de I’HbAlc grace aux nouvelles

techniques. (44)
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Chez les patients insuffisants rénaux chroniques terminaux, la tendance de
I’hémoglobine glyquée est celle d’une sous-estimation. L’étude Peacock et al (45) a comparé
le taux d’hémoglobine glyquée et la glycémie capillaire moyenne dans une population en
insuffisance rénale chronique dialysé (ESRD) et dans une population sans insuffisance rénale.
La glycémie moyenne dans le groupe ESRD était de 172mg/dl contre 146mg/dl dans le groupe
sans néphropathie, alors que I’hémoglobine glyquée était de 6.8% dans le groupe ESRD contre
7.3% dans le groupe sans néphropathie. D’autres études concordent avec cette observation

d’une sous-estimation de I’hémoglobine glyquée chez les patients dialysés. (46,47).(48)
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Figure 14 : Corrélation entre glycémie et taux d’HbA ¢ en fonction du statut néphropathie dialysé ou
non (45)

VI. Burn out du diabéte en dialyse : physiopathologie :

L’initiation d’un traitement par dialyse (hémodialyse ou dialyse péritonéale) vient perturber

I’homéostasie du glucose.

Plusieurs mécanismes physiopathologiques liés au déclin de la fonction rénale sont a
I’ceuvre : (49-51) diminution de la clairance rénale de 1’insuline, diminution de la clairance
hépatique de I’insuline, entrainant une augmentation de la demi-vie de I’insuline, diminution
de la néoglucogenése rénale (52), augmentation de I’insulinorésistance, I’hypothése émise est
celle d’une action des toxines urémiques sur le tissu musculaire, role de 1’hyperparathyroidie
dans I’homéostasie glucidique (53,54), diminution des réponses catécholaminergiques,

dénutrition, dépense protéino-énergétique, inflammation.
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Figure 15 : Potentiels facteurs responsable du « burn out » diabéte en dialyse (55)

L’effet de la dialyse a un role également dans la perturbation de I’équilibre glycémique. La
teneur en glucose du bain de dialyse influence la glycémie (56). Le glucose, étant une molécule
de petite taille, est accessible a la diffusion a travers la membrane semi-perméable rendue
possible grace au gradient de concentration. La concentration des bains de dialyse standard est
de 1g/L (5.5mmol/L), il existe également des bains riches en glucose a 2g/L (11mmol/L) peu
utilisé. Ainsi, au cours de 1’hémodialyse, la glycémie va s’approcher de celle du dialysat.
Lorsque la glycémie pré-dialytique est €élevée, le gradient de concentration sera plus important
et la baisse de la glycémie sera d’autant plus importante et rapide. On observe également des
hyperglycémies post-dialytique probablement dii a la sécrétion des hormones de contre-

régulation et la diffusion de I’insuline dans le dialyseur. (55)

Bain standard Bain riche en glucose
Glu 5,5 mmolfl Glu 111 mmolfl

= Perte de glucose = Apport de glucose
jusqu'a 35 g/HD jusqu'a 25 gfHD

|Sang affluent | | Dialysat affluent | |Sangaffluent || Dialysat affluent | | |
GlurzmM  Glu 6 mM | GlusmM  Glucose
.' (Glu)

==

Gradient de
concentration

Glu1s mM

Glu 55 mM | lGlu 5,5 mM Glu 11 mM
[Sang effluent] | Dialysat affluent

Glu 11,1 mM

[Sang effluent | | Dialysat affluent |

Figure 16 : Diffusion du glucose pendant 1’hémodialyse (56)
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Cliniquement, ce phénomeéne va se traduire par une diminution des besoins en insuline
et des doses d’antidiabétiques oraux voire un arrét devant des hypoglycémies répétées et une
hémoglobine glyquée semblant contrdlée. En effet, parmi les populations de patients
diabétiques dialysés, le taux d’hémoglobine glyquée est fréquemment < 6%. Entre 2001 et
2003 (51), sur 23 618 patients diabétiques et dialysés, 33% des patients ont une hémoglobine
glyquée < 6% et 62% ont une hémoglobine glyquée < 6.9%. Or, nous avons vu dans le
paragraphe précédent qu’une hémoglobine glyquée < 7% est un facteur de risque de
surmortalité. L hémoglobine glyquée nous apportent-elles toutes les informations nécessaires
et suffisantes a la gestion de I’hyperglycémie chez les patients dialysées ? N’y aurait-t-il pas
d’autres paramétres de 1’équilibre glycémique potentiellement déléteres : variabilité

glycémique, nombre d’hypoglycémies, nombre d’hyperglycémies ?

Ainsi, il apparait que I’HbA1c ne soit pas un bon reflet de 1’équilibre glycémique des
patients en insuffisance rénale chronique en dialyse de par les différents arguments exposés ci-

dessus. Quels sont alors les autres moyens d’évaluation de 1’équilibre glycémique ?

VII. Intérét des autres méthodes de D’évaluation de 1’équilibre

glycémique :

1) L’albumine glyquée :

L’albumine est la protéine plasmatique la plus abondante. Elle peut subir une réaction
de glycation comme 1’hémoglobine. Sa demi-vie étant de 21 jours, son taux de glycation sera
le reflet de I’équilibre glycémique des trois derni¢res semaines. L’albumine a un taux de
glycation plus important que 1’hémoglobine : a taux de glycémie égale, il se forme 5 a 10 fois
plus d’albumine glyquée que d’hémoglobine (57). En cas de diabéte, une valeur < 20%
témoigne d’un bon équilibre glycémique. Toute pathologie affectant le métabolisme de
I’albumine peut interférer avec ce dosage notamment insuffisance hépatique,

hypo/hyperthyroidie.

La corrélation entre glycémie moyenne et albumine glyquée semblent étre meilleure que
pour I’hémoglobine glyquée. Elle semble moins impactée par les traitements par fer, EPO,

Plusieurs études confirment cette hypothéese. (45—48,58—60)

L’¢tude de Freedman et coll inclut 519 patients diabétiques, 55 en dialyse péritonéale,
415 en hémodialyse et 49 sans néphropathie. Il a ét¢ comparé les glycémies moyennes,

I’hémoglobine glyquée et ’albumine glyquée. Chez les sujets diabétiques dialysés, les
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concentrations moyennes de glucose et d'albumine glyquée dans le sérum étaient nettement
supérieures a celles des sujets contrdles (HD 20.6% =+ 8.0%, DP 19.0% + 5.7%, controles 15.7%
+7.7%; p < 0.02), tandis que I'HbA 1 ¢ avait tendance a étre plus faible dans le groupe de patients
dialysés (HD 6,78 % et DP 6,87 %, témoins 7,3 %). De méme dans 1’é¢tude d’Inaba et al (46),
parmi les 538 sujets diabétiques dialysés, 7% d’entre eux avaient une HbAlc supérieure a 8%
suggérant un équilibre glycémique insuffisant. En utilisant 1’albumine glyquée, 36.4% d’entre
eux avaient un équilibre glycémique insatisfaisant (correspondant une GA >24%). A I’inverse,
57.1% sont considérés comme ayant un bon équilibre glycémique avec une HbAlc < 6%, mais
en utilisant ’albumine glyquée soit un GA < 18%, seulement 28.3% faisait partie du groupe
bon équilibre glycémique. Ainsi, ’albumine glyquée semble étre un meilleur reflet de
I’équilibre glycémique dans la population de patients diabétiques dialysés. Cette observation
est aussi validée dans la dialyse péritonéale. (61). Enfin, une méta-analyse (59) a mis en
¢vidence une meilleure corrélation entre albumine glyquée et glycémie moyenne (r = 0.57)
qu’avec I’hémoglobine glyquée (r =0.49) a partir des stades 4 et 5 de la maladie rénale
chronique (p <0.0001).

Toutes les études concordent : I’albumine glyquée semblent un bon reflet de I’équilibre
glycémique chez les patients en insuffisance rénale chronique particuliérement terminale.
Cependant, aucune recommandation a ce jour ne suggere son utilisation, et il n’existe aucun

consensus sur la cible d’albumine glyquée.

2) La fructosamine :

La fructosamine regroupe 1’ensemble des protéines glyquées circulantes y compris
I’albumine glyquée. Elle sera le reflet de I’équilibre glycémique sur les trois dernieres semaines.
(62). Son taux varie en fonction de la concentration de chaque protéine plasmatique dont les
variations sont fortes en situation d’insuffisance rénale chronique en hémodialyse. Ce marqueur
semble peu fiable dans la population de patients diabétiques dialysés. C’est ce que démontre
I’¢tude de Riveline et coll : parmi 19 patients hémodialysé, il n’y a pas de corrélation entre la
fructosamine et la glycémie moyenne (obtenue par CGM) (r = -0.04), pourtant présente dans la
population de patients diabétiques mais non dialysés (r = 0.67). Deux autres ¢études sont en
accord avec ces résultats (63,64). Ce biomarqueur n’est donc pas utilisé dans I’évaluation de

I’équilibre glycémique des patients en dialyse.
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VIII. La mesure du glucose en continue CGM :

1) Généralités :

Les CGM (continue glucose measurement) correspondent a une technologie permettant
la mesure du glucose en continue dans le milieu interstitiel permettant d’avoir des informations
en temps réel avec des mesures réalisées toutes les 5 minutes. Plusieurs dispositifs sont sur le
marché avec des modalités différentes de remboursements : Freestyle libre 2, Dexcom
G4/G4/G6, Capteur Enlite (65). Leurs fonctionnalités sont multiples: alarmes
hypoglycémie/hyperglycémie, couplage avec une pompe. Le capteur freestyle libre et le

Dexcom G6 ne nécessitent pas de calibration avec la glycémie capillaire.

