Comparaison entre la pompe

a insuline et les multi-injections
quotidiennes d’insuline

pour le traitement intensif

du diabete de type 1

/ AGENCE D’EVALUATION DES TECHNOLOGIES
ET DES MODES D’INTERVENTION EN SANTE

Québec

ga
Qo






Comparaison entre la pompe

a insuline et les multi-injections
quotidiennes d’insuline pour

le traitement intensif du diabete
de type 1

Rapport préparé pour I'AETMIS

par Brigitte Coté et Carole St-Hilaire

Décembre 2004

Agence d’évaluation
des technologies

et des modes
d’intervention en santé

P
Québec



Le contenu de cette publication a été rédigé et ¢dité par 1'Agence d'évaluation des technologies et des modes d'intervention
en santé (AETMIS). Ce document est également offert en format PDF sur le site Web de I'Agence.

Révision scientifique
Alicia Framarin, m.d., M. Sc., conseillére scientifique
Véronique Déry, m.d. M. Sc., directrice générale et scientifique

Révision linguistique
Suzie Toutant

Montage
Frédérique Stephan

Correction d’épreuves
Suzanne Archambault

Vérification bibliographique
Mathieu d’ Amours

Coordination
Lise-Ann Davignon

Communications et diffusion
Richard Lavoie

Pour se renseigner sur cette publication ou toute autre activité¢ de ' AETMIS, s'adresser a :

Agence d'évaluation des technologies et des modes d'intervention en santé
2021, avenue Union, bureau 1050
Montréal (Québec) H3A 2S9

Téléphone : (514) 873-2563
Télécopieur : (514) 873-1369
Courriel : actmis@aetmis.gouv.qc.ca
www.aetmis.gouv.qc.ca

Comment citer ce document :

Agence d'évaluation des technologies et des modes d'intervention en sant¢ (AETMIS). Comparaison entre la pompe a insuline et les
multi-injections quotidiennes d’insuline pour le traitement intensif du diabéte de type 1. Rapport préparé par Brigitte Coté et Carole
St-Hilaire. (AETMIS 04-07). Montréal : AETMIS, 2004, xiv-90 p.

Dépot 1égal
Bibliothéque nationale du Québec, 2004

Bibliothéque nationale du Canada, 2004
ISBN 2-550-43606-7

© Gouvernement du Québec, 2004.

La reproduction totale ou partielle de ce document est autorisée, a condition que la source soit mentionnée.



. LA MISSION

L'Agence d'évaluation des technologies et des modes d'intervention en sant¢ (AETMIS) a pour
mission de contribuer & améliorer le systéme de santé québécois et de participer a la mise en ceuvre
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d'évaluation des services et des technologies de la santé. L'Agence émet des avis basés sur des rap-
ports scientifiques évaluant l'introduction, la diffusion et I'utilisation des technologies de la santé,
incluant les aides techniques pour personnes handicapées, ainsi que les modalités de prestation et
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AVANT-PROPOS

Le diabete est une maladie chronique incurable, dont la prévalence augmente dans la population
québécoise. Le diabéte de type 1 touche environ 30 000 personnes au Québec, et le seul traite-
ment actuellement disponible est I’insulinothérapie. Le traitement par injections d’insuline peut
étre classique (deux injections par jour) ou intensif (de quatre a sept injections par jour), mais
dans les deux cas, son but est d’obtenir une normoglycémie. La maitrise glycémique est fonda-
mentale, tant pour éviter les problémes a court terme comme les hypoglycémies et les acidocéto-
ses que pour éviter les complications a long terme telles les rétinopathies, les néphropathies et les
neuropathies diabétiques.

Depuis plusieurs années, la perfusion continue d’insuline par voie sous-cutanée, aussi appelée
pompe a insuline, offre une solution de rechange aux multi-injections quotidiennes d’insuline
dans le traitement intensif du diabéte de type 1. Ce type de traitement, qui n’est pas couvert par le
régime public au Québec, permet d’éviter les injections répétées tout en offrant une plus grande
flexibilit¢ pour ajuster la dose d’insuline en fonction du niveau d’activité physique ou de
I’ingestion de repas.

Dans ce contexte, le ministére de la Santé et des Services sociaux a demandé a 1I’Agence
d’évaluation des technologies et des modes d’intervention en sant¢ (AETMIS) d’effectuer une
¢valuation du traitement par pompe a insuline. Le présent rapport traite de ’innocuité et de
I’efficacité de cette technologie ainsi que des aspects économiques de son introduction dans le
systéme de soins du Québec, et présente la perspective des patients et des professionnels de la
santé dans le contexte québécois.

L’évaluation des données probantes indique que la technologie est sécuritaire pour des patients
motivés, qui ont recu une formation et un soutien appropriés par une équipe spécialisée, et que
I’amélioration de la maitrise glycémique qu’offre la pompe, bien qu’elle soit trés modeste pour
I’ensemble des patients diabétiques, pourrait ére importante pour un sous-groupe de patients
ciblés. Les données sur le rapport cott-efficacité de la pompe a insuline sont limitées, mais elles
semblent indiquer que son utilisation est efficiente lorsqu’elle est prescrite a des patients sélec-
tionnés.

A la lumiére de cette analyse, ’AETMIS recommande, notamment : 1) qu’une politique claire et
cohérente soit élaborée sur 1’'usage de la pompe a insuline comme modalité thérapeutique pour un
groupe restreint et ciblé de patients atteints du diabéte de type 1, avec des modalités de prescrip-
tion et de remboursement précises; 2) qu’un groupe de travail multidisciplinaire soit formé et
investi du mandat précis de définir I’'usage de la pompe a insuline (critéres et outils de sélection
des patients, de prescription, de suivi) et les modalités d’application d’un programme d’accés a la
pompe (centres désignés, équipes de soins, évaluation) dans le contexte québécois actuel.

En remettant ce rapport, ’AETMIS souhaite contribuer a I’utilisation optimale de la pompe a
insuline dans le traitement intensif du diabéte de type 1, pour le plus grand bénéfice de tous les

patients qui en sont atteints.

Luc Deschénes
Président-directeur général
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RESUME

INTRODUCTION

Le présent rapport examine I’innocuité,
I’efficacité et le rapport colit-efficacité de la
pompe & insuline comparativement aux
multi-injections  quotidiennes  d’insuline
pour le traitement du diabéte de type 1, une
maladie chronique incurable, qui débute
généralement au jeune 4ge. L’insulino-
thérapie et ses modalités ont évolué dans les
derniéres années, et le traitement intensif
recommandé dans toutes les lignes direc-
trices de pratique peut €tre administré en
perfusion continue d’insuline par voie sous-
cutanée (pompe) ou en multi-injections quo-
tidiennes d’insuline. Les études cliniques
distinguent deux types d’insulines basales
utilisées avec les multi-injections quotidien-
nes : I’insuline NPH' et I’insuline glargine.

DESCRIPTION DE
LA TECHNOLOGIE

La thérapie par pompe a insuline est techni-
quement appelée perfusion continue d’insu-
line par voie sous-cutanée. Il s’agit d’une
méthode d’administration sous-cutanée d’in-
suline rapide perfusée par I’entremise d’une
pompe a piles portative et programmable, a
I’aide d’une tubulure et d’une canule en
téflon ou en métal congues expressément a
cet usage.

METHODE DE RECHERCHE

La stratégie de recherche documentaire a
permis de repérer deux rapports d’agences
d’évaluation des technologies, 1’un publié¢ en
aolt 2002 par une agence d’évaluation des
technologies de la Grande-Bretagne, et
l’autre en 2000 par 1’agence catalane
d’évaluation des technologies. Pour complé-
ter cette information, une analyse de la litté-

1. La Neutral Protamine Hagedorn (NPH) est une insuline
lente.

2. Nouvelle insuline lente, homologuée mais pas encore
commercialisée au Canada.

rature publiée depuis 2002 a été réalisée. La
perspective des patients qui utilisent une
pompe et des équipes professionnelles qui
ont une expérience de la pompe a également
¢té explorée par I’entremise d’un question-
naire auto-administré (patients) et d’entre-
vues en face a face (professionnels).

RESULTATS

Indicateurs

L’innocuité est évaluée en fonction de la
mortalité et des crises d’hypoglycémie grave
et d’acidocétose attribuables a un mauvais
fonctionnement de la pompe. L’indicateur
¢talon de la qualité de 1’équilibre glycémi-
que est ’hémoglobine glyquée (HbAlc). Le
taux d’HbAlc est un indicateur de la mai-
trise glycémique des deux a trois derniers
mois. Plus il est élevé, plus la fréquence des
complications augmente. Le taux d’HbAlc
et la glycémie moyenne sont largement utili-
sés en clinique et en recherche comme crite-
res de substitution pour la prédiction des
complications a long terme : ce sont les deux
indicateurs retenus dans ce rapport pour
mesurer ’efficacité du traitement. Le Diabe-
tes Quality of Life (DQOL), qui mesure les
répercussions du diabéte sur quatre sphéres
de la vie quotidienne, et sa version adaptée
aux jeunes, le DQOLY (Diabetes Quality of
Life for Youth), ont été retenus comme indi-
cateurs de la qualité de vie.

