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Liste des abréviations

ADO : antidiabétique oral
AFSSAPS : agence française de sécurité sanitaire des produits de santé
AVe: accident vasculaire cérébral
CHU : centre hospitalier universitaire
DCeT : diabetes control and complications trial
DS : déviation standard, écart type
DSQOLS : diabetes specifie quality of life scale
DTSQ : diabetes treatment satisfaction questionnaire
ENTRED : échantillon national témoin représentatif des personnes diabétiques
GH : growth hormone
BAS : haute autorité de santé
HbAl c : hémoglobine glyquée
ICERs : incremental cost effectiveness ratios
IGF-l : insulin-like growth factor 1
IMC: indice de masse corporelle
INVS : institut national de veille sanitaire
LPRR : liste des produits et prestations remboursables
m: moyenne
M: mois
max: valeur maximale
min : valeur minimale
MAGE: mean amplitude of glycaemic excursions
ND : non disponible
NPH : neutral protamin Hagedorn
NS : non significatif
ObEpi : Obésité Epidémiologie
P: pompe
PAD : pression artérielle diastolique
PAS : pression artérielle systolique
QALYs: quality adjusted life years
QI: 1er quartile
Q3 : 3ème quartile
SMS : short message service
TIPS : tarification inter ministérielle des produits de santé
UKPDS : United Kingdom prospective diabetes study
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Introduction.

L'insulinothérapie par pompe à insuline externe consiste en
l'administration d'insuline par voie sous-cutanée, grâce à une pompe portable
reliée en permanence au patient.
La perfusion se fait via un cathéter sous-cutané, à changer tous les trois jours.

Depuis son introduction dans les années 70, son utilisation est toujours en
augmentation, basée sur son efficacité prouvée, l'amélioration de la technologie
et la demande des patients.

L'expérience des équipes spécialisées a progressé en parallèle aux progrès
techniques, permettant de concilier fiabilité, performance et qualité de vie.
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Première Partie

Le traitement par pompe à
insuline externe
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1. Données épidémiologiques.

A. Historique.

Le traitement par pompe à insuline sous-cutanée externe à été inventé et
dév eloppé en Grande Bretagne (100) à partir de 1976, dans le but de réali ser un
contrôle glycémique strict chez le patient diab étique de type 1, en mimant la
libération physiologique de l'insuline mieux que les multi-injections, par une
perfusion continue.

La première pompe externe était miniaturisée et pourvue d 'une batterie portable.
Elle était capable de délivrer deux débits; l'un lent et l'autre huit foi s plus
rapide au moment des repas (94).

B. En France.

Depui s son apparition en France au début des années 80, le nombre de
pati ents port eurs de pompes ne cesse d 'augmenter (Figure 1).

nombre de pompes
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Figure 1. Evolution du nombre de pomp es externes en France [81].
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Avant 2000, le budget dédié aux pompes à insuline était inclus dans le budget
global de l'hôpital qui fixait arbitrairement un nombre maximum de patients par
centre.

Depuis l'arrêté du 10 novembre 2000 (129), le traitement par pompe est pris en
charge par l'Assurance Maladie, avec remboursement au TIPS (Tarification
Inter Ministérielle des Produits de Santé) devenu par la suite LPPR (Liste des
Produits et Prestations Remboursables).

Ainsi entre juin 1999 et novembre 200 l, le nombre de patients traités par pompe
en France est passé de 3394 à 4395, soit une progression de 24.6% sur 2 ans et 3
mois (81).

Par ailleurs, le nombre de diabétiques de type 1 en France est estimé entre 150
000 et 200 000.

L'étude ENTRED (Echantillon National Témoin Représentatif des personnes
Diabétiques) (16), menée par l'Institut National de Veille Sanitaire (INVS), s'est
intéressée à la prise en charge des patients diabétiques en France.
La sélection aléatoire des patients s'est opérée parmi les bénéficiaires du régime
général des travailleurs salariés de l'Assurance maladie remboursés d'une
prescription d'hypoglycémiants oraux et lou d'insuline.
Des questionnaires aux patients et à leurs médecins ont été analysés.

Dans l'étude ENTRED 2001-2003, sur 9000 sujets, seulement 576 étaient
diabétiques de type l, soit 6.4% de l'échantillon, contre 5.6% dans l'étude
ENTRED 2007-2010. Dans cette dernière, si 56% des diabétiques de type 1
avaient une corpulence normale, 30% étaient en surpoids et 14% obèses.

En outre, une enquête française par questionnaire (7) ciblait plus
particulièrement les diabétiques de type 1 de plus de 18 ans. Les 139 patients
étaient en moyenne âgés de 36.6 ans et diabétiques depuis 13.18 ans. Parmi ces
derniers, 8.4% étaient sous pompe, exclusivement suivis par des spécialistes et
87.7% pratiquaient une auto-surveillance glycémique intensive. L'hémoglobine
glyquée (HbA1c) sous pompe était meilleure que sous multi-injections
(Tableau 1).
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HbA1c en classe <7% 7-8% 8-10% >10% Ne sait pas

% d'HbAlc 33 32 23 7 5

Tableau 1. Répartition de l'HbAlc sous pompe dans l'étude [7]

Enfin l'observatoire transversal (46) mené de 2004 à 2005 auprès de 110
diabétologues volontaires, a décrit le contexte et les modalités de mise en route
d'un traitement par pompe en France. Les 349 adultes, en moyenne âgés de 37
ans étaient diabétiques de type 1 depuis 15 ans.