Le capteur freestyle libre (Abbott) est un dispositif cutané externe laissé en place
pendant 14 jours. Il mesure toutes les 5 minutes le taux de glucose interstitiel. Le capteur
conserve en mémoire toutes les données des 8 dernieres heures. Elles sont alors récupérées a
chaque scan soit par le lecteur ou le smartphone du patient via une application dédiée. Il s’agit
du lecteur le plus utilisé par les patients en France. Il est remboursé depuis 2017 en cas
d’insulinothérapie intensifiée par schéma basal bolus avec au moins 3 injections d’insuline par

jour ou pompe a insuline. (66)

2) Bénéfice a son utilisation :

Premiérement, 1’é¢tude de Polonsky (67) réalisée sur 158 personnes vivants avec un
diabete de type 1 a montré une amélioration de la qualité de vie apres utilisation d’un systéme
CGM. Elle met aussi en évidence une réduction du stress li¢ au vécu de la maladie, et diminution
de la peur de faire des hypoglycémies. Une autre étude (68) a étudié 1'impact en particulier de
I’utilisation du freestyle libre sur 1’équilibre glycémique. Elle portait sur 1365 patients
diabétiques (type 1 et 2). Apreés un an d’utilisation du systéme, on note une diminution
significative de I’hémoglobine glyquée, une baisse importante du nombre d’hospitalisations
liées au diabéte de 13.7% a 2.3%, et un nombre d’arrét de travail diminué passant de 18.5% a
7.7% en une année. De méme, une étude (69) en vraie vie portant uniquement sur des patients
avec un diabéte de type 2 (n= 363) retrouvent des résultats similaires en terme de baisse de
I’hémoglobine glyquée d’environ 0.8% (+/-1.1%  p<0.0001). Une baisse du nombre
d’hospitalisations pour acidocétose est €¢galement observée (70) : de 52% dans la population de
diabétique de type 1 (n =33 203) et de 47% dans la population de diabéte de type 2 (n =40 955).
Enfin, la mise en place d’un programme d’éducation thérapeutique a 1’utilisation du CGM est

d’autant plus favorable sur I’amélioration de 1’équilibre glycémique (71). Il est montré une
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différence sur le taux d’hémoglobine glyquée, et de temps passé dans la cible entre le groupe

ayant participé au programme et celui n’ayant pas participé.

3) Rapport des CGM : quelles données apportent-ils ? :

a) Temps passe dans la cible (TIR)/glycémie moyenne : les CGM mesurent en temps
réel le taux de glucose interstitiel avec environ une mesure toutes les 5 minutes,
permettant d’obtenir des courbes de glucose interstitiel en fonction du temps. A partir
de ces données, vont étre générés des rapports de glucose nommés AGP (ambulatory
glucose profil) sur lesquels figurent la glycémie moyenne en générale des 14 jours de
port du capteur, le temps passé dans la cible (cible 70-180mg/dl), en dessous de la cible

et au-dessus de la cible.

b) HbAlc estimée ou glucose management indicateur GMI ou IGG indice de gestion

du glucose :

Sur les rapports AGP, une hémoglobine glyquée va étre estimée a partir des données de
glycémie moyenne et temps passé¢ dans la cible. Nous notons que depuis novembre 2018, le
terme d’hémoglobine glyquée n’est plus utilisé, source de confusion pour le praticien et le
patient, cette hémoglobine glyquée estimée pouvant étre différente de celle mesurée en
laboratoire. (72) Nous parlerons alors de GMI glucose management indicator ou 1GG en

francais indice de gestion du glucose.

Comment est-il calculé ?

Différentes formules ont été établies. L’équipe de Nathan el coll en 2008 (73) a été
pionniere dans 1’évaluation de ce marqueur lors de 1’étude ADAG. 507 patients diabétiques
(268 DT1 et 159 DT2) et 80 patients non diabétiques ont été inclus dans I’étude. 11 a été recueilli
I’hémoglobine glyquée mesurée en laboratoire a 3 mois, la glycémie moyenne a partir de
données de CGM (Medtronic Minimed) sur 48h a 4 reprises au cours des trois mois, et des
glycémies capillaires au nombre de 7 par jour au moins trois fois par semaine. Ceci a permis
d’établir une équation entre HbAlc et glycémie moyenne : Alc% estimée = (Moy GCmg/dL
+46,7)/28,7 ou Alc (mmol/L) estimée = (Moy GCmmol/L + 2,59)/1,59.

Plus récemment, en 2019, 1’équipe de Beck (74) a proposé une nouvelle formule pour
calculer ce marqueur utilisant des technologies CGM plus récente (Dexcom G4, G5) utilisant
les données de 4 autres études regroupant ainsi 545 patients. L’équation retenue est : GMI (%)

= 3.31 + 0.02392 x (glycémie moyenne en mg/dl). C’est cette équation qui est désormais
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utilisée dans les rapports de glucose des CGM. 1l est observé qu’une augmentation de 10% du
temps pass€ au-dessus de la cible (soit 2.4heures/jour) augmente ’hémoglobine glyquée de
0.6%.

CGM-derived mean

glucose {mg/dL) GMI [%)*
100 5.7
125 6.3
150 6.9
175 7.5
200 81
225 8.7
250 9.3
275 9.9
300 10.5
350 117

Figure 17 : calcul du GMI en fonction du taux de glucose moyen (74)

¢) Variabilité glycémie :

La variabilité¢ glycémique est un autre paramétre de 1’équilibre glycémique qui
apparait dans les rapports AGP. Elle suscite un intérét croissant dans son réle dans la
survenue de complications (75,76) faisant partie intégrante du « triumvirat » du diabéte,
cible thérapeutique des trois composantes de la dysglycémie de la personne vivant avec

un diabéte. (76)

Hyperglycémie ambiante

Equilibre
glycémique

e Seuil d’alerte
MODD < 0,60 g/ =0,70 g/L

Variabilité glycémique Hypoglycemies

Figure 18 : Seuils et cibles thérapeutiques basés sur le concept du « triumvirat » du glucose
hyperglycémie ambiante, variabilité¢ glycémique avec ses deux composantes (variabilité intra-
journaliere explorée par le %CV, et variabilité inter-journali¢re explorée par le MODD), seuil d’alerte
des hypoglycémies (76)
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» Comment la mesurer ? :

I1 existe de nombreux index de variabilité glycémique (77-79) : déviation standard SD,
ADRR, average daily risk ratio; CONGA, continuous overlapping net glycemic action; HBGI,
High Blood Glucose Index; LBGI, Low Blood Glucose Index; L1, Lability Index; MAG, mean
absolute glucose; MAGE, mean amplitude of glucose excursions; MODD, mean of daily
differences, coefficient de variation CV, interquartile range 1QR. Des normes de variabilité
glycémique ont été établies pour chaque indice, aprés pose de CGM pendant 72h chez des
patients (79,80). La déviation standard dans une population sans diabéte (80) est en valeur
médiane de 0.75mmol/L avec intervalle interquartile de 0.42mmol/L, et une valeur au 95
percentile a 1.40mmol/L. Une autre étude (79) montre que la déviation standard s’étend de 0

(-2DS) a 3 mmol/L (+2DS) dans une population sans diabete.

La standardisation des rapports AGP utilise en premier lieu le coefficient de variation
comme marqueur de la variabilit¢ glycémique. La déviation standard peut étre également
disponible en seconde intention. Ces deux marqueurs sont principalement le reflet d’une
variabilité intra-journaliere (76). Le coefficient de variation a été retenu comme étant le
marqueur le plus simple a utiliser par le praticien. (75) Il est obtenu par la formule suivante :
DS/moyenne glycémique x 100.

Monnier et coll (81) a étudié le coefficient de variation parmi une population de 379
patients diabétiques répartis en 4 groupes : groupe 1 DT2 traité par régles hygiéno-diététiques
ou insulino-sensibilisateur seul, groupe 2a DT2 traité par inhibiteurs de DPP4 ou agoniste des
GLP1, groupe 2b traité par sulfonylurée, groupe 3 traité par insuline et groupe 4 DTI. II est
noté¢ que la variabilité glycémique augmente parmi les trois groupes. Par ailleurs, plus la

variabilité glycémique augmente, plus le risque d’hypoglycémie est important.
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Table 1-D ic, clinical, and lab y ch istics of the patients enrolled in the different groups
Type 2 diabetes treated

Without any With a DPP-4 With a sulfonylurea
insulin inhibitor plus plus insulin Type 1
secretagogue  insulin sensitizers sensitizers With insulin diabetes
(group 1) (group 2a) (group 2b) (group 3) fgroup 4) P value
No. of subjects N=82 N=28 N =65 N=73 N=122
Age [years) 63 (56-67) 57 (55-65) 62 (57-69) 64 (59-73) 52(43-72)  <0.0001
Men /women (n) 52/30 171 49/16 3gfa1 67/55
BMI (kg/m?) 30.2(27.5-33.6) 299(27.0-336) 28.7(24.3-33.2) 29.6(25.2-33.3) 24.2(22.4-273) <0.0001
Diabetes duration (years) 4(2-8) 45 (1-8) 100 (4-17) 18 (11-28) 28 (20-35)  <0.0001
Diabetes treatment (%)
Any insulin sensitizer 90.2 100 100 506 [}
Amy DPP-4 inhibitor o 100 o (] o
Any sulfonylurea 0 0 100 53.2 1]
Type of insulin treatment if any (%)
Basal regimen 418 (1] <0.0001
Basal-bolus regimen 582 795
Pump therapy 205
HbAL (%) 7.1 (68-7.7) 6.8 (6.4-7.0) 7.6 (7.1-8.6) 8.6(8.0-9.2) 8.0(7.4-89) <0.0001
HbAL (mmeal/mol) 54 (51-61) 51 (46-53) 60 (54-70) 70 (64-77) 64 (57-74)
24-h mean glucose
concentration (mg/dL) 137 (123-151)  120(113-131) 139 (125-165) 175(153-207) 154 (136-198) =<0.0001
S0 ofmean glucose
value [mg/dL) 25 (15-33) 23 (19-28) 33(24-43) 47 (36-61) 58(44-73)  <0.0001
%CV for glucose 18.1(15.2-239) 186(16.6-224) 23.7(168-290) 27.8(21.2-34.4) 37.2(31.0-423) =0.0001

Data are median (IR) unless otherwise indicated. Comparisons were made using nonparametric statistics and P values are indicated when significant (P << 0.05).