Innocuité

Tant chez les enfants que chez les adultes,
les essais contr6lés randomisés ne constatent
pas de différence dans 1’incidence des hypo-
glycémies graves avec la pompe comparati-
vement aux multi-injections. Les études non
randomisées relévent moins d’hypogly-
cémies graves chez les patients traités par
pompe, mais ce constat peut s’expliquer
par le choix des sujets dans les études non
randomisées, ou le traitement par pompe est



proposé a ceux qui sont le plus susceptibles
d’en bénéficier. Deux études non randomi-
sées, I'une réalisée aupres d’adultes sélec-
tionnés au départ et 1’autre auprés d’enfants,
montrent que le traitement par pompe et les
multi-injections avec ’insuline basale glar-
gine sont plus efficaces que les multi-
injections avec 1’insuline basale NPH pour
diminuer [D’incidence des hypoglycémies
graves. Quant a I’incidence des acidocéto-
ses, les études ne montrent pas de différence
significative entre le traitement par pompe et
les multi-injections, bien que le nombre
absolu d’acidocétoses soit plus élevé avec la
pompe.

Efficacité

Comparaison du traitement par pompe et
des multi-injections avec I’insuline basale
NPH

En ce qui concerne I’efficacité, les données
d’essais contrélés randomisés indiquent que,
pour I’ensemble des patients diabétiques
adultes, la pompe peut offrir une améliora-
tion modeste de la maitrise glycémique (di-
minution moyenne de 0,51 % a 0,6 % du
taux d’HbAlc) comparativement aux multi-
injections (NPH)’, et ce, sans risques addi-
tionnels. Pour I’ensemble des enfants diabé-
tiques, les essais contr6lés randomisés ne
montrent pas d’avantages de la pompe par
rapport aux multi-injections (NPH). Chez
des patients sélectionnés parce que leur
maitrise glycémique était inadéquate (taux
d’HbAlc > 8,5 %), un essai contrdlé ran-
domisé a noté une plus grande amélioration
avec la pompe chez les adultes (diminution
de 0,84 % du taux d’HbAlc). Les études
non randomisées réalisées auprés d’enfants
sélectionnés selon divers critéres vont dans
le méme sens, sans que 1’on puisse toutefois
quantifier I’amélioration.

3. Le terme multi-injections référe aux multiples injections
quotidiennes d’insuline. Pour alléger le texte, le type
d’insuline basale utilisée pour le traitement par multi-
injections sera indiqué entre parenthéses.

Vi

Comparaison du traitement par pompe et
des multi-injections avec I’insuline basale
glargine

Pour maitriser la glycémie, la pompe est
aussi efficace que les multi-injections (glar-
gine) chez les adultes. Toutefois, pour cer-
tains patients qui n’arrivent pas a maitriser
leur glycémie avec les multi-injections (glar-
gine), la pompe pourrait étre une option.
L’effet de I’insuline glargine sur la maitrise
glycémique est difficile a évaluer chez
les enfants, mais cette nouvelle modalité
thérapeutique ne semble pas offrir les mé-
mes bénéfices que pour les adultes, sauf
pour réduire I’incidence des hypoglycémies
graves.

Qualité de vie

Les données sur les répercussions de la
pompe sur la qualit¢ de vie provenant
d’études randomisées ou de cohorte réali-
sées aupreés de la population générale des
personnes atteintes du diabéte de type 1
n’indiquent pas d’amélioration. Chez des
patients adultes sélectionnés parce que leur
maitrise glycémique était inadéquate, deux
¢tudes font état d’une amélioration significa-
tive de divers aspects de la qualité de vie
grace a la pompe. Les essais contrlés ran-
domisés ne signalent pas d’effet significatif
sur la qualité de vie des enfants qui utilisent
la pompe. Un seul montre une tendance en
faveur du traitement par pompe pour cer-
tains domaines de [I’indicateur DQOLY,
particuliérement les aspects de la satisfac-
tion envers le traitement.

PERSPECTIVE DES PATIENTS QUI
UTILISENT LA POMPE

Au total, 34 personnes ont répondu sur une
base volontaire a un sondage réalisé au
Québec, dont 30 utilisateurs de pompe.
L’échantillon étant restreint, on ne peut gé-
néraliser les commentaires recueillis a I’en-
semble des personnes atteintes du diabéte de
type 1 qui utilisent ou ont utilisé une pompe.
De I’ensemble des réponses, il ressort que
les diabétiques qui emploient actuellement
une pompe en tirent des bénéfices qu’ils



jugent importants sur plusieurs aspects de
leur vie quotidienne. Plusieurs caractéristi-
ques différencient les utilisateurs de pompe
qui ont participé a notre sondage de la majo-
rit¢ des personnes souffrant du diabete de
type 1. Ces derniers sont plus motivés que la
moyenne, et certains sont hautement organi-
sés. IIs utilisent la pompe avec succes et sont
généralement enthousiasmés par la techno-
logie. Ces patients en sont venus a utiliser la
pompe apres avoir eu beaucoup de difficulté
a maitriser leur diabéte (biais de gravité). Ils
sont donc plus susceptibles d’en bénéficier
que le patient diabétique type.

PERSPECTIVE
DES PROFESSIONNELS

Tous les professionnels consultés s’enten-
dent pour dire que les pompes actuelles sont
sécuritaires si le patient est consciencieux,
sérieux, motivé, discipliné, et a recu une
formation compléte. Au Québec, plusieurs
d’entre eux prescrivent la pompe a insuline
et forment les patients, tant les adultes que
les enfants. Pour les adultes, les opinions
sont partagées quant a 1’efficacité compara-
tive de la pompe pour la maitrise glycémi-
que. Tous parlent d’efficacité pour une mi-
norit¢ de patients bien ciblés. Pour les
enfants, les opinions cliniques sont plus
catégoriquement en faveur de la pompe.
Tous les cliniciens interrogés concluent que
la pompe n’est pas pour tout le monde, mais
seulement pour des candidats sélectionnés.

ASPECTS ECONOMIQUES

La seule étude compléte publiée jusqu’a
maintenant indique que le traitement par
pompe serait un investissement efficient s’il
visait les patients les plus susceptibles d’en
bénéficier, soit ceux qui ont plus de deux
crises d’hypoglycémie grave par année et
qui doivent &tre hospitalisés au moins une
fois par année pour traiter leur hypoglycé-
mie. Deux autres études économiques ont
été publiées récemment, mais sous forme de
résumés, ce qui ne permet pas d’évaluer la
qualit¢é méthodologique ni les hypothéses

sous-jacentes a la modélisation réalisée. Un
exposé présenté lors d’un colloque récent
soutient que le traitement par pompe est plus
efficace a long terme que les multi-
injections, mais a un colt beaucoup plus
¢levé. La présente analyse des colits en
contexte québécois inclut le colt des pom-
pes, des accessoires, de la formation des
patients et des fournitures. Comparativement
au traitement par multi-injections d’insuline,
le cott différentiel annuel équivalent du trai-
tement par pompe est estimé a 4 756 § CA
par utilisateur. Cette estimation est établie
en tenant compte du fait que la pompe est
remplacée tous les cing ans et qu’a ce mo-
ment, une formation est requise : un débour-
s¢ important est alors engagé. Soulignons
que le coft total anticipé pour chaque diabé-
tique utilisant une pompe a insuline sera
proportionnel a I’espérance de vie moyenne
des diabétiques ainsi traités.

CONCLUSION

Selon la littérature scientifique, la pompe a
insuline est efficace et ne comporte pas de
risques supérieurs a la thérapie comparative
de multi-injections (NPH) si des mesures de
précaution sont respectées. Par contre, le
gain d’efficacité est nettement plus marqué
pour des patients qui répondent a des crite-
res cliniques et psychosociaux précis, tant
pour les adultes que les enfants. Les données
d’études indiquent que [Defficacité de la
pompe est analogue a celle des multi-
injections (glargine) pour 1’ensemble des
patients diabétiques adultes. Comme le cotit
de la pompe est treés élevé et que I’insuline
glargine devrait étre bientdt disponible au
Québec, I’'intérét du traitement par pompe
pour les diabétiques adultes s’en trouve di-
minué. Par contre, pour certains patients
adultes qui ne pourraient obtenir une mai-
trise glycémique adéquate en utilisant les
multi-injections avec l’insuline basale glar-
gine, la pompe pourrait s’avérer une option
efficiente. Pour les enfants, I’insuline glar-
gine ne semble pas aussi prometteuse que
pour les adultes.
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RECOMMANDATIONS
L’AETMIS recommande que :

1) comme le spécifient les lignes directrices
de pratique canadiennes, l'approche théra-
peutique privilégiée du diabéte de type 1,
pour les adultes comme pour les enfants,
repose sur un traitement intensif de multi-
injections quotidiennes d'insuline;

2) le traitement par perfusion continue d'in-
suline par voie sous-cutanée (pompe a insu-
line) soit reconnu au Québec comme une
modalité thérapeutique pouvant étre indi-
quée pour un groupe restreint et ciblé de
patients atteints du diabéte de type 1 (divers
critéres de sélection fondés sur des opinions
d’experts sont cités dans le rapport);

3) le ministére envisage de créer un groupe
de travail multidisciplinaire (incluant Dia-
béte Québec, les milieux cliniques et des
chercheurs) ayant pour mandat :

» de dégager des critéres consensuels de
sélection des patients, de prescription et
de suivi du traitement par pompe a insu-
line;

= de désigner les centres cliniques qui par-
ticiperaient a I’implantation du traitement
par pompe, et de préciser la composition
et le role de I’équipe professionnelle né-
cessaire;

= ('¢laborer des outils communs de sélec-
tion des candidats, d'enseignement aux
patients et de suivi;

= de surveiller l'implantation du traitement
par pompe; et

= de réévaluer l'utilisation du traitement au
Québec un certain temps aprés son intro-
duction;