Dans 55% des cas, les patients avaient au moins un facteur de risque (35% tabac,
31% dyslipidémie, 29% hypertension artérielle) et 66% au moins une
complication chronique. L'HbAlc moyenne à la mise sous pompe était de
8.44%. Dans les 6 mois précédant la mise sous pompe, 17 % des patients
avaient présenté une hypoglycémie sévère et 6% une acidocétose.

C. Place de la pompe par rapport aux autres pays.

Avant 2000, le contexte médico-administratif français n'avait pas permis
l'essor de l'utilisation des pompes en France, contrairement à d'autres pays
occidentaux (Etats-Unis, Allemagne).

Depuis les résultats du Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) (28),
confirmant l'importance d'un traitement intensif dans le diabète de type 1, le
nombre de pompes utilisées dans le monde n'a cessé de croître. En 2002, plus de
200000 diabétiques la privilégient (93). Aux Etats-Unis en 2008 (127), 375 000
diabétiques de type 1 en bénéficient (Figure2).

Actuellement, les disparités persistent entre les pays : la pompe est très usitée
aux Etats-Unis et en Israël (par environ 20% de diabétiques de type 1), alors
qu'en Angleterre et au Danemark, à peine 1% la choisissent (92).
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Ceci est dît à des inégalités majeures d 'accès à la technologie, mais aussi à des
différences d'instauration de la pomp e selon les pays (au cabinet du spécialiste
dans 64% des cas aux Etats-Unis, 26% en Allemagne, 9% en Autriche (51)).

Une étude américaine (41) s'est penchée sur le traitement choisi par les
diab étologues souffrant eux-même de diabète. La prévalence du diabète de type
1 chez ces diabétologues est 13 fois plus élevée que dans la population
américaine. La grande majorité d 'entre eux (96%) bénéficie d 'un traitement
intensif et plus de la moiti é sont sous pomp e.
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Figure 2. Nomb re de patients sous pompe dans le monde en 1999. D'après [132].
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Il. Efficacité.

A. Physiologie et rationnel d'utilisation de la pompe.

1. Le but de l'insulinothérapie: mimer la physiologie.

La pompe à insuline permet une perfusion sous-cutanée continue
d'insuline pendant deux à trois jours sur un même site.

La variabilité de l'absorption de l'insuline (58) est ainsi diminuée par rapport
aux insulines de longue durée d'action (85). La demi-vie plasmatique est alors
équivalente à la perfusion intraveineuse, témoin d'une dégradation locale
minime de l'insuline dans les tissus sous-cutanés (80).

De plus, les analogues rapides de l'insuline, introduits à la fin des années 1980,
permettent d'obtenir un profil insulinique au plus proche de la physiologie
normale (13).

En effet, trois différences dans le profil pharmacocinétique et dynamique
permettent de les distinguer de l'insuline ordinaire: une action plus précoce, un
pic d'insuline plus élevé et une durée d'action plus courte (65), ceci grâce à une
absorption plus rapide.

Ces caractéristiques confèrent aux analogues rapides une efficacité supérieure à
celle de l'insuline ordinaire. Ainsi, non seulement les glycémies post-prandiales
à une heure et deux heures (12) sont significativement plus faibles, mais cet effet
persiste à long terme (13), grâce à un profil d'action plus précis pendant le repas.
De plus, le taux d'hypoglycémies tardives, notamment nocturnes (4,90) est
fortement diminué sous analogues de l'insuline. Enfin la variabilité glycémique
(110) s'en trouve réduite.

C'est pourquoi le contrôle glycémique s'améliore (126), avec une HbA1c
significativement plus basse sous pompe avec analogue rapide.
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Soulignons que le type d'analogue ne semble pas avoir d'influence sur
l'efficacité. Les effets pharmacodynamiques sont similaires (9) pour les trois
analogues rapides sur le marché (par ordre de développement: lispro, aspart,
glulisine).

2. Une meilleure flexibilité.

a. Insuline basale.

L'insulinothérapie par pompe est le seul mode d'administration de
l'insuline permettant d'utiliser un débit de base variable pour satisfaire les
besoins en insuline fluctuant sur le nycthémère.

Elle réduit ainsi significativement la glycémie préprandiale (19), sans augmenter
le risque d'hypoglycémie sévère. De ce fait, le contrôle glycémique nocturne est
amélioré (74) avec un temps passé en dehors des objectifs significativement
moins important comparé à un traitement par multi-injections avec glargine
(trois fois moins de temps passé avec une glycémie inférieure à 70 mg/dl et deux
fois moins de temps passé avec une glycémie supérieure à 200 mg/dl).

De plus, l'utilisation du débit de base transitoire permet de gérer les besoins en
insuline pendant et après l'activité physique, en éliminant le besoin de collation
(19).

A l'inverse, le fait de multiplier à l'excès le nombre de débits de base avec des
changements rapprochés n'a pas de sens, étant donné le délai nécessaire entre un
changement de débit programmé sur la pompe et l'induction d'un effet
métabolique chez le patient diabétique.

Ainsi, il faut compter 15 à 30 minutes pour obtenir un accroissement de
l'insulinémie, 30 à 60 minutes pour atteindre une augmentation de la
consommation du glucose et de 2.5 à 4 h pour atteindre un nouvel état
métabolique stable (59).

Le changement programmé du débit de base permet également de minimiser la
remontée de la glycémie préprandiale du matin, également appelée « phénomène
de l'aube» (93).
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Cette majoration des besoins en insuline est due à la montée de l'hormone de
croissance (Growth Hormone, OH) nocturne qui accroît l' insulinorésistance
(majoration de la production de glucose et diminution de l'utilisation
périphérique du glucose) et à la baisse du taux plasmatique d'insuline (18).