Figure 19 : Caractéristiques des patients de 1’étude de Monnier et coll (81) Encadré rouge :
augmentation de la variabilité glycémique entre les groupes sur la déviation standard et le coefficient
de variation

» Variabilité glycémique : quelles conséquences physiopathologiques ?

In vitro : L’¢tude Jones et coll (82) a étudié les effets cellulaires de I’hyperglycémie
chronique et la variabilité¢ glycémique. L’expérience a été réalisée sur des cellules rénales
humaines de tubule proximal et des fibroblastes de cortex rénal. 3 groupes ont été constitués :
1 groupe de cellules en milieu normo-glycémique (6 mmol/L) pris comme témoin, un groupe
en milieu hyperglycémique (25 mmol/L) et un groupe avec milieu glycémique alternatif 6
mmol/L puis 25mmol/L. Les concentrations de TGFbetal, de PDGF connu pour avoir un role
dans la syntheése de collageéne, et les concentrations d’IGF1 et IGFBP3, jouant un réle dans la
formation de matrice extracellulaire ont été étudiées sur les différents groupes cellulaires. Tous
ces marqueurs semblent avoir un role dans la physiopathologie de la néphropathie diabétique.
Il a été mis en évidence une surproduction significative de collagéne dans le groupe milieu
glycémique alternatif particulierement sur les fibroblastes comparativement au groupe normo-
glycémique et hyperglycémique. De méme, il existe une augmentation de la concentration de
TGFBetal dans les cellules rénales du tubule proximale dans le groupe milieu hyperglycémique
et le groupe en milieu glycémique alternatif. De ce fait, il semble exister un impact
physiopathologique important a 1’échelle cellulaire de la variabilité glycémique sur la sécrétion
de cytokine et la syntheése de collagéne, pouvant étre plus puissant que I’effet d’une exposition

a une hyperglycémie chronique.

In vivo : La variabilit¢ glycémique semble €tre un puissant pourvoyeur de stress
oxydatif. L’étude de Monnier et coll (83,84) a étudié la corrélation entre la production de stress

oxydatif et la niveau de variabilité glycémique. La production de stress oxydatif est reflétée par

52



la mesure de 1’excrétion urinaire de 8-iso prostaglandin F2alpha (8-iso PGF2alpha), reconnue
comme un marqueur fiable de stress oxydatif. La variabilité glycémique a été estimée a 1’aide
du marqueur MAGE (mean amplitude of glycemic excursion). La population d’étude était un
groupe de 21 patients diabétiques de type 2 traités par antidiabétiques oraux ou par modification
du mode de vie. Il a été utilis¢ un CGM (continue glucose measurement) posé pendant 3 jours
pour estimer la variabilité¢ glycémique. Il semble exister une bonne correlation entre 1’excrétion
urinaire de 8-iso PGF2 alpha et le niveau du MAGE ( r=0.86, p <0.001), corrélation qui n’est
par ailleurs pas retrouvée avec I’hémoglobine glyquée, glycémie a jeun ou la glycémie moyenne
quotidienne. Il n’existe pas non plus de correlation avec des variables non glycémiques telles
que le niveau de HDLc, LDLc, triglycérides. Ainsi, I’étude de la variabilité glycémique par le
MAGE semble étre un meilleur reflet de la production de stress oxydatif en lien avec

I’hyperglycémie.

> Quel lien entre variabilité glycémique et complications micro et macro-

vasculaire ?

De nombreuses études commencent a démontrer le lien entre variabilit¢ glycémique

importante et risque de complications microvasculaires et macro-vasculaires.

Concernant le risque cardio-vasculaire : 1’équipe de cardoso et coll (85) a étudié le
lien entre variabilité glycémique et risque d’éveénement cardio-vasculaire (MACE) chez 654
patients diabétiques avec un suivi médian de 9.3ans. Ici, la variabilité glycémique a été évaluée
par le coefficient de variation, la dérivation standard des HbAlc et de la glycémie a jeun
mesurée au moins trois fois par an sur les données des deux premicres années. La population
d’étude a été divisée en trois sous-groupes en fonction de leur variabilité glycémique. Il semble
que plus la variabilité glycémique est importante, plus la risque d’événement cardio-vasculaire

(MACE) est important. (Figure 20)
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Figure 20 : courbe de Kaplan et Meyer sur le risque cumulé a) d’événement cardio-vasculaire
totale, b) événement cardio-vasculaire majeure (MACE), ¢) mortalité cardio-vasculaire d) mortalité
toute cause en fonction de la variabilité glycémique de la glycémie a jeun. (85)

Concernant la présence de rétinopathie : 1I’¢tude de Lu et coll (86) a étudié le lien
entre variabilité glycémique évaluée a partir de CGM pendant 72h et rétinopathie diabétique.
3 262 patients diabétiques de type 2 ont été recrutés. Parmi le groupe rétinopathie proliférante
en cours de traitement, les marqueurs de variabilité glycémique (MAGE, CV, et SD) sont plus

importants (p trend < 0.001). Ceci est également retrouvé dans 1’étude de Cardoso et coll (85).

Concernant la neuropathie : I’étude de Xu et coll a inclus 90 patients diabétiques : 45
patients sans neuropathie et 45 avec neuropathie. La variabilité glycémique a été évaluée via
les données de CGM pendant 72h a travers différents paramétres notamment le MAGE. 1l

semble qu’une valeur de MAGE ¢levée soit associée a la présence de neuropathie avec un odds
ratio a 2.05 (IC 1.36-3.09) (p < 0.001).

Concernant la néphropathie : 1’étude Cardoso et coll a é¢galement montré un lien entre

variabilité glycémique de la glycémie a jeun et détérioration de la fonction rénale/incidence de

la micro-albuminurie.
d) Hypoglycémies :

La mesure du glucose en continue va permettre ¢galement d’avoir des données sur la
présence d’hypoglycémie d’autant plus qu’elles seront asymptomatiques. Il est d’ailleurs
montré que la population de patients diabétiques et en insuffisance rénale chronique est plus a
risque de faire des hypoglycémies. (87) A noter que la présence d’hypoglycémies est d’autant

plus importante que la variabilité glycémique I’est. (81,88)
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Figure 21 : risque d’hypoglycémie en fonction de la présence ou non d’une insuffisance rénale
chronique et d’un diabéte (87)

4) Recommandation concernant les cibles des parametres

Face a la généralisation de I’utilisation de ces outils, de nouvelles recommandations
adaptées par ’ADA (89) ont été émises en lien avec les données apportées par la mesure
continue du glucose. Il a ét¢ défini des cibles de temps passé dans la cible (TIR), de temps passé
en dessous de la cible, et de temps pass¢€ au-dessus de la cible. (90) en fonction du profil des
patients. La cible standardisée est de 70-180mg/dl. Pour notre population d’étude de patients
diabétiques dialysés, considérés a haut risque cardio-vasculaire, 1’objectif sera d’atteindre un
pourcentage de temps passé dans la cible supérieur ou €gale a 50%, un temps passé en dessous

de 70mg/dl inférieur a 1%.

» Older/High-Risk: Pregnancy: Pregnancy:
D?a bz‘:zpe 2 Type 1 & Type 2 Type 1 Gestational & Type 2
Diabetes Diabetes’ Diabetes$
Target Target Tay
>250 mg/dL S >250 mgldL N oet >140 mgfdL
(13.9 mmoliL) (13.9 mmoliL) <10% (7.8 mmoliL)
140 mg/dL
>180 mg/dL - > <25%
(10.0 mmoliL) _e — (7.8 menokt)
(10.0 mmoliL) <50%"
Target Range:
63-140 mg/dL
Target Range: Target Range: (3.5-7.8 mmoliL)
70-180 mg/dL >70% 63-140 mg/dL >70%
(3.9-10.0 mmollL) & _ (3.5-7.8 mmollL)
[arget Range:
70-180 mg/dL o
(3.9-10.0 mmollL) >50%
<70 mg/dL (3.9 mmollL) <4%" <63 mg/dL (3.5 mmolL) <4%™ <63 mg/dL (3.5 mmollL)
<54 mg/dL_ (3.0 mmollL) <1% [ <70 mgidL (3.9 mmal) <1% | <54 mg/dL (3.0 mmoll) 1% <54 mgidL (3.0 mmoil)
1 For age <25 yr., i the A1C goal is 7.5%. then set TIR target to 60%. (See Clinical of
Time in Ranges section in the text for additional information regarding target goal setting in pediatric management )
1 Percentages of time in ranges are based on limited evidence. More research is needed.
§ Percentages of time In ranges have not been included because there is very limited evidence in this area. More
research is needed. Please see Pregnancy section in text for more considerations on targets for these groups
* Includes percentage of values >250 mg/dL (13.9 mmollL).
**Includes percentage of values <54 mg/dL (3.0 mmoilL.).

