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Résumé

Objectif : Déterminer la fiabilité et la précision d’un prototype d’appareil non invasif de
mesure de glucose dans le tissu interstitiel, le PGS (Photonic Glucose Sensor), en

utilisant des clamps glycémiques multi-étagés.

Méthodes : Le PGS a été évalué chez 13 sujets avec diabete de type 1. Deux PGS
¢taient testés par sujet, un sur chacun des triceps, pour évaluer la sensibilité, la
spécificité, la reproductibilit¢ et la précision comparativement a la technique de
référence (le Beckman®). Chaque sujet était soumis a un clamp de glucose multi-étagé

de 8 heures aux concentrations de 3, 5, 8 et 12 mmol/L, de 2 heures chacun.

Résultats : La corrélation entre le PGS et le Beckman® était de 0,70. Pour la détection
des hypoglycémies, la sensibilité était de 63,4%, la spécificité¢ de 91,6%, la valeur
prédictive positive (VPP) 71,8% et la valeur prédictive négative (VPN) 88,2%. Pour la
détection de I’hyperglycémie, la sensibilité était de 64,7% et la spécificité de 92%, la
VPP 70,8% et la VPN : 89,7%. La courbe ROC (Receiver Operating Characteristics)
démontrait une précision de 0,86 pour I’hypoglycémie et de 0,87 pour I’hyperglycémie.
La reproductibilité selon la « Clark Error Grid » était de 88% (A+B).

Conclusion : La performance du PGS était comparable, sinon meilleure que les autres
appareils sur le marché(Freestyle® Navigator, Medtronic Guardian® RT, Dexcom® STS-
7) avec I’avantage qu’il n’y a pas d’aiguille. Il s’agit donc d’un appareil avec beaucoup
de potentiel comme outil pour faciliter le monitoring au cours du traitement intensif du

diabéte.

Mot clés : Diabete, diabete de type 1, PGS (Photonic Glucose Sensor), mesure continue
de glucose, courbe ROC, « Clark Error Gridy.
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Abstract

Objective: To determine the reliability and precision of a prototype of a non-invasive
device for continuous measurement of interstitial glucose, the PGS (Photonic Glucose

Sensor), using multi-level glycaemic clamp.

Methods: The PGS was evaluated in 13 subjects with type 1 diabetes. Two PGS were
tested with each subject, one on each triceps, to evaluate the sensitivity, specificity,
reproducibility and accuracy compared to the reference technique, the glucose analyzer
Beckman®. Each subject was submitted to a multi-level 8 hour glucose clamp at 3, 5, 8

and 12 mmol / L, 2 hours each.

Results: The correlation between the PGS and the Beckman® was 0.70. For the
detection of hypoglycaemia, the sensitivity was 63.4%, the specificity 91.6%, the
positive predictive value (PPV) 71.8% and the negative predictive value (NPV) 88.2%.
For the detection of hyperglycaemia, the sensitivity was 64.7% the specificity 92%, the
PPV 70.8% and the NPV: 89.7%. The ROC (Receiver Operating Characteristics) curve
showed an accuracy of 0.86 and 0.87 for hypoglycaemia and hyperglycaemia
respectively. Reproducibility according to the Clark Error Grid was 88% in the A and B

zone.

Conclusion: The performance of the PGS was comparable or better than other
continuous glucose monitoring devices on the market (Freestyle® Navigator, Medtronic
Guardian® RT, Dexcom® STS-7) with the advantage that it has no needle. It is therefore
an interesting device and hopefully, which could facilitate the monitoring in the

intensive treatment of diabetes.

Key words: Diabetes, type 1 diabetes, PGS (Photonic Glucose Sensor), ROC curve,

Clark Error Grid, continuous glucose monitoring, CGMS.
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Chapitre 1
Le Diabete

1.1 Définition

Le diabéte est caractérisé par une altération métabolique qui se manifeste par
I’hyperglycémie. Cette altération est due a une réduction de la sécrétion de I’insuline, a
une baisse de I’action de I’insuline ou a ces deux anomalies. Ces altérations
métaboliques sont associées a une diminution de I’utilisation du glucose et/ou une
augmentation de la production hépatique de glucose ayant comme conséquence une
hyperglycémie [1] [2]. Ces altérations métaboliques sont impliquées a différents degrés
dans les différents types de diabétes, qui peuvent survenir chez des sujets génétiquement
prédisposés et qui sont souvent déclenchés par des facteurs environnementaux et/ou de

style de vie.

1.2 Classification du diabete

Le diabéte se classifie en :

1. Diabeéte de type 1.

2. Diabeéte de type 2.

3. Diabete gestationnel.

4. Autres types spécifiques : représentant des conditions plus rares incluant des maladies

monogéniques ou associées a d’autres maladies ou a certaines drogues [1].

Cette ¢étude concerne spécifiquement le diabéte de type 1, qui sera développé

ultérieurement.

1.3 Epidémiologie du diabéte

Le diabéte est une maladie chronique fréquente qui s’accroit & une allure épidémique

dans le monde entier. En effet, en 1985 on comptait environ 30 millions de personnes



avec un diagnostic de diabéte. En 2000, la prévalence était a 150 millions et on estime
que pour 2025, ce chiffre augmentera a 300 millions globalement [1] [2]. Le centre de
prévention et controle des maladies aux Etats-Unis a estimé que pour ’année 2007,
7,8% (23,6 millions) de la population américaine avait le diabéte. La prévalence du
diabéte augmente de facon proportionnelle avec 1’age : les études épidémiologiques
démontrent que 0,2% de la population en dessous de 20 ans est atteinte de diabéte,
10,7% des adultes de plus de 20 ans et 32,1% de ceux de plus de 60 ans [3]. Les
statistiques au Canada sont tout aussi alarmantes. Selon 1’agence de la santé publique du
Canada, il y avait 1,9 millions de sujets diabétiques connus en 2005-2006, soit 1
canadien sur 17, ou plus spécifiquement 5,5% de la population[1] [4] [5]. Il est estimé
que ce chiffre augmentera a 2,4 millions en 2016 [1]. Au Québec, le nombre de
personnes atteintes du diabete se chiffre aux environs de 550 000. De ce nombre, pres de
50% ont dépassé la quarantaine et 10% de cette population diabétique présente un
diabete de type 1. Le Québec suit donc la méme tendance que partout ailleurs dans le

monde; cette population diabétique va doubler d’ici a I’année 2025 [6] .

Au Québec la prévalence du diabéte différe d’une région a I’autre. Selon les données de
2006-2007 du programme québécois de surveillance du diabéte, la prévalence moyenne
ajustée de la province est de 7,1% chez les personnes de 20 ans et plus. Voici la liste des

régions selon la prévalence par ordre décroissant [7]:

Nord du Québec chez les Eeyou Istchée ou la prévalence dans la population de 20 ans et

plus était de 23,9% en 2006 [7]

La Cote-Nord (8,7%)

Gaspésie-iles de la Madeleine (8,0%)
Lanaudiére (7,6%)

fle de Montréal (7,5%)

Laval (7,3%)

Abitibi-Témiscaminque (7,2%)



Montérégie (7,2%)

Laurentides (7,0%)

Mauricie et Centre du Québec (6,8%)
Chaudi¢re Appalaches (6,5%)
Capitale Nationale (6,4%)

Saguenay Lac Saint-Jean (6,4%)
Estrie (6,2%)

Bas Saint-Laurent (5,9%)

Selon les nouvelles données publiées par la Fédération internationale du diabéte (FID)
[2] [8], les pays de I’Amérique du Nord et des Caraibes ont la plus forte prévalence de
diabéte comparativement aux différentes régions du monde dans la population agée de
20 a 79 ans. On compte un total de 37 millions d’adultes atteints de diabéte en Amérique
du Nord, dont 26,8 millions aux Etats-Unis, 6,8 millions au Mexique et 2,9 millions au
Canada. Il est postulé que des changements de mode et de style de vie seraient
responsables de cette situation. La région ayant la plus faible prévalence est I’ Afrique

(3,8 %) [8] (Figure 1).



Figure 1. Prévalence estimée du diabéte (20-79ans) dans le monde.

Adapté de I’Atlas de la FID. www.idf.org. Accédé le 12 juillet 2010



Chapitre 2
Le diabete de type 1

2.1 Epidémiologie du diabéte de type 1

Le diabéte de type 1 est une maladie chronique avec une prévalence élevée dans
I’enfance et I’adolescence. Il y a environ 1,4 millions de sujets diabétiques type 1 aux
Etats-Unis et de 10 a 20 millions dans le monde entier. En Amérique du nord la
prévalence estimée est de 15/100 000 dans la population de moins de 15 ans [9] [10].
Aux Etats-Unis 30 000 nouveaux cas de diabéte de type 1 se déclarent chaque année
[11]. L’incidence du diabéte de type 1 varie selon le sexe, 1’ethnicité, la géographie,
I’age et la période de I’année (Figure 2). Elle est en croissance dans le monde entier.
Pour I’année 2010, I’incidence a été calculée a 50/100 000 de population par an en
Finlande, comparée a 30/100 000 de population par an pour les autres pays [11],
I’incidence en Chine est de 0,1/100 000 par année.

Dans les pays a risque élevé comme en Finlande, la maladie prédomine chez le sexe
masculin, alors que dans les pays a risque bas, tel que le Japon ou chez les Afro-
américains, les femmes sont les plus affectées [11]. En plus, il est estimé que I’incidence
du diabéete de type 1 chez les enfants de moins de 5 ans doublera d’ici 2020, chez les

deux sexes. Il est fort probable que des facteurs environnementaux soient en cause.



New cases of type 1 diabetes in children, 0-14 years (cases per
100,000 aged 0-14 years per year), 2010
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Figure 2. Incidence du diabéte de type 1.

Adapté de I’Atlas de FID. www.idf.org. Accédé février 2011

L’incidence du diabéte de type 1 varie également selon I’ethnicité. Aux Etats-Unis les
blancs non hispaniques sont 1,5 fois plus susceptibles de développer la maladie que les
hispaniques ou les Afro-américains [11]. L’incidence chez les sujets blancs non-
hispaniques était de 23,6/100 000 [12]. Le risque de développer le diabéte de type 1 chez
les enfants de descendance francaise au Canada (Montréal) (Tableau I) est moins ¢élevé
que les enfants d’autres origines, principalement britanniques et autres nations

européennes [11].



Tableau I Incidence du diabéte de type 1 selon le groupe ethnique

Incidence 95%
100000 Confidence
Location Years of study per year interval
Colorado 19781983
White 16.4 15.0-17.8
Hispanic 9.7 74-124
Montreal, Canada 1971-1985
French 8.2 7.5-8.9
British 15.3 12.8-17.8
[talian ).7 7.5-13.9
Jewish 17:2 10.4-24.0
Philadelphia, PA, USA  1985-1989
White 13.3 11.0-16.1
African American 11.0 8.8-13.6
Hispanic 15.2 8.8-24.3
San Diego, CA, USA [978—-1980)
White 3.8 0.8-18.9
African American 33 0.4-11.9
Orniental 6.4 |.3-18.7
Hispanic 4.1 1.3-9.6

Adapté de : Defronzo, R.A. et coll. International Texbook of Diabetes Mellitus,
3éme edition, Volume 1, 2004, pages 15-20 [11]

On trouve également une variation de 1’incidence du diabéte de type 1 selon les pays et
méme a I’intérieur des pays, pouvant varier de 0,1/100 000 par année en Chine (1990-
1994) et au Venezuela (1992) jusqu’a 36,8/100 000 par année en Sardaigne (1990-1994)
ou 36,5/100 000 par an en Finlande (1990-1994). Au Canada, 1’Ile du Prince Edouard
(1990-1993) et Edmonton (1990-1995) ont le plus haut taux d’incidence se situant
respectivement a 24,4/100 000 et 25,7/100 000 par année. Pour la période de 1971-1985,
a Montréal, chez les enfants de 0-14 ans, I’incidence était de 10,1/100 000. De plus, le
plus bas taux d’incidence observé au Canada se trouvait a Toronto, pour la période de

1976-1978 (chez les enfants de moins de 19 ans) se situant a 9/100 000 [9] [10].



Tableau II. Incidence et prévalence estimée du diabéte de type 1. Amérique du

Nor
Adjusted incidence (per 100 0003 ,
Estimated
Age Gender prevalence
Country Study, year(s), reference (years) Male Female Both (95% CI)  (per 10 000)
North America
Canada Montreal, 1971 83 (15) <14 2.0 9.1 0.0(7.7 10.6) 6.4
Prince Edw. Isl., 1990-93 (13) <14 28.0 208 24.5(16.38-35.15)
Alberta, 1990-94 (13) <14 234 24.7 24.0 (20.6-27.8)
Manitoba, 1985-93 (17) <14 20.4 (16.2-245)°
Manitoba, 1991-93 (13) <14 214 20.7 21.1(17.1-25.9)
Mexico Veracruz, 1990-93 (13) <14 15(0.7-29) 03
United States Allegheny, PA, 1990-94 (13) <14 19.1 16.4 17.8(15.5-20.3) 83
Jefferson, AL, 1990-94 (13) <14 146 154 15.0 (12.2-18.2)
Chicago, IL, 1990-94 (13) <14 10.2 133 1.7 (10.5-13.1)

Adapté de Barcelo, Alberto, Incidence and prevalence of diabetes mellitus in the Americas,

Pan american journal of public health, vol. 10 No. 5, Washington, Nov. 2001. [10]

Une compilation de données récoltées a partir de 100 études récentes, menées dans 50

pays, démontrait que le plus faible taux d’incidence ajustée pour 1’dge (chez Ia

population de 0-14 ans) était en Asie, aux Caraibes et en Amérique latine (0,1 — 3,5 /

100 000 par année). Par contre, le taux d’incidence le plus élevé était dans les pays

nordiques (la Finlande, le Canada), de méme qu’au Portugal et en Sardaigne (21,2 — 36,8

/100 000 par année)[13] [14]. L’incidence chez la population blanche non hispanique
aux Etats-Unis varie entre 11,7 -16,4 / 100 000 par année [12] [14] ° . (Tableau II et

Figure 3).
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Figure 3: Incidence du diabete de type de 1 dans le monde.

Adapté de Joslin’s Diabetes Mellitus, 14 Edition 2005, pages 341-346.

Une croissance aussi rapide du diabéte de type 1 et de type 2 fait de la maladie un
probléme majeur de santé publique et il devient urgent de développer des stratégies de
prévention du diabéte, ainsi que de ses complications, par un meilleur controle de la

glycémie.
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2.2 Physiopathologie du diabete de type 1

Le pancréas est une glande a sécrétions mixtes et, par conséquent, posseéde une double
fonction: une fonction endocrine qui se caractérise par une sécrétion interne d’hormones
qui sont déversées dans la circulation et une fonction exocrine qui verse son contenu
d’enzymes dans le tube digestif, contribuant ainsi a la dégradation de protéines, des

graisses, de nucléases et des hydrate de carbones.

Les hormones libérées par la fonction endocrine du pancréas sont I’insuline, le glucagon,
la somatostatine et le polypeptide pancréatique; seuls I’insuline et le glucagon jouent un

role majeur dans le métabolisme glucidique.

Chaine A __ ( N
cooH | Préproinsuline
.I
HoN
Peptide signal 1 Chaine B
i~ -
( N
|
l\ 3 3 cooH | Proinsuline
J
g $
HaN d
Chaine A
T A .
x T cooH | Insuline
: :
$ §
H2N * : -
Chaine B

Figure 4 : Structure de I’insuline

Adapté de: Ingrid Franchon et coll. Biologie et
Physiopathologie humaines. 2008, page 1.
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L’insuline est une protéine constituée de deux chaines d’acides aminées, la chaine A et

la chaine B unies par 2 ponts disulfuriques (Figure 4).

La fonction endocrine est exercée par les ilots de Langerhans. Ces derniers sont

composés de différents types de cellules.