L'augmentation de OH en fin de nuit chez les diabétiques permet de maintenir
un taux d'lnsulin like Growth Factor 1 (IOF-l) normal. Cette hormone est elle
même sous contrôle de l'insuline au niveau hépatique. Or, chez les diabétiques,
l'insuline est délivrée en sous-cutané et non au niveau portal. Elle ne stimule
donc pas la synthèse d'lOF-l et la OH augmente pour maintenir un taux d' lOF
1 normal.

Enfin, en potentialisant la perfusion d'insuline en fin de nuit, c'est-à-dire en
programmant un débit de base plus élevé avec la pompe, la production de
glucose décroît et l'utilisation du glucose périphérique augmente, limitant ainsi
le phénomène de l'aube (76), en augmentant la concentration périphérique
d'insuline.

b. Insuline prandiale et corrections.

La pompe permet de réduire significativement le nombre d'effractions
cutanées (jusqu'à 150 injections par mois avec un traitement par multi-injections)
à seulement une dizaine de pose de cathéter par mois. Un bolus supplémentaire
de correction peut être administré sans injection supplémentaire.

Par ailleurs, l'administration des bolus peut être améliorée par la pompe qui
permet de les délivrer plus précisément et sous plusieurs formes : bolus standard,
double, carré, ou combiné (dual-wave).

Le bolus standard est délivré immédiatement avec un pIC SUIVI d'une
décroissance.

Le bolus carré ou étendu est caractérisé par une élévation rapide du taux
d'insuline, suivie d'une administration continue, puis d'une décroissance rapide.

Le bolus combiné correspond à l'association d'un bolus immédiat avant le repas
suivi d'un bolus étendu ou carré, se rapprochant au mieux de la physiologie.
Avec le bolus combiné, les glycémies post-prandiales sont significativement
plus basses (21) et le profil glycémique à distance d'un repas riche en graisse
est amélioré (82).
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Une étude française randomisée multicentrique est actuellement en cours,
comparant l'effet des bolus standard et combinés sur l'équilibre glycémique au
long cours.

Enfin, le calculateur de bolus, nouvelle fonction incorporée dans la plupart des
pompes, peut diminuer les erreurs de calculs et potentiellement améliorer
l'équilibre glycémique (127), tout en réduisant le nombre de bolus de correction
(43).

B. Avantages et bénéfices.

1. Chez le diabétique de type 1 adulte.

a. Amélioration de l'HbAlc: l'apport du DCCT et des méta-analyses.

Le but du traitement du diabète de type 1 est d'obtenir un contrôle
glycémique strict pour éviter les complications (28) tout en limitant le risque
d'hypoglycémies.

Dans le DCCT (Diabetes Control and Complication Trial) (28), l'hémoglobine
glyquée sous pompe (n=124) est significativement plus améliorée que sous
multi-injections (trois injections par jour minimum) dans le groupe intensif
(HbAlc moyenne: 6.8% versus 7%, p< 0.05).

Mais ces résultats sont biaisés car les sujets randomisés pour le traitement
intensif ne l'étaient pas pour la pompe ou les multi-injections. En effet, les
volontaires pouvaient utiliser, selon leur préférence, la pompe ou les injections
et changer de traitement pendant l'étude.

La méta-analyse de PICKUP, publiée en 2002 (97) inclut douze études
randomisées contrôlées, comparant, pour 600 patients, pompe et multi-injections
de 1982 à 2000, soit un total de 2522 patients-mois de traitement par pompe. Il
en découle que le contrôle glycémique est meilleur sous pompe avec une
diminution de 0.51% de l'hémoglobine glyquée et de 1.06 mmol.L-1 des
glycémies moyennes (Figure 3).
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De plus, on note une diminution des besoins en insuline de 14%, soit en
moyenne 7.58 unités en moins par jour, ainsi qu'une réduction de l'ordre de
25% de la variabilité glycémique. Mais, sur les 12 études, une seule a été menée
avec des analogues rapides de l'insuline.
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Figure 3. Différence d'HbAlc entre pompe et multi-injections dans la méta-analyse de
PICKUP [97].

La méta-analyse de WEISSBERG, publiée en 2003 (122), analyse sur la base de
52 études l'impact métabolique et psychosocial de la pompe chez des adultes,
adolescents et enfants. La pompe est associée a une amélioration significative du
contrôle glycémique (diminution de l'hémoglobine glyquée de 0.4%,), ainsi qu'à
une diminution significative des besoins en insuline.

L'absence d'amélioration de l'HbAlc chez les patients sous pompe depuis
moins d'un an, suggère qu'une durée de traitement de plus d'un an est
nécessaire, avant de voir apparaître un effet sur l'équilibre métabolique.

La méta-analyse de JEITLER, publiée en 2008 (70) regroupe 22 études
randomisées contrôlées dont 2 avec des diabétiques de type 2 et 3 avec des
enfants. Dans cette étude récente chez les adultes diabétiques de type 1, une
différence de 0.4% d'HbAlc en faveur de la pompe est retrouvée, avec des
besoins en insuline moindres (Figure 4).
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Mais, ces travaux présentent un haut degré d'hétérogénéité et de nombreux
facteurs confondants: études anciennes, conception différente, faible population,
différents modèles de pompe... Les résultats sont donc à interpréter avec
précaution, malgré leur concordance avec les méta-analyses précédentes.

Ainsi, dans le DCCT et les trois méta-analyses, concernant principalement des
pompes avec insuline ordinaire, l'amélioration de l'équilibre glycémique par
rapport aux multi-injections est confirmée de l'ordre de 0.4 à 0.5% d'HbAlc.