Figure 22 : Objectif glycémique en lien avec les données du CGM fonction des phénotypes
cliniques de patients(90)

Des objectifs de variabilité glycémique ont également été définis basés sur le coefficient

de variation qui devra étre inférieur a 36%.
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5) Quelle utilisation dans une population avec insuffisance rénale chronique

terminale ? :

Comme exposé précédemment, 1’hémoglobine glyquée peut étre prise en défaut dans
I’insuffisance rénale chronique particuliérement terminale du fait de nombreux facteurs de
variation. C’est pourquoi, Claude Collette et Louis Monnier (91) proposent d’intégrer dans
I’évaluation de 1’équilibre glycémique 1’apport des nouvelles technologies que sont les CGM.
IIs font I’hypothese que le GMI (glucose management indicator) sera un meilleur reflet de
I’exposition chronique au glucose que I’hémoglobine glyquée dans le cas ou la durée de vie des

globules rouges sera réduite. (Figure 13)

HbA,.=GMI=81% Glycémie
= moyenne g/l)
2 2
2o HoA, =7 % <GMI=81 %
o3 g Plateau
<o| ST ! 1
883
%E i Plateau
X : HbA,, = GMI = 5,7
== Pl '
!
i
0 60 90 120
Jours

Figure 23 : Cinétique de I’HbA dans un globule rouge. (91)

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

moyenne est également a 5,7 %

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

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

En hémodialyse :

Plusieurs études ont donc étudi¢ 1’utilisation du CGM en pratique chez des patients dialysés
et non dialysés pour comparer leur performance avec d’autres parametres d’évaluation de la

glycémie.
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C’est le cas de I’¢tude de Riveline et coll (92). Un CGM a été posé pendant 4 jours dans un
groupe de 19 patients diabétiques de type 2 hémodialysés, ainsi que dans un groupe de 39
patients diabétique de type 2 sans néphropathie. La glycémie moyenne obtenue par CGM a été
comparée a la moyenne des glycémies obtenues par glycémie capillaire (634 points). Il existe
une corrélation entre ces deux parametres que ce soit dans le groupe hémodialysé ou sans
néphropathie. Comme cela pouvait étre attendu, il n’y a pas de corrélation entre glycémie

moyenne obtenue au CGM et HbA 1c dans le groupe dialysé, de méme pour la fructosamine.

280
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240 1
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180+
1601
1404
1204
100

Glucose concentration CGMS (mg/dl)

T T T T T T T T
60 80 100 120 140 180 180 200 220 240 260
Mean of self-monitoring glucose values (mg/dl)

Figure 24 : 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 (cercle rouge: r=0;81; p<0.0001)
92)

Des résultats similaires sont observés dans 1’étude de Divani et al (63), un CGM a été
posé pendant 7 jours chez des 37 patients diabétiques hémodialysés. Comme dans 1’étude
précédente, il existe une bonne corrélation entre glycémies obtenues par CGM et glycémies
obtenues par méthode capillaire (1169 points). De méme, une corrélation est observée entre
glycémie moyenne par CGM et albumine glyquée. Il n’existe pas de corrélation avec ’HbA 1c

rappelant qu’elle n’est pas un bon marqueur d’évaluation de 1’équilibre glycémique.

5004 r=10.970, p < 0.001
450

400
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M
L
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Figure 25 : corrélation entre glycémie obtenue par CGM et glycémie capillaire (63)
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L’utilisation des CGM permet également d’avoir un profil glycémique détaillé sur les
jours avec et sans dialyse. L’étude de Kazempour et coll (93) a étudié les profils glycémiques
de 19 patients diabétiques dialysés grace a la pose de CGM pendant 48h. La glycémie moyenne
différe entre les jours avec ou sans dialyse significativement plus basse (5.932mmol/L jours
sans dialyse, versus 4.694mmol/L jour de dialyse, p <0.022). Ce méme constat est retrouvé dans
I’étude de Klimm et coll (94) dans laquelle un CGM a été posé pendant 48 heures chez des
patients diabétiques de type 2 dialysés (N =20) et patients non diabétiques dialysés. La glycémie
moyenne obtenue par CGM est moindre les jours de dialyse (143mg/dl versus 148.5 les jours
sans dialyse p <0.04). Il a ét¢ observé un nombre plus important d’épisode d’hypoglycémies
Héme Héme

lors de la phase de dialyse. La glycémie moyenne est par conséquent plus basse en

partie de dialyse (105mg/dl versus 132mg/dl).

Les CGM vont permettre également de mettre en ¢évidence des hypoglycémies non
symptomatiques. Comme c’est le cas dans I’étude de Kazempour et coll (93) dans laquelle 4
patients sur 17 ont eu un enregistrement pendant > 30min d’une mesure de glucose <2.5mmol/L
survenant dans les 24heures suivant la dialyse et 10 d’entre eux enregistraient leur plus bas taux

de glucose dans les 12 heures suivant le début de la dialyse.

D’autres travaux se sont intéressés au bénéfice de 1’utilisation des CGM sur I’équilibre
glycémique. L’équipe de Kénépian et coll (95) a évalué les parametres glycémiques (HbA1c)
et ceux obtenus par CGM (temps passé dans la cible, en dessous de la cible, au-dessus de la
cible) a I’inclusion puis apres 3 mois d’utilisation du CGM chez 28 patients diabétiques type 2
et dialysés. A 3 mois, on observe une diminution de I’hémoglobine glyquée 7.6% versus 8.4%
(p <0.01). Concernant les parametres du CGM : la glycémie moyenne est de 8.9mmol/L versus
9.9mmol/L (p<0.05), le temps passé au-dessus de 10mmol/L est également abaissé 30.1%

contre 41.6% (p<0.05). Le temps passé¢ est en dessous de 3.3mmol/L n’est pas statistiquement

différent.

Baseline | 3 months | p-value
Number of glucose readings per CGM 279 + 41 277+ 38 ns
Mean glucose value (mmaol/L) 985+19 89 +21 < 0.05
wCV (%) 33077 | 3498 ns
MAGE (mmol/L) 5722 56+2 ns
Frequency of glucose values 09+18 | 43+135 ns
< 3.3 mmol/L (%)
Frequency of glucose values 416+20 |301+£224 | <0.05
=10 mmol/L (%)

CGM = continuous glucose monitoring; wCV = within-subjects coefficient of
variation; MAGE = mean amplitude of glycemic excursion; ns = not significant.

Figure 26 : données du CGM au début de 1’étude et a 3mois de I’utilisation du CGM (95)
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L’¢tude DIALYDIAB avait pour objectif d’évaluer I’'impact de 1’utilisation d’un CGM
sur I’adaptation thérapeutique effectuée par un diabétologue. 15 patients diabétiques et dialysés

ont été inclus dans I’étude. Le design de 1’étude est résumé dans la figure 17.

[ First 6-week period: SMBG period | Second B-week period: CGM period
Weeks 0 2 4 6 3 10 12
L 1 1 1 1 1 i
Data used for diabetes : i i i :
H 1 1 L] 1 4
treatment adaptation: SMBG: @ SMB&. o SMBE . EeME L oM o oM
Data used for study T0: . T T2:
evaluation and statistical caM PoocaMr [ cem
analysis: HBAle i HbAle i [ Hbalc
i aoL i P oo
Ut modif. ' © Trt modif,

Figure 27 : Design de I’étude DIALYDIAB. SMBG : self monitoring blood glucose QOL
quality of life CGM glucose continue monitoring, Trt modif : modification thérapeutique

La glycémie moyenne obtenue par CGM est plus basse a T2 comparativement a TO (pas
de différence entre TO et T1) 8.3mmol/L contre 7.7mmol/L p <0.05. Le temps pass¢ au-dessus
de 10mmol/L décroit entre TO et T2 passant de 0.9mmol/L/jour contre 0.4mmol/L/jour. Il n’y
a cependant pas d’augmentation du temps passé en dessous de 3.3mmol/L. De plus,
’adaptation thérapeutique a été plus importante a la fin de la deuxiéme période. Ainsi, le CGM
apportant plus d’information au diabétologue, il permet une meilleure adaptation thérapeutique

induisant un meilleur équilibre glycémique.

Concernant la variabilité glycémique en hémodialyse :

L’équipe de Jin et coll a observé parmi 36 patients diabétiques de type 2 hémodialysés
et 10 patients non diabétiques hémodialysés, une variabilité glycémique évaluée par la SD et
MAGE plus importante dans le groupe de patients diabétiques. Au sein de ce méme groupe, il
est noté une plus grande variabilité glycémique les jours de dialyse (SD a 2.97mmol/L) que

les jours sans dialyse (SD a 2.31mmol/L) (p < 0.05).

L’¢tude de Shi et coll a étudié le lien entre mortalité toute cause et variabilité glycémique
¢valué par le coefficient de variation obtenue par CGM dans une population de 1240 patients
avec un suivi médian de 2.4ans. Il existe un surrisque de mortalité¢ en analyse multivariée au-

dela d’un CV > 52 % comparativement a un CV <31% HR 1.887 (IC 1.4-2.5) p <0.001.
Concernant la dialyse péritonéale :

L’utilisation de solutés riches en D-glucose, comme agent osmotique pour favoriser

l'ultrafiltration, peut diffuser de la cavité péritonéale dans la circulation sanguine du patient et

59



étre responsable d’excursion glycémique lors de la séance de DP (96). 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 (97)

L’¢tude de Marshall et coll (96) a étudié la fiabilité de 1’utilisation de CGM chez 8
patients diabétiques en dialyse péritonéale pendant 72 heures. Il existe une corrélation entre les
mesures de glucose obtenues par CGM et les mesures de glycémies capillaires (r = 0.82). De
plus, la solution avec la moindre concentration en glucose semble étre associée a un taux moyen
de glucose plus faible et un coefficient de variation plus faible également (différence

statistiquement significative entre les deux autres solutions p <0.02).
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3. EVALUATION DES PROFILS GLYCEMIQUES DE PATIENTS
DIABETIQUES DIALYSES. ETUDE PROSPECTIVE OBSERVATIONNELLE.

Cette étude fait suite a une premiere phase d’inclusion au CHU Lapeyronie a Montpellier
et au CH de Sete dans le cadre de la these d’exercice de Manon Guillot de février 2020 a juin
2020. La deuxieme phase d’inclusion de janvier 2021 a avril 2021 s’est déroulée dans le centre
Néphrocare de la clinique du parc de Castelnau le Lez, dans le service de diabétologie du CHU
Lapeyronie a Montpellier, ainsi que dans le centre de dialyse du CHU Lapeyronie de

Montpellier aprés adaptation des critéres d’exclusion dans un 2°™ temps.

I Objectif de 1’étude :

11 s’agit d’une étude prospective observationnelle d’évaluation des profils glycémiques de
patients diabétiques dialysés. L’objectif principale est de comparer 1’hémoglobine glyquée
mesurée et le GMI ou IGG indicateur de gestion de la glycémie. L’objectif secondaire est
d’évaluer le profil glycémique de la population d’étude a travers différents parametres mesurés
par le Freestyle libre ou libre pro : temps passé 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), taux de glucose moyen, évenements hypoglycémiques (nombre
et durée moyenne des hypoglycémies) et le nombre moyens de scans, ainsi que la différence

entre HbA 1¢c mesurée moyenne et GMI moyen.

