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Introduction

La mesure en continu du glucose (MCG) a été une révolution pour le suivi des diabétiques de type 1 (DT1), non seulement parce qu'elle a libéré des piqûres au doigt, mais aussi parce qu'elle a permis de prendre conscience des variations glycémiques à des horaires souvent peu surveillés (glycémies post-prandiales, glycémies nocturnes). Les observations qui en découlent ont pour conséquences des changements thérapeutiques essentiels, tels que l'intensification de l'insulinothérapie, le passage sous pompe à insuline, la modification des repas. Il en découle une baisse de l'hémoglobine glyquée (HbA1c) et des accidents aigus acidocétosiques [START_REF] Tyndall | Marked improvement in HbA1c following commencement of flash glucose monitoring in people with type 1 diabetes[END_REF]. Beaucoup des informations accessibles par la MGC pourraient bénéficier aux diabétiques de type 2 (DT2) : le dépistage des hypoglycémies (en particulier nocturnes) chez les sujets à risque cardiovasculaire élevé ou âgés, le choix et l'ajustement des thérapeutiques en fonction des variations post-prandiales (répaglinide, acarbose, analogue du récepteur du glucagon-like peptide-1 [GLP1-AR], insuline rapide). Ce serait également une aide pour ajuster les doses d'insuline basale et autres thérapeutiques influençant les glycémies distantes des repas. Cela permettrait d'optimiser et de personnaliser les traitements. Actuellement, les patients DT2 mesurent, au mieux, 2 à 3 fois par jour leurs glycémies, ce qui est parfois trop (patients sous thérapeutiques non hypoglycémiantes) ou parfois insuffisant (épisodes infectieux aigus, infiltrations de corticoïdes, chimiothérapie intraveineuse) et l'Assurance Maladie ne rembourse que 200 bandelettes par an pour les patients non insulino-traités. Des capteurs de glucose sont disponibles en France depuis une vingtaine d'années. Certains sont remboursés par l'Assurance Maladie, sous conditions pour les patients insulino-traités depuis 2017, ce qui a favorisé leur utilisation en diabétologie courante. Environ 15 % des patients DT2 les utilisent en routine, ces patients sont traités par schéma multi-injections ou pompe à insuline et ont été formés à gérer des thérapeutiques et des outils complexes. Pour la grande majorité des patients DT2, la surveillance des glycémies se fait avec des glycémies capillaires ponctuelles et est insuffisamment documentée (horaire des repas, activité physique, glycémies nocturnes) limitant l'accès à des données essentielles qui permettraient, d'améliorer l'HbA1c, et d'éviter les hypoglycémies sévères. Les capteurs de glucose semblent donc particulièrement intéressants dans le suivi des DT2 fragiles ou avec risque cardiovasculaire élevé, mais ce sont souvent des patients âgés et peu technophiles. Le capteur de glucose permet deux types d'utilisation : -personnelle, intégrée au traitement quotidien ; -et l'autre, professionnelle, utilisée comme holter glycémique. Dans cette dernière indication, l'iPRO™2 (Medtronic) était majoritairement utilisé, mais son usage nécessite quatre contrôles capillaires quotidiens de la part du patient et l'entrée manuelle des glycémies par le soignant dans la plateforme de téléchargement pour un enregistrement limité à 6 jours maximum. Un outil plus simple et moins contraignant pour le patient était nécessaire.