Berg et al., 1998 (14·16] -0.92 0.37
Ciavarella et al., 1985 [20] -3.19 0.63
DeVries et al., 2002 [21J -0.B1 0.24
Ziegler et al" 19901381 0.16 0.26
Oslo Study, 198.5-1988 (17,18,23, 25-29J -0.29 0.37
Chiasson et al., 1984 [19J 0.33 0041
Hanaira-Brouün et al., 2000 [22] -0.56 022
Home et al., 1982 (SOl -0.84 0045
Hoogma et al., 2006 [39J -0,22 0.09
Saurbrey et al., 1988[33] 0.00 0.32
Schiffrin et al., 1982 [34] -0041 0.35
Schmitz et al., 19B9[35] -1.36 0045

Total (95% CI)

Study SMD SE SMD (randoro)
(95% CI)

• --
---

Weight SIvlD
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7.90 -0.92 H.M, -{l.20)
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10.17 -o.s1 (-1.28, ...{I.35)
9.67 0.16 (...{I.36, 0.68)
7.90 -0.29 (-1.01, 0.42)
7.21 0,3:3 (-D.47, 1.1:3)

10.41 -D.56 (-1.00, ...{I.12)
6.62 -0.84 (-1.72. 0.04)

12.35 -0.22 (-DAO, ...{I,04)
8.60 0.00 (-D.64, 0.64)
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Figure 4. Différence d'HbAlc entre pompe et multi-injections dans la méta-analyse de
JEITLER [70].

b. Supériorité des analogues rapides par rapport à l'insuline ordinaire.

_Pompes avec analogue rapide de l'insuline contre pompes avec insuline
ordinaire.

ZINMAN a rapporté le premier l'efficacité des analogues rapides de l'insuline
dans la pompe (126) avec une diminution significative de l'HbAlc de 0.34%
comparée à la pompe avec insuline ordinaire, sans augmentation du risque
d'hypoglycémie. En effet, le profil des analogues rapides (rapidement
métabolisées) permet une meilleure stabilité du contrôle glycémique sur la
journée par rapport à celui de l'insuline ordinaire (104) (Figure 5).
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Figure 5. Profil glycémique sous pompe avec insuline analogue ou ordinaire [104].

Trois études similaires (86, 104, 71) ont confirmé la supériorité des analogues
rapides de l'insuline sur l'insuline ordinaire, dans la pompe, chez le diabétique
de type 1. Elles objectivent une baisse de l'hémoglobine glyquée plus prononcée,
des concentrations glycémiques significativement plus faibles, en particulier
pour les glycémies post-prandiales.

En outre la sécurité d'utilisation est équivalente, sans différence significative de
l'incidence des hypoglycémies, des acidocétoses ou des obstructions de cathéter
(104). La méta-analyse de COLQUITT (2S) conclut à une réduction modeste,
mais significative de l'HbA1c de 0.26%.

_Pompes avec analogues rapides contre multi-injections avec analogues rapides.

La supériorité de la pompe avec analogues rapides sur les multi-injections avec
analogues rapides a été montrée dans 4 études sur S. La différence d'HbA1c est
significative (0.3S%) dans l'analyse combinée de RETNAKARAN (10S)
(Tableau 2).

L'utilisation des analogues rapides dans la pompe permet d'améliorer le contrôle
métabolique avec des doses plus faibles d'insuline, sans augmentation du risque
d'accidents hyper ou hypoglycémiques (102).

Dans l'étude de HOOGMA (67), les hypoglycémies, à la fois modérées et
sévères, sont manifestement diminuées.
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Tableau 2. Etudes comparant pompe à multi-injections avec analogues rapides
de l'insuline (adapté d'après [53]).

Etude Méthodologie N Différence HbAlc Hypoglycémies
d'HbAlc Initiale sévères
(%)

Hanaire- Croisée 41 P/MI -0.35% 8.39% 3P
Broutin et al., 4 mois X2 1 MI
2000 [54]

Tsui et al., Parallèle 13 P NS 7.7% 6P
2001 [117] 9 mois 14MI 4MI

De Vries et al., Parallèle 39 P -0.84% 9.27% 3P
2002 [33] 4 mois 40MI 6MI

Hissa et al., Parallèle 29 PI MI -1.8% 8.3% 0
2002 [64] 18 mois

Retnakaran et Analyse 139 P/MI -0.35% ND ND
al., 2004 [105] combinée

Hoogma et al., Croisée 272 P/MI -0.23% 8.3% -0.3 événementsl
2006 [67] 6 mois X2 patients-année

P, pompe; MI, multi-injections; NS, non significatif; ND, non disponible.

Ainsi, en contrôlant au mieux les glycémies post-prandiales et la stabilité
glycémique (54), les fluctuations glycémiques sont significativement réduites
(67).

L'ensemble de ces études avec des analogues rapides de l'insuline ont été
menées comparativement à des traitements par multi-injections utilisant des
insulines basales ordinaires type NPH (Neutral Protamin Hagedorn). Celles-ci
ont, à la fois, une courte durée d'action (14 +/-3 heures), un pic d'action (85)
entraînant une hyperglycémie préprandiale et un risque important
d'hypoglycémie nocturne.
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De plus, les insulines ordinaires avec leur importante variabilité intra
individuelle contribuent à une mauvaise prédictibilité intra et inter journalière du
contrôle glycémique.

c. Pompe et analogues lents.

_Les études pharmacocinétiques.
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Figure 6. a. multi-injections tout analogue. b. pompe à insuline [112].

Contrairement aux insulines NPH et ultra lente, l'insuline glargine n'a pas de pic
et a un profil d'action plat qui mime celui de la pompe (85).
Sa durée d'action est de 22 +/- 4 heures. La variabilité interindividuelle est
moins importante pour l'insuline glargine que pour les insulines NPH et ultra
lente, mais reste similaire entre l'insuline glargine et la pompe. (85).