La cellule béta représente environ 80% de toutes les cellules faisant partie des ilots de
Langerhans. La cellule béta est responsable de la production d’insuline qui se fait en
plusieurs étapes. La premiere étape est la synthése de la proinsuline. La proinsuline est
une molécule formée d’une longue chaine de 81 acides aminés et constitue le précurseur
de I’insuline. Dans les cellules B, la proinsuline est transformée sous l’action des
endopeptidases en une molécule d’insuline constituée de deux chaines contenant 51
acides aminés, la chaine A et la chaine B reliées par 2 ponts sulfuriques, et une molécule
appelée le peptide C (peptide connecteur) de 30 acides aminés (Figure 4). L’insuline et

le peptide C sont libérés dans la circulation de fagon équimolaire.

Les cellules alpha représentent environ 20% de I’ensemble des cellules a I’intérieur des
ilots et se trouvent, de fagon prédominante, a la périphérie des ilots de Langerhans et
sécretent le glucagon. Le glucagon est responsable du maintien de la glycémie et de la
prévention de I’hypoglycémie. L’exercice, 1’ingestion de protéines et 1’hypoglycémie
stimulent la sécrétion du glucagon, qui stimule parallélement la production de glucose
par le foie a travers le processus de glycogénolyse et de néoglucogenése. L’ingestion de

glucides et I’hyperglycémie inhibent la sécrétion du glucagon.

Les cellules delta représentent une faible proportion des cellules des 1ilots de
Langerhans. Elles secrétent la somatostatine qui peut inhiber la libération d’insuline et

de glucagon. Cependant, son rdle physiologique est peu connu [11].

Le polypeptide pancréatique humain est un polypeptide lin€aire de 36 acides aminés qui
est sécrété par les cellules F des ilots. Il est étroitement apparenté a deux autres
polypeptides de 36 aminés : le polypeptide YY (PYY) qui est présent dans I’intestin et

pourrait étre une hormone digestive, et le neuropeptide Y, retrouvé dans le cerveau et
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dans le systéme nerveux autonome. Le polypeptide pancréatique peut étre mesuré dans
le sang périphérique par radio-immunoétalonnage. Chez I’humain, le polypeptide
pancréatique ralentit 1’absorption des aliments et il pourrait ainsi atténuer les

fluctuations de I’absorption. Son rdle physiologique exact demeure toutefois obscur [15]

Le peptide C n’a pas de fonction connue. Cependant, il circule dans le sang plus
longtemps que I’insuline et peut servir de marqueur quantitatif de la sécrétion d’insuline

par les cellules B.

L’insuline synthétisée est stockée dans le cytoplasme méme des cellules B a I’intérieur
de granules dites sécrétoires, qui sont prétes a libérer I’insuline dans la circulation en
réponse aux stimuli provoqués par 1’augmentation de la glycémie. Un pancréas normal
peut synthétiser et libérer environ 40 a 50 unités d’insuline par jour. Par contre, plusieurs
centaines d’unités d’insuline sont stockées et donc disponibles pour étre secrétées au

moment ou I’organisme en a besoin.

Le maintien d’une masse de cellules 8 appropriée dépend de la néogenese a partir des
cellules souches, de la prolifération des cellules existantes et de 1’apoptose ou de la
destruction des cellules B. L’équilibre entre ces processus est régulé par des interactions
complexes de métabolites, d’hormones et de facteurs de croissance. En conditions
normales, il existe un équilibre entre les besoins en insuline et la fonction des cellules B.
Celle-ci ne consiste pas seulement a réguler 1’utilisation des aliments ingérés, mais en
plus, elle doit s’adapter aux changements chroniques des besoins en insuline comme
dans la grossesse et 1’obésité, qui sont des situations de résistance a 1’insuline, ou le
nombre de cellules B doit s’ajuster [11]. Ces changements hypothétiques de la cellule 3

en conditions physiologiques et dans le cas de diabéte sont illustrés dans la figure 5.
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Figure 5 : Changements des cellules beta dans le temps.

Adapté de Defronzo, International Texbook of Diabetes mellitus, third

édition, volume 1, 2004, pages 59-73.

2.3 Mécanisme d’action de D’insuline et ses actions
biologiques

Prés de 50% de I’insuline libérée dans la circulation est dégradée et éliminée par le foie.
La partie restante rentre dans la circulation systémique et se lie dans les sites cibles a ses
récepteurs. Ces derniers appartiennent a la classe des récepteurs de tyrosine kinase liés a
la membrane cellulaire (Figure 6). Une fois liée a son récepteur, 1’insuline stimule
I’activit¢ de la tyrosine kinase intrinséque. Ceci mene a [’autophosphorylation du
récepteur et a un recrutement de molécules de signalisation intracellulaire comme les

substrats des récepteurs de I’insuline [tel que I’IRS1 (insulin receptor substrate-1)].
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Figure 6 : Sécrétion et action de I’insuline

Ces protéines adaptatrices déclenchent une cascade complexe de réactions de
phosphorylation et de déphosphorylation, entrainant des effets métaboliques et
mitogéniques généralisés. L’activation du phosphatidylinositol-3-kinase (PI-3 kinase)
produira une stimulation de la voie de translocation des transporteurs de glucose du
cytoplasme a la membrane cellulaire, action qui est importante pour la captation du
glucose par le muscle squelettique et le tissu adipeux. En conséquence, la synthése de
glycogene, la synthese des protéines, la lipogenese et la régulation de différents genes
seront induites par [’activation de récepteurs de I’insuline et de ses voies de
signalisation. Le complexe récepteur ligand finalise son statut actif a travers la
déphosphorylation du récepteur et une internalisation des complexes avec dégradation

ultérieure de 1’insuline et le recyclage du récepteur [16].
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L’homéostasie du glucose refléte un équilibre précis entre la production hépatique du
glucose et I’utilisation périphérique. Si I’insuline se révele étre le régulateur le plus
important de 1’équilibre métabolique, néanmoins, la contribution des autres facteurs, tels
que les neurones, les signaux métaboliques et les hormones comme le glucagon, se
traduisent par un contrdle intégré de 1’approvisionnement et de 1’utilisation du glucose
dans différentes situations physiologiques. Lors d’un jeune par exemple, il y a une baisse
des taux d’insuline et une augmentation du glucagon et des catécholamines. Ces
modifications hormonales vont entrainer d’abord une glycogénolyse hépatique puis une
stimulation de la néoglucogenése hépatique et rénale pour maintenir un
approvisionnement de glucose (Figure 7). Par ailleurs, une charge de glucose observée
lors d’un repas provoque une augmentation de I’insuline et une diminution du glucagon.
Ces réponses hormonales vont augmenter [’utilisation du glucose par les tissus
périphériques et donc minimiser I’augmentation de la glycémie postprandiale et éviter

I’hypoglycémie postprandiale tardive.
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Figure 7: Physiologie de I’insuline et du glucagon.

Adapté de : http://www.uned.es/pea-nutricion-y-dietetica-
I/guia/diabetes/images/fig_7.gif Consulté le 23 juin 2010.

I est fondamental de souligner que le diabéte de type 1 est le résultat de la destruction
de cellules B du pancréas. Cette destruction est due a des altérations immunologiques
causées par des facteurs environnementaux chez les individus génétiquement

prédisposés [1, 17] [18] .

2.4 Pathogénése du diabete de type 1

Le développement du diabéte de type 1 est le résultat de I’interaction synergique de

différents facteurs génétiques, environnementaux et immunologiques, dont
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I’aboutissement est la destruction des cellules § pancréatiques. Les sujets génétiquement
a risque auront une quantité normale de cellules B au départ. Suite a I’intervention de
facteurs environnementaux encore mal connus (infectieux par exemple), il y aura
développement d’anticorps contre les cellules B qui seront graduellement détruites. La
vitesse de destruction des cellules  varie selon les sujets, et la progression vers le
diabéte sera plus rapide chez certains et plus lente chez d’autres. En générale, le diabéte

clinique apparait lorsque 80% ou plus des cellules B auront été détruites [18](Figure 8).

Toute situation qui augmente la résistance a 1’insuline, telle une infection ou la puberté,
peut étre un facteur déclenchant du diabete clinique. L’apparition clinique du diabéte de
type 1 est souvent suivie d’une période d’accalmie ou les besoins d’insuline diminuent et
parfois I’insuline peut étre cessée temporairement; il s’agit de la période dite « de lune
de miel ». Cette période est caractérisée par un regain temporaire de la sécrétion
d’insuline a partir des cellules B résiduelles qui vont éventuellement étre détruites par le
processus auto-immun et aboutir a une déficience compléte et la reprise des injections

d’insuline.

STAGES IN DEVELOPMENT OF TYPE 1 DIABETES
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Figure 8 : Histoire naturelle du développement du diabéte de type 1.

Adapté de Derek LeRoith, Diabetes Mellitus:
A fundamental and Clinical Text, 3th Edition, p. 471 -481. 2004.
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2.4.1 Facteurs génétiques

De multiples geénes sont impliqués dans le développement du diabéte de type 1.
Toutefois, il y a une concordance de seulement 30 a 70% entre jumeaux identiques pour
le diabéte de type 1; ces données suggerent que des facteurs additionnels sont

nécessaires pour le développement du diabete.

La susceptibilité¢ génétique du diabéte de type 1 est principalement située dans la région
HLA (antigene des leucocytes humains) sur le chromosome 6. Les polymorphismes dans
cette région HLA expliquent de 40 a 50% du risque génétique de développer le diabéte
de type 1. Plusieurs genes dans cette région modifient les molécules MHC de classe 1,
lesquelles ont des antigénes de cellules T auxiliaires, et sont donc impliquées dans
I’initiation de la réponse auto-immune. La capacité¢ des molécules MHC de classe II a
présenter I’antigéne dépend de la composition en acide-aminés de leurs sites de fixation
antigénique. La substitution des acides-aminés peut influencer la spécificité de la
réponse immune en altérant 1’affinité de liaison de différents antigénes des molécules de

classe II.

Une grande proportion de sujets atteints de diabéte de type 1 possédent les haplotypes
HLA-DR3 et /ou HLA-DR4. Les loci HLA-DQAI1, -DQBI1, et -DRB1 en particulier
apparaissent comme les facteurs génétiques les plus important dans la susceptibilité du
diabéte de type 1. Les HLA-DR3, en lien instable avec DQB1*0602 et le HLA-
DR4/DQpB1*0302, sont les alleles qui conferent le risque le plus élevé, alors que les
alleles HLA-DR2/DQB1*0602 servent de génes protecteurs [18, 19] [20] [16] .

Environ 80 % des personnes atteintes de diabete de type 1 ont le phénotype HLA
spécifique associé¢ aux anticorps détectables contre le cytoplasme des ilots de
Langerhans et les anticorps contre la membrane cellulaire[19]. Toutefois, plusieurs
sujets qui ont les haplotypes avec une prédisposition ne vont pas développer la maladie,

tandis que certains qui n’ont pas cette prédisposition le développent.
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2.4.2 Facteurs auto-immuns

L’auto-immunité est un processus par lequel le systéme immunitaire s’attaque aux tissus
normaux au lieu de protéger ces tissus contre les agents pathogenes et les tumeurs.
Donc, I’auto-immunité est un échec dans la discrimination de ses propres tissus. Les
facteurs qui déclenchent I’auto-immunité sont encore mal connus. La tolérance ou la
reconnaissance de ses propres tissus est assurée par plusieurs mécanismes de sécurité a
deux niveaux, au niveau du thymus et au niveau de la périphérie. L’auto-immunité se
développe lorsqu’il y a un échec a établir cette tolérance ou lorsqu’il y a une perte de
cette tolérance. Si cet échec est central, au niveau du thymus, les auto-antigénes
séquestrés ou altérés peuvent quitter le thymus et déclencher une réponse auto-immune
en périphérie. Si I’échec est en périphérie, les cellules T périphériques ne reconnaissent

pas les auto-antigenes déclenchant une réponse auto-immune[20].

Le développement de 1’auto-immunité contre les {ilots de Langerhans résulte
probablement d’un double échec de la tolérance centrale et périphérique. Il est possible
qu’un facteur environnemental tel qu’une infection virale par exemple, puisse altérer
I’intégrité des cellules B provoquant un nouvel antigéne non reconnu par le systeme

immunitaire et déclencher ainsi une réaction auto-immune.

La premiere évidence que le diabéte de type 1 était une maladie auto-immune fut la
découverte d’auto-anticorps contre les cellules . De nos jours, on peut mesurer des
auto-anticorps contre les cellules B chez plus de 90% des diabétiques de type 1
nouvellement diagnostiqués. Les ICA (islet cell cytoplasmin autoantibodies) et les anti-
GAD (glutamic acid decarboxylase autoantibodies) [19] sont les plus fréquents, pouvant
étre mesurés chez 70% a 80% des patients nouvellement diagnostiqués. Les [A-2A
(insulinoma-associated-2 autoantibodies) et les IAA (insulin autoantibodies) sont moins
fréquents avec une prévalence d’environ 60% a 50% respectivement. Ces auto-anticorps
peuvent étre découverts plusieurs années avant le développement du diabéte. Bien que la
présence d’un seul auto-anticorps ait une valeur prédictive faible, la présence de deux ou

plus dénote un risque élevé de développer le diabete[20].
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2.4.3 Facteurs environnementaux

Plusieurs facteurs environnementaux potentiels pouvant causer le diabéte de type 1 ont
été¢ rapportés, mais peu ont été confirmés. Parmi les facteurs environnementaux
déclenchant les plus populaires, mentionnons les infections (particuliérement les virus),

la vaccination et les facteurs nutritionnels.

Parmi les infections virales qui peuvent initier 1’auto-immunité et potentiellement
précipiter le diabéte, les plus étudiées sont la rubéole congénitale, les oreillons, la
rougeole, la varicelle, le virus Cocksakie et le virus ECHO-4. Ces infections ont été
associées avec le développement d’anticorps contre les ilots de Langerhans. Parmi ces
infections, seule la rubéole congénitale a été clairement associée avec le développement
du diabéte de type 1 ainsi que d’autres maladies auto-immunes, particuliérement les
maladies thyroidiennes auto-immunes. Toutefois, la présence d’anticorps anti-ilots ne
prouve pas une relation de cause a effet. Il est donc essentiel que ces observations soient

confirmées par d’autres études.

Le rdle de la vaccination est encore moins probant. Il a été¢ bien démontré chez la souri
NOD [16], un modé¢le de diabéte auto-immun. Dans ce modele, il a été observé que
I’administration de I’adjuvant de Freund prévenait le diabéte de méme que le BCG.
Toutefois, des essais chez I’homme avec le BCG n’ont pas pu démontrer d’effet
protecteur sur la sécrétion du C-peptide apres le diagnostic du diabete. Des études ont
méme suggéré que la vaccination traditionnelle pouvait peut-étre augmenter le risque de
diabéte chez I’enfant. Toutefois, I’étude prospective de Denver, DAISY, n’a pas pu
démontrer cette relation entre la vaccination et le développement du diabéte de type
1[21]. Dans le méme mod¢le animal NOD, la modification de la diéte peut modifier le
développement du diabéte. Chez ’homme, il a été proposé que I’allaitement maternel
pouvait diminuer I’incidence du diabete de type 1[21]. L’hypothése que le lait de vache
pouvait déclencher une réaction auto-immune et le développement du diabéte demeure
controversée. Il était proposé que 1’homologie entre 1’albumine sérique bovine et 1’auto-

antigeéne pancréatique ICA69 puisse déclencher une stimulation du systéme immunitaire
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[22]. Les études ont donné des résultats variés et contradictoires. L’étude DAISY n’a
pas pu confirmer cette association entre le lait de vache et le développement du diabéte.
Parmi les autres facteurs diététiques potentiels, retenons les composés nitrosourées qui

ont été suggérés, mais dont le role est encore moins évident [23].
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Chapitre 3
Diagnostic du diabéte

Bien qu’il existe des critéres spécifiques pour le diagnostic du diabete [1], le diagnostic

du diabete de type 1, de facon générale, ne pose pas de probleme (Tableau III).