4) les critéres consensuels d'utilisation de la
pompe soient périodiquement révisés a la
lumiére des nouvelles données probantes qui
suivront ce rapport, notamment des études
comparant la pompe a insuline au traitement
par multi-injections avec |’insuline basale
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glargine, puisque cette dernieére pourrait étre
prochainement disponible au Canada (veille
technologique);

5) une politique claire et cohérente sur
I'usage de la pompe a insuline soit élaborée
et intégrée dans le cadre d'une vision plus
large de la prise en charge du diabéte au
Québec, qui prendrait en compte la nécessité
d'augmenter la capacité du réseau de santé
québécois a offrir un traitement intensif a
toutes les personnes atteintes du diabéte de

type 1;

6) deux options de standardisation des mo-
dalités de prescription et de remboursement
soient examinées :

= considérer la pompe comme un traite-
ment d'exception, destiné a un patient
d'exception, l'accés étant alors accordé
par la Régie de I’assurance maladie du
Québec (RAMQ) au cas par cas, sur la
base des critéres établis par le groupe de
travail précité et (ou) sur demande d’un
médecin;

» instaurer des méthodes systématiques
d'audit et de contrdle des prescriptions et
de l'utilisation de la pompe en fonction
des critéres établis, en collaboration avec
les milieux cliniques concernés, possi-
blement par I’entremise de la création
d'un registre des patients traités par
pompe ou en mettant au point des outils
de sélection des cas prioritaires dans le
cadre d'une enveloppe budgétaire an-
nuelle prédéfinie;

7) des services techniques complets soient
assurés en francais au Québec par les fabri-
cants et les distributeurs de pompes a insu-
line;

8) la recherche sur les critéres de sélection
des patients et sur le rapport colt-efficacité
de la pompe a insuline dans le contexte qué-
bécois soit considérée comme une avenue
d’étude importante par le Fonds de la re-
cherche en santé du Québec (FRSQ).
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GLOSSAIRE

Acidocétose : résultat d’une régulation grossiérement déficiente du métabolisme des glucides et
des lipides qui conduit a une accumulation de corps cétoniques. Elle est généralement déclen-
chée par un arrét de ’apport d’insuline ou par une infection aigué, un traumatisme ou un in-
farctus qui rendent le traitement habituel par insuline inadapté. Ses symptomes sont la po-
lyurie, les nausées et vomissements, suivis de somnolence et de léthargie. Sans traitement
adéquat, I’acidocétose évolue vers le coma diabétique.

Albuminurie : présence d’albumine dans les urines, souvent en raison d’une perméabilité accrue
des tubules rénaux. Signe clinique de néphropathie diabétique.

Clairance de la créatinine : test de fonction rénale servant a apprécier le taux de filtration glo-
mérulaire et constituant une forme d’évaluation de la gravité de la néphropathie. Il mesure le
rapport entre le débit urinaire par minute de la créatinine et sa concentration dans le plasma. Il
exprime, en millilitres par minute, le volume de plasma que le rein est capable de débarrasser
complétement de la créatinine en une minute.

Coma diabétique : coma compliquant le diabéte décompensé avec acidocétose.
Complications macrovasculaires : voir macro-angiopathie.
Complications microvasculaires : voir micro-angiopathie.

Créatininémie : teneur du sang en créatinine. Son taux normal est de 6 a 15 mg/L (60 a
130 umol/L). C’est un indice de la fonction rénale.

Dialyse : traitement de I’insuffisance rénale consistant a séparer les éléments d’une solution par
diffusion a travers une membrane semi-perméable.

Glycémie : teneur du sang en glucose. Le taux normal est < 6,1 mmol/L; au-dessus de cette li-
mite, il y a hyperglycémie.

Hyperglycémie : élévation de la quantité de glucose dans le sang. Elle est considérée comme
pathologique a partir de 6,1 mmol/L; lorsque le niveau est > 7,0 mmol/L, ¢’est le diabéte.

Hyperinsulinémie : excés d’insuline sanguine, se traduisant cliniquement, quand il est marqué,
par le syndrome hypoglycémique.

Hypoglycémie : faible glycémie (limite supérieure de 4,0 mmol/L pour les patients recevant de
I’insuline), avec apparition de symptomes différents selon la gravité de I’hypoglycémie, allant
de tremblements, de palpitations et de transpiration a des étourdissements, a de la confusion et
a une perte de conscience. Les symptomes sont soulagés aprés 1’administration de glucides.

Hypoglycémie grave : hypoglycémie qui peut entrainer de la confusion, un coma ou des convul-
sions. La personne a besoin d’aide et risque de perdre conscience. La glycémie est habituelle-
ment inférieure a 2,8 mmol/L. Les hypoglycémies graves surviennent souvent pendant le
sommeil ou lorsque le patient ne percoit pas de symptomes neurovégétatifs et ne peut par
conséquent prendre les mesures nécessaires pour corriger sa glycémie.

Insuffisance rénale : syndrome défini par la baisse du débit de filtration glomérulaire du rein,
comportant également des anomalies hydroélectrolytiques et endocriniennes. C’est 1’étape ul-
time de la néphropathie diabétique.
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Insuline glargine : nouvelle insuline lente, récemment homologuée mais pas encore commercia-
lisée au Canada. Elle a un profil d’absorption prolongé sur prés de 24 heures, sans pic
d’action.

Insuline NPH (Neutral Protamine Hagedorn) : insuline lente la plus fréquemment utilisée,
ayant une durée d’action moyenne de 14 + 3 heures, avec un pic d’action entre trois et cing
heures apres 1’injection.

Intima carotidienne : tunique interne de I’artére carotide.
Macro-angiopathie : altération des grosses et des moyennes artéres; athérosclérose.

Micro-albuminurie : augmentation discréte mais pathologique de 1’excrétion urinaire d’albu-
mine (entre 30 et 300 mg/jour). Elle traduit, chez le diabétique, une néphropathie débutante.

Micro-angiopathie : altération des petits vaisseaux, artérioles, capillaires et veinules dont la ba-
sale est épaissie. Chez le diabétique, elle provoque de graves complications au niveau de la
peau, et surtout de la rétine et des reins. Certains la considérent méme comme presque spécifi-
que du diabéte sucré, surtout lorsqu’elle est de longue durée et mal équilibrée.

Néphropathie diabétique : affection des reins causée par un durcissement des vaisseaux san-
guins provoquant une perte de la capacité¢ de filtrer les protéines pouvant conduire a
I’insuffisance rénale. Elle progresse d’un stade sous-clinique au stade de micro-albuminurie
(cliniquement décelable) jusqu’a la protéinurie, et finalement, a I’insuffisance rénale.

Neuropathie diabétique : atteinte du systéme nerveux périphérique, caractérisée par des picote-
ments, des fourmillements, ou encore, une perte de sensation. Elle peut causer des douleurs
ou des paralysies.

Normoglycémie : taux de glycémie normal.
Photocoagulation : procédé de coagulation d’un tissu au moyen d’un laser.
Protéinurie : présence de protéines dans 1’urine, signe d’une néphropathie diabétique.

Rétinopathie diabétique : affection des vaisseaux sanguins qui alimentent la rétine provoquant
des Iésions allant de modifications initiales asymptomatiques observées lors de 1’examen oph-
talmoscopique a des processus graves menant a la cécité.

Traitement classique : deux injections quotidiennes d’un mélange d’insulines lente et rapide.

Traitement intensif : multi-injections quotidiennes d’insuline a action lente et a action rapide ou
perfusion continue d’insuline par voie sous-cutanée.

Vitiligo : trouble de la pigmentation de la peau, qui présente des plaques décolorées, bien délimi-
tées, entourées d’une zone plus foncée, sans aucune modification pathologique. Sa cause est
inconnue. De localisation variable, souvent symétriques, ces taches sont en général rebelles au
traitement.
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1 INTRODUCTION

Le diabéte est un trouble métabolique ca-
ractérisé par la présence d’une hypergly-
cémie attribuable a un défaut de sécrétion
et (ou) d’action de I’insuline. Il est associé
a d’importantes séquelles a long terme
affectant divers organes [Expert Commit-
tee on the Diagnosis and Classification of
Diabetes Mellitus, 2003]. Sa prévalence
dans la population augmente. On distingue
trois principaux types de diabéte par leur
cause [Harris et Lank, 2004]. Le diabéte de
type 1 résulte d’un processus de destruc-
tion des cellules béta du pancréas d’origine
immunitaire ou idiopathique, processus qui
entraine habituellement une insuffisance
absolue en insuline. On estime a 10 % le
pourcentage des diabétiques qui sont at-
teints du diabéte de type 1 [Santé Canada,
2002]. Le diabete de type 2 se distingue par
une insulinorésistance accompagnée d’une
carence insulinique relative ou par une
anomalie de la sécrétion accompagnée
d’insulinorésistance. Le diabéte de type 2
est 1ié a I’obésité et a 1’inactivité physique.
Le diabéte gestationnel, le troisiéme type
de diabete, se manifeste pendant la gros-
sesse mais disparait aprés 1’accouchement
dans la majorité des cas. Le présent rap-
port porte uniquement sur le traitement du
diabéte de type 1.