Deux études ont montré l'intérêt de l'insuline glargine en une Injection,
comparée à l'insuline NPH 4X/jour (109) et à l'ultralente (78) : diminution de
l'HbAlc, du nombre d'hypoglycémies et de la variabilité glycémique nocturne
(78).

En ce qui concerne l'insuline detemir, le contrôle glycémique est également
amélioré comparativement à l'insuline NPH. En effet une diminution
significative de l'HbAlc est associée à une diminution du nombre
d'hypoglycémies, notamment nocturnes (66).
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De plus une meilleure prédictibilité de la réponse glycémique est observée
(réduction de la variabilité glycémique totale (27)), sans augmentation de poids.

Ainsi, il est important de se poser la question: les nouvelles insulines analogues
de longue durée d'action, telles les insulines glargine ou detemir, peuvent-elles
remettre en question l'intérêt de la pompe à insuline dans le diabète de type 1 ?
(98).

En effet, celles-ci sont moins chères, plus faciles à utiliser, non sujettes à de
potentiels problèmes techniques et nécessitent moins de personnel pour se
former à leur utilisation.

_Les études cliniques.

Dans quatre études (84, 63, 17, 14), dont trois randomisées (63, 17, 14),
comparant la pompe aux multi-injections avec glargine, l'amélioration de
l'HbAlc sous pompe est équivalente, sans différence sur les hypoglycémies
(Tableau 3).

Dans l'étude randomisée de HIRSCH (63), le taux de fructosamine est
significativement réduit sous pompe (343 umol/L) comparé aux multi-injections
(355 umol/L). Mais l'hémoglobine glyquée à dix semaines reste inchangée
(délai probablement trop court pour analyser ce paramètre). Le profil
glycémique sous monitoring continu est amélioré notamment le soir et le matin.
Le phénomène de l'aube est limité en raison d'une exposition moindre à
l'hyperglycémie et d'un nombre réduit d'hypoglycémies nocturnes.

La variabilité glycémique est améliorée dans l'étude de BRUTOMESSO (17) :
sous pompe l'index MAGE (Mean Amplitude of Glycaemic Excursions) est 5 à
12% moindre que sous multi-injections. Cette dernière est également améliorée
dans l'étude de LEPORE (84), mais pas dans celle de BOLLI (14). La
diminution de variabilité glycémique pourrait avoir un effet favorable sur la
genèse des complications du diabète, bien que ce rôle reste controversé.

Les besoins en insuline sont significativement moins élevés sous pompe dans
quatre études sur cinq (Tableau 3).

Mais ce sont des études de courte durée, avec un faible effectif. Dans l'étude de
BOLLI (14), la pompe la plus utilisée était la Minimed 5Ü8®, ancienne et moins
facile à manier que les pompes actuelles, ce qui pourrait en partie expliquer la
moindre efficacité retrouvée.
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La méta-analyse récente de PICKUP (97) portant sur 22 études de 1996 à 2006,
conclut à une différence d'HbAlc entre pompe et multi-injections avec NPH de
0.62%. Pour quatre études avec multi-injections par glargine une différence de
0.63% est mise en évidence (Figure 7).

Mais ces quatre dernières (96, 35, 14 et 63) étaient de courte durée (moins de six
mois) et concernaient un faible effectif (à l'exception de l'étude de HIRSCH
(63), n =101).

Tableau 3. Etudes comparant pompe et multi-injections avec analogues lents chez l'adulte.

Etude Méthodologie N HbAlc (%) Hypoglycémies Type
sévères d'insuline/Besoins

en insuline
Lepore et al, Parallèle 48 24 P : 9-+8 P: Glargine +Lispro
2004 [84] 1 an 0.42-+0.17

24 MI : MI: P 48-+35.9U/j
8.6-+7.9 0.46-+0.21 Significatif
NS (événements

Ipatient/an)
NS

Fahlen et al, Rétrospectif 1076 563 P: ND LisprolAspart
2005 [38] 25 mois P -0.59 % Ordinaire/Glargine

6 mois
glargine 513 MI: P :-0.57U/kg/j

-0.20 % MI :-0.62U/kg/j
Significatif Significatif

Hirsch et al, Randomisée 101 P:7.1 2P GlarginelAspart
2005 [63] Multicentrique

Croisée MI: 7.3 5 MI NS
5 semaines X2 NS NS

Bruttomesso Randomisée 56 24P: 2P Glargine/Lispro
et al, 2008 Multicentrique 7.7-+7
[17] 24 semaines P: 0.54 U/kg/j

26 MI : 2MI MI : 0.63 U/kg/j
7.8-+7.2 NS Significatif
NS

Bolli et al, Randomisée 39 18 P: P:1.1 Glargine/Lispro
2009 [14] Croisée 7.3-+7.1 MI: 1.3

4 mois X2 (événements P:
24 MI: Ipatient/an) 34.6-+ 36.2 U/j
7.3-+7.2 NS MI:
NS 45.3 -+ 42.6 U/j

Significatif
P, pompe; MI, multi-injections; NS, non significatif; ND, non disponible.
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De plus dans deux études sur quatre, la baisse d'HbAlc était très marquée, de
l'ordre de 1.5% (96) et de 0.9% (35) et survenait dans un contexte
particulier (patients enclins aux hypoglycémies sévères (96) et enfants (35)). En
effet ces deux populations ne sont pas représentatives des diabétiques sous
pompe.
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Figure 7. Différence d'HbAlc entre pompe et multi-injections dans la méta-analyse de
PICKUP 2008 [97], deux sous groupes: multi-injections avec isophanellente, ou avec
glargine.

d. HbAlc initiale et équilibre glycémique au long terme.