11. Matériel et méthodes :

1) Population étudiée :

Tous les patients agés de plus de 18 ans, vivant avec un diabete qu’il soit de type 1 ou
2, en hémodialyse dans les centres Néphrocare de Castelnau le Lez, dans le centre de dialyse
du CHU Lapeyronie de Montpellier ou du CH de Séte ainsi que ceux hospitalisés dans le service
de diabétologie du CHU Lapeyronie a Montpellier étaient invités a participer a 1’étude. Les
criteres d’inclusions étaient : hémodialyse trois fois par semaine depuis au moins trois mois,
traitement par ADO et/ou insulinothérapie (basal seul, schéma basal-bolus ou insuline rapide
de rattrapage). Les patients sous modification du mode de vie seule sans traitement
médicamenteux n’étaient pas inclus dans 1’étude. Les critéres initiaux d’exclusion :
hémoglobine inférieur a 9g/dl, antécédent d’hospitalisation dans les trois derniers mois ont été
retirés dans la deuxiéme phase de I’étude. Ainsi, les critéres d’exclusion restants sont :

antécédent de transfusion dans les trois derniers mois, incapacité a comprendre le protocole et
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a fournir un consentement écrit éclairé. Pendant cette période, les participants ont regu
l'instruction de maintenir leurs activités habituelles et leurs habitudes alimentaires.
Tous les sujets de 1’étude ont signé un consentement éclairé. L’étude a été approuvée

par le comité d’éthique de I’IRB (Institutional Review Board n°201900288)

2) Les CGM :

Si le patient avait pour traitement habituel au moins 3 injections d’insuline par jour, la
récupération des données s’est effectuée par le capteur et le lecteur freestyle libre. Si le patient
ne portait pas habituellement ce capteur, et qu’il était éligible a son remboursement, une
prescription initiale de capteur freestyle libre était réalisée. Si le patient le portait déja, le lecteur

¢tait emprunté pour récupérer les données des 14 derniers jours.

Si le patient n’était pas éligible au Freestyle libre, il lui était proposé la pose d’un

freestyle libre pro pendant 14 jours.

Concernant le freestyle libre, il s’agit d’un capteur de mesure de glucose interstitiel. Il
réalise des mesures toutes les 5 minutes. Ce taux est accessible par le patient a tout moment
par un scan grace au lecteur ou via une application sur smartphone. A chaque scan, les données
des 8 dernieres heures sont récupérées. Le lecteur garde lui en mémoire les données des 90

derniers jours.

Concernant le freestyle libre pro, il permet une mesure du glucose interstitiel toutes les
15 minutes pendant 14 jours. Cette mesure est réalisée en aveugle et n’est pas accessible par le
patient. 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. Le capteur va donc garder en
mémoire 14 jours de taux de glucose interstitiel qui seront récupérés a la fin de la validité du
capteur a J+14. De ce fait, les patients poursuivaient leur contréle glycémique avec leur lecteur

habituel.
Aucun de ces lecteurs ne nécessite de calibration par glycémie capillaire.

Les données des lecteurs au bout de 14 jours étaient téléchargées via le logiciel Freestyle
Libre view. Des rapports AGP étaient générés avec les profils glycémiques des patients et leurs
parametres : glycémie moyenne, temps passé au-dessus de la cible, dans la cible, en dessous de
la cible, nombre d’hypoglycémie, GMI ou IGG indicateur de gestion du glucose, coefficient de

variation, dérivation standard, nombre de scans réalisés par jour.
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La gestion du traitement du diabete n’était pas influencée par les résultats du CGM et
les médecins néphrologues et/ou diabétologues devaient gérer le diabéte comme ils avaient

I’habitude de le faire en routine.

3) Mesure de I’HbAlc et hémoglobine :

La mesure de I’hémoglobine glyquée était réalisée lors du retrait du capteur freestyle
libre pro soit a J+14 ou lors de la récupération des données lorsque le patient utilise un capteur
freestyle libre. Les niveaux d'HbAlc ont été déterminés a I'aide d'un test HPLC (G8 Tosoh)
(valeurs normales 4,0-6,0%). Cette méthode permet une bonne séparation de I’'HbAlc et de

I’HbA1 carbamylée.

La mesure de I’hémoglobine par méthode colorimétrique (sur un analyseur Pentra DX

120 ou Pentra 60 ES) était réalisée de manicre concomitante a I’hémoglobine glyquée.

4) Données recueillies :

Les caractéristiques de la population d’étude ont été récupérées sur les logiciels
respectifs des centres dans lesquels les patients étaient pris en charge : age, sexe, taille, poids,
IMC, type de diabéte, durée de diabéte, complications présentes du diabéte, cause de la
néphropathie, durée de 1’hémodialyse, type et dose d’antidiabétique, dose d’insuline, dose
d’EPO et de fer injectable. Concernant les complications, les comptes rendus des spécialistes
correspondants ou des examens complémentaires étaient étudiés pour affirmer le statut de
chaque complication : compte rendu ophtalmologique, compte rendu cardiologique avec
échographie transthoracique ou scintigraphie myocardique, écho-doppler des membres

inférieurs, et test au mono-filament.

5) Analyses statistiques :

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 I’information médicale, CHU Montpellier). L’analyse a été effectuée sans
distinguer les patients ayant bénéficiés 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
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type ou pourcentage. Les moyennes et €carts types sont donnés pour les variables quantitatives ;
les nombres et pourcentages pour les variables qualitatives a partir d’une population de 48
patients. L’IMC était calculé a partir de la 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’HbA1lc mesurées dans le sang et le GMI au CGM. Le coefficient de corrélation a été calculé
en utilisant la formule de Pearson (r) afin d'évaluer I'association.

Un modc¢le de régression linéaire mixte avec 1’effet aléatoire patient a ét¢ 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 statistiquement significative. Les

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

I11. Résultats :

1) Caractéristiques de la population :

48 patients ont été inclus, 41 était porteurs d’un diabete de type 2 et 7 patients était
diagnostiqués avec un diabéte de type 1. L’age moyen a I’inclusion était de 75.41 ans dans le
groupe diabete de type 2 et 54.14 ans dans le groupe diabéte de type 1. Sur la population enticre,
le ratio homme/femme était respectivement de 60% et 40%. La durée moyenne d’évolution du
diabete est de 24.9 ans dans le groupe diabete de type 2 et 27.9 ans dans le groupe diabete de
type 1 sans différence significative entre les deux groupes. Parmi la population de diabéte de
type 2, 68% avaient pour traitement un schéma basal bolus, 9% d’entre eux avaient une insuline
lente, et 29% étaient traités par Repaglinide. Les doses moyennes d’insulines rapides étaient de
20UlI/jour dans le groupe diabéte de type 2 et 20.73UI dans le groupe diabete de type 1. Les
doses moyennes d’insuline lente étaient de 18.93Ul/jour dans le groupe diabéte de type 2 et
14.14Ul/jour dans le groupe diabéte de type 1. Seulement 3 avaient un schéma mixte par

insuline lente et Repaglinide.

En population entiére, ’hémoglobine glyquée moyenne est de 7.58%, 7.38% dans le

groupe diabete de type 2 et 8.76% dans le groupe diabéte de type 1

Concernant les complications du diabéte, en populations entiere, 56% des patients
présentaient une neuropathie diabétique, 55% avaient une rétinopathie diabétique. A noter, que

tous les patients vivants avec un diabete de type 1 étaient atteints de rétinopathie diabétique.
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39% des patients présentent une cardiopathie ischémique, et 64% une artériopathie des

membres inférieurs.

Concernant les causes de néphropathie diabétique :

Dans le groupe diabéte de type 1, la cause de néphropathie est diabétique chez tous les

patients.

Dans le groupe diabéte de type 2, 56% des patients présentant une néphropathie de cause
mixte, principalement diabétique et hypertensive. Dans 31% des cas, il s’agissait d’une
cause diabétique. 5 patients avaient une autre cause de néphropathie : hyper-oxalurie,
néphropathie a IgA, emboles de cholestérol, ou dans un contexte de syndrome cardio-

rénal.

La durée moyenne depuis I’initiation du traitement de suppléance par hémodialyse est de

37.8 mois dans le groupe diabéte de type 2 et 57 mois dans le groupe diabete de type 1.

Concernant le traitement de suppléance de I’anémie,

90% des patients sont traités par EPO avec utilisation de différents produits (Aranesp,
Binocrit, Neorecormon, Eprex) avec une dose de moyenne de 5857 Ul/semaine dans le

groupe diabete de type 2 et 3867 Ul/semaine dans le groupe diabéte de type 1.

Le traitement par Fer intraveineux est utilisé¢ chez 73% des patients a la dose moyenne
de 79.88mg/semaine dans le groupe diabéte de type 2 et 28.57mg/semaine dans le
groupe diabéte de type 1.