Le but du traitement du diabéte de type 1
est d’obtenir une normoglycémie, et les
objectifs glycémiques varient selon l’age
du patient et la présence de divers facteurs
de risque [Association canadienne du dia-
béte, 2003]. L’administration d’insuline
par voie sous-cutanée constitue la base du
traitement du diabéte de type 1. Pour la
grande majorité des patients, le traitement
recommandé est passé d’une fréquence de
deux injections par jour d’un mélange
d’insulines (traitement classique avant
1993) a un traitement intensif de plusieurs

injections (de quatre a sept) par jour. De
nouveaux types d’insuline et d’autres mo-
des d’administration ont ét¢ mis au point
dans le but d’améliorer la maitrise glycé-
mique et la qualité de vie des diabétiques.
Depuis 1976, les chercheurs travaillent a la
mise au point d’un appareil appelé
« pompe a insuline » qui permettrait d’imi-
ter la fonction normale du pancréas (qui
varie la production d’insuline selon les
besoins de base, le niveau d’activité physi-
que ou l’ingestion de repas) et d’obtenir
ainsi un meilleur ajustement des doses tout
en évitant les injections répétées.

Dans ce contexte, le ministére de la Santé
et des Services sociaux (MSSS) a demandé
a PAETMIS d’évaluer les pompes a insu-
line et lui a adressé les questions suivan-
tes :

» «La pompe a insuline est-elle sécuri-
taire, efficace et efficiente pour traiter
le diabéete de type 1 chez les adultes et
les enfants, en comparaison avec le
traitement intensif par injections multi-
ples d’insuline ?

= «Le cas échéant, dans quelles condi-
tions, et pour quels patients ?

= «Est-il pertinent de développer un
programme pour gérer et évaluer
I’impact de la pompe a insuline ?

»  « Est-il possible de faire une évaluation
et de suivre les résultats préliminaires ?

*  «Quelle formation et personnel sont
requis pour la sélection et le suivi des
patients ? »

La présente évaluation analyse la littérature
scientifique disponible sur le sujet, pré-
sente les implications économiques du
traitement par pompe a insuline, et explore
la perspective des patients et des profes-
sionnels de la santé québécois.



2 LE DIABETE DE TYPE 1

Selon les données publiées par 1’Institut
national de santé publique du Québec, en-
viron 28 000 adultes au Québec souffrent
du diabéte de type 1 [INSPQ, 2002]. On
estime que de 2 000 a 2 500 jeunes de 0 a
17 ans souffrent de ce type de diabéte”.
Selon les lignes directrices de pratique
clinique 2003 de 1’Association canadienne
du diabéte [2003] pour la prévention et le
traitement du diabéte au Canada, les crite-
res diagnostiques du diabéte sont une gly-
cémie a jeun > 7,0 mmol/L ou une glycé-
mie aléatoire > 11,1 mmol/L, plus des
symptomes de diabéte ou une glycémie
> 11,1 mmol/L deux heures aprés 1’inges-
tion de 75 g de glucose.

2.1 VIVRE AVEC LE DIABETE
DETYPE 1

La prise en charge optimale du diabéte de
type 1 est un exercice complexe qui exige
d’un patient qu’il comprenne sa maladie,
mesure régulierement ses glycémies, et
s’injecte des doses d’insuline en fonction
de sa glycémie, de ses repas et de son ni-
veau d’activit¢ physique. Comme les be-
soins en insuline varient selon le niveau
d’activité et I’apport énergétique, le patient
traité par injections doit s’en tenir au pro-
gramme d’activités et de repas prévu une
fois I’insuline administrée. Le type d’insu-
line rapide utilisée avec la pompe ainsi que
le taux de perfusion variable et program-
mable qu’elle permet offrent au patient qui
I’emploie une plus grande flexibilité dans
la programmation d’activités et de repas.
Par contre, le corps n’ayant pas une grande
réserve d’insuline, le patient doit faire
preuve d’une plus grande vigilance pour
s’assurer que sa glycémie est maitrisée. Il
peut étre aux prises avec des hypoglycé-
mies symptomatiques et (ou) graves néces-
sitant une assistance immédiate. Chez les

4. Louis Rochette, statisticien, INSPQ, communication
personnelle, 2004.

enfants, le phénoméne des hypoglycémies
est particuliecrement préoccupant, car il
peut avoir des répercussions sur leur déve-
loppement neurologique [Association ca-
nadienne du diabéte, 2003].

2.2 INDICATEURS UTILISES
POUR LE SUIVI DE LA MAITRISE
GLYCEMIQUE

Depuis 1’avénement de I’insuline dans le
traitement du diabéte de type 1 en 1922, la
survie des patients diabétiques a été pro-
longée, entrainant ainsi des risques de com-
plications a long terme. L hypothése selon
laquelle I’hyperglycémie en soi a un effet
nocif sur les divers organes cibles a été
officiellement prouvée en 1993 par le Dia-
betes Control and Complications Trial
[DCCT Research Group, 1993] et depuis,
les diverses théories biochimiques renfor-
cent la plausibilité biologique du lien cau-
sal entre I’hyperglycémie et I’apparition de
micro-angiopathies [Setter et al., 2003;
Sheetz et King, 2002].

La majorité des études décrivent la qualité
de la maitrise glycémique par un indicateur
¢talon : le taux d’hémoglobine glyquée
(HbAlc)’. Le taux d’HbAlc est un indica-
teur de la maitrise glycémique des deux a
trois derniers mois [Golden et al., 2003]
largement utilisé en clinique et en recher-
che (plus il est élevé, plus la fréquence
des complications augmente). Les profils
d’autosurveillance glycémique® ont révolu-
tionné la prise en charge clinique du dia-
bete. Les études citent deux indicateurs
issus des profils journaliers : la glycémie

5.L’HbAlc est une modification de I’hémoglobine A
caractérisée par 1’addition d’un radical glycosyl apparais-
sant de fagon progressive dans la vie d’un globule rouge.
Ce processus biochimique est accéléré chez les diabétiques,
et on mesure le taux d’HbAlc (exprimé en pourcentage de
I’hémoglobine) pour apprécier 1’équilibre glycémique a
long terme.

6. Mesure de la glycémie a sept moments du jour (Self
Blood Glucose Measurement, ou SBGM).



moyenne (Mean Blood Glucose, ou MBG)
et index moyen de labilit¢ glycémique
(Mean Amplitude of Glycemic Excursion,
ou MAGE), qui indiquent les variations
glycémiques dans une méme journée. De-
puis quelques années, des dispositifs de
mesure continue du glucose du liquide
interstitiel ont amené les chercheurs a pro-
poser de nouveaux indicateurs de la varia-
tion glycémique journaliére, comme 1’aire
sous la courbe (AUC, pour Area Under the
Curve) [Weintrob et al., 2004a]. Une cer-

taine controverse persiste quant a la portée
clinique de la labilit¢ glycémique sur les
complications du diabéte. Service et
O’Brien [2001], par une modélisation de la
relation entre I’ampleur des variations gly-
cémiques diurnes, le taux d’HbAlc et la
diminution des complications, confirment
que le taux d’HbAlc et la glycémie
moyenne (MBQG) sont des indicateurs cré-
dibles de prédiction des complications a
long terme et écartent le role de la labilité
glycémique.

Les indicateurs de la qualité de la maitrise glycémique significatifs pour mesurer les répercus-
sions a long terme du diabéte (complications) sont le taux d’HbAlc et la glycémie moyenne.
Les fréquences des crises d’hypoglycémie grave et d’acidocétose sont également considérées
comme des indicateurs de la qualité de la maitrise glycémique et de ses répercussions sur la

qualité de vie.

2.3 MAITRISE GLYCEMIQUE
ET COMPLICATIONS A LONG
TERME

Le Diabetes Control and Complications
Trial [DCCT Research Group, 1993] cons-
titue la base des connaissances sur la rela-
tion entre la maitrise de la glycémie et la
diminution des complications du diabéte de
type 1. Cet essai controlé randomisé a été
réalisé entre 1983 et 1993 sur un échantil-
lon de 1441 patients diabétiques agés de
13 a 39 ans. Les patients ont été répartis de
facon aléatoire entre deux groupes recevant
soit le traitement classique (deux injections
par jour), soit le traitement intensif (quatre
injections ou plus par jour, ou la pompe a
insuline). Pour chacun des traitements,
deux cohortes de prévention primaire (sans
signes de complications) et de prévention
secondaire (présentant des signes précur-
seurs de complications) ont été suivies.
L’essai visait a vérifier si une maitrise
plus serrée de la glycémie par un traite-
ment intensif diminuait les complications
microvasculaires (rétinopathie, néphropa-
thie, neuropathie) et macrovasculaires. Le
DCCT a montré que la correction du taux
d’HbAlc était meilleure pour les patients

qui recevaient un traitement intensif que
pour ceux qui suivaient le traitement clas-
sique. La différence entre les deux groupes
a été significative tout au long de 1’étude,
le taux d’HbAlc médian du groupe rece-
vant le traitement intensif étant de 7,07 %,
et celui du groupe recevant le traitement
classique de 9,02% [DCCT Research
Group, 1996].

La majorité des patients du DCCT ont ac-
cepté de participer a une deuxiéme étude,
I’Epidemiology of Diabetes Interventions
and Complications [EDIC Research
Group, 1999]. Tous les patients (n =1 375)
se sont vu offrir le traitement intensif.
L’EDIC a comparé 1’évolution clinique des
deux cohortes d’origine du DCCT (traite-
ment intensif et traitement classique) mises
sous traitement intensif dans les huit an-
nées subséquentes, soit entre 1994 et 2002
[EDIC Research Group, 2002; DCCT/
EDIC Research Group, 2000; EDIC Re-
search Group, 1999]. Les niveaux glycé-
miques étaient significativement différents
dans les deux groupes au début de 1’étude
EDIC. Cet écart s’est toutefois rapidement
amenuisé, et aucune différence significa-
tive dans les taux d’HbAlc n’a été relevée
dans les années de suivi supplémentaires




[EDIC Research Group, 2003]. Les gran-
des conclusions de ces deux études sont
résumées ci-dessous pour chacune des
complications.