Plus l'HbAlc initiale est élevée, plus le patient est susceptible de tirer
bénéfice du traitement par pompe à insuline (105) (Figure 8).

Ainsi, un patient avec une HbAI c avant traitement de 10% aura une diminution
additionnelle de 0.65% de l'HbAlc par rapport aux multi-injections.
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En revanche, avec une HbAlc de base de 6.5%, il n'y aura pas de bénéfice de la
pompe sur l'équilibre glycémique.

Les patients mal contrôlés peuvent donc tirer le plus grand bénéfice de la pompe.
Dans l'étude de PICKUP en 2006 (95), le changement d'HbAlc est corrélé au
taux d'HbAlc à la mise sous pompe, suggérant que les meilleurs candidats à la
pompe sont les moins biens contrôlés sous multi-injections.

L'étude de FAHLEN (38) conclut à une réduction significativement plus
marquée de l'HbAlc sous pompe par rapport aux multi-injections avec glargine
(Tableau 3), en particulier chez les diabétiques ayant les plus hauts niveaux
d'HbAlc de base.

La méta-analyse de PICKUP 2008 (99) confirme l'intérêt de considérer l'HbAlc
initiale dans le choix du traitement par pompe. En effet, dans cette analyse de 22
essais menés entre 1996 et 2006, l'HbA1c de base est très significativement
reliée à la différence moyenne d'HbAlc entre pompe et multi-injections.

Cette dépendance à la qualité initiale du contrôle métabolique pourrait, en partie,
expliquer les contradictions concernant l'efficacité des pompes dans les
précédentes études, généralement menées chez des sujets diabétiques de type 1
tout-venant, relativement bien équilibrés (17, 14).
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Figure 8. Corrélation entre HbAlc initiale et diminution de l'HbAlc [105].

L'étude d'ABERLE (1) a suivi sur 5 ans (1 an avant et 4 ans après la mise sous
pompe), 52 diabétiques de type 1 avec un contrôle de la valeur d'HbA1c tous les
3 mois.
L'effet sur l'HbA1c est immédiat et surtout remarquablement stable au long
terme (Figure 9).
Dès le premier trimestre, l'HbA1c passe de 8.21% à 7.3%, pour rester pendant
toute la durée de l'étude à 7.19% en moyenne.

L'amélioration de l'équilibre glycémique sous pompe est parfois difficile à
mettre en évidence, en raison d'un manque de puissance des études. En revanche,
elle paraît se confirmer dans les études à plus grands effectifs ou plus longues.
La stabilité très marquée observée à 5 ans dans l'étude d' ABERLE (1) reste à
confirmer par des études randomisées.
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Figure 9. Effet de la pompe sur l'HbAlc au long cours [1].
Une unité de temps = un trimestre.

e. Qualité de vie sous pompe.

La pompe doit répondre à un double objectif: améliorer l'équilibre
métabolique et la qualité de vie.

Cette dernière n'est pas étudiée en tant qu'objectif primaire dans des études
randomisées. Néanmoins, une étude italienne de 2008 (37), portant sur 481
patients sous pompes appariés à 860 sujets contrôle sous multi-injections,
montre un gain de qualité de vie significatif en faveur de la pompe, en raison
d'une meilleure flexibilité du style de vie, d'une moindre peur des
hypoglycémies et d'une plus grande satisfaction liée au traitement.

Les questionnaires utilisés étaient le DSQOLS (Diabetes Specifie Quality of
Life Scale) modifié avec des items complémentaires concernant la restriction
alimentaire, le DTSQ (Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire) et le SF
36.
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Dans la méta-analyse de WEISSBERG (122), le fonctionnement psychosocial
des 1547 patients a été étudié, mais les concepts utilisés sont différents. On note
cependant une amélioration sous pompe de la dépression (une étude sur cinq),
de la qualité de vie (deux sur cinq), de l'adhésion au traitement (quatre sur
quatre), de l'estime de soi (une sur deux) et enfin du fonctionnement familial
(une sur deux).

Dans une étude new-yorkaise de 2007 (106), trente diabétiques de type 1 ont été
répartis en trois groupes selon leur niveau d'HbAlc, pour étudier la perception
des facteurs psychosociaux et de la pompe.
Les patients décrivant la pompe comme un outil pour arriver à un contrôle
glycémique avaient une approche plus active et une HbAl c plus satisfaisante.
Les patients avec la meilleure HbAlc rapportaient que la mise sous pompe leur
avait rappelé leur expérience à la découverte du diabète, leur permettant une
meilleure prise en charge ultérieure, ainsi qu'un sentiment de normalité et une
plus grande facilité à parler de leur maladie.

En somme, une participation active à sa propre prise en charge, des attentes
réalistes concernant la pompe et le rappel émotionnel du diagnostic étaient
associés à un meilleur contrôle glycémique.

Dans plusieurs études menées chez les adultes (17,67) et les adolescents (11),
on note une amélioration significative de la qualité de vie, avec notamment une
sensation de liberté dans la vie de tous les jours et une moindre perception des
hyperglycémies (17).

En revanche, dans d'autres études aucune différence n'est retrouvée chez les
adultes (50,117 ,33), les enfants (35) ou leurs parents (123).

Une revue systématique de la littérature (6) objective sur cinq études
randomisées, une amélioration de la qualité de vie pour l'une, pas de bénéfices
pour l'autre et un résultat intermédiaire pour les trois dernières.

En définitif, la qualité de vie du patient diabétique sous pompe est soit améliorée
soit inchangée. Le nombre limité d'études et de participants ainsi que
l'utilisation de mesures et de concepts différents ne permettent pas de conclure
formellement.
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2. Chez l'enfant diabétique de type 1.