Le capteur de glucose FreeStyle Libre Pro

Le capteur de glucose FreeStyle Libre Pro (FSL PRO) représente une avancée vers la simplification dans l'obtention des profils glycémiques. Il est disponible en France depuis 2018, commercialisé par le Laboratoire Abbott, et permet des enregistrements sur 14 jours. Peu d'études sont encore disponibles [START_REF] Ajjan | Reduction in HbA1c using professional flash glucose monitoring in insulin-treated type 2 diabetes patients managed in primary and secondary care settings: A pilot, multicentre, randomized controlled trial[END_REF][START_REF] Furler | Use of professional-mode flash glucose monitoring, at 3-month intervals, in adults with type 2 diabetes in general practice (GP-OSMOTIC): a pragmatic, open-label, 12-month, randomised controlled trial[END_REF]. Elles concernent peu de patients et se déroulent essentiellement en médecine générale. L'étude de Ajjan et al. [START_REF] Ajjan | Reduction in HbA1c using professional flash glucose monitoring in insulin-treated type 2 diabetes patients managed in primary and secondary care settings: A pilot, multicentre, randomized controlled trial[END_REF] a concerné 148 patients DT2 randomisés en trois groupes : un groupe avec suivi et autosurveillance glycémique (ASG) conventionnels, et deux groupes portant le FSL PRO 2 fois ou 4 fois dans un intervalle de 6 mois. Elle montre une tendance à la baisse de l'HbA1c (passant de 8,7 % à 8,2 %) sans augmentation du temps passé en hypoglycémie et sans augmentation du temps passé dans la cible glycémique (« time in range » [TIR]). L'étude de Furler et al. [START_REF] Furler | Use of professional-mode flash glucose monitoring, at 3-month intervals, in adults with type 2 diabetes in general practice (GP-OSMOTIC): a pragmatic, open-label, 12-month, randomised controlled trial[END_REF], publiée en 2020, a porté sur 299 patients DT2, dont 149 ont porté le FSL PRO à 3, 6, 9 et 12 mois pendant 5 à 14 jours. Cette étude n'a pas montré de différence significative sur l'HbA1c à 12 mois (8,2 % dans le groupe FSL PRO versus 8,5 % dans le groupe ASG conventionnelle). On note cependant que dans ces deux études, les objectifs visés et les modifications thérapeutiques éventuellement induites par le port du capteur, ne sont pas détaillés. Technologie dérivée de celle des capteurs de glucose FreeStyle Libre, le capteur FSL PRO (figure 1A) donne une valeur glycémique moyenne toutes les 15 minutes qui permet de construire le profil glycémique. La pose du capteur est facile à organiser en consultation, il est posé par le soignant en moins de 3 minutes avec la même technique que le capteur FreeStyle Libre et activé à l'aide d'un lecteur spécifique FreeStyle Libre Pro (figure 1B) en possession du soignant : le patient n'a donc pas accès à ses glycémies pendant la période de port. L'enregistrement et le stockage des résultats sont alors déclenchés pour 14 jours sans action du patient. Les données restent longtemps stockées, et le patient peut renvoyer le capteur par la poste évitant ainsi de se déplacer si besoin. Les résultats sont ensuite commentés, discutés et analysés avec lui. Il doit être informé des précautions à prendre pour ne pas décoller le capteur situé à la partie postérieure haute du bras. Les données enregistrées sont extraites par le soignant à l'aide d'un lecteur FreeStyle Libre Pro puis hébergées dans le compte LibreView du professionnel de santé. Les renseignements ainsi obtenus sont similaires à ceux des capteurs FSL classiques : courbe des glycémies avec moyenne et écart type, pourcentage du temps passé dans la cible (TIR), fréquences des hypoglycémies et estimation de l'HbA1c. Les échecs du système sont rares : allergie à la colle, décollement du capteur, enregistrement écourté pour problèmes techniques inhérents au capteur. La principale contrainte pour le professionnel de santé est la nécessité d'une formation initiale à la gestion du dispositif et à l'interprétation des données, assez superposable à celle qu'il a déjà eue avec le FSL dont il a l'expérience. Cependant, il n'y a pas aujourd'hui de prise en charge des capteurs FSL PRO par la CPAM, l'achat du matériel est totalement à la charge du professionnel de santé et aucune cotation n'est prévue pour dédommager le temps passé à l'interprétation des données et leur gestion : explication documentée au patient, actions éducatives, courrier ou compte rendu au médecin généraliste. 

Schéma du dispositif

Optimisation des choix thérapeutiques avec le patient

L'étude du profil glycémique du patient aide le diabétologue et le patient à visualiser ses variations glycémiques et incite aux choix thérapeutiques les plus pertinents. Exemple 3 (Mme B) : Patiente DT2 traitée sous ADO + liraglutide 0,6 mg par jour, son HbA1c est à 9,4 %, malgré ses efforts au plan alimentaire et l'observance médicamenteuse. Sur les profils, montée importante des glycémies après les repas, méconnue jusqu'alors. La visualisation des profils lui a fait prendre conscience d'apports excessifs en glucides aux repas. Des mesures ont été prises (alimentaires, et doses plus forte de GLP1-AR) avec succès.