2.3.1  Micro-angiopathies

2.3.1.1 RETINOPATHIE

Chez les patients qui n’avaient aucune
rétinopathie au départ, le traitement inten-
sif a diminué de 76 % (IC 95 % : de 62 a
85 %) le risque de rétinopathie, alors que
chez ceux qui avaient déja une atteinte de
la rétine, le risque d’une progression signi-
ficative de la rétinopathie était réduit de
54 % (IC 95 % : de 39 a 66 %) [DCCT
Research Group, 1993]. Le traitement in-
tensif semble donc plus bénéfique s’il dé-
bute tot dans I’évolution naturelle de la
maladie [DCCT Research Group, 1995a].
On note par contre une détérioration tem-
poraire de la rétine (entre 6 et 12 mois
aprés le début du traitement intensif), qui
se rectifie aprés un suivi plus long (6,5 ans
en moyenne) : 54 % des patients ont subi
une progression soutenue de la rétinopathie
de trois niveaux de gravité (sur une échelle
de cinq) avec le traitement classique, ver-
sus 11,5 % des sujets sous traitement inten-
sif dans la cohorte de prévention primaire.
Dans la cohorte de prévention secondaire,
cette atteinte affectait 49,2 % et 17,1 % des
sujets, respectivement [DCCT Research
Group, 1995c]. Le lien entre le niveau gly-
cémique (mesuré par le taux d’HbAlc) et
la rétinopathie a été calculé [DCCT Re-
search Group, 1995d] : pour chaque dimi-
nution de 10 % du taux d’HbAlc (qui
passe de 10 2 9 ou de 8 a 7,2 %, par exem-
ple), le risque de progression de la rétino-
pathie diminue de 45 %, quel que soit le
niveau d’HbAlc. Le DCCT Research
Group [1996] ne démontre pas qu’il y a un
taux seuil d’HbAlc sous lequel il n’y a pas
d’atteinte de la rétine. Par contre, selon des
analyses plus récentes fondées sur des in-
dicateurs tirés des profils glycémiques, le
risque de progression de la rétinopathie est
non linéaire et augmente lorsque la gly-

cémie moyenne se situe au-dessus de
8,3 mmol/L [Service et O’Brien, 2001].

Le suivi de I’EDIC [EDIC Research
Group, 2002] montre que 1’effet du traite-
ment intensif perdure apres six ans de sui-
vi, car un nombre significativement moin-
dre des patients du groupe sous traitement
intensif lors du DCCT ont di recevoir des
traitements de photocoagulation pour éviter
la perte de vision.

2.3.1.2 NEPHROPATHIE

Le DCCT Research Group [1993] a évalué
I’atteinte rénale par des signes précurseurs
de gravité ascendante, comme la micro-
albuminurie, I’albuminurie, la diminution
de la clairance de la créatinine et ’insuffi-
sance rénale. L.’étude a montré une diminu-
tion de 39 % des micro-albuminuries et de
54 % des albuminuries dans I’ensemble de
la cohorte. Pour chaque diminution de
10 % du taux d’HbA 1c, le risque de micro-
albuminurie diminue de 25 %, et I’étude ne
démontre pas qu’il existe un seuil glycémi-
que sous lequel il n’y a pas de complica-
tions [DCCT Research Group, 1996]. Par
contre, I’EDIC Research Group [2003] a
examiné la progression de la micro-
albuminurie vers la protéinurie dans le
diabéte de type 1 et découvert que la rela-
tion dose-réponse était non linéaire : le
risque de progression de la micro-
albuminurie vers la protéinurie est réduit
de fagon significative lorsque la maitrise
glycémique se situe sous un taux d’HbAlc
de 8,5 %. L’évolution naturelle du diabéte
s’accompagne de micro-albuminuries et
méme d’albuminuries réversibles [Fried-
man, 2003; DCCT Research Group,
1995c], et la variabilité dans la progression
de la micro-albuminurie n’est pas unique-
ment liée a la durée de la maladie [Allen et
Walker, 2003; Perkins et al., 2003]. Le
suivi de 1’étude EDIC montre que 1’effet
du traitement intensif sur les indicateurs
intermédiaires perdure apres huit ans:
diminution de 59 % du risque de micro-
albuminurie, et de 84 % du risque d’albu-



minurie clinique. Aprés un suivi de huit
ans, 29,9 % des patients du groupe soumis
a un traitement intensif souffraient
d’hypertension (une conséquence impor-
tante de la néphropathie), versus 40,3 %
dans le groupe ayant recu le traitement
classique (p<0,001) [EDIC Research
Group, 2003]. De plus, moins de patients
du groupe ayant regu le traitement intensif
avaient une créatininémie élevée (5 versus
19; p=10,004) et, malgré le petit nombre
d’événements observés, le nombre de pa-
tients ayant eu besoin d’une dialyse ou
d’une transplantation était de 4 versus 7
(p=0,36) en faveur du traitement intensif
[EDIC Research Group, 2003].

2.3.1.3 NEUROPATHIE

Le DCCT a montré une réduction de 60 %
de la neuropathie clinique (IC 95 % : de 38
a 74 %) dans le groupe ayant regu le trai-
tement intensif [DCCT Research Group,
1993]. La prévalence des conductions ner-
veuses anormales et des dysfonctionne-
ments du systéme nerveux autonome était
réduite de 44 % (IC 95 % : de 34 a 53 %)
et de 53 % (IC 95 % : de 24 a 70 %) res-
pectivement [DCCT Research Group,
1995f].

En résumé, en ce qui concerne les micro-angiopathies, les études montrent que 1’apparition
d’effets nocifs sur les organes cibles est retardée par une bonne maitrise glycémique, mais
les indicateurs mesurables (taux d’HbAlc et glycémie moyenne) sont des critéres de substitu-
tion’ pour la prédiction des complications & long terme. On ne peut exclure la possibilité que
les complications apparaissent plus tard dans le groupe ayant recu le traitement intensif
[Shumak, 2004; Chew, 2001]. Le risque de progression de la rétinopathie et de la néphropathie
est significativement réduit en-dessous des seuils glycémiques d’HbAlc de 8,3 et de 8,5 %,
respectivement.

2.3.2  Macro-angiopathies

Le DCCT Research Group [1995b] a mon-
tré une diminution non significative du
risque de macro-angiopathies de 42 %
(IC95 % : de -7 a 68 %), soit 40 compli-
cations avec le traitement classique versus
23 complications avec le traitement intensif
(p=0,08). Les macro-angiopathies sont
liées a I’hyperglycémie, sans seuil apparent
[Nosadini et Tonolo, 2004; Coutinho et al.,
1999]. L’EDIC a choisi comme indicateur 2.3.3  Variation glycémique et
de complication macrovasculaire précoce complications

la mesure de 1’épaisseur de I’intima caroti-
dienne (critére de substitution pour la pré-
diction de la mortalité cardiovasculaire).
Au début de I’étude, 1’épaisseur de 1’intima
était identique dans trois groupes (traite-
ments intensif et classique du DCCT, et

groupe témoin non diabétique appari€). Par
contre, a la fin de I’EDIC, une différence
significative en faveur du traitement inten-
sif a été observée entre les diabétiques et
les non-diabétiques ainsi qu'entre les deux
groupes de traitement du DCCT, et ce,
méme si leur taux d’HbAlc n’était pas
différent lors de leur intégration dans
I’EDIC [Nathan et al., 2003].

D’autres auteurs discutent de [’effet des
valeurs glycémiques mesurées par les pro-
fils journaliers et de la variation de la gly-
cémie ou du taux de glucose postprandial
sur I’incidence des complications & long

7. Le critére de substitution (Surrogate outcome) est un critére intermédiaire qui se substitue au criteére clinique au cours d’un essai
clinique et doit évoluer parallélement au critére clinique, y étre corrélé quantitativement et étre plus facile a étudier que celui-ci.




terme [Buse, 2003; Davidson, 2003]. Le
lien entre les taux de glucose plasmatique
et d’HbAlc a été revu [Rohlfing et al.,
2002], mais il n’y a pas de données proban-
tes indiquant que I’ampleur de la variation
glycémique entraine des complications
allant au-dela de celles que permettent de
prévoir le niveau d’HbAlc et la glycémie
moyenne [McCarter et al., 2004; Derr et
al., 2003].

2.3.4  Autres facteurs liés a
I’incidence des complications

Depuis le DCCT, les chercheurs savent que
I’hyperglycémie n’est pas le seul facteur
qui entre en jeu pour expliquer I’apparition,
la progression et la gravité des complica-
tions; d’autres facteurs se sont confirmés,
dont les facteurs génétiques [McCarter et
al., 2004; Cohen et al., 2003b; Derr et al.,
2003]. Ainsi, la littérature scientifique fait
état de nouveaux indicateurs de variabilité
biologique corrélés avec le niveau de com-
plications, comme 1’indice de glycosylation
de I’hémoglobine (HGI, pour Hemoglobin
Glycosylation Index) [McCarter et al.,
2004; Derr et al., 2003] et I’écart de glyco-
sylation (GP, pour Glycosylation Gap)
[Cohen et al., 2003b].