Chez les enfants, les objectifs d'HbAlc sont < 7.5% comme pour les
adultes en France (48).

De nombreuses études observationnelles comparant pompe et multi-injections
avec NPH ont montré chez l'enfant une diminution significative de l'HbAlc :

_chez ceux ayant une HbAlc initiale élevée, passant de 9.5% à 8.6% avec
un effet à long terme (3 ans) (56)

_chez les enfants de moins de 7 ans, l'HbAlc passe de 7.4% à 7% à un an
(121), avec une réduction du nombre d'hypoglycémies sévères de 53%

_après ajustement sur la durée du diabète et sur l'âge (101) l'HbAlc passe
de 8.0% à 7.7% chez 95 enfants suivis sur une durée médiane de 28 mois.
Par ailleurs, on relève un bon contrôle glycémique, notamment chez les enfants
par rapport aux adolescents (26), avec un faible taux de complications aiguës.

Enfin, on note une bonne acceptabilité par les enfants et leurs parents (55)
améliorant ainsi la qualité de vie familiale. Chez les adolescents l'acceptation de
la maladie en est facilitée (34).

Dans trois études randomisées (123, 40, 34) comparant pompe et multi
injections avec NPH chez des enfants préscolaires, l'HbAlc est similaire entre
les deux groupes. L'absence d'augmentation du nombre d'hypoglycémies
sévères et d'acidocétoses prouve la faisabilité et la sécurité de ce traitement chez
les tout-petits.

Chez les enfants, la pompe améliore significativement l'HbA1c, dans une étude
randomisée, en comparaison aux multi-injections avec glargine (35), alors qu'il
n'y a pas de différence significative retrouvée dans deux autres études (3, 113).
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Tableau 4. Etudes comparant pompe et multi-injections avec analogues chez l'enfant.

Etude Méthodologie N/Age HbAlc(%) Type ACD
d'insuline/HS

Doyle et al, Randomisée 32 16 P: Glargine+aspart 1 P
2004. [35] 16 semaines 8.1-----+7.2 P : aspart 2MI

8 à 21 16 MI:
ans 8.2-----+8.1 2P

5 MI
significatif

Alemzadeh Cohorte 80 40 P: G1argine+ lispro 2P
et al, 2004. 1 an 8.4-----+7.8 P : 1ispro OMI
[3] 10 à 18 40 MI :

ans 8.5-----+8.2 P 20.6-----+8.2
MI 18.8-----+7.5
événements/100

NS patients-année

Schiaffini et Rétrospective 36 20 P: Glargine ND
al,2005. 1 an 8.5-----+7.6 +lispro/aspart
[113] 6 à 18 16 MI:

ans 8.9-----+8.2

significatif NS

Jakisch et al, Cohorte 434 7.7-----+7.5 P: 17.87 P: 0.67
2008. [68] Multi MI: 25.14 MI: 1.10

centrique 10.9ans événements/
3 ans en 100patients-

moyenne année
NS Significatif Significatif

P, pompe; MI, multi-injections; NS, non significatif; ND, non disponible; HS, hypoglycémies
sévères; ACD, acidocétose.

Dans l'étude de JAKISCH (68) avec un nombre d'enfants plus important
(n=434), sur une longue durée (3 ans), l'HbAlc est améliorée significativement
à un an, mais revient à son niveau initial après trois ans, sans différence avec les
multi-injections.

En revanche, une diminution significative des hypoglycémies severes et des
acidocétoses est mise en évidence tout au long de l'étude, confirmant la fiabilité
et la sécurité de cet outil chez les enfants.
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De plus, avec la pompe, les besoins en insuline sont significativement moindres
(35), sans différence significative sur l'augmentation de l'Indice de Masse
Corporelle (IMC) entre les deux groupes (113, 68), voire une tendance à la
diminution de l 'IMC à long terme (4 ans) (115).

Dans une méta-analyse récente (88) incluant 165 enfants diabétiques de type 1,
on note une baisse de 0.24% d'HbA1c, sans changement pour les
hypoglycémies sévères et les acidocétoses.

L'ensemble des résultats est difficile à interpréter en raison des faibles effectifs
et de la courte durée des études. De plus, le bénéfice à long terme sur la
réduction des complications reste à prouver. Des études de cohorte à long terme
seraient souhaitables.

Trois revues de consensus récentes (91, 73, 112) résument les indications de la
pompe chez les enfants, ainsi que les recommandations spécifiques à cette
tranche d'âge. Elles rappellent l'importance de l'éducation de l'enfant et de leur
entourage.

Enfin, au long cours (moyenne de 3.8 ans) dans l'étude de WOOD (124), plus
de 80% des enfants maintiennent l'insulinothérapie par pompe sans dégradation
de leur taux d'HbA1c, montrant la bonne tolérance et l'efficacité à long terme de
ce traitement auprès des enfants et de leur famille.

Ainsi la pompe répond bien aux spécificités du jeune âge, facilite
l'intensification du traitement et peut aider les adolescents. Il convient
néanmoins de rester prudent, notamment en ce qui concerne les acidocétoses
(deux fois plus fréquentes sous pompe que sous multi-injections dans une étude
suédoise (57)) et de ne pas oublier l'importance de l'éducation des enfants, des
familles et des équipes de soins.
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3. Chez le diabétique de type 2.

Chez le diabétique de type 2, la pompe pourrait avoir plusieurs avantages:

délivrer l'insuline de manière plus physiologique, en réduisant les doses
d'insuline.

_ permettre un meilleur contrôle glycémique suite à la diminution de la
glucotoxicité, améliorant l'insulinorésistance et la fonction bétacellulaire.

Tableau 5. Les études cliniques chez le diabétique de type 2.