L’objectif d’hémoglobine est atteint en moyenne pour tous les patients avec une
hémoglobine moyenne de 10.91g/dl dans le groupe diabéte de type 2 et 11.44g/dl dans
le groupe diabéte de type 1. Pour rappel, I’objectif des patients d’hémoglobine en
dialyse doit étre compris entre 10 et 12g/dl.
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Patients diabétiques
dialysées de type 1 P value
(n=7)

Patients diabétiques

LLLELLS dialysés de type 2 (n=24)

Age, années 75.41+7.74 54.14 + 16.48 0,0016
Sexe (F/H) 18/23 1/6 0,288
Durée du diabéte, années 24.88 £ 10.15 27.86 £ 8.88 0,3714
Complications du diabete
Neuropathie, n(%) 21 (51%) 6 (85%) 0,198
Rétinopathie, n(%) 19 (46%) 7 (100%) 0,026
Cardiopathie, n(%) 16 (39%) 3 (42%) 1
AOMI, n(%) 26 (63%) 5(71%) 1
Traitement
Insuline lente, n(%) 32 (78%) 7 (100%)
Dose, Ul/jour 18.93 + 16.02 14.14 +12.36
Insuline rapide, n(%) 28(68%) 7 (100%)
Dose, Ul/jour 20.73 £ 28.07 20+ 12.66
Novonorm, n(%) 12 (29%) 0 (0%)
Dose, mg/jour 3,6 +/-2,83 0(0%)
HbA1C mesurée, % 7.38 £1.05 8.76 £1.31 0,0119
< 7%, n(%) 14(34%) 1(15%)
7%-8%, n(%) 14(34%) 0(0%)
>8%, n(%) 13(31%) 6(85%)
Hb, g/dL 10.91 £ 1.89 11.44 £1.53 0,4921
< 10g/dL, n(%) 6(14%) 2 (28%)
10-12g/dL, n(%) 24(58%) 3(42%)
> 12g/dL, n(%) 11 (27%) 2(28%)
EPO, n(%) 37 (90%) 6 (85%) 0,203
Dose moyenne totale EPO 6761U1 +/- 3020 6750U1 +/-1750
Ul/sem
Binocrite, n, Ul/sem 16, 7250U1 0
Neorecormon, n, Ul/sem 17, 6941UlI 4, 6750UlI
Eprex, n, Ul/sem 1, 6000UI 0
Aranesp, n, ug/sem 3, 46ug 2,35ug
Venofer, n(%) 31(75%) 4(57%) 0,578
Dose, mg/sem 79.88 + 58.42 28.57 +36.6 0,028
Cause néphropathie 0,025
Diabétique, n(%) 13(31%) 7 (100%)
Mixte, n(%) 23(56%) 0 (0%)
Autre, n(%) 5(12%) 0 (0%)
Durée de la dialyse, en mois 37.76 £ 34.51 57 £+56.09 0,3064
Poids, kg 76.85 £ 14.91 62.43+15.91 0,0194
Taille, cm 1.65 £ 0.09 1.72 £ 0.05
IMC, kg/m? 28.11 +4.86 20.93 +4.89 0,0033

Tableau 3 : caractéristiques de la population d’étude
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2) Profil glycémique :

Les données du Freestyle Libre et Freestyle Libre Pro sont recueillies sur 14 jours.

L’utilisation du capteur : Le nombre de scans moyens par jour n’est pas différent entre les
deux groupes avec 6.31scans/jour dans le groupe diabéte de type 2 et 7.71scans/jour dans le
groupe diabete de type 1. Ainsi, le pourcentage de données capturées est de 85.86% dans le

groupe diabete de type 2 et 89.14% dans le groupe diabéte de type 1.

L’équilibre glycémique : La glycémie moyenne est de 165.51mg/dl dans le groupe diabéte
de type 2 et de 220mg/dl dans le groupe diabéte de type 1 représentant une différence
statistiquement différente (p = 0.0173). Le temps passé dans la cible (cible 70-180mg/dl) est
par conséquent également statistiquement différent (p =0.0124). Dans le groupe diabete de
type 2, le temps passé dans la cible est de 61.05% répondant ainsi aux objectifs (90). A
I’inverse, le groupe diabéte de type 1 a un pourcentage de temps passé dans la cible de
37.43% insuffisant selon les recommandations internationales. (90) Allant de paire avec ces
derniers résultats, le temps passé au-dessus de la cible est de 34.22% dans le groupe diabete
de type 2 et 50.16% dans le groupe diabete de type 1. Le GMI, glucose management
indicator, un des indicateurs d’équilibre glycémique est de 7.27% dans le groupe diabete de

type 2 et 8.59% dans le groupe diabéte de type 2.

Les hypoglycémies : Le pourcentage de temps passé en dessous de la cible (<70mg/dl) est
statistiquement plus important dans le groupe diabéte de type 1 que dans le groupe diabete
de type 2 (8.86% versus 4.61%, p = 0.0055). Le nombre d’hypoglycémie est ainsi en
moyenne de 11 dans le groupe diabéte de type 1 versus 6.15 dans le groupe sur diabéte de
type 2. La durée moyenne des épisodes d’hypoglycémie est également plus longue 157.57
minutes dans le groupe diabéte de type 1 versus diabéte de type 2. Ainsi, une probabilité

¢levée de glucose bas est retrouvé chez tous les patients diabétiques de type 1 (7/7).

Variabilité glycémique : Le coefficient de variation, un des indicateurs de variabilité
glycémique intra-journaliére, est statistiquement bien plus important dans le groupe diabete
de type 1 (CV de 50.16% versus CV de 34.24% dans le groupe diabéte de type 2). Les autres
marqueurs de variabilité glycémique sont concordants : la déviation standard qui est le reflet
de la variabilité inter-journaliere est de 106.83 dans le groupe diabéte de type 1 et 55.58 dans
le groupe diabete de type 2. (p = 0.0011).
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Variables

Patients diabétiques de

Patients diabétiques de type

P VALUE

Utilisation du capteur

type 2 (n=41))

1 (n=7)

Scans, n/jour 6,31 +4,1[3-8] 7,71 +/- 2,98 [5-10] 0,1557
Données capturées, % 85,86 + 13,74 [80,5-95,5] 89,14 +/- 4,3 [87-91,5] 0,973
:nag"/’;fe IR LT 165,51 + 44,63 [135-193] | 220,43 +/-56,58 [191-246]|  0,0173
Temps dans les cibles, en %,
écart -type, IQR
Glycémie dans la cible = TIR
+ . + .
(70-180mg/dL) % 61.05 + 21.24 [45,76] 37.43 +16.72 [27,45.5] 0,0124
Obijectif > 50% TIR, n(%) 29 (70%) 2 (28%)
Glycémie sous la cible = TBR
+ . + .
(<70mg/dL) 4.61+7.99 [0;5] 8.86 +4.22 [5;11] 0,0055
Obijectif <1% TBR, n(%) 18 (43,9%) 0 (0%)
Glycémie au-dessus de la
+ . + .
cible = TAR (>180mg/dL) 34.22 +23.68 [14;50] 53.86 + 17.43 [48;63] 0,0354
Objectif <50% TAR, n(%) 31 (75%) 2 (28%)
Glycémie au-dessus du seuil
d'hyperglycémie 12.46 + 15.35 [1,;16] 35.86 + 24.15 [20;54] 0,0103
(>250mg/dL)
. o
Objectif < 10% du temps, 26 (63%) 2 (28%)
n(%)
Episodes hypoglycémiques
nombre
d'hypoglycémie/patient/14 6.15+7.21[1;8 11 +4.28 [10.5;12.5] 0,0212
jours (+/- écart type, IQR)
nombre de patients n, (%) 36 (87,8%) 5(71%)
Durée moyenne, enmin (+/- 100 5 | g3 65 (67,142]| 157.57 + 58.57 [106.5;187.5]  0,0405
écart type, IQR)
Coefficient de variation 34.24 £+ 6.99 [30;38.2]| 50.16 + 8.45 [43.45,55.45] 3e-04
f s 55.58 +22.92
+ .
Déviation standard [43.72:59.38] 106.83 + 35.06 [85.6;137.45] 0,0011
GMI, % 7.27 £0.86 [6.5;8] 8.59 +1.36 [7.9;9.2] 0,0294
GMI, mmol/mol 55.85 +9.37 [55,70.2] 70.4 +14.74 [63;77] 0,013

Tableau 4 : données des caractéristiques des CGM (freestyle libre et freestyle libre pro)

3) Différence de profil glycémique entre les jours avec dialyse et sans dialyse :

La glycémie moyenne les jours de dialyse est statistiquement plus basse de 15.26 points

soit 165.54mg/dl, la glycémie moyenne sur la population entiere étant de 180.8mg/dl les jours

sans dialyse. Cependant, la différence du nombre d’hypoglycémies les jours de dialyse n’est

pas statistiquement différente entres les jours avec dialyse et sans dialyse. Il s’est produit 117
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évenements hypoglycémies les jours sans dialyse et 96 événements hypoglycémies les jours de

dialyse (p =0.42).

P-value

Jour de dialyse Jour sans dialyse

Taux de glucose moyen

165.54 +2.92
(en mg/dL) 655 ?

180.8 +7.14

Hypoglycémies (n) 96 117 p=0,42

Tableau 5 : taux moyen de glycose et hypoglycémie les jours de dialyse et les jours sans dialyse.

4) Corrélation entre HbA 1c mesurée et GMI :

L’¢tude de la corrélation entre HbAlc et GMI par la courbe de régression linéaire met
une évidence que cette corrélation est modérée (r = 0.6653, p-value: 1.755e-12). Le nombre de
valeurs contenues entre les deux courbes bleues de prédiction est faible. 28 valeurs d’HbAlc
mesurées sont sous estimées comparativement au GMI, et 19 valeurs d’HbAlc sont

surestimées. La formule de régression est de : GMI en % = 1.0983+0.8413*Hbalc en %.

-- confiance
prediction

GMI....

Derniére Hbalc_en...
Figure 28 : corrélation entre HbAlc et GMI

L’hémoglobine glyquée moyenne sur la population entiére est de 7.58%, tandis que le

GMI moyen sur la population entiere est de 7.46 %.

De plus, il apparaissait pertinent d’essayer d’établir une formule de GMI dans cette
population de patients en hémodialyse. En effet, la formule de GMI utilisée au sein du Logiciel
Libre Link a été établie sur une population de patients diabétiques non dialysés (74). La formule

retrouvée dans la population d’étude est donc GMI= 3.28 + 0.0241 * Glycémie moyenne
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(Adjusted R-squared : 0.9991, p<2.2e-16). Celle proposée par 1’équipe de Beck en 2019 (74)
est : GMI = 3.31 + 0.02393 * Glycémie moyenne.