Tableau III. Critéres de diagnostic du diabéte.

Diagnostic du diabéte

Glycémie a jeun > 7,0 mmol/L

A jeun = aucun apport calorique depuis au moins 8 heures, ou

Glycémie aléatoire > 11,1 mmol/L plus les symptomes de diabéte
Aléatoire = a tout moment de la journée, sans égard au moment du dernier repas

Symptomes de diabéte classique + polyurie, polydipsie et perte de poids inexpliquée, ou

Glycémies deux heures aprés I’ingestion de 75 g de glucose > 11,1 mmol/L

En I’absence d’hyperglycémie non équivoque accompagnée d’une décompensation métabolique aigué, une
autre épreuve de glycémie doit étre faite au laboratoire un autre jour. Toutefois, quand il se peut qu’une
personne soit atteinte de diabéte de type 1, pour prévenir une détérioration rapide, il ne faut pas attendre le

résultat du test de confirmation pour amorcer le traitement.

Adapté du Guide Canadiens du diabéte 2008 [1]

Il existe différentes circonstances de diagnostic pour le diabéte de type 1.

Le plus souvent, le patient présente le syndrome cardinal, une forme classique du
diabéte de type 1 qui est associée a une polyurie et une polydipsie (deux classiques

signes d’hyperglycémie), mais aussi a la polyphagie, avec amaigrissement rapide et a
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une cétonurie franche, deux signes d’insulinopénie [1] [17] [24]. Dans les cas plus
extréme, ils peuvent se présenter en acidocétose, une complication aigué d’un diabéte

décompensé. Dans la majorité de cas, le début est rapide, souvent en quelques semaines.

Il existe aussi le diabéte de type 1 a début lent ou LADA (Latent Autoimmune Diabetes
of the Adult). Souvent diagnostiqué comme diab¢te de type 2 a cause de son apparition
graduelle, il se distingue par un poids souvent normal et par la présence de marqueurs
immunogénétiques spécifiques du diabete de type 1 [25]. Selon les données de
I’'UKPDS, 10% des diabétiques type 2 seraient en fait des diabétiques de type 1 lent, en
fonction de D’existence d’anticorps anti-glutamate décarboxylase (anti-GAD). La
présentation clinique du LADA est moins séveére que dans les cas classiques de diabétes
de type 1, et les agents hypoglycémiants oraux donnent habituellement de bons résultats
cliniques dans les premiéres années d’évolution. Eventuellement, ces patients

deviendront insulinodépendants.

3.1. Histoire naturelle du diabete de type de 1

Le diabeéte de type 1 se développe chez des sujets génétiquement prédisposés. Les
cellules béta du pancréas sont altérées par des facteurs extérieurs pendant la phase pré-
diabétique qui peut durer plusieurs années. Progressivement et discrétement, la sécrétion
de I’insuline diminue et conduit a une baisse de la tolérance au glucose, et finalement le
diabete de type 1 se développe soit subitement déclenché par certains facteurs externes,
ou soit progressivement par la réduction graduelle du nombre de cellules béta en dessous
du seuil critique de 20%. Cette réduction améne a I’apparition de 1’hyperglycémie qui
¢tablit le diagnostic de diabéte. Le traitement et le controle de 1’hyperglycémie demeure
un défi majeur pour les patients souffrant d’un diabéte de type 1, ainsi que pour leur
famille, leur médecin et I’équipe soignante. Un mauvais contrdle peut étre associé a des
complications aigues et des complications chroniques, d’ou I’importance d’un traitement

intensif.
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Chapitre 4
Complications

4.1 Complications Aigués

4.1.1 Acidocétose et I’état hyperosmolaire

L’acidocétose et 1’état hyperosmolaire sont des complications aigués du diabete.
L’acidocétose est plus fréquente dans le diabéte de type 1 alors que [’état
hyperosmolaire est plus fréquent dans le diabéte de type 2[17] [24]. Toutefois, les deux
complications sont souvent associées. L’acidocétose et 1’état hyperosmolaire sont des
complications sérieuses du diabéte décompensé et demeurent associés a une mortalité
accrue. Les deux complications résultent d’une déficience en insuline. L’acidocétose
résulte d’une déficience en insuline associée a un exceés des hormones contra-
régulatrices comme le glucagon, les catécholamines, le cortisol et I’hormone de
croissance. La déficience en insuline et I’exceés de glucagon sont nécessaires pour le
développement de I’acidocétose (Figure 9). Cette baisse du ratio insuline-glucagon
favorise la lipolyse et la conversion des acides gras en corps cétonique et leur
accumulation peut conduire a 1’acidose métabolique. Ce ratio insuline-glucagon favorise
¢galement I’augmentation de la production de glucose hépatique (gluconéogenéses et
glycogénolyse) et une baisse de 1’utilisation de glucose en périphérie avec, comme
conséquence, une hyperglycémie [24] [11] [26]. L’hyperglycémie et I’hyper-cétonémie
vont induire une diurése osmotique qui va conduire a la déshydratation. Le diagnostic
d’acidocétose est confirmé par un pH et des bicarbonates abaissés, et le diagnostic d’un
état hyperosmolaire est confirmé par une osmolalité augmentée [26]. L’incidence de
I’acidocétose est entre 4,6 et 8/1000 personnes par année parmi les sujets atteints de
diabéte de type 1. Au Canada, nous pouvons prévoir qu’entre 5000 et 10 000 personnes
seront admises a I’hopital chaque année pour acidocétose. La mortalité estimée

d’acidocétose est entre 4% et 10% [26] .
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Figure 9 : Pathogénie de I’acidocétose diabétique.

Adapté de Chiasson. JL et al. Diagnostic and treatment of diabetic ketoacidoses and the
hyperglycemic hyperosmolar state. [26]

4.1.2 Hypoglycémie

L’hypoglycémie est une complication reliée a un exces d’insuline. Le seuil de la
glycémie proposé pour définir ’hypoglycémie chez les patients qui recoivent de
I’insuline ou un sécrétagogue de I’insuline est une glycémie < 4 mmol/L [1].
L’hypoglycémie se caractérise habituellement par la présence de symptdmes du systeme
nerveux autonome tel que des tremblements, des palpitations, de la diaphorése, de
I’anxiété, de la faim, des nausées, des picotements, et/ou des symptomes
neuroglycopéniques tel que des troubles de I’attention, de la confusion, de la faiblesse,

de la somnolence, des troubles visuels, des troubles de 1’élocution, des maux de téte, de
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I’étourdissement, pouvant aller jusqu’a la perte de conscience avec ou sans convulsion.
L’administration de glucides par voie orale ou par voie intraveineuse soulage les

symptomes [1] [11].

Le risque d’hypoglycémie est donc une barricre majeure a l’atteinte des objectifs
glycémiques chez les patients avec diabéte de type 1. Si le risque d’hypoglycémie est
¢éleve, les cibles glycémiques doivent étre ajustées individuellement. D’ou 1I’importance
de prévenir, de détecter et de traiter les hypoglycémies reliées a I’insulinothérapie. La
classification de la gravité de I’hypoglycémie est en fonction des manifestations

cliniques:

* Légere: Présence de symptomes adrénergiques, mais la personne est en mesure
de se traiter elle-méme.

* Modérée: Présence de symptomes adrénergiques et neuroglycopéniques. La
personne est toutefois en mesure de se traiter elle-méme.

* Grave ou séveére: La personne a besoin d’aide d’une tierce personne et risque de
perdre connaissance. La glycémie est habituellement inférieure a 2,8 mmol/L.
Une hypoglycémie sévere peut entrainer une confusion, un coma et/ou des
convulsions; du point de vue social et émotionnel, les conséquences d’une
hypoglycémie sévere sont désastreuses et peuvent rendre les patients réticents a

intensifier leur traitement [1] [18] [11].

Les principaux facteurs de risque d’hypoglycémie grave ou sévere chez les patients

atteints de diabétes de type 1 sont les suivants:

 Episodes antérieurs d’hypoglycémie grave
¢ Taux actuel d’HbAIc¢ faible (< 6,0 %)

* Non perception de I’hypoglycémie

* Diabeéte de longue durée

* Neuropathie du systéme nerveux autonome
¢ Faible niveau économique

e Adolescence
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e Age préscolaire (enfants incapables de percevoir et/ou de traiter seuls

I’hypoglycémie légere)

A long terme, des hypoglycémies graves & répétition peuvent entrainer un léger déficit

intellectuel et des séquelles neurologiques permanents[17] [27] [28].

En moyenne les personnes diabétiques insulinotraitées, en particulier les diabétiques
type 1, ont une hypoglycémie tous les 15 jours, et souffriront d’une hypoglycémie grave
une fois par an. En plus, 30% souffre d’hypoglycémie nocturne et le tiers des décés

reli¢s au diabete sont secondaires a des complications aigués incluant

I’hypoglycémie[29] [30].

4.2 Complications chroniques

Les complications chroniques (Figure 10) du diabete de type 1 et de type 2 sont la
résultante de I’hyperglycémie qui caractérise le diabéte mal contrdlé. A long terme, il
peut en résulter des complications microvasculaires spécifiques au diabéte, soit la
rétinopathie diabétique, la néphropathie diabétique et la neuropathie diabétique, de
méme que des complications macrovasculaires non-spécifiques au diabéte, soit

I’athérosclérose et les maladies cardiovasculaires [31] (Figure 12).
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Figure 10 : Complications chroniques du diabéte

[32]

Ces complications sont le résultat de I’hyperglycémie chronique sur les différents tissus,
particulicrement ceux de la rétine, des reins, et des nerfs dont les tissus sont plus
vulnérables. L’augmentation du glucose intracellulaire produit des anomalies dans le
flux sanguin et une augmentation de la perméabilité vasculaire. Cela va étre accompagné
d’un stress oxydatif et entrainer une diminution de I’activité de I’oxyde nitrique, une
vasodilatation, ainsi que 1’accroissement de 1’activité vasoconstrictrice de I’angiotensine
IT et de I’endotheline 1 et la hausse de la production de facteurs de perméabilité tel que
le facteur de croissance vasculaire endothélial [31]. Il existe une augmentation de la
perméabilité vasculaire due a des anomalies de la matrice extracellulaire. Il s’en suit une
perte progressive de cellules vasculaires secondaire a une apoptose accélérée avec une
occlusion graduelle des capillaires. Ces changements vont également provoquer un
cedéme, une ischémie et une hypoxie qui va induire une néovascularisation dans la
rétine, une protéinurie, une expansion de la matrice mésangiale et une glomerulosclérose

au niveau des reins et une dégénération de la myéline dans les nerves périphériques.
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Chez les sujets diabétiques, I’hyperglycémie et les acides gras libres élevés induisent une
surproduction de radicaux libres qui déclenchent une série d’événements incluant
I’inflammation, la coagulation, une production de molécules d’adhésion entrainant une

dysfonction endothéliale, un stade précoce d’athérosclérose.

La physiopathologie de ces complications microvasculaires et macrovasculaires de
I’hyperglycémie prolongée sont actuellement expliquées par quatre hypothéses :
I’augmentation de la voie des polyols, I’augmentation de la formation de produits de la
glycation, [I’AGE (Avanced Glycation Endproduit)], I’activation des isoformes de la
protéine kinase C (PKC) et I’augmentation de la voie des hexosamines[17] [18] [31]
[33].

L’augmentation de la voie des polyols (Figure 11) : La premicre enzyme dans
cette voie est 1’aldose réductase. Cette enzyme catalyse la réduction de NADPH d’une
grande variété de composés carbonés incluant le glucose. L’affinité¢ de I’aldose réductase
pour le glucose en concentrations normales est faible de sorte que chez les personnes
non diabétiques I'utilisation de cette voie est trés faible. Toutefois, en conditions
d’hyperglycémie, 1’augmentation du glucose intracellulaire augmente la conversion du

glucose en sorbitol avec une diminution de NADPH [34].

L’augmentation de la formation de produits de la glycation (AGE)
(Figure 11) : Ces produits sont retrouvés de fagon augmentée dans les vaisseaux
rétiniens et dans les glomérules rénaux chez les patients diabétiques. Il est probable que
I’hyperglycémie est 1’événement initial dans la formation des AGEs autant
intracellulaire qu’extracellulaire. Ces produits seraient le résultat de 1’auto-oxidation
intracellulaire du glucose en glyoxal. L’importance des AGEs dans la pathogénese des
complications du diabéte a été¢ démontrée dans le modele animal ou des inhibiteurs de la
glycation diminuaient de manicre partielle différentes manifestations structurales et

fonctionnelles des complications microvasculaires au niveau de la rétine, des reins et des

nerfs. [31] [35] [36].

L’activation de la protéine kinase C (PKC) (Figure 11): La famille des PKC

comprend au moins 11 isoformes, dans lesquels il y en a neuf qui sont activés par le
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diacylglycerol (DAG). L’hyperglycémie augmente la production de DAG. Cette
augmentation active différents isoformes de PKC qui contribuent, entre autres, a

I’augmentation du stress oxydatif [31] [37].

L’augmentation de la voie des hexosamines (Figure 11) : L’hyperglycémie va
augmenter le flux de fructose-6-phosphate vers 1’UDP-N-acetylglucosamine et
augmenter la modification de protéines par des liens O-N-acetylglucosamine. Elle va
aussi augmenter le flux de glucose vers la voie des polyols et diminuer la disponibilité

de NADPH, avec, comme résultante, une surproduction de superoxyde [31] [38].
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Figure 11 : Physiopathologie des complications chroniques.

Source de Michael Brownlee [31]

En résumé, chacun de ces mécanismes résultant de I’hyperglycémie induit une
surproduction de superoxydes. Le stress oxydatif serait a la base des complications

micro et macrovasculaires [33].
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Il est maintenant bien démontré qu’un traitement intensif de 1’hyperglycémie diminue le
risque de complications microvasculaires et, probablement macrovasculaires. Cela a été
démontré pour les complications microvasculaires, grace a I’étude du UKPDS et I’étude
du DCCT dans le diabéte de type 2 et de type 1 respectivement [39] [40]. Cela a été
fortement suggéré pour les complications macrovasculaires dans le post-UKPDS et le
post-DCCT [39] [40].

4.2.1. Rétinopathie

Le diabeéte est la premiére cause de cécité (sauf dans le groupe de personnes de 65 ans et
plus) dans les pays industrialisés. La gravité du probléme est telle que dans la population
atteinte de diabéte, le risque de développer une cécité est 25 fois plus élevé que dans la
population non diabétique. La classification de la rétinopathie diabétique se divise en
deux catégories : non-proliférative et proliférative. La rétinopathie diabétique non-
proliférative apparait usuellement a la fin de la premiere décennie ou au début de la
deuxiéme décennie de la maladie. Elle se caractérise par des micro-anévrismes
vasculaires dans la rétine, des hémorragies rétiniennes et des nodules cotonneux.
L’hypoxie rétinienne provoque éventuellement une néovascularisation, qui caractérise la
rétinopathie diabétique proliférative. Ces nouveaux vaisseaux peuvent se développer au
niveau du nerf optique, et/ou de la macula et provoquer des hémorragies du vitré, une
fibrose secondaire avec détachement de la rétine. La rétinopathie diabétique non
proliférante minime peut évoluer progressivement vers une rétinopathie modérée selon
I’indice d’augmentation du nombre de microanévrismes. Ce risque a été signalé dans le
rapport de I’ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) ou le risque
d’évolution était de 4,5% a 1 an, 14,4% a 3 ans, et de 25% a 5 ans. Le risque d’évolution
de rétinopathie diabétique non proliférante séveére vers la néovascularisation était de
51,5% a 1 an, de 71% a 3 ans et de 79,5% a 5 ans [39]. En conséquence, un controle
intensif de la glycémie est primordial pour diminuer le risque du développement et de la

progression de la rétinopathie diabétique [39] [41].
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L’étude du DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) a démontré qu’un
contrdle glycémique au long terme réduisait 1’incidence de la rétinopathie diabétique de

27% et sa progression de 54 a 76% chez les diabétiques de type 1 [39] [40].