Dépistage des hypoglycémies

Les patients DT2 sont réputés moins exposés aux hypoglycémies comparés aux patients DT1. Cependant, leur fréquence est loin d'être négligeable lorsqu'ils sont insulino-traités, comme le montre les données de l'étude observationnelle française DIALOG [START_REF] Cariou | Frequency and predictors of confirmed hypogycaemia in type 1 and insulin-treated type 2 diabetes mellitus patients in a real-life setting: Results from the DIALOG study[END_REF], et leur prise en charge entraine un surcoût significatif [START_REF] Halimi | Fréquence, typologie des patients et coût médico-économique des hypoglycémies iatrogènes sévères chez des diabétiques de type 2 sur un territoire de santé en France[END_REF]. Exemple 9 : Patiente DT2 âgée de 60 ans ayant une méthémoglobinémie suite à la prise de dapsone/oxalate de fer (Disulone ® ) pour une pemphigoïde bulleuse, perturbant l'interprétation du taux d'HbA1c [START_REF] Bertholon | Interference of dapsone in HbA1c monitoring of a type I diabetic patient with necrobiosis lipoidica[END_REF]. Elle ne réalise que des glycémies à jeun situées entre 1,20 et 1,50 g/L. L'analyse du profil glycémique a permis une évaluation plus fine des glycémies pour adapter son traitement par antidiabétique.

Conclusion

Le capteur de glucose FreeStyle Libre Pro permet l'accès simple et rapide aux profils glycémiques des patients DT2 en conditions de vie réelle. L'analyse des variations glycémiques en horaires et amplitude aide le praticien à choisir les traitements les plus pertinents, ce qui va dans le sens d'une prise en charge individualisée et optimisée. Les premières études ont montré une amélioration modeste de l'HbA1c en pratique de médecine générale, et des études complémentaires seraient utiles pour déterminer le mode d'utilisation optimal de cet outil en diabétologie. Il parait déjà précieux pour le dépistage des hypoglycémies chez les sujets à risque et pourrait, dans certaines situations, être une alternative à l'hospitalisation dans les situations diabétologiques complexes. Enfin, les données recueillies représentent un matériel pédagogique irremplaçable pour permettre au patient de mieux comprendre et de s'approprier ses traitements à l'occasion de moments éducatifs privilégiés. Cependant, l'essor de cet outil reste conditionné par son remboursement par l'Assurance Maladie.