Aux fins du présent rapport, seuls le taux
d’HbAlc et la glycémie moyenne (MBG)
ont été retenus comme indicateurs perti-
nents a I’évaluation.

2.4 TRAITEMENT DU DIABETE
DETYPE 1

L’insulinothérapie demeure la pierre angu-
laire du traitement du diabéte de type 1.
Les préparations d’insuline sont classées en
fonction de leur durée d’action, de leur
délai d’action et du moment de leur activité
maximale [Association canadienne du dia-
bete, 2003]. Jusqu’a la publication du
DCCT, I’insulinothérapie se donnait clas-
siquement sous forme de deux injections
quotidiennes d’un mélange d’insulines

lente et rapide. Depuis le DCCT, le traite-
ment intensif par multi-injections quoti-
diennes d’insuline a action lente et a action
rapide a été reconnu comme supérieur au
traitement classique. Un diabétique devra
donc s’injecter une insuline basale a action
lente le matin ou le soir (ou les deux s’il
s’agit d’insuline NPH) et des doses
d’insuline a action rapide avant les repas et
les grosses collations. L’insuline lente la
plus fréquemment utilisée est la Neutral
Protamine Hagedorn (NPH), d’une durée
d’action moyenne de 14 + 3 heures, avec
un pic d’action se situant entre trois et cinq
heures apres 1’injection. L’injection d’insu-
line NPH en soirée atteindra donc son pic
d’action la nuit, lorsque la glycémie est
basse, créant un potentiel d’hypoglycémies
nocturnes. De plus, I’insuline NPH est une
suspension cristalline qui doit étre mélan-
gée énergiquement avant ’injection. Si le
mélange n’est pas assez homogene, 1’ab-
sorption au point d’injection variera, et
I’effet sur le taux de glucose sanguin fluc-
tuera pour une méme dose et chez un
méme patient. C’est pourquoi, il y a quel-
ques années, I’industrie a mis au point une
autre insuline a action lente (glargine)
ayant un profil d’absorption prolongé sur
preés de 24 heures, sans pic d’action. La
supériorité de ’insuline glargine sur 1’insu-
line NPH pour la maitrise de la glycémie a
jeun et la réduction du nombre de crises
d’hypoglycémie a été constatée [Garces et
al., 2003; Murphy et al., 2003; Wang et al.,
2003; NICE, 2002], bien que d’autres au-
teurs la mettent en doute [Linne et Lied-
holm, 2004]. L’insuline glargine ne peut
pas se mélanger dans la méme seringue que
I’insuline a action rapide, ce qui exige une
injection a part. Les différentes modalités
de traitement sont présentées au tableau 1,
notamment la perfusion continue d’insuline
par voie sous-cutanée, ou pompe a insu-
line, et le traitement par multi-injections
quotidiennes d’insuline, tous deux des
traitements dits intensifs. Avec la pompe,
le patient n’a pas d’insuline a action lente,
mais une perfusion continue variable
d’insuline rapide.



TABLEAU 1

Modalités de traitement du diabéte de type 1

CLASSIQUE* INTENSIF (SCHEMA BASAL-BOLUS')
MULTI-INJECTIONS POMPE A INSULINE
Injections d’insuline 2/jour 4-7/jour En continu

Voie et dispositif
d’administration

Voie sous-cutanée par

Voie sous-cutanée par

Voie sous-cutanée par

seringue ou par stylo seringue ou par stylo pompe
Bolus préprandial ou Non Oui Oui
postprandial
Types d’insuline
Lente NPH NPH, glargine?
Rapide Réguliére Lispro, réguliére Lispro, aspart

Source : Lignes directrices de pratique clinique 2003 de 1’Association canadienne du diabéte pour la prévention et le traite-
ment du diabéte au Canada [Association canadienne du diabéte, 2003].

* Toujours employ¢ a 1’occasion, mais n’est pas privilégié¢ depuis la publication des résultats du DCCT.

T Vise a reproduire la fonction pancréatique, soit une sécrétion de base et une sécrétion postprandiale.

1 L’insuline glargine est homologuée au Canada, mais son arrivée sur le marché est retardée. Le Conseil d’examen du prix des
médicaments brevetés (CEPMB), une agence fédérale, a approuvé le prix de vente demandé par le fabricant (Sanofi) en avril
2004 [source : Sylvie Dupont, secrétaire du Conseil, communication personnelle, juin 2004]. Sanofi donnerait priorité a
I’arrivée sur le marché canadien, bien qu’aucune date n’ait été avancée.

Pour I’instauration de [I’insulinothérapie,
tous les patients doivent recevoir une for-
mation initiale et continue incluant notam-
ment des renseignements détaillés sur
I’entreposage et I’emploi de 1’insuline, les
symptomes et le traitement de I’hypoglycé-
mie (effet secondaire de I’hyperinsuliné-
mie), I’ajustement des doses en fonction de
I’alimentation et de 1’activité physique, les
ajustements lors des périodes de maladie,
et I’autosurveillance de la glycémie. L’im-
portance des soins préventifs des pieds et
de la peau doit également étre soulignée.

La posologie doit étre adaptée en fonction
des objectifs thérapeutiques, du mode de
vie, de I’alimentation, de I’4ge, de 1’état de
santé, de la motivation et de la capacité du
patient a ressentir les hypoglycémies.

Selon les lignes directrices canadiennes, les
objectifs glycémiques doivent étre indivi-
dualisés, mais pour la plupart des patients
(adultes et adolescents), le traitement doit
viser un taux d’HbAlc < 7,0 % afin de
réduire le risque de complications. Chez les
enfants, les objectifs glycémiques varient
selon I’age. Ils sont généralement plus
¢levés (taux d’HbAlc de 8 % ou méme de
9 %) afin d’éviter ’hypoglycémie [Asso-
ciation canadienne du diabéte, 2003].

D’autres formes de thérapie sont également
mises au point : pancréas artificiel [Bringer
et al., 2003; Brunetti et al., 2003; Gin et
al., 2003], transplantation d’ilots de Lan-
gerhans [Guignard et al., 2004; Hirshberg
et al., 2003], insuline en inhalation [Cle-
ment et al., 2004], etc., mais elles ne font
pas partie de 1’arsenal thérapeutique habi-
tuellement utilisé.




LA POMPE A INSULINE

3.1 DESCRIPTION DE LA
TECHNOLOGIE

La thérapie par pompe a insuline est tech-
niquement appelée perfusion continue
d’insuline par voie sous-cutanée. Il s’agit
d’une méthode d’administration sous-
cutanée d’insuline a action rapide perfusée
par ’entremise d’une pompe a piles porta-
tive et programmable, a 1’aide d’une tubu-
lure et d’une canule congues expressément
a cet usage. L’insuline est placée dans un
réservoir a I’intérieur de la pompe. Le taux
de perfusion est contrélé par la pompe et
peut étre ajusté. En régle générale, le taux
de perfusion de base est maintenu 24 heu-
res sur 24, mais I’appareil peut étre pro-
grammé pour faire varier le taux de perfu-
sion au cours de la journée, et le patient
peut s’administrer des bolus supplémentai-
res avant les repas. La pompe peut étre
retirée temporairement pour la baignade et
I’activité¢ physique ou sexuelle. L’utilisa-
teur d’une pompe aura continuellement sur
lui la canule insérée sous la peau et fixée
par un pansement adhésif transparent, habi-
tuellement dans la zone de 1’abdomen. La
canule en téflon ou en métal est reliée a la
pompe par une tubulure d’une longueur
variant entre 60 et 110 cm. Le patient porte
la pompe & la ceinture, un peu comme un
téléavertisseur. La canule doit étre changée
tous les trois jours. La tubulure doit étre
changée au moins tous les six jours, de
méme que le réservoir ou la cartouche
d’insuline. Les piles doivent étre rempla-
cées au besoin, & une fréquence variant
selon le type de pile. Les pompes actuelles

se caractérisent par divers systémes de
sécurité visant a éviter 1’injection acciden-
telle d’un surplus d’insuline, surtout chez
les enfants, a surveiller le fonctionnement
de la pompe (probléme de moteur ou de
pile, dose maximale quotidienne atteinte,
réservoir vide, etc.), ou a avertir le patient
en cas d’occlusion de la canule ou d’arrét
de la perfusion. Un rapport détaillé sur les
caractéristiques techniques des pompes a
insuline aurait ét¢ publié en 2002 par
I’Emergency Care Research Institute
(ECRI)®. En 2004, ’ECRI aurait également
fait une revue des caractéristiques techni-
ques minimales que les pompes devraient
respecter.

Les avancées dans la technologie de la
pompe incluent 1’intégration de divers dis-
positifs tels qu’un capteur de glucose
[Hovorka et al., 2004; Steil et al., 2004;
Renard, 2003; Renard, 2002; Renard et al.,
2002], un calculateur de bolus [Gross et
al., 2003] et un capteur de cétones [Guerci
etal., 2003].

La maitrise glycémique de base se fait par
perfusion sous-cutanée constante d’insuline
rapide, alors qu’elle se fait par une injec-
tion d’insuline lente dans le cas des multi-
injections. Dans les deux traitements, le
patient doit surveiller sa glycémie en la
mesurant réguliérement (autosurveillance).
Avec la pompe, il doit mesurer sa glycémie
au moins quatre fois par jour (idéalement
six), et la surveillance glycémique est plus
exigeante qu’avec les multi-injections. Le
patient programme [’injection de bolus
d’insuline a action rapide supplémentaires
avant les repas.