4.2.2 Neuropathie

Environ 50% des sujets atteints de diabétes type 1 et 2 développent une neuropathie
reliée a la maladie. Le développement de la neuropathie est aussi relié¢ a la durée du
diabete et au mauvais contrdle de la glycémie. Le diagnostic de neuropathie diabétique
doit se faire apres avoir effectué un diagnostic différentiel avec d’autres étiologies de
neuropathie puisque les caractéristiques cliniques sont similaires. La neuropathie
diabétique peut se manifester de trois différentes fagons : par une polyneuropathie, par

une mononeuropathie et/ou par une neuropathie autonomique.

La polyneuropatie symétrique distal est la forme la plus fréquente de neuropathie
diabétique et se manifeste habituellement par une perte sensorielle; cependant, il peut y

avoir une hyperesthésie, une paresthésie et méme de la douleur.

Le syndrome de polyradiculopathie diabétique caractéris¢ par une douleur souvent
invalidante, qui suit la distribution d’une racine ou de plusieurs racines nerveuses, est
une complication diabétique plus rare qui peut souvent rentrer dans [’ordre

spontanément en 6 a 12 mois.

La 1ésion d’un nerf périphérique ou cranien isolé ou la mononeuropathie diabétique

est moins fréquente. Les manifestations cliniques dépendent du nerf atteint.

La neuropathie autonomique se présente habituellement chez les sujets présentant un
diabéte de longue durée. Les sujets atteints de neuropathie autonomique développent des
signes de dysfonction autonomiques qui peuvent étre cholinergiques, adrénergiques
et/ou peptidergiques. La neuropathie autonomique diabétique affecte plusieurs systémes
comme le systéme cardiovasculaire (tachycardie, hypotension orthostatique), le systeme

gastro-intestinal (gastroparésie, la constipation, la diarrhée diabétique), le systeme
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génito-urinaire (la vessie neurogéne avec altération de la vidange vésicale), le systéme
sudomoteur et le systtme métabolique. La dysfonction du systéme nerveux autonome
provoque une hyperhidrose des membres supérieurs et une anhidrose des membres
inférieurs. Cette situation d’anhidrose provoque une sécheresse de la peau qui augmente
le risque d’apparition d’ulcérations, et par conséquent, une augmentation du risque

d’infections [42] [18].

4.2.3. Néphropathie

La microalbuminurie est un marqueur prédictif du risque d’une insuffisance rénale chez
les sujets atteints de diabete de type 1. De plus, la néphropathie diabétique est la
principale cause d’insuffisance rénale dans les pays occidentaux et contribue entre 25%
et 30% des patients en insuffisance rénale terminale (étant diabétiques). En France, elle
contribue 15% des cas d’insuffisance rénale terminale, mais dans la région du nord
(Alsace) cette contribution atteint 35% a 40% [43]. La pathogénese de la néphropathie
diabétique est en relation avec I’hyperglycémie chronique telle que discutée plus haut.
Les mécanismes par lesquels I’hyperglycémie chronique amene I’insuffisance rénale
terminale ne sont pas bien définis, mais les études cliniques suggérent les mécanismes

suivants [42] [18]:

* Une interaction des facteurs de croissance, d’angiotensine II,

d’endothéline 1 et des AGE’s [44];

* Des altérations hémodynamiques dans la microcirculation rénale, comme
I’hyperfiltration glomérulaire et ’augmentation de la pression capillaire

glomérulaire;

* Des changements structuraux dans le glomérule, dans les 5 premiéres
années du diagnostic, tels que: 1’augmentation de la matrice
extracellulaire, 1’épaississement de la membrane basale, I’expansion

mésangiale, et la fibrose. Une hyperfiltration glomérulaire et une
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hypertrophie rénale se développent dans les premicres années de la
maladie. Aprés 5 a 10 ans d’évolution, 40% des sujets commencent a
présenter une microalbuminurie définie par 30 a 300 mg en 24 heures.
Une fois que la protéinurie est présente, la filtration glomérulaire diminue
et 50% des sujets peuvent progresser en une période de 7 a 10 ans vers
I’insuffisance rénale terminale. Il est important de faire un diagnostic
précoce de néphropathie diabétique, car les changements pathologiques
rénaux et I’excrétion anormale d’albumine peuvent étre réversibles avec
la normalisation de la glycémie [24] [11] [17] et lutilisation de
traitements adéquats comme les IECA (inhibiteurs des enzymes de

conversion de 1’angiotensine) [17] [24] [45] [46].

4.2.4. Cardiovasculaire

Les maladies cardiovasculaires sont augmentées chez les personnes atteintes du diabéte
de type 1 et de type 2, tel que le démontre 1’étude Framingham [47], qui inclut la
maladie vasculaire périphérique, l’insuffisance cardiaque congestive, I’infarctus du
myocarde et la mort subite (un risque augmenté de 1 a 5 fois). Cette augmentation de la
morbidité et mortalité pourrait étre causée par la synergie entre I’hyperglycémie et les
autres facteurs de risques cardiovasculaires, comme 1’hypertension, la dyslipidémie,
I’obésité et la sédentarité, le tabagisme, de méme que la micro-albuminurie, la macro-
albuminurie et la créatinine sérique élevée. Bien qu’un controle glycémique diminue les
complications microvasculaires chez les personnes avec diabéte, I’effet d’un tel contrdle
glycémique sur les complications macrovasculaires demeure controversé. Toutefois,
I’¢tude DCCT/EDIC démontrait que le traitement intensif de la glycémie diminuait le
risque d’événements cardiovasculaires de 42% (p = 0,02) aprés un suivi moyen de 17

ans.



Figure 12: Prévalence des complications chroniques du diabéte.

Adapté de la FID. [8]
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Chapitre 5
L’insuline

5.1 Description des insulines

Actuellement toutes les insulines utilisées pour le traitement du diabéte sont d’origine
biosynthétique [48]. Les premiéres insulines biosynthétiques étaient identiques a
I’insuline humaine et se distinguaient par leur pic d’action et leur temps d’action :

I’insuline & action rapide (Humulin®-R et Novolin®

Toronto); I’insuline a action
intermédiaire (Humulin®-N et Novolin® NPH); I’insuline & action prolongée (Humulin®-
U et Novolin® Ultra-Lente), et les insulines prémélangées & action rapide et
intermédiaire (Humulin® 30/70, Novolin® ge 30/70, Novolin® ge 40/60, Novolin® ge
50/50). Le profil biologique de ces insulines est déterminé par la présence plus ou moins
grande de zinc ou la présence de protamine-zinc. Aujourd’hui, nous utilisons surtout des

analogues de I’insulines qui sont des insulines biosynthétiques différentes de 1’insuline

humaine par quelques acides aminées qui déterminent leur pic et leur temps d’action

[48] .

5.1.1 Différents analogues de I’ insuline [15] (Tableau IV)

Les insulines a action tres rapide et de courte durée:

a. L’insuline lispro (Humalog®) : Dans la molécule d’insuline humaine, la proline
est en position 28 et la lysine en position 29 de la chaine B. L’insuline lispro se
différencie de I’insuline humaine par I’inversion de ces deux acides aminés,
c’est-a-dire, la lysine en position 28 et la proline en position 29, d’ou son nom

lispro[49].
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b. L’insuline aspart (NovoRapid® ): Elle se différencie de I’insuline humaine par
un acide aminé sur la chaine B, la proline en position 28 qui a été changée pour

I’acide aspartique, d’ou son nom aspart[49].

c. L’insuline glulisine (Apidra®) : Elle se distingue de I’insuline humaine par deux
acides aminés sur la chaine B, la lysine en position 29 qui a été changé pour
I’acide glutamique et 1’acide aspartique en position 3 qui a été changé pour la

lysine d’ou son nom la glulisine[49].

Ces insulines a action trés rapide ont un début d’action de 0 a 15 minutes, un pic
d’action entre 1 et 2 heures et une durée d’action de 3 a 4 heures. Il s’agit donc
d’insulines prandiales qui doivent étre injectées immédiatement ou pas plus de 15
minutes avant le repas. Par rapport a I’insuline humaine a action rapide, leur temps
d’action est beaucoup plus rapide et beaucoup plus court et par conséquent a beaucoup

moins de risque d’hypoglycémie apres le repas.

5.1.2. Les insulines a action prolongée

a. L’insuline detemir (Levemir”) : Elle se distingue de I’insuline humaine par un
acide gras a courte chaine li¢ sur la lysine en position B29 apres avoir enlevé la

thréonine en position B30.

b. L’insuline glargine (Lantus®) : Elle se distingue de 1’insuline humaine par la
glycine en position A21 qui remplace la lysine et I’ajout de 2 arginines a la fin de la

chaine B, d’ou son nom glargine.
9

Les modifications apportées aux insulines detemir et glargine en font des insulines a
action prolongée. Ces deux insulines ont un début d’action de 1 & 3 heures apres
I’injection, peu ou pas de pic d’action et une durée d’action entre 20 et 24 heures ou
plus. De fagcon générale, elles sont administrées une fois par jour au coucher mais
parfois, si elles ne couvrent pas complétement les 24 heures, elles sont injectées deux

fois par jour.
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Type d’insuline/action

Nom commercial et générique
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Dosage horaire

Analogue a action trés rapide

Début : 10-15 minutes
Pic : 60-90 minutes
Durée : 3-5 heures

Apidra® (insuline glulisine).
® . . .
Humalog  (insuline Lispro).

NovoRapid® (insuline Aspart) .

Habituellement

avant manger ou
pour diminuer
I’hyperglycémie.

Action rapide

Début : 30 minutes
Pic : 2-3 heures
Durée : 6-5 heures

Humulin® -R.

. ®
Novolin  ge Toronto.

Prise environ 30
minutes avant le
repas ou pour
diminuer
I’hyperglycémie.

Action intermédiaire

Début : 1-3 heures
Pic : 5-8 heures
Durée : 18-24 heures

Humulin® —N.

Novolin” ge NPH.

Souvent  prise au
coucher ou deux fois
par jour (matin et
soirée)

Analogues a action prolongée

Début : 90 minutes
Pic : aucun

Durée : (Lantus® plus de 24 heures,
Levemir® 16-24 heures)

Lantus® (insuline glargine)

. ® . .
Levemir (insuline detemir)

Prise une fois par
jour au coucher ou
deux fois par jour.

Prémélangées

Action rapide et intermédiaire.

Action tres rapide et intermédiaire

Insuline réguliere-NPH
Humulin® (30/70)
Novolin" ge (30/70, 40/60, 50/50)

Insuline analogues
Humalog®Mix25 et Mix 50
Novomix® 30

Dépend de la
combinaison.

Adapté de Clinical Practice Guidelines 2008, for the Prevention and Management

of diabetes in Canada. [1]
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Chapitre 6
Traitement

Le diabéte de type 1 doit obligatoirement étre traité avec des injections d’insuline. De
fagon générale, on utilisera deux types d’insuline, I’une a action rapide ou tres rapide
pour couvrir les repas et 'une a action intermédiaire ou prolongée pour couvrir les
besoins de base. Les régimes d’insuline sont choisi pour imiter la sécrétion normale des
ilots de Langerhans, et de maintenir la glycémie le plus pres possible de la normale [50].

Les régimes d’insuline les plus couramment utilisés sont :

a. Le régime basal-prandial : Ce régime consiste a injecter une insuline de base a
action intermédiaire ou prolongée et une insuline rapide ou trés rapide avant chaque

repas.

b. Le régime divisé-mélangé : Ce régime consiste a injecter une insuline a action
intermédiaire et une insuline a action rapide ou tres rapide avant les repas du matin et

du soir.

c. Le régime d’insulines prémélangées : Il s’agit d’un prémélange d’insuline a
action intermédiaire et a action rapide ou trés rapide que I’on injecte avant les repas

du matin et du soir.

d. La pompe a insuline : La pompe a insuline est un appareil qui comporte un
réservoir d’insuline, un moteur électrique pour infuser I’insuline et un cathéter
attaché au réservoir d’insuline et muni d’une petite aiguille a ’autre extrémité que
I’on insére sous la peau de 1’abdomen, ou I’insuline est infusée. La pompe permet
d’administrer 1’insuline de fagon continue en sous-cutanée 24 heures sur 24; c’est ce
que ’on appelle le taux de base qui comble les besoins en insuline indépendamment
des repas. Ce taux de base est programmable et peut varier pendant la journée selon
les besoins. Avant chaque repas, on injecte une dose supplémentaire pour couvrir les
repas, c’est le bolus. L’administration d’un taux de base d’insuline associé aux bolus
avant les repas permet d’imiter de pres le fonctionnement normal des ilots du

pancréas [51].
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L’objectif d’obtenir et de maintenir des niveaux de glycémies dans la limite de la
normale est difficile pour tous les patients avec le diabéte de type 1, et en particulier
pour les patients pédiatriques. Les enfants et les adolescents ont souvent de grandes
fluctuations dans leurs glycémies lors des activités physiques et des consommations

alimentaires souvent imprévisibles et erronées.

6.1. L’insulinothérapie intensive

Seul le régime basal-prandial et la pompe a insuline permettent un traitement intensif de
la glycémie [52] [53]. Dans le diabéte de type 1 ce sont les approches qui ont été
privilégiées comme traitement intensif dans 1’é¢tude DCCT [39] [45]. Dans cette étude,
1441 patients souffrant de diabéte de type 1 ont été randomisés soit au traitement
conventionnel, soit au traitement intensif. Aprés un traitement moyen de 6,5 années, le
traitement intensif était associé a une baisse du risque de rétinopathie de 76%, de
néphropathie de 39% et de neuropathie de 60%. Dans le suivi de 10 ans post-traitement
intensif, le risque de maladie cardiovasculaire était diminué de 42% dans le groupe
initialement randomis¢ au traitement intensif par rapport au groupe sous traitement
conventionnel. On peut conclure que le traitement intensif de la glycémie est associé a
une diminution significative du risque des complications microvasculaires et
probablement macrovasculaires. Il existe plusieurs études qui ont bien démontré qu’un
controle intensif de la glycémie, avec une HbAIC < 7%, diminue le risque de
complications microvasculaires et probablement les complications macrovasculaires

dans les deux types de diabétes [45] [54].
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Chapitre 7
Appareils pour la mesure du glucose interstitielle en
continu

L’autosurveillance du contréle glycémique a débuté 20 ans apres la découverte de
I’insuline (1921)[55]. A ce moment 13, 1’équilibre glycémique était évalué de fagon
qualitative par la glycosurie, ce qui était peu fiable. Les premieres mesures de glycémie
capillaire sont apparues vers la fin des années 70 et se faisaient avec des bandelettes
colorimétriques qui étaient lues visuellement selon une échelle graduée et donc, étaient
semi-quantitatives. Avec les progres technologiques, on assiste au développement de la
technique photométrique. Les premicres bandelettes développées par Boeringer
Mannhein étaient basées sur une réaction chimique enzymatique utilisant le glucose
oxydase/peroxydase. Les années 90 se caractérisent par la miniaturisation des appareils,
la diminution du temps de réaction et de lecture, la simplification du prélévement et du
dépot du sang capillaire[56]. Ces lecteurs de glycémie capillaires comportaient, du
moins au début, un certain nombre de problémes tels que des solutions de contrdle
parfois inadéquates, une sensibilité¢ aux variations de température, problémes qui se sont
améliorés avec le temps. Par contre, le probléme qui persiste toujours est 1’obligation de
se piquer régulierement sur le but du doigt. Le début du XXI siécle voit apparaitre une
nouvelle technologie, la mesure de glucose interstitiel en continu. Il s’agit d’une
technologie utilisant une méthode électrochimique a base de glucose oxydase avec un
capteur d’oxygéne qui fait la lecture du glucose interstitiel. De fagon générale, ces
appareils appelés CGMS (Continuous Glucose Monitoring System) qui vont chercher le
liquide interstitiel par 1’intermédiaire d’une aiguille en sous-cutanée, ont besoin d’étre
¢talonnés 3 a 4 fois par jour avec un lecteur de glycémie capillaire et doivent étre
changés toutes les 48-72 heures[57]. Cette nouvelle technique de mesure en continu du
glucose interstitiel est surtout intéressante pour la détection des hypoglycémies et des
hyperglycémies qui passent inapercues entre les mesures habituelles de la glycémie

capillaire. De plus en plus, on I'utilise pour le traitement intensif de la glycémie dans le



42

diabéte de type 1. La technique de mesure de glucose en continu sans aiguille, donc non

invasive, est encore en au stade de la recherche.