Les points essentiels

• L'accès à la mesure en continu du glucose via le capteur de glycémie FreeStyle Pro chez les diabétiques de type 2 devrait permettre d'intensifier au mieux le traitement des patients non à l'objectif et de dépister les hypoglycémies. 
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 1A Figure 1A. Capteur de glucose FreeStyle Libre Pro en place (partie postérieure haute du bras).
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 1B21 Figure 1B. Lecteur FreeStyle Libre Pro.2. Quelles indications cliniques peut-on envisager pour le système FSLPRO ? En tant que diabétologue, j'ai immédiatement été intéressée par le dispositif en clinique et l'utilise depuis décembre 2018, seule en consultation libérale, ou en équipe multidisciplinaire avec mes collègues de l'hôpital de jour du service de diabétologie de l'hôpital Cochin (AP-HP, Paris). Nous avons posé au total plus de 190 capteurs FSL PRO chez des patients, DT2 très majoritairement (95 % des cas), dont l'équilibre glycémique n'était pas satisfaisant. L'analyse d'un profil complet en conditions de vie réelle a permis, dans 50 % des cas, de mieux adapter la thérapeutique, dans 35 % des cas de dépister des hypoglycémies chez des sujets fragiles ou à risque. Dans les 15 % de cas restants, elle a permis l'exploration d'une discordance entre les résultats glycémiques obtenus en ASG et l'HbA1c mesurée au laboratoire d'analyse. Dans ce dernier cas, 60 % des patients présentaient une insuffisance rénale chronique de modérée à sévère, et 15 % des anomalies de l'hémoglobine. En règle générale, la pose du dispositif est bien acceptée par les patients, y compris les plus âgés, et celui-ci est porté 14 jours dans la grande majorité des cas (environ 15 % d'arrêt d'enregistrement anticipé par décollement du capteur). Les patients DT2 semblent très curieux de cet outil qui leur permet un accès à des données glycémiques inédites pour eux, comme les variations glycémiques post-prandiales et nocturnes. Sur les 190 capteurs posés, aucun patient n'a refusé, sauf une patiente
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 24 Chez les patients fragiles, âgés et/ou avec risque vasculaire important, ces hypoglycémies doivent être évitées et dépistées activement. Selon les relevés individuels d'activité et de prescriptions (RIAP) nationaux de la Caisse nationale d'Assurance Maladie, ces patients représentent entre 30 à 40 % de la patientèle des endocrinologues-diabétologues libéraux, et plus de 40 % en diabétologie hospitalière (exemple de l'Hôpital Cochin). Exemple 4 : Patiente DT2 âgée de 80 ans à très haut risque vasculaire (antécédent d'accident vasculaire cérébral et coronaropathie) traitée par insuline dégludec et gliclazide. L'analyse des profils met en évidence des hypoglycémies nocturnes fréquentes passées inaperçues (21 épisodes en 14 jours), plus même que ne le laissait présager une HbA1c à 6,5 %. Ces constatations ont conduit à réduire les doses d'insuline. Les glycémies de fin d'après-midi demeurent normales malgré le sulfamide hypoglycémiant. Exemple 5 : cas similaire à l'exemple 4, patient à très haut risque vasculaire traité par insuline basale et ADO, fonction rénale normale et HbA1c à 7,2 %. Dans ces deux exemples, le nombre d'hypoglycémies observé était bien plus élevé que ne le laisserait présager le taux d'HbA1c mesuré au laboratoire et les données de l'ASG. Cela évoque une possible sous-estimation des épisodes hypoglycémiques chez ces patients. Évaluation de la variabilité glycémique du patient La variabilité glycémique est réputée moindre chez les patients DT2 comparée à celle des patients DT1. Cependant, chez certains patients, l'étude des profils sur 24 h démontre une variabilité inattendue. Exemple 6 (Mme M) : Patiente DT2 depuis plus de 25 ans, traitée par deux injections quotidiennes d'insuline Premix à 30/70. Elle adapte peu ses doses d'insuline, apports alimentaires à heures fixes. Carnet de surveillance presque ininterprétable (glycémies non renseignées dans les bonnes colonnes horaires), repas non mentionnés. Son HbA1c autour de 9 %. Le rapport de MCG montre des glycémies très variables sur 5 jours (écart-type) malgré un rythme de vie réglé et des apports glucidiques réguliers. À la vue de ces profils, la patiente convaincue de l'instabilité glycémique a accepté d'opter pour une insulinothérapie optimisée.
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 5 Documentation glycémique en cas d'hémoglobinopathie et/ou d'HbA1c discordante Certains patients présentent une grande différence entre les glycémies moyennes mesurées en ASG et les données biologiques mesurées au laboratoire. En effet, le taux d'HbA1c peut être faussé par différents paramètres : âge, ethnie, hémoglobinopathie, insuffisance rénale avancée, médicaments, carence martiale…. Les patients fragiles combinent souvent plusieurs de ces facteurs rendant complexe l'interprétation des données biologiques, surtout si la surveillance glycémique capillaire est irrégulière. Les deux profils suivants illustrent ces cas difficiles. Exemple 7 : Patiente âgée de 71 ans, avec une insuffisance rénale chronique sévère qui s'est majorée récemment, elle fait des hypoglycémies sévères depuis 4 mois avec passages aux urgences. Son HbA1c est mesurée à 8 % au laboratoire, et son traitement a été majoré par son médecin en tenant compte de ce chiffre. Le taux de fructosaminémie est normal, et la moyenne glycémique obtenue avec le capteur est concordante avec la fructosaminémie : glycémie moyenne 1,26 g/L sur 14 jours d'enregistrement ; on remarque un nombre important d'hypoglycémies : 26 épisodes en 14 jours. Exemple 8 : Patient DT2 âgé de 70 ans traité par ADO, dont un sulfamide hypoglycémiant, fonction rénale normale, qui décrit des hypoglycémies cliniques récidivantes et gênantes. La surveillance glycémique est peu contributive et l'HbA1c est régulièrement autour de 9,4 %. L'enregistrement sur 7 jours retrouve une moyenne glycémique à 1,52 g/L et une HbA1c estimée à 6,9 %, plus concordante avec les données cliniques. L'adaptation du traitement a permis la disparition des hypoglycémies. Ce patient n'a pas d'hémoglobinopathie et l'on n'a pas trouvé à ce jour de facteur pouvant fausser l'HbA1c.

  • De pose rapide et nécessitant peu l'intervention du patient, c'est un outil de choix pour la prise en charge ambulatoire des patients. • Le matériel pédagogique ainsi obtenu facilite l'adhésion des patients à leur traitement. • La prise en charge du capteur par l'Assurance Maladie conditionnera certainement son développement en clinique. Déclaration de liens d'intérêts L'auteur déclare avoir des activités rémunérées pour les firmes Abbott Diabetes Care, LifeScan, Lilly, Merck Sharp & Dohme (MSD), Novo Nordisk, Roche Diabetes Care, Sanofi, Urgo.
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