8. www.ecri.org/Products_and_Services/Products/
Healthcare Product Comparison_System/Default.aspx



4 METHODE DE RECHERCHE

Une recherche dans la base de données du
réseau international des agences d’évalua-
tion des technologies (INAHTA, pour In-
ternational Network of Agencies for Health
Technology Assessment) sur les évaluations
antérieures du traitement par pompe a insu-
line effectuées par d’autres agences dans la
derniére décennie a permis de répertorier
trois rapports, 1'un réalis¢ en Grande-
Bretagne [Colquitt et al., 2002] pour le
National Institute for Clinical Excellence
(NICE)’ (le plus récent), et deux en Espa-
gne [AETS, 2000; Pons, 2000]. L’un des
trois rapports d’agence [AETS, 2000] a été
exclu parce que la question de recherche
était beaucoup plus large et qu’il portait
surtout sur la pompe a insuline intrapérito-
néale. Les conclusions et recommandations
des deux autres rapports sont présentées au
tableau A-1 de ’annexe A. L’autre rapport
espagnol [Pons, 2000] souligne le manque
de données probantes sur ’efficacité de la
pompe a insuline et les caractéristiques des
patients qui en bénéficieraient le plus. Le
rapport de Colquitt et ses collégues [2002]
est un rapport exhaustif de trés haute quali-
té méthodologique qui inclut la perspective
des patients. Nous avons repris sa stratégie
de recherche (voir I’annexe B) pour repérer
les publications postérieures a cette ¢valua-
tion. Nous avons retenu les articles ou les
résumés publiés en anglais, en frangais, en
espagnol, en italien et en allemand entre
janvier 2002 et juillet 2004. Les études
répondant aux critéres suivants ont été
retenues :

= Intervention : perfusion sous-cutanée
d’insuline par pompe comparée a un
traitement par multi-injections (au
moins trois injections par jour).

9. Les directives du NICE [2003] sont disponibles dans
Internet, de méme que le rapport de Colquitt et ses colle-
gues [2002] sur lequel le NICE fonde ses conclusions. Ce
rapport a été publié¢ récemment dans une revue d’évaluation
des technologies [Colquitt et al., 2004].

» Participants : adultes ou enfants at-
teints du diabéte de type 1. Les études
réalisées auprés de femmes enceintes,
de patients qui venaient de recevoir le
diagnostic de diabéte de type 1 ou de
patients atteints du diabéte de type 2
n’ont pas été incluses.

= Indicateurs de résultat : taux d’HbAlc,
glycémie moyenne, qualité de vie, ef-
fets secondaires (hypoglycémies gra-
ves, acidocétoses et autres).

= Plan d’étude : essais controlés rando-
misés, essais croisés randomisés, étu-
des de cohorte et de séries de cas,
d’une durée minimale de 10 semaines.

Des 341 articles ou documents retracés,
178 ont été retenus. Apres lecture, 56 étu-
des (dont 25 réalisées auprés d’adultes et
31 aupres d’enfants, détails a la section
5.1), deux méta-analyses récentes et quatre
analyses économiques ont été sélection-
nées. La duplication éventuelle des don-
nées a fait I’objet d’une attention particu-
lire, car certaines publications présentent
des résultats d’études qui se chevauchent.
Seule la derniére étude publiée a alors été
retenue.

En plus de la recherche dans les bases de
données électroniques, des documents et
articles fournis par Diabéte Québec et par
le groupe de soutien les Gluco-Maitres ont
¢galement été recherchés manuellement
pour repérer des articles correspondant a
nos critéres dans la période d’intérét.

Le profil d’innocuité a été établi a partir de
rapports d’agences d’évaluation, d’articles
de revues scientifiques, de publications
récentes (ultérieures a janvier 2002) et
d’informations provenant de banques na-
tionales de rapports d’incidents (Etats-
Unis, Grande-Bretagne et Canada).

Les informations sur les cofits ont été col-
ligées a partir de diverses sources, détail-
lées au chapitre 8. Les informations sur le



remboursement de la technologie, au Ca-
nada et ailleurs dans le monde, proviennent
de la littérature scientifique et d’une
recherche ciblée dans le Web, ainsi
que d’informations fournies par Diabéte
Québec.

Au moyen d’un sondage et d’entrevues, la
perspective des patients et des profession-
nels a été explorée. Divers groupes de re-
présentants des patients et des milieux
cliniques, recrutés grace a 1’appui de Dia-
bete Québec, ont ainsi participé. Des pa-
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tients ou des parents d’enfants qui utilisent
ou désirent utiliser une pompe ont été invi-
tés a émettre leurs commentaires par
I’entremise d’un questionnaire semi-ouvert
auto-administré. Des équipes de profes-
sionnels ont été¢ rencontrées dans le cadre
d’entrevues semi-dirigées de une a deux
heures. Les résultats de ces deux consulta-
tions sont présentés aux chapitres 6 et 7
portant sur la perspective des patients et
des professionnels.



5 RESULTATS DE LA RECENSION DE
LA LITTERATURE SCIENTIFIQUE

5.1 SELECTION DES ETUDES

5.1.1  Etudes cliniques auprés
d’adultes diabétiques

Depuis la revue de littérature effectuée par
Colquitt et ses collégues [2002], de nom-
breuses études sur [’utilisation de la pompe
a insuline chez les adultes ont été publiées
(25 publications, dont 15 études et 10 ré-
sumés) (voir la description des études aux
tableaux A-2, A-3 et A-4 de I’annexe A).

Trois essais controlés randomisés (un essai
publié et deux résumés) ont été retenus
[DeVries et al., 2002; Bode et al., 2003;
Bolli et al., 2004] (tableau A-2, annexe A).
Dix études ont été considérées a part en
raison d’un plan d’étude moins robuste
(études de cohorte rétrospectives ou pros-
pectives ou de séries de cas sans groupe
témoin) [Garg et al., 2004; Garmo et al.,
2004; Lepore et al., 2004; de Borst et
Berghout, 2003; Hunger-Dathe et al.,
2003; Hissa et al., 2002; Bruttomesso et
al., 2002; Cersosimo et al., 2002; Linkes-
chova et al., 2002; Rudolph et Hirsch,
2002] (tableau A-3, annexe A).

Douze publications ont été rejetées (cing
études et sept résumés) en raison de 1’un ou
I’autre des critéres suivants : 1) 1’objet de
I’étude n’était pas la comparaison de la
pompe avec les multi-injections [Kamoi et
al., 2004; Armstrong et King, 2002; Bode
et al., 2002b; Meyer et al., 2002; Catargi et
al., 20017]; 2) la pompe était offerte a des
patients qui venaient de recevoir le diag-
nostic ou a des clientéles particulieres
[Lenhard et Maser, 2003; Pozzilli et al.,
2003]; ou 3) les résultats pertinents sur la
maitrise glycémique ou la durée du suivi
n’étaient pas donnés [Harmel et Mathur,
2004; Hayes et al., 2003; King et

Armstrong, 2003; Mathur et Harmel,
2003; Mathur et al., 2002] (tableau A-4,
annexe A).

5.1.2  Etudes cliniques auprés
d’enfants diabétiques

Depuis la revue de Colquitt et ses collegues
[2002], de nombreuses études sur 1’utili-
sation de la pompe a insuline chez les en-
fants ont été publiées (31 publications,
dont 20 études et 11 résumés) (voir la des-
cription des études aux tableaux A-5, A-6
et A-7 de ’annexe A).

Cinq essais controlés randomisés (trois
essais publiés et deux résumés) ont été
retenus [Doyle et al., 2004; Cohen et al.,
2003a; Weintrob et al., 2003 et 2004a;
Wilson et al., 2003; Fox et al., 2002] (ta-
bleau A-5, annexe A). Seize études ont été
considérées a part en raison d’un plan
d’étude moins robuste (études de cohorte
rétrospectives ou prospectives ou de séries
de cas sans groupe témoin) (tableau A-6,
annexe A).

Dix publications ont été rejetées (cing étu-
des et cinq résumés) en raison de ['un ou
I’autre des critéres suivants : 1) 1’objet de
I’étude n’était pas la comparaison de la
pompe avec les multi-injections [Burdick
et al., 2004; Heptulla et al., 2004; Hum-
phrey et al., 2004; Schiaffini et al., 2002];
2) le nombre de sujets était inférieur a cinq
[Razeghi et al., 2002]; 3) la pompe était
offerte a des enfants qui venaient de rece-
voir le diagnostic de diabéte de type 1
[Quinn et al., 2003; Ramchandani, 2003;
Pozzilli et al., 2003]; ou 4) les résultats
pertinents sur la maitrise glycémique
n’étaient pas présentés [Hofer et Steichen,
2003; Pinsker et al., 2003] (tableau A-7,
annexe A).
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5.2 INNOCUITE

L’innocuité sera examinée en fonction des
risques théoriques et des rapports de défec-
tuosités techniques de I’appareil. Le mau-
vais fonctionnement de la pompe peut se
traduire par une sous-perfusion ou une
surperfusion d’insuline entralnant soit une
hypoglycémie grave (nécessitant une assis-
tance immédiate), soit une acidocétose et
un coma diabétique. Comme les acidocé-
toses et les hypoglycémies peuvent égale-
ment résulter d’une prise en charge non
optimale du diabéte par le patient sous
traitement intensif, que ce soit par injec-
tions ou par pompe, elles ne peuvent étre
automatiquement interprétées comme étant
causées par une défectuosité de la pompe.