Dans le traitement du diabete de type 1, I’auto-surveillance de la glycémie capillaire est
essentielle pour obtenir un bon contrdle de la maladie et faire les ajustements nécessaires
pour maintenir la glycémie le plus prés possible de la normale [3] [58] [59] [60] [61]
[62] [63]. Dans le DCCT, I’amélioration de ’HbAlc était directement proportionnelle
au nombre de glycémies capillaires mesurées quotidiennement. Toutefois, le traitement
intensif était associé avec un risque d’hypoglycémie sévére augmenté par un facteur de 2
a 3 fois comparé au groupe conventionnel [54]. Le risque d’hypoglycémie sévére et
I’inconvénient de se piquer régulierement sur le bout du doigt pour mesurer sa glycémie

demeurent des obstacles majeurs a I’insulinothérapie intensive.

Depuis quelques années, plusieurs appareils de mesure de glucose interstitiel en continu
sont apparus sur le marché. Ces appareils sont capables de détecter des hypoglycémies et
des hyperglycémies en temps réel, permettant ainsi de mieux ajuster les insulines pour
atteindre et maintenir un meilleur controle glycémique et permettre d’éviter les

complications aigus et/ou chroniques du diabete[64].
Les différents appareils qui existent déja sur le marché sont :

e FreeStyle Navigator”
* DexCom STS-7"

¢ Guardian RT"
 Paradigm RT"

7.1. Le FreeStyle Navigator®

Il s’agit d’un appareil de mesure de glucose interstitiel en continu dont 1’utilisation a été
approuvée en mars 2008. Son usage se limite aux personnes agées de 18 ans et plus. Il
posséde un systéme d’alarme qui avertit quand la concentration de glucose est élevée ou

basse. Le senseur est muni d’une petite aiguille qui est insérée dans le tissu sous-cutané
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soit de I’abdomen ou en arri¢re du bras. Ce senseur est a usage unique et peut fournir des

lectures en continues pour environ 5 jours consécutifs [57].

La lecture générée par la méthode de 1’oxydation du glucose du liquide interstitiel prend
environ 10 heures a s’équilibrer. En plus, il doit étre calibré a quelques reprises au cours
de la journée avec un lecteur de glycémie conventionnel (donc utilisant des lancettes
pour obtenir une goutte de sang sur le bout du doigt que 1’on dépose sur une bandelette
réactive). Les effets adverses potentiels sont les infections, I’inflammation, la fibrose et
le saignement aux sites d’insertion. Cela peut conduire a des lectures de glucose
erronées et augmenter le risque d’hyperglycémie ou d’hypoglycémie [57]. Un des
problémes de cet appareil, est le temps prolongé requis pour 1’équilibration (10 heures).
Si on diminue ce temps, la précision en souffre et les mesures qui se situent dans les
régions A et B sur le « Clark Error Grid » ne sont que de 68%[65]. Avec 10 heures
d’équilibration, la précision est de 81,7% dans la zone A et de 16,7% dans la zone

B[65].

7.2 Le DexCom STS® -7

Il s’agit d’un autre appareil de mesure de glucose interstitiel en continu qui est sur le
marché¢ depuis mai 2007. Il est indiqué pour les adultes diabétiques (18 ans et plus), afin
de les aider a dépister les épisodes d’hypoglycémie et d’hyperglycémie, de faciliter les
ajustements des doses d’insuline. Le senseur a usage unique s’insére en sous-cutanée sur
I’abdomen. La prise d’acétaminophéne pendant 1’utilisation de ’appareil peut affecter sa
performance. Il est en mesure de faire des lectures entre 40-400 mg/dl (2,2 - 22,2
mmol/L). Une fois installé, il prend 2 heures a s’équilibrer; comme pour le FreeStyle”,
I’appareil doit étre calibré avec un glucométre conventionnel au moins deux fois par
jour. Les effets secondaires peuvent inclure 1’érythéme, I’cedéme ou le saignement au
site d’insertion ainsi que de la fibrose a long terme [57]. La précision du DexCom® pour
les décisions cliniques en se basant sur le « Clark Error Grid » est excellente et évaluée a

98%[66]
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7.3. Le Guardian RT®

Il s’agit également d’un appareil pour la surveillance du glucose interstitiel en continu
pour les adultes de 18 ans et plus. Le senseur muni d’une aiguille que 1’on insére en
sous-cutanée, surtout sur 1’abdomen, est également a usage unique. Il est utilisé
principalement pour identifier les hypoglycémies et les hyperglycémies. Le systeme
requiert une calibration a toutes les 12 heures avec un glucometre conventionnel. Il est
muni d’un systeme d’alarme pour avertir des hypoglycémies et des hyperglycémies.
Comme pour les autres appareils, il peut se développer de I’érythéme, de 1I’cedéme, des
saignements et méme de la fibrose au site d’insertion. Il a ét¢ démontré que son
utilisation améliorait le controle glycémique chez les sujets adultes avec diabéte de type
1 [57] [67] [68]. L’étude de Tamborlane et collaborateurs a démontré que 1’utilisation du
moniteur Guardian® RT chez les sujets avec diabéte de type 1 améliorait de fagon
significative le controle glycémique tel que mesurée par I’HbAlc, surtout chez les
adultes (25 ans et plus). Mais, méme chez les adolescents, on notait une amélioration de
I’HbA1c chez ceux qui utilisaient le moniteur a 83% [68] . La précision pour la décision

clinique a été évaluée a 93% sur le « Clark Error Grid »[66].

7.4 Le Paradigm RT®

Cet appareil est la version pédiatrique de 1’original Guardian RT®. 1l est essentiellement

similaire a la version adulte avec quelques adaptations.

Ces différents appareils comportent un certains nombres de problémes qui limitent leur
utilisation. IIs utilisent tous la méthode chimique de 1’oxydation du glucose dans le
liquide interstitiel [69]; de la fibrose se forme graduellement au niveau du senseur ce qui
limite sa durée d’utilisation a quelques jours. Cela induit un changement dans la
sensibilité du senseur dans le temps ce qui exige que I’appareil soit calibré régulierement
avec un lecteur de glycémie conventionnel. Donc, ces appareils ne diminuent pas les

piqiires qui persistent au nombre de 3 a 4 par jour. Etant donné que I’aiguille du senseur



45

demeure plusieurs jours en sous-cutanée, il se produit nécessairement de 1’irritation au
site d’insertion avec érythéme, cedéme, parfois saignement et a la longue, de la fibrose

[57].

7.5. Le PGS

Récemment, Cybiocare a développé un nouveau prototype d’appareil de mesure du
glucose en continu dans le liquide interstitiel sans aiguille en utilisant une nouvelle
technologie dite photonique. La lumiére de semi-conducteurs illumine la peau a partir de
fibres optiques d’entré de 400 a 600 um de diamétre. Cette lumiere est réfléchie de facon
diffuse dans la peau et est captée de nouveau par des fibres optiques collectrices placées
a coté des fibres optiques d’entrées et dirigées vers des photo-détecteurs (Figure 13).
Toutes les fibres optiques sont contenues dans un boitier circulaire en plastique de grade
médical lequel est fixé a la peau par un ruban adhésif médical double face. La distance
entre les fibres optiques est de 0,6 a deux millimétres. Leurs extrémités distales sont
alignées a ras la surface de la peau de sorte que les fibres ne pénétrent pas dans la peau.
Les longueurs d’onde de I’illumination se situent entre 600 et 1000 nm. La puissance

optique émise sur la peau varie entre 0,2 mW et 0,5mW en mode continu.

Le PGS incorpore également des capteurs de température, d’humidité et de mouvements.
Les capteurs de température sont faits de «thermistors» qui sont utilisés pour mesurer la
température du corps et la température ambiante par rapport a la température interne de
I’appareil. Les capteurs d’humidité sont faits de deux électrodes en acier inoxydable de
grade médical qui mesurent la résistance au niveau de la peau. Finalement, les capteurs
de mouvement sont faits de trois accéléromeétres miniatures incorporés dans le boitier de
I’appareil. Un courant de 125 pA commande les capteurs de température et d’humidité.

Les capteurs de mouvements n’ont aucun contact avec la peau.

L’appareil fonctionne a basse tension (< 5 volts) et opere sur batterie externe
rechargeable de type Lithium-Ion. Il peut au besoin étre stabilisé en température par un

controleur de température électronique inclus dans le boitier de I’appareil.
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Un désavantage qui est commun a tous les CGMS y compris le PGS, est le temps
d’équilibration des appareils a partir du moment ou ils sont installés sur le patient; cette
période dure en moyenne deux heures pour la majorité des appareils [57]. En plus, pour
les CGMS sur le marché, chaque changement de site sous-cutané demande de nouvelles
calibrations en utilisant un lecteur de glycémie capillaire[70]. Parmi les facteurs
environnementaux qui peuvent interférer avec le bon fonctionnement de ces appareils
sont les variations de température et I’humidité [56]. Le tissu sous-cutané comporte 45%
de liquide interstitiel et 5% de vaisseaux sanguins. Ainsi, le glucose mesuré en sous-
cutané refléte principalement le taux de glucose dans le liquide interstitiel et seulement
de fagon tres partielle la glycémie. Pour cette raison, le changement du taux de glucose
dans le tissu sous-cutané est toujours de 5 a 15 minutes en retard sur les changements du
taux de glucose dans la circulation. Ce décalage peut compliquer ’interprétation des
résultats de mesures, puisque tout retard dans le signalement d’une hypoglycémie par

exemple peut étre dangereux[71].

L’avantage du PGS sur les autres CGMS (le FreeStyle® Navigator, le Dexcom® STS-7,
le Guardian® RT, le Paradigme® RT) est de ne pas avoir de dispositif sous-cutané a
installer, et donc comporte moins de risque d’infections, d’inflammation, de fibrose et de
saignements. Il s’agit d’un appareil qui fonctionne avec des capteurs optiques NON
INVASIFS qui peuvent étre appliqués sur la peau pendant des périodes prolongées sans
risque [72]. Néanmoins, le probléme majeur des capteurs optiques non invasifs est de
mesurer spécifiquement le glucose avec une précision suffisante pour son utilisation

clinique[71].
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Figure 13: Mécanisme de mesure du glucose dans le tissu interstitiel par le PGS

[72]
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Chapitre 8
Rationnelle

Dans le domaine de la santé, la valeur d’un outil de mesure est basée sur la validité de la
mesure, sa fiabilité¢, son pouvoir discriminant, et son utilité pratique. La validité nous
assure que 1’outil mesure bien ce qu’il doit mesurer. La fiabilité (Clark error grid) doit
nous indiquer que la mesure est exacte et peut étre reproduite dans différentes
circonstances. Le pouvoir discriminant (sensibilité, spécificit¢, VPP, VPN, courbe
ROC) doit nous assurer que 1’outil est capable de donner la bonne mesure dans les
situations normales comme dans les situations anormales. Il s’agit 1a des qualités les plus
fondamentales d’un test. Et finalement, la mesure doit étre d’une utilité clinique autant

pour le patient que pour le personnel de la santé [73].

L’objectif primordial d’un test de mesure du taux de glucose est de :
e confirmer le taux de glucose,
* permettre une intervention adéquate et rapide
* pouvoir évaluer la réponse au traitement ou a 1’intervention.

Ces qualités ou propriétés se traduisent en indices prédictifs (statistiques) du test, comme
la sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive positive, la valeur prédictive négative, la
précision, 1’exactitude, ou I’efficience qui est la proportion des résultats qui sont vrais
(vrais positifs et vrais négatifs). Enfin, le test parfait n’existe probablement pas. Tout
outil de mesure a ses limites et est sujet a une certaine variabilité intrinséque a laquelle
vient s’ajouter la variabilité des sujets testés. Ces variabilités établissent les limites a tout

outil de mesure [73].

Pour les patients souffrant de diabéte de type 1, obtenir et maintenir un bon contrdle de
la glycémie demeure un défi majeur. Pour ce faire, les patients doivent adopter un
régime intensif d’insulinothérapie. Cela exige que les patients se piquent plusieurs fois

ar jour pour mesurer leurs glycémies capillaires afin d’ajuster les doses d’insuline pour
y
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bien controler leur diabéte. Pour beaucoup de patients cela est difficile a accepter et
compromet leur controle glycémique. Cybiocare a développé un nouvel appareil de
mesure de glucose dans le liquide interstitiel basé sur une nouvelle technologie qui

n’utilise pas d’aiguille, le PGS.
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Chapitre 9
Hypotheses

Nous postulons que [’utilisation de cet appareil muni d’une nouvelle technologie

photonique, le PGS :

* s’avérera une technique fiable pour mesurer en continu le glucose dans le liquide

interstitiel sans aiguille chez les patients souffrant de diabéte de type 1.
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Chapitre 10
Objectifs de I’étude

Cette étude avait donc pour objectif de déterminer la fiabilité d’un prototype d’appareil
non invasif de mesure de glucose dans le tissu interstitiel, le PGS (Photonic Glucose
Sensor), a différents niveaux de glycémies. De fagcon spécifique nous avons évalué, chez
des sujets avec diabete de type 1, la corrélation, la sensibilité¢, la spécificité, la
reproductivité, 1’exactitude et la précision du PGS en situation d’hypoglycémie, de
normoglycémie et d’hyperglycémie comparativement a une technique de référence,
I’analyseur de glucose « Beckman® », utilisant la technique du glucose oxydase. A court
terme, nous voulions déterminer la fiabilit¢ du PGS pour la détection des événements
hypoglycémiques dans le but de I’utiliser pour la prévention des hypoglycémies séveres.
Une analyse de la performance des alarmes d’hypoglycémies a ¢été faite
comparativement a d’autres systémes de monitoring de glucose continu (CGMS) qui
sont disponibles sur le marché. C’est dans cette optique que les patients avec un diabéte
de type 1 doivent mesurer régulierement leur glycémie capillaire. C’est pour cette raison
que nous avons également comparé la performance du PGS a différentes concentrations

de glucose avec un glucométre standard, I’ Accu-Chek®.
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Chapitre 11
Méthodologie

11.1. Sujets

Nous avons évalué le PGS chez des sujets avec diabéte de type 1 sous régime intensif

d’insuline.

11.2. Critéres d’inclusion

*  Homme ou femme de toute race de 18 ans et plus
¢ Personne diabétique de type 1

* Personne ayant lu, compris et signé le formulaire de consentement.

11.3. Criteéres d’exclusion

e  Femme enceinte

* Personne allergique aux adhésifs appliqués sur la peau ou avec des problémes de

peau susceptibles d’interférer avec les essais

* Personne ayant un stimulateur cardiaque ou tout autre dispositif semblable de

maintien de la vie
¢ Personne avec un indice de masse corporelle (IMC) > 35 kg/m”

* Personne souffrant de problémes de santé physique sérieux (exemple : cancer,
maladies du foie, VIH, hépatite), ou de maladies mentales susceptibles

d’interférer avec les essais et leur interprétation

* Personne avec des problemes de consommation d’alcool et/ou de drogues
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* Hémoglobine < 120 gr/L

* Triglycérides > 10 mmol/L

* Créatinine > 150 mmol/L

* AST/ALT = 3 fois la limite supérieure de la normale

* Infarctus aigu du myocarde dans les six derniers mois ou angine instable

* Insuffisance cardiaque stade III et IV.