10

GMI
8
1

T T T T T
100 150 200 250 300

Glycémie moyenne

Figure 29 : relation entre glycémie moyenne et GMI.
IV.  Discussion :

1) Corrélation entre GMI et hémoglobine glyquée :

L’objectif principal de 1’étude était de comparer et d’étudier la corrélation entre I’'HbAlc
mesurée et le GMI obtenu par un CGM dans une population de patients diabétiques en
hémodialyse. Nous avons donc mis en évidence que la corrélation entre HbAlc et GMI est
modérée avec un coefficient de corrélation a r = 0.66. Sur la population entiére, la moyenne du
GMI et de I’'HbA ¢ n’est pas différente étant respectivement de 7.46% et 7.58%. La moyenne
du GMI n’est pas non plus différent de la moyenne de I’hémoglobine glyquée au sein du groupe
diabéete de type 2 (GMI a 7.27% et HbAlc a 7.38%) et du groupe diabete de type 1 (GMI a
8.59% et HbAlc 8.76%).

Aucune autre étude n’a comparé la corrélation entre GMI et HbAlc. Cependant, I’équipe
de Riveline et coll (92) et Divani et coll (63) ont ¢tudié la corrélation entre glycémie moyenne
obtenue par CGM et HbA 1c¢ retrouvant respectivement un taux de corrélation de r = 0.47, (p =
0.042) etr =0.694 (p <0.001). L’hémoglobine moyenne dans notre étude est de 11.2g/dl, dans
I’¢tude de Divani et coll de 10.9¢g/dl, et dans 1’é¢tude de Riveline de 11.6g/dl. On considére
qu’une baisse de I’hémoglobine totale de 3 g/dl (taux normal 13 g/dl) conduit a une sous-

estimation de I’HbA1c mesurée de I’ordre de 1 %. (91) La dose d’EPO utilisée dans notre étude
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(en moyenne 5658Ul/semaine) était moindre que dans celle de Riveline et al (92) ou la dose
d’EPO moyenne était de 9300UI/semaine. On sait que chaque augmentation de dose de
10 000UI/semaine fait baisser I’hémoglobine glyquée de 0.6%. Tous ces facteurs peuvent
impacter la durée de vie des globules rouges, modifier ’HbA 1c et par conséquent modifier la

corrélation entre glycémie moyenne ou GMI et HbAlc.

Nous avons comparé I’HbA 1c qui est le reflet de 1’exposition au glucose sur les 3 derniers
mois au GMI reflet de 1’exposition au glucose sur les 14 derniers jours (101). Par conséquent,
cette différence de temporalit¢ peut amener un biais dans la mesure de corrélation. Des
variations récentes de la glycémie dans un sens ou dans ’autre peuvent amener a modifier le
GMI rapidement sur 14 jours alors que I’HbAlc en sera moins impactée. C’est que met en
¢vidence la figure ci-dessous.(91)

Exposition globale au glucose

Le point rouge a I'instant t intégre
I'exposition au glucose sur 3 mois

Le point vert & l'instant t intégre
R — ] p g

I'exposition au glucose sur 14 jours

GMI=9,3%

25
3 mois

1
14 jours |

|
*

GMI = 6,9% CMI=6.0% =

Glycémie moyenne (g/)

1
(]
1
1
1
1
1
|
m

0 3 mois 6
3 mois +14 jours

ols

Figure 30 : Evolution de 'HbA . mesurée (courbe en rouge) et de I'exposition totale au glucose
donnée par le GMI (aire en vert et courbe en vert) chez un diabétique qui passe rapidement de 2,5 g/l
de glycémie moyenne (GMI et HbA . mesurée a 9,3 %) a 1,5 g/l (GMI = 6,9 %).

L'HbA | mesurée 14 jours apres 1'amélioration rapide de I'exposition chronique au glucose est a 8 %.
Le différentiel entre I'HbA . mesurée (8 %) et le GMI (6,9 %) traduit l'inertie cinétique de

l'amélioration de I'HbA . par rapport a celle de I'exposition chronique au glucose. (91)

2) Discordance entre GMI et HbAlc :

Dans I’analyse de la corrélation entre GMI et HbAlc, 28 patients avaient une HbAlc sous-
estimée. Ceci est en accord avec d’autres études ou il était mis en évidence que ’HbAlc est
sous-estimée en situation d’hémodialyse. (45—48). Dans notre étude, il existe également 19
valeurs d’HbA 1¢ surestimée en comparaison au GMI. Toutes ces données vont dans le sens que

I’hémoglobine glyquée est un mauvais indicateur d’équilibre glycémique chez les patients
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dialysés. Le concept de burn out du diabéte en dialyse, au-dela de 1’hypothése
physiopathologique, a donc potentiellement a été surestimée par le fait que 1’indicateur utilisé
soit I’hémoglobine glyquée. C’est que met en évidence I’étude d’ Abe et coll en 2017. Dans une
population de 23 668 patients diabétiques en hémodialyse, 20.7% sont considérés en « burn out
du diabete » quand ce concept est défini sur ’HbA1c < 6% sans traitement antidiabétique. Mais
si ce dernier est défini sur I’albumine glyquée < 16% considéré comme un meilleur marqueur
d’équilibre glycémique dans la population de patient en hémodialyse, alors le pourcentage de
patients en « burn out du diabete » s’abaisse a 5.4% (98). Ainsi, il est possible que de nombreux
patients aient vu leur traitement antidiabétique s’alléger du fait d’une hémoglobine glyquée
abaissée depuis I’initiation de la dialyse, sans pour autant que 1’équilibre glycémique soit

amélioré.

3) Evaluation de I’équilibre glycémique :

Nous avons souhaité évaluer 1’équilibre glycémique en fonction des différents parameétres
mesurés. En utilisant I’hémoglobine glyquée, dans notre population étude, 62% des patients ont
atteint 1’objectif de 8%. Si on I’on se base sur le GMI, 68% ont atteint I’objectif de GMI < 8%.
Cependant, les nouvelles recommandations de Battelino et coll (90) définissent des objectifs en
fonction du temps passé€ dans la cible, au-dessus de la cible, et en dessous de la cible. Dans
notre population, les objectifs seraient : > 50% du temps dans la cible, < 50% du temps au-
dessus de la cible, < 10% du temps au-dessus de seuil de 250mg/dl et moins de 1% en dessous
de la cible (Cible 70-180mg/dl). Ces quatre parametres sont remplis chez seulement 8 patients
soit seulement 16% des patients. Considéré isolément, 1’objectif de temps passé dans la cible >
50% est atteint dans 67% des cas. 40% des patients ont un temps passé au-dessus de 250mg/dl
au-dessus de I’objectif de 10%. L’objectif de < 1% d’hypoglycémie (<70mg/dl) est atteint dans

seulement 38% des cas.

Temps dans la cible > 50% ET

Temps passé dans Temps passé dans la cible > Temps en dessous de la cible‘< 1%
lalcible 50% ET temps passé en ET Temps au dessus de la cible <
> 50% dessous de la cible < 1% 50% ET Temps au dessus du seuil

- 250mg/dl < 10%

HbAlc <8%

Diﬁ)l‘;lelpf 68% de patients  70% de patients 21% de patients équilibrés 19% de patients équilibrés (8/41)
3 t}pe r iy r & g I3
;" équilibrés équilibrés (9/41)

(Groupe  15% de patients  28% de patients 0% 0%
dabse P equilibrés (1/7)  équilibrés (2/7)

Tableau 6 : évaluation de 1’équilibre glycémique en fonction de différents parametres dans le
groupe diabéte de type 1 et diabéte de type 2
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4) Hypoglycémies :

La présence d’hypoglycémie définie ici comme étant < 70mg/dl (la présence ou non de
symptdmes n’étant pas recueillie dans notre étude), semble €tre une préoccupation importante
chez les patients en hémodialyse. Ces hypoglycémies peuvent étre a 1’origine d’arrét des anti-
diabétiques alors méme qu’il existe des excursions hyper glycémiques importantes comme le
montrent les résultats cités ci-dessus. Le nombre d’hypoglycémie est statistiquement plus
important dans le groupe de diabéte de type 1 : 8.86% du temps passé en dessous de la cible de
70mg/dl contre 4.61% dans le groupe diabete de type 2 (p < 0.005) en lien avec une variabilité

glycémique plus importante.

5) Validité de la formule pour le calcul du GMI :

L’autre problématique que nous pouvons soulever est celle de I’application de la
formule de GMI a cette population en hémodialyse. En effet, la formule de GMI a été établie
dans une population qui n’était pas en hémodialyse ni en insuffisance rénale chronique. La
formule que nous proposons ici sur notre population d’étude est GMI= 3.28 + 0.0241 *
Glycémie moyenne (Adjusted R-squared : 0.9991, p<2.2e-16). Celle proposée par I’équipe de
Beck en 2019 (74) est : GMI = 3.31 + 0.02393 * Glycémie moyenne. La différence entre les

deux équations est donc faible.

6) Comparaison de 1’équilibre glycémique les jours avec et les jours sans dialyse :

La glycémie moyenne les jours de dialyse est plus basse que les jours sans dialyse, ce
qui est concordant avec d’autres études (93,94). Cependant, un plus grand nombre
d’hypoglycémie n’est pas retrouvé les jours de dialyse comparativement aux jours sans dialyse
ce qui différe de I’é¢tude Klimm (94) retrouvant un nombre d’hypoglycémie plus importante,
probablement en lien avec une adaptation des traitements antidiabétiques et/ou insuline. Une
¢tude (99) s’est intéressée au profil glycémique en hémodialyse en fonction de la concentration
en glucose des bains de dialyse. Quel que soit le taux de glycémie dans les bains de dialyse
(100, 125 ou 150mg/dl), la glycémie décroit au cours de la dialyse pour atteindre un nadir en
dessous de la concentration du bain de dialyse. De méme, le nombre d’hypoglycémie est

important malgré la concentration du bain de dialyse.

7) Variabilité glycémique :

La présence d’hypoglycémie peut-Etre le reflet d’une variabilité glycémique importante.