5.2.1  Problemes techniques et
incidents

Depuis son apparition en 1976 [Associa-
tion canadienne du diabéte, 2003; Pickup et
Keen, 2002], la pompe a insuline a énor-
mément évolué, en taille, en poids, en
fonctionnalité et en complexité. Au départ,
la littérature scientifique faisait état de
nombreux problémes techniques entrainant
un risque de sous-perfusion d’insuline
pouvant passer inapergu et des risques de
surperfusion. Aujourd’hui, les pompes sont
munies de systémes d’alarme signalant
divers dysfonctionnements. Le risque que
la canule d’insertion sous-cutanée se dé-
loge sans que le patient s’en rende compte
demeure présent, ce qui peut rapidement
dégénérer en acidocétose. Les patients qui
utilisent une pompe doivent donc procéder
a une autosurveillance trés scrupuleuse de
leur glycémie.

Une étude citée dans le rapport de Colquitt
et ses collegues [2002] associe des acido-
cétoses a un probléme technique de la
pompe. D’autres études mentionnent des
problémes de désinsertion de la canule.
Weissberg-Benchell et ses collaborateurs
[2003], dans leur revue systématique, relé-
vent 11 études faisant état de difficultés
techniques avec la pompe, toutes réalisées
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avant 1988, et sept études signalant des
obstructions de la canule.

Santé Canada a procédé en 2003 au rappel
d’un mode¢le de pompe qui s’est avéré dé-
fectueux lorsqu’il était en contact avec
I’eau. Du coté de la banque de rapports
d’incidents de Santé Canada, la Direction
générale des produits de santé et des ali-
ments (DGPSA) a regu six rapports d’inci-
dents en trois ans, qui ne se sont pas révé-
1és liés a un défaut de la pompe, mais a une
mauvaise utilisation par le patient'’. Aux
Etats-Unis, 48 décés de patients qui utili-
saient une pompe ont été signalés a la Food
and Drug Administration [2003] entre
1998 et 2003"'". La moiti¢ de ces décés sont
survenus dans la derniére année. Chaque
incident a été détaillé et investigué, sans
toutefois faire 1’objet d’une analyse appro-
fondie'*; on ne peut donc pas attribuer ces
décés a un mauvais fonctionnement de la
pompe. En Grande-Bretagne, [’agence
responsable de la surveillance des inci-
dents, la MHRA (Medicines and Health-
care Products Regulatory Agency), nous a
informés qu’elle a regu dans les 10 dernie-
res années 97 rapports d’incidents sur la
pompe a insuline, dont 82 relatifs a un
probléme de surperfusion'®. Aprés enquéte,
le mauvais fonctionnement était lié a la
pompe elle-méme dans 6 % des cas. Les
informations sur les répercussions de ces
incidents sur la santé ne sont pas disponi-
bles actuellement. Plus prés de nous, a
Toronto, une étude réalisée en milieu pé-
diatrique indique que 23 % des enfants qui
utilisaient une pompe ont eu un probléme
technique nécessitant son remplacement.
La nature et la gravité des répercussions de

10. Martine Vallerand, inspectrice, DGPSA, communica-
tion personnelle, octobre 2003.

11. Le nombre d’utilisateurs de pompe au cours de ces
années est inconnu. A titre indicatif, Colquitt et ses collé-
gues [2002] citent dans leur rapport 140 000 utilisateurs
aux FEtats-Unis en 2002 selon INPUT (INsulin PUmp
Therapy), un groupe de pression britannique préconisant
I’utilisation de la pompe.

12. Entre autres, la banque de données ne précise pas si ces
déces sont survenus chez des personnes qui utilisaient la
technologie depuis peu.

13. Jim Lefever, conseiller technique, MHRA, communica-
tion personnelle, juin 2004.



ces incidents sur la santé ne sont cependant
pas mentionnées [Liberatore et al., 2004].

Il semble donc que la pompe a insuline
reste sujette a des problémes techniques,
mais la nature et la gravité des répercus-
sions de ces problémes sur la santé des
patients ne peuvent &tre mesurées avec
exactitude.

5.2.2 Hypoglycémies graves

Comme I’indiquent le DCCT Research
Group [1995¢] et une méta-analyse plus
récente d’essais contrdlés randomisés
[Egger et al., 1997], le traitement intensif,
quelle qu’en soit la modalité (pompe ou
multi-injections), entraine plus fréquem-
ment des effets secondaires —comme les
hypoglycémies graves — que le traitement
classique. Les hypoglycémies peuvent étre
légéres, symptomatiques ou graves (néces-
sitant une assistance extérieure), selon les
classifications fournies dans la littérature
scientifique. Le rapport de Colquitt et ses
collaborateurs [2002] mentionne que, dans
I’ensemble, les essais contrdlés randomisés
ne montrent pas de différence dans
I’incidence des hypoglycémies graves entre
les patients traités par pompe et ceux traités
par multi-injections, mais que les études
observationnelles notent moins d’hypogly-
cémies graves chez les patients traités par
pompe. Les auteurs d’une autre revue sys-
tématique de la littérature [Weissberg-
Benchell et al., 2003] mentionnent que le
risque d’hypoglycémies graves n’est pas
plus élevé avec la pompe: 10 études ne
notent aucune différence, sept études no-
tent moins d’hypoglycémies graves avec la
pompe, et une seule en signale plus avec la
pompe. Les études récentes réalisées au-
prés d’adultes et d’enfants recensées dans
le cadre du présent rapport vont dans le
méme sens que Colquitt et ses collégues
[2002]. Le constat est le suivant : autant
chez les enfants que chez les adultes, les
essais contrdlés randomisés n’indiquent
pas de différence dans l’incidence des hy-
poglycémies graves, et les études non ran-
domisées signalent moins d’hypoglycémies

graves avec la pompe. Ce résultat peut
s’expliquer par le choix des patients dans
les études non randomisées, ou le traite-
ment par pompe est proposé¢ a ceux qui
pourraient en bénéficier le plus. Quant aux
quelques études récentes qui ont comparé
le traitement par pompe et le traitement par
multi-injections (glargine), la taille des
¢chantillons des essais controlés randomi-
sés est trop petite pour permettre de
conclure, et les études non randomisées ne
montrent pas de différence dans 1’incidence
des hypoglycémies graves entre la pompe
et les multi-injections (glargine). Deux
¢tudes, 'une effectuée aupres d’adultes
sélectionnés au départ [Lepore et al., 2004]
et ’autre réalisée auprés d’enfants [Alem-
zadeh et al., 2004] montrent que la pompe
et les multi-injections (glargine) sont plus
efficaces que les multi-injections (NPH)
pour diminuer 1’incidence des hypoglycé-
mies graves.

5.2.3  Acidocétoses

Le rapport de Colquitt et ses collégues
[2002] mentionne que les études ne rele-
vent pas de différence dans I’incidence des
acidocétoses entre les patients traités par
pompe et ceux traités par multi-injections,
et qu’il y a plus d’acidocétoses dans les
études plus anciennes. C’est aussi I’avis de
Weissberg-Benchell et ses collaborateurs
[2003], qui constatent qu’avant 1993, six
études signalaient plus d’acidocétoses avec
la pompe et qu’aprés 1993, deux études sur
quatre en relevaient autant. Dans leur méta-
analyse d’essais contr6lés randomisés sur
les risques du traitement intensif compara-
tivement au traitement classique, Egger et
ses collegues [1997] relévent sept fois plus
d’acidocétoses (rapport de cotes [RC] de
7,2; 1C 95 % : de 2,95 a 17,58) dans les
essais utilisant uniquement des pompes, et
une augmentation du risque d’acidocétose
de 13 % (RC de 1,13; IC 95 % : de 0,15 a
8,35) dans les essais utilisant uniquement
les multi-injections. Par contre, tous les
essais incluant un traitement par pompe
sauf un ont été¢ réalisés avant 1990. Ils
citent également une analyse du DCCT
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Research Group [1995a] sur les effets se-
condaires observés au cours du traitement
intensif faisant état d’une augmentation
significative des acidocétoses avec la
pompe. La taille des échantillons des essais
contrdlés randomisés plus récents, tant sur
les adultes que sur les enfants, est trop
faible pour permettre de conclure. Toute-
fois, en dépit de 1’absence de différence
significative, la plupart des essais notent un
nombre absolu de crises d’acidocétose plus
¢élevé avec la pompe qu’avec les multi-
injections.

Il semble donc que les acidocétoses aient
été plus fréquentes avec les premicres
générations de pompes a insuline, mais
qu’elles se soient manifestées moins sou-
vent dans les études plus récentes. Par
contre, elles sont plus fréquentes avec la
pompe qu’avec les multi-injections.

5.2.4  Autres effets secondaires

Le rapport de Colquitt et ses collégues
[2002] constate que les effets secondaires
autres que les hypoglycémies graves et
les acidocétoses sont peu décrits dans les
études. Les autres effets secondaires signa-
Iés dans les études sont, notamment : les
infections ou les abcés sous-cutanés et
cutanés au point d’insertion de la canule
[Weissberg-Benchell et al., 2003], la lipo-
atrophie [Ampudia-Blasco et al., 2003;
Griffin et al., 2001], la lypohypertrophie
[Sulli et Shashaj, 2003], les accidents de la
route qui pourraient étre liés a I"’hypogly-
cémie [Harsch et al., 2002] et, possible-
ment, le vitiligo [Burge et Carey, 2004].

5.3 EFFICACITE

En matiere d’efficacité du traitement, les
seuls indicateurs glycémiques associés aux
complications a long terme sur lesquels on
dispose de données probantes sont le taux
d’HbAlc