11.4. Protocole

Tous les sujets ont été avisés de la nature de I’é¢tude, de 1’objectif et des risques possibles
liés a leur participation a 1’étude, et ont signé un formulaire de consentement. Le projet
de recherche a ét¢ approuvé par le comité d’éthique du Centre de recherche du Centre
hospitalier de 1’Université¢ de Montréal (CRCHUM). Tous les sujets ont eu une histoire
médicale, un examen physique complet et des tests sanguins de routine avant d’étre

inclus dans 1’étude.

Au total, 16 sujets avec diabéte de type 1 sous régime intensif ont participé a I’étude.
Les 3 premiers sujets n’ont pas pu étre utilisés dans 1’analyse en raison du temps trop
court des plateaux (< 90 minutes) de glycémie a différentes concentrations pour
atteindre un équilibre du glucose dans les différents compartiments : le compartiment

interstitiel, le compartiment plasmatique et le compartiment sanguin.

Les treize derniers sujets ont été soumis a un clamp multi-étagé de 4 différentes niveaux
de glycémie pour faire des plateaux normo-glycémiques, hypoglycémiques et
hyperglycémiques de 2 heures chacun sur une période de 8 heures (Figure 14-15). Deux
appareils PGS étaient installés sur chaque bras (Figure 16) et la glycémie était mesurée
aux dix minutes avec la technique de référence et avec un glucomeétre (Accu-Chek

Aviva®).



54

11.5. Technique du clamp

Tous les sujets se présentaient a la clinique de recherche a sept heures du matin a jeun
depuis 20 heures la veille. Ils étaient soumis de fagon aléatoire a I'un des 2 profils
suivants : le profil 1 était constitué de 4 plateaux consécutifs de 8, 12, 5, et 3 mmol/L et

le profil 2 des plateaux consécutifs de 5, 3, 8, et 12 mmol/L (Figure 14-15).

Infusion variable de glucose

Insuline @ 100 mU / m?/ min
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Figure 14: Profil 1 du clamp multi-étagé
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Infusion variable de glucose

Insuline @ 100 mU /m?/ min
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Figure 15 : Profil 2 du clamp multi-étagé

La durée moyenne des clamps était 8 heures et 49 minutes. Deux appareils ont été place
sur chaque bras, un en avant sur le biceps et un autre en arriére sur le triceps pour un

total de quatre appareils par sujet (Figure 16).
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o,

PGS . ; . @ i'\ D PGS

Figure 16: Les PGS placés sur les bras.

On utilisait du glucose 20% en perfusion dans 2 veines de calibre moyenne de ’avant
bras (céphalique superficiel) en utilisant des aiguilles de calibre 18. De I’insuline
humaine réguliére (Humulin R®) était infusée dans une veine de D’avant bras
controlatéral 4 une vitesse constante de 100 mU/m*/min. De ’albumine du sujet était
ajoutée a I’insuline de facon a limiter I’adhésion de I’hormone aux parois de la seringue
et des tubulures. La vitesse d’infusion du glucose variait selon le plateau visé (3, 5, 8 ou
12 mmol/L) et la sensibilité a I’insuline de chaque sujet. Pour le prélévement sanguin, un
autre cathéter de calibre 20 était installé en sens inverse dans une veine dorsale de la
main du méme coté que I’infusion de ’insuline, et la main était réchauffée de fagon
continue avec un coussin chauffant pour « artérialiser » le sang veineux. Toutes les
infusions étaient assurées par des pompes Harvard® en utilisant des seringues de 60cc.
Le but des clamps était de comparer les appareils PGS a différentes concentrations de
glucose avec la technique de référence, soit I’analyseur de glucose Beckman®™ Coulter,
qui emploie un réactif basé sur le glucose oxydase, enzyme qui est spécifique pour la
glucose. Les échantillons de sang pour la mesure du glucose étaient prélevés et mesurés
par la méthode de référence (Beckman®) toutes les dix minutes pour faire les

ajustements de la vitesse d’infusion de glucose pour obtenir et maintenir un plateau
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stable selon la valeur visée; une moyenne de 120 minutes était prévue pour chaque
plateau. Pendant les vingt (20) derni¢res minutes stables de chacun des plateaux, les
¢échantillons se faisaient aux cinq minutes et ces quatre derniers résultats, de chacun des
appareils (Beckman®, PGS et Accu-Chek™) étaient utilisés pour faire des comparaisons
entre des mesures faites a partir du PGS et de 1’Accu-Chek®™ avec la technique de
référence. Tous les échantillons étaient centrifugés rapidement et la glycémie mesurée
en duplicat. Nous avons utilisée 1’Accu-Chek”® comme lecteur de glycémie capillaire
pour comparer sa fiabilité et sa précision avec celles du PGS parce que c’était I’appareil

qui est utilisé dans 1’hdpital.
11.6. Analyses statistiques

La performance du PGS a été évaluée par comparaison avec la technique de référence
(le Beckman®) obtenu au méme temps, et également comparée avec une lecteur de

glycémie capillaire (I’ Accu-Chek™).

L’exactitude a été déterminée en calculant la spécificité et la sensibilité, et en calculant
la valeur prédictive positive et négative. Les valeurs obtenues de la sensibilité par
rapport aux valeurs correspondantes de 1—spécificité ont été tracés pour obtenir la

courbe ROC, qui est une indication de 1’exactitude des appareils [74]

La précision, la reproductibilité¢ et la concordance ont ét¢ mesurées en utilisant la
corrélation linéaire et la méthode de Bland et Altman, cette derni¢re analyse utilise la
moyenne de toutes les données appariées, soit la valeur absolue de la différence entre le

PGS et la méthode de référence divisée par la valeur de référence du glucose [75]

L’analyse selon le « Clarke Error Grid » nous permet d’évaluer I’impact des décisions
thérapeutiques, en mesurant la précision du PGS comparativement a la méthode de
référence (Beckman®™). La zone A et B de 95% et plus est considérée comme

cliniquement acceptable [4] [76] [77].
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Chapitre 12
Résultats

12.1 Les sujets

Les tableaux V et VI, démontrent les caractéristiques des sujets et certaines données
biochimiques de base (Tableau V). Dix hommes et trois femmes avec un age moyen de
49,23 + 12,23 ans et un indice de masse corporelle (IMC) de 25,2 + 2,74 kg/m* ont
participé a 1’étude. Tous les sujets étaient sous insulinothérapie intensive, douze par
injections multiples et un avec pompe a insuline. La durée moyenne du diabéte pour
I’ensemble des sujets était de 29,8 ans, huit sujets prenaient des médicaments pour la
tension artérielle, et six pour le cholestérol. Les complications les plus fréquentes en
ordre décroissant étaient I’hypertension artérielle chez huit sujets, la rétinopathie chez
six sujets, la neuropathie chez trois sujets et trois sujets n’avaient aucune complication (
la durée moyenne du diabéte pour eux était de 23 ans); sept patients présentaient plus
d’une complication (durée moyenne du diabéte 32,14 ans). L’hémoglobine glyquée

moyenne était de 0,072 + 0,012 (Tableau VI).



Tableau V. Caracteristiques générales des sujets.

Caractéristiques

Hommes

Femmes

59

Age (années) 49,5+ 12,17 48,3 +15,14 49,23 +£12,23
Sexe 10 3

IMC (kg/m®) 25,19 2523 252
Durée du diabéte (moyenne 29,3 31,33 29,77

en ans)

TAS (mmHg) 128,1 111,3 124,3
TAD (mmHg) 75,4 70 74,15
HTA (No. de sujets) 6 2 8
Complications reliées au 7 3 10

diabéte (No. de sujets)

IMC: indice de masse corporel

TAS: tension artérielle systolique

TAD: tension artérielle diastolique

Tableau VI. Résultats de laboratoire (moyenne =+

Parameétres

Femmes

ET)

Hommes

A1C (%) 0,077 £ 0,008 0,07+0,013 0,072 £0,012
Cholestérol (mmol/L) 5,3+0,87 4,21+ 1,31 4,47+ 1,29
Triglycérides (mmol/L) 0,71 £ 0,67 1,10 £ 0,59 1,06 £ 0,55
Cholestérol HDL (mmol/L) 2,39+0,39 1,49 £0,51 1,69 £ 0,61
Cholestérol LDL (mmol/L) 2,84+ 0,62 2,6 £0,75 2,65+0,7
Hémoglobine (gr/L) 135,66 £ 5,77 150 + 8,74 146,69 £ 10,11
Créatinine (umol/L) 58,7+5,03 80,6 + 14,6 75,5+ 16
Na (mmol/L) 141,7 £5.03 141,8 £2.25 141,8 £2,8
K (mmol/L) 4,6+0,2 45+0,4 45+04
Microalbuminurie(alb/créat 0,86 + 0,50 0,86 +0,72 0,86 £ 0,65

en mg/mmol)
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12.2. Les appareils

Il avait été prévu d’étudier quatre appareils PGS par sujet, soit deux par bras, un sur le
biceps et un sur le triceps. Toutefois, les résultats des appareils sur le biceps étaient
erratiques a cause de la contraction du muscle lors de 1’étude; ces résultats ont di étre

¢liminés de I’analyse.

Tableau VII. Les appareils PGS.

Profil Appareil Appareil

triceps gauche triceps droit

T00100 104 ALBI118023 ALBI118022
T00104 105 ALBI118023 ALBI118022
T00106 106 ALBI118023 ALBI118022
T00107 107 ALBI118021 ALBI118020
T00108 108 ALBI118021 ALBI118020
T00115 109 ALBI118021 ALBI118020
T00119 110 ALBI118020 ALBI118021
T00121 111 ALBI118021 ALBI118020
T00125 112 ALBI118023 ALBI118022
T00129 113 ALBI118023 ALBI118022
T00131 114 ALBI118023 ALBI118022
T00135 115 ALBI118022 ALBI118023
T00139 116 ALBI118023 ALBI118022
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Avec deux appareils par sujet d’étude, cela faisait 26 PGS fixés dans la région du
triceps (Tableau VII). Les PGS étaient calibrés avec la technique de référence en
utilisant une calibration a deux points faites sur 6 combinaisons possibles a partir des
quatre plateaux de chaque profil : 3 et 5 mmol/L, 3 et 8 mmol/L, 3 et 12 mmol/L , 5 et 8
mmol/L, 5 et 12 mmol/L, et 8 et 12 mmol/L. Cela nous donne une sorte de courbe
standard basée sur la technique de référence a laquelle les résultats du PGS sont
comparés. Par conséquent, le nombre de mesures du PGS était six fois le nombre de
déterminations de glucose plasmatique faites avec le Beckman® et 1’Accu-Chek®, de
sorte que les lectures de glycémie faites avec le Beckman® et I’ Accu-Chek® ont été
dupliquées six fois. Il y a eu trois exceptions dans le cas des appareils
PGS ALBI118023 dans le test T00129, le PGS ALBI118022 et I’ALBI118023 dans le
test TOO131 ou les données étaient incomplétes; pour ces trois appareils et seulement

trois calibrations ont été possibles.

Les réponses qui étaient en dehors des normes de calibration ont été exclues (24% du
temps). Dans la pratique, ceci signifie que 1’appareil serait en mesure de régler la
réponse les trois quart du temps a chaque fois qu’un point d’étalonnage est disponible.
Par contre, le décalage peut étre calibré. Il a également été décidé d’exclure a priori

toutes les données en dessous de 0 mmol/L et de plus de 15 mmol/L (9,3%).

12.3. Les mesures de glucose

Les 4 plateaux de glycémie visés dans le protocole de 3, 5, 8 et 12 mmol/L, ont été
réalisés avec succes lors des clamps glycémiques multi-étagés avec les moyennes de
2,81, 5,13, 8,53 et 12,51 mmol/L selon la technique de référence Beckman® (Figure
17). Ces mémes taux étaient mesurés avec les appareils PGS a des moyennes de 4,24,
5,53, 8,38 et 10,46 mmol/L, comparativement aux moyennes de 2,84, 5,4, 9,05 et 13,2

mmol/L mesurées avec I’ Accu-Chek®.
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3 mmol/L
B 5 mmol/L
B 8 mmol/L

12 mmol/L

PGS Beckman Accu-Chek

Figure 17 : Moyennes générales des clamps de glycémie mesurée par
le PGS, le Beckman® et I’Accu-Chek®.

12.4. La corrélation

La corrélation entre I’appareil PGS et le Beckman® était de 0,70 (p<0,001)
comparativement a 0,98 (p<0,001) pour 1’ Accu-Chek” (Figures 18 et 19). Evidemment
la corrélation avec la méthode de référence était meilleure pour 1’ Accu-Chek®™ que pour

I’appareil PGS.



PGS3 (mmol/l)
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PGS3 vs Beckman
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Figure 18: Corrélation entre le PGS et le Beckman®
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Accu-Chek vs Beckman
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Figure 19 : Corrélation entre I’Accu-Chek® et le Beckman®

12.5 Graphique de Bland-Altman

Des graphiques de Bland-Altman ont été utilisés pour comparer les mesures de PGS a
celles de Beckman®, tout en tenant compte de la structure des données qui implique que
plusieurs mesures sont effectuées sur les mémes sujets [78]. La figure 20 montre le
graphique de Bland-Altman pour toutes les calibrations confondues. On voit tout

® comme mesure-étalon, alors les

d’abord que si on considére les mesures Beckman
mesures PGS sont en moyenne non-biaisées (la moyenne des différences est 0,04). Les

intervalles de concordance, ou la majorité des mesures se situent, sont de -5,36 a 5,45,
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indiquant une concordance relativement bonne. Environ un 85% de points sont a

I’intérieure de ces limites.

Si nous faisons une comparaison avec les différences de moyennes d’autres CGMS
(Tableau VIII), cela du PGS est la plus proche de zéro et les limites de concordance

sont plus étroites.

Tableau VIII. Comparaison des différences de moyennes pour le PGS et autres CGMS

[57].
FreeStyle” Guardian RT®
Différence des 0,0042 0,8 -1,3
moyennes
Limite inferieure 5,45 8,35 11,49
Limite -5,36 -12,5 -12,16
superieure

Pour évaluer quelle calibration offre la meilleure concordance, des graphiques de Bland-
Altman ont été généré pour chacune des 6 calibrations. La calibration 5 (Figure 20)
semble la plus adéquate car son biais est en moyenne -0,001, plus proche de zéro et que

les intervalles de concordances sont les plus étroits (-5,21 et 5,21).
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Graphique Bland-Altman pour toutes les calibrations
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Figure 20. Graphique de Bland-Altman

12.5 Hypoglycémie [< 3.9 mmol/L (< 70 mg/dl)]

On a obtenu 1423 mesures de glucose avec I’appareil PGS comparés a la méthode de
référence; 358 (25,2%) des résultats mesurés avec le Beckman® étaient dans les
niveaux d’hypoglycémie (Tableaux IX). De ces 358 lectures, 227 (64,0%) étaient

mesurées correctement par le PGS et 131 (36,6%) étaient mesurées au-dessus de 3,9
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® &taient >

mmol/L (faux négatif). Mille soixante-cinq lectures (74,8%) avec le Beckman
3,9 mmol/L; de ces lectures, 89 (8,4%) étaient mesurées < 3,9 mmol/L par le PGS (faux

positifs).