Dans notre étude, I’indicateur de variabilité glycémique utilisé est le coefficient de variation,
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choisi par le logiciel freestyle libre comme étant le plus pertinent pour le clinicien. Pour rappel,
le coefficient de variation est calculé en ramenant la déviation standard a la moyenne
glycémique, reflet de la variabilité intra-journaliére. Il n’y aura pas de pondération en fonction
de I’importance fluctuations glycémiques (majeures ou mineures) (76). L’objectif défini par les
dernieres recommandations (90) est d’obtenir un coefficient de corrélation inférieur a 36%.
Dans le groupe de patients avec un diabete de type 2, cet objectif est respecté avec un CV moyen
a 34.24% mais 31% des patients ont un coefficient de corrélation > 36%. Cependant, parmi le
groupe de patient avec un diabéte de type 1, la variabilité glycémique est au-dela de qui est
souhaitable, avec un CV a 50.16% (IQR 43.45 — 55.45). Cette différence peut étre expliquée
par le fait que le diabéte de type 1 présente en soi une variabilité glycémique plus importante

(76,81), indépendamment du facteur hémodialyse.

La variabilité glycémique est un concept qui prend une valeur d’autant plus importante
que des études ont montré le lien entre variabilité glycémique et complications micro/macro
vasculaires a moyen terme (85,86,101). La variabilité glycémique a également montré qu’elle
¢tait un facteur pronostic puissant dans des situations de stress aigue notamment le syndrome
coronarien aigu (102,103) (104,105) ou situation de sepsis (106). Cependant, la plupart de ces

études utilisent un autre marqueur de variabilité glycémique qu’est le MAGE.

Le MAGE est aussi un indicateur de variabilité glycémique intra-journaliére, calculé en
mesurant la moyenne arithmétique de la différence des pics consécutifs et du nadir lorsque cette
différence est supérieure a une déviation standard (1DS) (107). Il nous semble que cette
évaluation de variabilité glycémique serait plus appropriée dans le contexte d’hémodialyse. En
effet, les excursions glycémiques > 1DS semblent nombreuses notamment les jours de dialyse
expliquant notamment la fréquence importante de patients ayant un TBR > 1% et a la fois TAR
au-dessus de > 250mg/dl au-dela de 10% comme recommandé. Il est d’ailleurs mis en évidence
que lorsque la glycémie pré-dialytique est élevée, le gradient de concentration sera plus
important et la baisse de la glycémie sera d’autant plus importante et rapide. On observe
¢galement des hyperglycémies post-dialytique probablement dii a la sécrétion des hormones de
contre-régulation et la diffusion de I’insuline dans le dialyseur. (55) Ces observations nous
aménent a penser que le MAGE en situation de dialyse serait particulierement élevé et
potentiellement délétere. Malheureusement, cette donnée n’a pas pu étre récupérée sur le

logiciel Libre View.
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Figure 32: principe de 1’évaluation du MAGE (107)
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Figure 33 : exemple du profil glycémique d’une patiente de notre cohorte. Jour de dialyse :

mardi, jeudi et samedi.

L’équipe de Jin et coll (108) a étudié les profils de variations glycémiques sur plusieurs
indicateurs notamment le MAGE en pré/péri/post-hémodialyse dans une population de 36
patients diabétiques, et 10 patients non diabétiques. Il est observé que le MAGE (évalué sur
72h) est de 8.84mmol/L dans le groupe diabétique contre 3.21mmol/L dans le groupe non
diabétique (p <0.005). De plus, le taux de MAGE est plus important le jour de la dialyse au sein
du groupe diabétique : MAGE a 7.54mmol/L contre 5.24mmol/l en post-dialyse (p< 0.05). La
période péri-hémodialyse est a risque de fluctuations glycémiques important le MAGE y étant
significativement plus important : 5.41mmol/L pendant ’hémodialyse, contre 8.91mmol/L en
péri-hémodialyse (p<0.05). II est en effet fréquemment observé des excursions

hyperglycémiques en post-dialyse (109).

La gestion de la variabilité¢ glycémique semble donc €tre un enjeu majeur dans les
situations de patients diabétiques en hémodialyse. Dans ce contexte quelles peuvent étre les

possibilités thérapeutiques de réduction de cette variabilité glycémique ?
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Les analogues du GLP1 semblent avoir un impact positif sur la variabilité glycémique.
L’étude AWARD4(110) a étudi¢ la différence de variabilité glycémique entre un groupe de
patients traités par insuline basal glargine et insuline lispro a chaque repas versus dulaglutide
et insuline lispro a chaque repas pendant 52 semaines. La variabilité glycémique a été étudiée
a I’aide de CGM sur des périodes de 3 jours a intervalle de temps régulier sur les 52 semaines.
Sur la totalité¢ des mesures, il existe une différence significative sur la réduction de la variabilité
glycémique dans le bras traité par dulaglutide. L’étude FLAT SUGAR (111) est concordante.
Elle étudie la variabilité¢ glycémique dans un groupe traité par schéma basal-bolus versus
insuline basal associée a une injection d’exenatide toutes les 12 heures. Cependant, cette option
thérapeutique n’est pas recommandée dans les situations d’hémodialyse, ayant été peu validée
dans les études. Il est montré que la concentration sanguine de Liraglutide augmente en cas
d’hémodialyse de +49%, qui s’associe a des effets indésirables plus fréquents (nausées,
vomissements). En parall¢le, on note une réduction des doses d’insuline, une perte de poids et
amélioration de I’équilibre glycémique de maniere similaire dans le groupe en hémodialyse et
le groupe sans hémodialyse.(112) D’autres études ne mettent pas en évidence de modifications
de la pharmacocinétique du liraglutide en cas d’hémodialyse. (113), de méme que pour le

semaglutide (114).

Les inhibiteurs des DPP4 semblent également avoir un role dans la réduction de la
variabilité glycémique (76). La sitagliptine et la vildagliptine sont deux molécules autorisées
dans les situations d’hémodialyse. Dans notre étude, aucun des patients n’étaient traités par une
de ces deux molécules. L’équipe de Ishikawa-Tanaka (115) s’est intéressée a ’effet des
inhibiteurs des DPP4 sur la variabilité glycémique en dialyse dans une population de 31
patients. Il est noté une réduction du MAGE et de la déviation standard dans le groupe traité

par inhibiteurs des DPP4 (sitagliptine, vildagliptine, alogliptine, linagliptine, tenegliptine) :

- Les jours de dialyse : MAGE a 62.3mg/dL dans le groupe traité versus 90.3mg/dL dans
le groupe non traité (p< 0.03)

- Les jours sans dialyse : MAGE a 48.6mg/dL dans le groupe traité versus 70.9mg/dl dans
le groupe traité (p<0.04)
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Figure 34 : courbe glycémique de 24h d’un jour d’hémodialyse. a) groupe traité par inhibiteurs des
DPP4 n=15 b) groupe non trait¢ n=16 (115)

Une utilisation plus répandue des CGM serait en faveur d’un bénéfice pour le patient
sur I’équilibre glycémique. C’est d’ailleurs ce que met en évidence 1’équipe de Joubert et
coll (116) dans I’¢tude DIALYDIAB. La pose d’un capteur Freestyle libre pendant 14 jours
permet une adaptation thérapeutique plus fine et un meilleur équilibre glycémique évalué

sur la glycémie moyenne a la fin de 1’étude.
V. Conclusion :

Ainsi, I’évaluation de 1’équilibre glycémique des patients dialysés est plus complexe
que ce qu’il n’y parait. Nous montrons que I’équilibre glycémique ne peut étre estimé
uniquement par 1’hémoglobine glyquée. Il semble judicieux de coupler les différents
indicateurs d’équilibre glycémique que nous apportent les CGM (temps dans la cible, au-
dessus, en dessous de la cible, coefficient de variation). Toutes ces données vont dans le
sens d’une plus grande utilisation de ces outils dans la population de patients diabétiques

dialysés.
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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’HbA 1¢ 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. L’objectif de 1’étude est d’évaluer 1’équilibre
glycémique des patients diabétiques hémodialysés a 1’aide du Freestyle Libre et d’étudier la corrélation

entre le GMI et ’HbA 1¢ mesurée.

METHODES : 1l s’agit d’une analyse prospective, observationnelle et multicentrique. Les patients
inclus sont majeurs, diabétiques et hémodialysés. Les critéres d’exclusion sont une transfusion 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 ’HbA 1¢ mesurée et le GMI. Tous
les autres parametres du FSL ont été collectés pour une analyse plus détaillée de 1’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 avril 2021 sont analysées chez 48
patients diabétiques (7 DT1 et 41 DT2) et hémodialysés d’age moyen respectifs de 54 ans +/- 16.48 et
74ans +/- 7.74. La corrélation entre GMI sur 14 jours et HbAlc mesurée est faible avec un coefficient
de corrélation a 0.66. (r = 0.6653, p-value: 1.755¢-12). 28 patients ont une HbA 1c sous-estimées et 19
patients ont une HbA 1¢ surestimées comparativement au GMI. Il n’existe pas de différence significative
sur la comparaison des moyennes d’HbAlc et de GMI. Le taux moyen de glucose est significativement
plus bas les jours de dialyse (165.8mg/dl +/- 2.92 les jours en dialyse versus 180.8mg/dl +/- 7.14 les
jours sans dialyse, p < 10716). La variabilité glycémique évaluée sur le coefficient de variation est
importante en particulier dans le groupe de patients avec un diabéte de type 1 (CV a 52%). Les 4 critéres
d’équilibre glycémique (TIR > 50%, TBR < 1%, TAR < 50%, < 10% au-dessus de 250mg/dl) sont

atteints chez 16% des patients.

CONCLUSION : Nous montrons que 1’équilibre glycémique ne peut étre estimé uniquement par
I’hémoglobine glyquée. Il semble judicieux de coupler différents indicateurs d’équilibre glycémique que
nous apportent les CGM (temps dans la cible, au-dessus, en dessous de la cible, coefficient de variation).
Toutes ces données vont dans le sens d’une plus grande utilisation de ces outils dans la population de

patients diabétiques dialysés.

MOTS CLEFS Diab¢te, HbAlc, CGM, dialyse, complications, variabilité glycémique.
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