Tableau IX. Hypoglycémie : PGS versus Beckman®

[< 3,9 mmol/L (< 70 mg/dl)]

®
Beckman

PGS <39 >3,9 Total
<39 227 89 316
3,9 131 976 1107
Total 358 1065 1423

Des 358 (25,2%) mesures < 3,9 mmol/L avec le Beckman®, 100% de ces lectures étaient
mesurées correctement par 1’ Accu-Chek” et aucune ou 0% était mesurée > 3,9 mmol/L
(aucun faux négatif). Egalement, parmi les 1065 mesures faites avec le Beckman® > 3,9
mmol/L, aucune n’a été mesurée < 3,9 mmol/L avec le I’Accu-Chek® (aucun faux

positif) (Tableau X).
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Tableau X. Hypoglycémie : Accu-Chek® versus Beckman®

[< 3,9 mmol/L (70 mg/dl)]

®
Beckman

Accu-Chek® <3,9 >3,9 Total

<3,9 358 0 358
>3,9 0 1065 1065
Total 358 1065 1423

Ces données ont été utilisées pour calculer la sensibilité et la spécificité du PGS et de

I’ Accu-Chek” pour la détection des hypoglycémies.

12.5.1 La sensibilite du PGS

La sensibilité ou le taux d’alerte vraie ou le taux positif vrai de I’appareil PGS (Tableau
XI) pour la détection de I’hypoglycémie était de 63,4%; donc la proportion de sujets
avec hypoglycémie vrai qui ont obtenu un résultat positif au PGS était de 63,4%. Par
contre, la probabilité que ces individus soient vraiment en hypoglycémie était de 71,8%

soit 227 sur 316 [valeur prédictive positive (VPP)].

12.5.2 La spécificité du PGS

La spécificité de 1’appareil PGS pour détecter I’hypoglycémie confirmée par la méthode
de référence, c’est-a-dire, la proportion de sujets qui n’avaient pas d’hypoglycémie et
avaient un résultat négatif était de 91,6% (Tableau XI). Cela correspond a un taux de

fausse alerte de 8,4% (1-spécificité). La valeur prédictive négative (VPN) du PGS ou la
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chance d’avoir un résultat négatif chez les sujets qui n’avaient pas d’hypoglycémie était

de 88,2%.

Tableau XI. Hypoglycémie : performance du PGS versus Beckman®

Hypoglycémie du PGS versus Beckman ® (< 3,9 mmol/L ou 70 mg/dl)

Sensibilité TP/ (TP+FN) 63,4%
Taux d’alerte vraie

Taux positif vrai

Spécificité TN/ (TN+FP) 91,6%

Taux d’alerte fausse FP/ (FP+TN) 8,4%
Taux de faux positif

(1-Spécificité)

Valeur prédictive positive TP/ (TP+FP) 71,8%
(VPP)

Valeur prédictive négative TN/ (TN+FN) 88,2%
(VPN)

12.5.3 La sensibilité d’Accu-Chek®

Le taux d’alerte vraie ou taux positif vrai de 1’appareil Accu-chek® pour la détection de
I’hypoglycémie était de 100% (Tableau XII); donc la proportion de sujets avec
hypoglycémie vrai qui ont obtenu un résultat positif (358 sur 358) avec I’ Accu-chek”
¢tait de 100%. De méme, la probabilit¢ que ces individus étaient vraiment en

hypoglycémie était de 100% soit 358 sur 358 [valeur prédictive positive (VPP)].
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12.5.4 La spécificité de I’appareil Accu-Chek®

Pour détecter I’hypoglycémie confirmée par la méthode de référence, c’est-a-dire, la
proportion de sujets qui n’avaient pas d’hypoglycémie et avaient un résultat négatif était
de 100%. (Tableau XII). Cela correspond a un taux d’alerte fausse de 0% (1-
spécificité). La valeur prédictive négative (VPN) de I’ Accu-chek™ ou la chance d’avoir
un résultat négatif chez les sujets qui n’avaient pas d’hypoglycémie était également de

100%.

Tableau XII. Hypoglycémie : performance d’Accu-Chek® versus Beckman®

Hypoglycémie du Accu-Chek” versus Beckman®

(< 3,9 mmol/L ou 70 mg/dl)

Sensibilité VP/ (VP+FN) 100 %
Taux d’alerte vraie

Taux positif vrai

Spécificité VN/ (VN+FP) 100 %

Taux d’alerte fausse FP/ (FP+VN) 0,0 %
Taux de faux positif

(1-Spécificité)

Valeur prédictive positive VP/ (VP+FP) 100 %
(VPP)
Valeur prédictive négative TN/ (TN+FN) 100%

(VPN)
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12.5.5 Courbe ROC

La courbe ROC est un tracé des valeurs de sensibilité¢ en fonction de la spécificité (1-
spécificité); I’idéal serait d’obtenir un résultat de 1 pour la courbe ROC, mais cela est
rarement le cas. Les figures 21 et 22 présentent les courbes ROC pour la détection de
I’hypoglycémie pour le PGS et I’Accu-Chek® ; les résultats étaient 0,86 et 0,89

respectivement (Figure 21 et 22)

Courbe ROC pour le PGS3 versus Beckman
a différents seuils d'hypoglycémie. AUC = 0,8633
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Figure 21 : Courbe ROC pour I'hypoglycémie : PGS versus Beckman®
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Courbe ROC pour I'Accu-Chek versus Beckman a
différents seuils d'hypoglycémie. AUC=0,8%14.
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Figure 22 : Courbe ROC pour I'hypoglycémie : I’Accu-Chek ® versus Beckman®.

12.6 Normoglycémie du PGS et Beckman®
[> 3,9 mmol/L (> 70 mg/dl) a < 10 mmol/L (< 180mg/dl)]

Des 1423 mesures de glucose obtenues avec le Beckman®, 731 (51,7%) étaient dans les
niveaux de normoglycémie; parmi ces dernieres, 576 (78,3%) étaient mesurées
correctement par le PGS (vrai positif) et 160 (21,7%) étaient mesurées < 3,9 ou > 10
mmol/L (faux négatif). Des 687 (48,3%) résultats obtenus avec la technique de référence
qui étaient < 4 ou > 10 mmol/L, 230 (28,5%) étaient mesurés entre 4 et 10 mmol/L

inclusivement, (faux positif) (Tableau XIII).
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Tableau XIII. Normoglycémie : PGS versus Beckman®

[> 3,9 mmol/L (> 70 mg/dl) a < 10mmol/L (< 180 mg/dl)]

)
Beckman

PGS >39a <10 <39a>10 Total
>39a <10 576 230 806
<39a>10 160 457 617
Total 736 687 1423

Des 736 (51,7%) glycémies mesurées dans la fourchette normoglycémique par le
Beckman®, 657 (89,3%) étaient mesurées correctement avec 1’ Accu-Chek® (vrai positif)
et 79 (10,7%) étaient mesurées < 3,9 ou >10 mmol/L (faux négatif). Des 687 mesures
par le Beckman® < 3,9 ou > 10 mmol/L, 116 (10%) étaient mesurées entre > 3,9 4 10

mmol/L par I’ Accu-Chek® (faux positif) (Tableau XIV).
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Tableau XIV. Normoglycémie : Accu-Chek® versus Beckman®

[> 3,9 mmol/L (> 70 mg/dl) a < 10mmol/L (< 180 mg/dl)]

>39a<10 <39a>10 Total

Accu-Chek

>39a<10 657 116 773
<3,9 a4 >10 79 571 650
Total 736 687 1423

12.6.1 La sensibilite du PGS

La sensibilité ou le taux d’alerte vrai ou la proportion de sujets avec normoglycémie qui
ont eu un résultat positif avec I’appareil était de 78,3 %. La probabilité que ces sujets
¢taient effectivement en normoglycémie était de 71,5 % (576 sur 806) (valeur prédictive

positive) (Tableau XV).

12.6.2 La spécificité de ’appareil PGS

La spécificité ou la proportion de sujets n’était pas en normoglycémie et chez qui le
résultat était négatif était de 66,5% (Tableau XV). La probabilité d’avoir un résultat
négatif chez un sujet qui n’était pas en normoglycémie était de 74,1% (valeur prédictive

négative)
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Tableau XV. Normoglycémie : performance du PGS versus Beckman®.

Normoglycémie du PGS versus Beckman®

(= 3,9 mmol/L ou 70 mg/dl) a < 10 mmol/L ou 180 mg/dl

Sensibilité TP/ (TP+FN) 78,3 %
Taux d’alerte vraie

Taux positif vrai

Spécificité TN/ (IN+FP) 66,5 %

Taux d’alerte fausse FP/ (FP+TN) 33,5 %
Taux de faux positif

(1-Spécificité)

Valeur prédictive positive TP/ (TP+FP) 71,5 %
(VPP)

Valeur prédictive négative TN/ (TN+FN) 74,1 %
(VPN)

12.6.3 La sensibilité de I’Accu-Chek®

La sensibilité ou le taux d’alerte vrai de I’appareil Accu-chek® pour la détection de la
normoglycémie était de 89,3%. La probabilit¢é que ces sujets étaient vraiment en

normoglycémie était de 89,3% (valeur prédictive positive) (Tableau XVI).

12.6.4 La spécificité de I’ Accu-Chek®

La spécificité ou la proportion de sujets qui n’étaient pas en normoglycémie et dont le
résultat était négatif avec 1’appareil Accu-Chek” confirmée par la méthode de référence
était de 83,1%. La probabilité d’avoir un résultat négatif chez des sujets n’étant pas en

normoglycémie était de 87,7% (valeur prédictive négative) (Tableau XVI).
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Tableau XVI. Normoglycémie :performance d’Accu-Chek® versus Beckman®

ol ® ®
Normoglycémie : Accu-chek ~ versus Beckman

(=3,9 mmol/L ou 70 mg/dl 2 <10 mml/L ou 180 mg/L )

Sensibilité TP /(TP + FN) 89,3%
Taux d’alerte vraie

Taux positif vrai

Spécificité TN/ (IN + FP) 83,1%

Taux d’alerte fausse FP / (FP + TN) 16,9%
Taux de faux positif

(1-Spécificité)

Valeur prédictive positive TP /(TP + FP) 85,0%
VPP

Valeur prédictive négative TN /(TN + FN) 87,8%
VPN

12.7 Hyperglycémie (> 10 mmol/L)

Le tableau XVII illustre les 1423 valeurs de glucose mesurées avec I’appareil PGS qui
sont comparées avec la technique de référence. Parmi ces valeurs, 329 (23,1%) des
mesures faites avec le Beckman® étaient dans la fourchette de 1’hyperglycémie; de ces
valeurs hyperglycémiques, 64,7% (213 sur 329) était mesurés correctement par le PGS
et 116 (35,3%) était mesurés < 10 mmol/L faux négatif). Parmi les 1094 glycémies
mesurées < 10 mmol/L, 88 (8,0%) étaient mesurées > 10 mmol/L par I’appareil PGS

(faux positif) (Tableau XVII)
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Tableau XVII. Hyperglycémie : PGS versus Beckman®

[> 10 mmol/L (> 180 mg/dl)]

PGS >10 <10 Total
>10 213 88 301

<10 116 1006 1122
Total 329 1094 1423

Le tableau XVIII présente les mesures de glucose faites avec 1’Accu-Chek® qui sont
comparées avec la technique de référence. Parmi les 329 (23,1%) valeurs qui étaient
dans la fourchette de I’hyperglycémie avec le Beckman®, 97,6% étaient mesurées
correctement par 1’Accu-Chek® alors que 8 (2,4%) valeurs étaient mesurées < 10
mmol/L (faux négatif). Mille quatre vingt quatorze mesures faites avec le Beckman®

¢taient < 10 mmol/L; parmi ces derniéres valeurs, 47 (4,2%) étaient mesurées > 10

mmol/L par ’appareil Accu-Chek® (faux positif).
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Tableau XVIII. Hyperglycémie : Accu-Chek® versus Beckman®
[> 10 mmol/L (> 180 mg/dl)]

-
Beckman®

PGS >10 <10 Total
>10 321 47 368
<10 8 1047 1055
Total 329 1094 1423

12.7.1 La sensibilite du PGS

La sensibilité ou le taux d’alerte vraie de I’appareil PGS pour détecter I’hyperglycémie
était de 64,7%, et la probabilité que ces sujets étaient vraiment en hyperglycémie était de

70,8% (213 sur 301) (valeur prédictive positive) (Tableau XIX).

12.7.2 La spécificité du PGS

La spécificité de I’appareil PGS pour détecter I’hyperglycémie comparativement a la
technique de référence était de 92,0%. La probabilité d’obtenir un résultat négatif avec le
PGS chez les sujets qui n’étaient pas en hyperglycémie était de 89,7% (valeur prédictive

négative) (Tableau XIX).
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Tableau XIX. Hyperglycémie : performance du PGS versus Beckman®

Hyperglycémie : PGS versus Beckman®

(> 10 mmol/L ou 180mg/dl)

Sensibilité TP /(TP + FN) 64,7%
Taux d’alerte vraie

Taux positif vrai

Spécificité VN/ (VN + FP) 92,0%

Taux d’alerte fausse FP/(FP + VN) 8,0%
Taux de faux positif

(1-Spécificité)

Valeur prédictive positive VP / (VP + FP) 70,8%
VPP

Valeur prédictive négative VN / (VN + FN) 89,7%
VPN

12.7.3 La sensibilité de I’Accu-Chek®

La sensibilitt ou le taux d’alerte vraie de I’appareil Accu-chek® pour détecter
I’hyperglycémie était de 97,6%, et la probabilité que ces sujets étaient vraiment en

hyperglycémie était de 87,2% (321 sur 368) (valeur prédictive positive) (Tableau XX)
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12.7.4 La spécificité de I’Accu-Chek®

La spécificité de 1’Accu-Chek® pour détecter 1’hyperglycémie confirmée par la
technique de référence était de 95,7%, et la probabilité d’avoir un résultat négatif chez
les sujets qui n’étaient pas en hyperglycémie était de 99,2% (valeur prédictive négative)

(Tableau XX).
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Tableau XX. Hyperglycémie : performance de I’Accu-Chek® versus Beckman®

Hyperglycémie : Accu-chek® versus Beckman®

(> 10 mmol/L ou 180mg/dl)

Sensibilité VP / (VP +FN) 97,6%
Taux d’alerte vraie

Taux positif vrai

Spécificité VN/ (VN + FP) 95,7%

Taux d’alerte fausse FP / (FP + VN) 4,3%
Taux de faux positif

(1-Spécificité)

Valeur prédictive positive VP / (VP + FP) 87,2%
VPP

Valeur prédictive négative VN / (VN +FN) 99,2%
VPN

12.7.5 Courbes ROC

Les figures 23 et 24 illustrent les courbes ROC pour la détection de I’hyperglycémie
pour les appareils PGS et Accu-Chek®. La performance des deux appareils était

similaire avec une aire sous la courbe de 0,89 pour I’Accu-chek® et de 0,87 pour le PGS.



82

Courbe ROC pour le PGS versus Beckman a
différentes seuils d'hyperglycémie. AUC=0,8668
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Figure 23: Courbe ROC pour I'hyperglycémie : PGS versus Beckman®.
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Courbe ROC pour ’Accu-Chek versus Beckman a
différents seuils d’hyperglycémie. AUC = 0,8880

100% I
20% ~$

80%

70%

80%

50%

40%

20%

Sensibilité (Taux d'alerte vrai)

20%

10%

0%

0% 10% 20% 20% 40% 50% 80% 70% 80% 20% 100%

1-Spécificité (Taux de fausse alerte)

Figure 24: Courbe ROC pour I'hyperglycémie : Accu-Chek® versus Beckman®

12.8 Clark Error Grid

L’exactitude du PGS et de 1’Accu-Chek® a été évalué par ’analyse du Clark Error Grid.
Les résultats du PGS comparativement au Beckman® étaient de 66,4% dans la région A
et de 22, 2% dans la région B qui fait un total de 88,5% de mesures dans les régions A et
B (Figure 25), comparativement & 1’Accu-Chek®™ versus le Beckman®, ou le total de

mesures ¢taient dans les régions A et B, donc 100% (Figure 26).
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Figure 25: Analyse du Clark Error Grid pour le PGS versus Beckman®
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Figure 26: Analyse du Clark Error Grid pour I’Accu-Chek® versus Beckman®
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Chapitre 13

Discussion

Nous avons évalué¢ la performance d’un nouveau prototype d’appareil de mesure de
glucose en continu dans le tissu interstitiel. Ce prototype, développé récemment par
Cybiocare, est basé sur une nouvelle technologie dite photonique, d’ou son nom, le PGS
(Photonic Glucose Sensor). Cette nouvelle technologie a 1’avantage de pouvoir mesurer
le glucose interstitiel a méme la peau et donc sans aiguille. Nous avons évalué ce
prototype a différents niveaux de glycémie chez 13 sujets avec diabete de type 1. Les
premiers résultats démontrent que le PGS performe aussi bien que les autres systémes de
mesure de glucose en continu sur le marché [56, 57] . Bien qu’il y ait encore d’autres

¢tudes a faire, ce nouveau prototype a beaucoup de potentiel.

Au total, quatre appareils ont été utilisés pour I’étude (Tableau VII). Il avait été
planifié de tester 4 appareils par sujet; deux par bras, un sur le biceps et un sur le triceps.
Malheureusement, les moindres mouvements pendant 1’expérience amenaient la
contraction des biceps et induisaient des bruits dans 1’appareil rendant la lecture
impossible. Pour cette raison, les appareils sur le biceps ont été éliminés et seuls les
appareils sur les triceps ont été utilisés pour 1’analyse. Donc, 4 différents appareils ont
été testés chez 13 sujets, fournissant ainsi 26 évaluations. Etant donné que les PGS ont
uniquement été évalués sur le triceps, nous ne pouvons pas extrapoler que leur

performance serait la méme sur d’autres sites tels que I’abdomen par exemple.

Seize sujets avec diabéte de type 1 sous insulinothérapie intensive ont été recrutés pour
participer a 1’étude. Initialement, 6 plateaux a différentes concentrations glycémiques
avaient été prévus sur une période de 8 heures donnant environ 1 heure 20 minutes par
plateau. Nous avons vite réalisé que ce temps était insuffisant pour une équilibration
dans les différents compartiments de distribution du glucose, soit le milieu sanguin, le

milieu interstitiel et le milieu cellulaire. Pour cette raison, les 3 premiers sujets ont di
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étre ¢liminés laissant ainsi 13 sujets analysables (Tableau V). Nous avons utilisé des

sujets avec diabéte de type 1 pour évaluer le PGS pour les raisons suivantes :

1) Etant donné qu’ils doivent se piquer le bout du doigt pour mesurer leur glycémie
capillaire plusieurs fois par jour, ils ont un intérét particulier pour un appareil qui mesure

le glucose sans aiguille;

2) Au départ, nous voulions surtout évaluer I’efficacité a dépister I’hypoglycémie; il était
plus facile de convaincre un diabétique de type 1 qui connait les symptomes de

I’hypoglycémie, de se soumettre a un clamp hypoglycémique;

3) Etant donné que les sujets avec diabéte de type 1 ont une réponse des hormones de
contre-régulation nettement diminuée, particuliecrement le glucagon et certainement
aprés 30 ans d’évolution du diabéte, il devient plus facile de maintenir un clamp

hypoglycémique.

Les sujets étaient tous des caucasiens. L’indice de masse corporel moyen était de 25,2
kg/m® avec une peau relativement mince. Nous ne pouvons donc pas extrapoler les

données pour une population obése ou de couleur.

La Figure 17 illustre les moyennes des plateaux obtenus lors des clamps multi-étagés et
démontre que les niveaux de glycémies selon la technique de référence ont été bien
réussis : 2,81 versus 3 mmol/L, 5,13 versus 5 mmol/L, 8,53 versus 8 mmol/L et 12,51
versus 12 mmol/L. On note que le PGS est excellent pour les plateaux de 5 mmol/L
(5,13 mmol/L) et de 8 mmol/L (8,38 mmol/L), mais qu’il a tendance a surestimer le
plateau de 3 mmol/L (4,24 mmol/L) et a sous-estimer le plateau de 12 mmol/L (10, 46
mmol/L). Globalement, cela donne une corrélation de 0,70 comparativement a la
technique de référence (Figure 18). Cette corrélation est inférieure a celles obtenues
avec d’autres systémes de mesure de glucose en continu (CGMS) tels que le Guardian®
RT et le Freestyle Navigator” [57]. Toutefois, la corrélation ne nous permet pas
d’apprécier la concordance de la mesure de 1’appareil par rapport a la technique de
référence. On peut avoir une excellente corrélation, mais si la courbe ne passe pas par

zéro, cela peut donner une mauvaise concordance. Pour apprécier la concordance, on
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doit analyser les données sur un graphique de Bland-Altman. C’est ce que nous avons
fait et illustré a la figure 20 qui démontre une trés bonne concordance avec une moyenne
des différences a 0, 0042 et un écart type 0,313. On peut donc conclure que le PGS

présente une bonne concordance avec la technique de référence.

Tableau XXI. Taux des alertes vraies d'hypoglycémie du PGS comparé avec autres
CGMS. [57]

Taux des alertes vrais

Glycemia Cybiocare Abbott Medtronic Dexcom®
(mg/dl) PGS Freestyle® Guardian® RT STS-7
Navigator
60 57% 64%

65 61% 46%

70 63% 56% 49% 68%
75 65% 59%

80 64% 68% 76%
85 65% 61%

90 69% 82% 85%
100 1% 90%

La sensibilité ou le taux d’alerte vrai du PGS a détecter ’hypoglycémie (<3, 9 mmol/L)
telle que mesurée par I’appareil Beckman® était de 63, 4% (Tableau XI). Cela se
compare avantageusement avec le Guardian® RT (49%), le Guardian® RT pédiatrique
(24,2%), le Dexcom® STS-7 (68%) et le Freestyle® Navigator en utilisation de jour
(56%) et de nuit (79%) (Tableau XXI). En plus, la spécificité du PGS a détecter les
glycémies qui étaient supérieures a 3,9 mmol/L était de 91,6%. Cela donne un taux de
fausse alerte (1-spécificité) de 8,4% (Tableau X). Encore ici, le PGS se compare

avantageusement au Guardian® RT (60%), au Guardian® RT pédiatrique (47%), le
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Dexcom®™ STS-7 (63%) et le Freestyle® Navigator de jour (16%) et de nuit (40%) [57].
Globalement, cela démontre une trés bonne performance pour I’appareil PGS avec une
valeur prédictive positive pour détecter I’hypoglycémie de 71,8% et une valeur
prédictive négative de 88,2%. Cette performance est confirmée par la courbe ROC qui
présente une aire sous la courbe de 0,86 pour la détection des hypoglycémies (Figure
21). La Figure 27 compare globalement le PGS au Freestyle® Navigator pour la
détection des hypoglycémies. Le PGS se compare avantageusement au Freestyle®
Navigator avec une meilleure sensibilité (63,4% versus 56%), une meilleure spécificité
(91,6% versus 84%), un meilleur taux d’alerte fausse (8,4% versus 16%) et une
meilleure valeur prédictive négative (88,2% versus 59%). Seule la valeur prédictive

positive du Freestyle” Navigator était 1égérement supérieure (82% versus 71,8%).
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Figure 27: Comparaison de la performance dans la détection de I’hypoglycémie du
PGS versus le Freestyle Navigator®

Le PGS est tout aussi performant pour la détection des hyperglycémies. La sensibilité

ou le taux d’alerte vrai pour la détection des hyperglycémies était de 64,7% (Tableau



90

XIX). Cette sensibilité est toutefois légerement inférieure aux autres CGMS sur le
march¢ [57]. Par contre, la spécificité du PGS est trés bonne a 92%, donnant un taux de
fausse alerte & 8% ce qui est similaire au Dexcom® STS-7 (8%) et au Navigator”
Freestyle (11 et 7%), mais supérieur au Guardian® RT (64%) et au Guardian® RT
pédiatrique (43,8%) (Tableau XIX et XXI). Il s’agit donc d’une trés bonne
performance du PGS avec une valeur prédictive positive de 70,8% et une valeur
prédictive négative de 89,7%. Encore ici cette performance est appuyée par la courbe
ROC présentant une aire sous la courbe de 0,87 pour la détection de
I’hyperglycémie[74] (Figure 23). Globalement, il s’agit d’une trés bonne performance
du PGS pour la détection de I’hyperglycémie.

La Figure 25 illustre la reproductivité ou ’exactitude du PGS par rapport a la technique
de référence selon 1’analyse du « Clarke Error Grid ». Les mesures avec le PGS se
localisent a 88% dans les régions A et B correspondant a la zone cliniquement

acceptable [4] [76] [77].

Tous les systémes de mesure de glucose en continu doivent &tre calibrés avec un
appareil de mesure de glycémie capillaire. Il est donc a prévoir que le PGS devra étre
calibré avec un appareil comme 1I’Accu-Chek”™, d’ou ’intérét d’évaluer cet appareil.
Lors des clamps multi-étagés, 1’Accu-Chek”™ obtenait des plateaux de 2,02 versus
3mmol/L, 5,4 versus 5 mmol/L, 9,05 versus 8 mmol/L et, 13,2 versus 12 mmol/L
comparativement a la technique de référence (Figure 17). Cela donnait une corrélation
de 0,98 (Figure 19). L’Accu-Chek”® performait trés bien pour la détection des
hypoglycémies avec une sensibilité et une spécificit¢ a 100% et donc une VPP et une
VPN également a 100% et une courbe ROC présentant une aire sous la courbe de 0,89

(Tableau XII et Figure 22).

L’appareil performait tout aussi bien pour la détection des hyperglycémies avec une
sensibilité de 97,6% et une spécificité de 95,7% pour une VPP de 87,2% et une VPN de
99, 2% et une courbe ROC présentant une aire sous la courbe de 0,89 (Figure 24). En

plus, la reproductivité ou I’exactitude selon 1’analyse du « Clarke Error Grid »
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démontrait que les mesures de glycémies avec 1’ Accu-Chek® étaient localisées a 100%

dans la région A. Il va sans dire que la performance était nettement supérieure au PGS.

La performance du PGS ainsi que des CGMS demeure inferieur a celle des appareils de
mesures de glycémie capillaire. Les CGMS sont indiqués plutét comme une technique
d’appoint plutét que de remplacement des lecteurs de glycémie capillaire. Ces lecteurs
de glycémie capillaire sont donc trés acceptables pour la calibration d’un systéme de

mesure de glucose en continu y compris le PGS [64] [57].

Comme les autres CGMS, les mesures optiques de glucose fait par le PGS va nécessiter
une calibration du signal du capteur de glucose avec une mesure de référence de la
glycémie tel que I’Accu-Chek”. Ce nouvel appareil devra également avertir s’il y a lieu
de faire une calibration avec le lecteur de glycémie capillaire pour différent taux de

glucose dans le temps donné [71].

A long terme, il y aura lieu de modifier le PGS pour que I’appareil fasse la lecture
instantanée du niveau du glucose pour permettre d’ajuster les doses d’insuline et obtenir
et maintenir un meilleur contréle de la glycémie. Pour le moment, la compagnie
CYBIOCARE se concentre sur I’amélioration de la précision et de la reproductibilité du

PGS.

Il est également important de noter que tous ces appareils mesurent le glucose interstitiel
qui est généralement identique a la glycémie lorsque celle-ci est stable et que les
différents compartiments sont en équilibres. Toutefois, lorsqu’il y a un changement
rapide de la glycémie, lors d’un repas par exemple, le changement du glucose interstitiel
sera en retard sur la glycémie d’environ 5 a 20 minutes dépendant de 1’importance et de
la vitesse de la variation. De méme lors d’une baisse rapide de la glycémie, la baisse du
glucose interstitiel sera en retard sur la glycémie. Cela peut engendrer des situations
critiques telle que I’hypoglycémie séveére avant que le sujet puisse réaliser que la
glycémie est en baisse. Pour cette raison, les nouveaux appareils sont développés pour
mesurer la vitesse de changement du glucose afin de déclencher une alarme. Cette

derni¢re permet d’avertir le sujet avant que I’hypoglycémie sévere survienne. Le PGS
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devra également pouvoir mesurer la vitesse de changement du glucose interstitiel pour

avertir le sujet d’hypoglycémie éventuelle.
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Conclusion

Il est bien démontré qu’un traitement intensif de la glycémie avec 1’obtention d’un
meilleur controle, tant chez les diabétiques de type 2 que de type 1, est associé¢ a une
réduction significative des complications secondaires a la maladie. Un traitement
intensif exige que les patients se prennent en charge, mesurent leurs glycémies
capillaires plusieurs fois par jour et ajustent leur dosage d’insuline réguli¢rement. Les
bénefices associés au monitoring du glucose en continu et au traitement intensif de la
glycémie sont fortement influencés par 1’dge du patient [68]. En effet, Tamborlane et
collaborateur ont démontré que les patients de moins de 25 ans ne semblaient pas
améliorer leur controle glycémique avec utilisation d’un CGMS (Guardian® RT). Par
contre, 1’utilisation de 1’appareil chez les sujets de 25 ans et plus était associée a une
amélioration significative de 1I’HbAlc. Toutefois, ['utilisation d’'un CGMS semble
améliorer la qualité de vie des patients avec diabéte de type 1[68] [79]. Un des
principaux obstacles au traitement intensif est la piqlre sur le bout du doigt pour la
mesure de la glycémie capillaire. D’ou I’importance de développer un appareil qui

mesure le taux de glucose sans aiguille; le PGS est un tel appareil.

Notre étude consistait a évaluer la performance du PGS, particuliérement a détecter les
hypoglycémies. Comparativement aux autres systemes de mesure de glucose en continu
sur le marché, le PGS présentait une sensibilité¢ et une spécificité aussi bonne sinon
meilleure avec une courbe ROC a 0,86. En plus, le PGS avait un taux de fausse alerte
nettement inférieur aux autres CGMS. De méme pour la détection des hyperglycémies,
le PGS avait une sensibilité et une spécificit¢ comparable aux autres CGMS avec une
courbe ROC de 0,87. Egalement, le taux de fausse alerte était trés bas a 8%. Donc,
globalement le PGS démontre une trés bonne performance pour la détection des
hypoglycémies et des hyperglycémies comparables avantageusement aux autres CGMS
sur le marché en plus de ne pas nécessiter de piqire. Cet appareil présente donc un
potentiel acceptable pour le traitement intensif de la glycémie chez les sujets avec un

diabéte insulinotraité dans le but de diminuer les complications au long terme.
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Un appareil comme le PGS pourrait faciliter 1’adhésion au traitement intensif de la
glycémie et ainsi assurer un meilleur controle du diabéte, et, par le fait méme, pourrait

réduire le risque des complications reliées a la maladie.
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Etudes futures

Plusieurs études devront étre faites avant d’amener le PGS sur le marché. Pour que
I’appareil soit pratique d’utilisation, il sera important d’évaluer d’autres sites
d’installation, particuliérement I’abdomen qui permet plus facilement de le camoufler. Il
sera également important de vérifier si 1’épaisseur de la peau chez I’obése par exemple
peut affecter la mesure du glucose interstitiel. Tout aussi important, est-ce que la couleur
de la peau comme chez les noirs peut aussi affecter la mesure du glucose? Il faudra
¢galement étudier le décalage dans le temps entre les changements du taux de glucose
dans le sang comparativement au changement du taux de glucose dans le milieu
interstitiel. L’intérét des CGMS résident plus dans la pente que dans la valeur absolue
de la glycémie. Cela sera trés important pour la programmation des alertes tant pour
I’hyperglycémie que pour I’hypoglycémie. Il y a également un travail a faire par les
ingénieurs afin d’améliorer le signal de ’appareil et diminuer les bruits occasionnés
surtout par les mouvements du corps. Ils devront également travailler sur la
miniaturisation de 1’appareil. Le PGS s’inscrit trés bien dans le développement d’un
pancréas artificiel miniature portatif. Ce pancréas artificiel sera le prochain grand
développement dans le traitement du diabéte insulinotraité pour la prévention des

complications au long terme.
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