Etude Méthodologie N HbA1c (%) Poids (kg) Type de
traitement/
HS

Raskin et al, Randomisée 132 66 P : 8.2 -+ 7.6 P : 96.4-+98.1 Aspart +
2003 [103] Multicentrique 61 MI: 8 -+ 7.5 MI: 96.9-+97.6 NPH

Parallèle NS NS OHS
24 semaines

Herman et al, Randomisée 107 66 P : 8.2 -+ 6.6 P: +2.1 Glargine +
2005 [60] 2 centres 32 MI : 8.2-+ 6.4 MI: +2.6 Lispro

Parallèle NS NS HS:3P
1 an et6MI

NS

Wainstein et Randomisée 40 P: 10.3 -+ 9.5 P : -0.04 HS:3P
al, 2005 [120] Croisée MI: 10.3 -+ 9.9 MI: +0.09 et2MI

18 semaines Significatif NS NS
X2

Hanaire et al, Randomisée 59 9.45 -+ 8.27 ND Velosuline
2007 [79] pour le type metformine

d'ADO +sulfamide
3 ans 14 HS

ADO, antidiabétique oral; P, pompe; MI, multi-injections; NS, non significatif; ND, non
disponible; HS, hypoglycémies sévères.
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_ diminuer l'inflation pondérale observée lors d'une intensification de
l'insulinothérapie (+ 4kg sur 10 ans dans l'UK Prospective Diabetes Study
(UKPDS) (119) et ce par deux mécanismes: la baisse des doses d'insuline et la
réduction des hypoglycémies avec moins de resucrage.

Chez le diabétique de type 2 (Tableau 5), l'efficacité de la pompe semble
équivalente à celle des multi-injections, que ce soit avec insuline NPH (103) ou
glargine (60).

En revanche, chez les diabétiques de type 2 obèses mal contrôlés déjà traités par
insuline (120), le traitement par pompe réduit significativement le taux d'HbA1c,
sans changements de poids ou des doses d'insuline.

Le contrôle glycémique est amélioré durablement (3 ans) avec une pompe
utilisée simplement (pas d'ajustements fréquents) associée à des antidiabétiques
oraux (metformine et sulfamides) (79).

Le gain de poids n'est pas plus important sous pompe que sous multi-injections
(60,103), en cas d'intensification du traitement.

Dans ces quatre études (Tableau 5), il n'y a pas plus de problème de sécurité
sous pompe que sous multi-injections. De plus, le risque de cétose dans cette
population est moins important que dans le diabète de type 1, en cas de
persistance d'une sécrétion endogène d'insuline.

Concernant les hypoglycémies modérées et sévères, il n 'y a pas de différence
significative dans les différentes études, avec toutefois une tendance à la
réduction de l'incidence des hypoglycémies sévères (70).

Aucune différence n'est retrouvée pour les doses d'insuline (70, 60).

En conclusion, chez le diabétique de type 2 mal équilibré au long cours, le
traitement par pompe est faisable, efficace à long terme et bien accepté.
L'amélioration du contrôle glycémique s'accompagne d'une amélioration de la
qualité de vie (79) reflétant l'acceptabilité du traitement par pompe dans cette
population. Néanmoins, des études complémentaires sont nécessaires pour
préciser les sujets diabétiques de type 2 les plus à même de tirer un bénéfice du
traitement par pompe à insuline.
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C. Complications spécifiques.

1. Hypoglycémies et hypoglycémies sévères.

La relation entre réduction d 'HbA 1c et augmentation du taux
d'hypoglycémies sévères, observée dans le DCCT (28) , n'est plus d 'actualité .
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Figure 10, Absence de corrélation entre bais se de l' HbA 1c et hypoglycémies sévè res dans les
études récentes. [53]

Les études plus récentes (Figure 10) ne retrouvent pas ce tte corré lation, qui
pourrait être due à un taux anormalement élevé de centres gérant des initiations
à la pompe pour la première foi s dan s le DCCT (92).

En effet, le risque d 'hypoglycémie par perfusion d 'insuline en excès es t
théorique, réduit par les alarmes et les sys tèmes de séc urité de la pompe (69). De
plus, l' expérience des médecins et des équipes soignantes, ain si que l' éducation
des patients se sont améliorés.
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L'administration d'insuline est également plus sûre avec l'utilisation des
analogues de l'insuline. Le risque d'hypoglycémies est réduit avec la pompe en
raison d'une administration exclusive d'insuline rapide, d'un ajustement des
doses facilité (débit de base), de la possibilité d'utiliser un débit temporaire en
cas d'exercice physique et différents types de bolus en cas de gastroparésie.

Au contraire, dans de nombreuses études, une diminution des hypoglycémies
sévères sous pompe est objectivée.

Dans l'étude de BODE (10), le traitement par pompe est associé à une réduction
marquée et soutenue du taux d'hypoglycémies sévères sur quatre ans (Figure Il).
Celle-ci est attribuée à un mode d'administration plus flexible et plus
reproductible, sans altération du contrôle métabolique (voire une amélioration de
l'HbAlc dans le sous groupe HbAlc supérieure à 8%).
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Figure 11. Nombre d'hypoglycémies sévères sous pompe et HbAlc [53].
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De même, dans l'étude de BüTT (15), il n'y a pas de corrélation entre HbA1c et
hypoglycémie sévère. Des facteurs prédictifs indépendants d'hypoglycémie
sévère ont été mis en évidence: moyenne de l'HbA1c, hypoglycémie sévère
dans l'année précédant la mise sous pompe, taux de C-peptide, gestion des
émotions, prise de glucides en urgence et âge de début du diabète.

La méta-analyse de PICKUP en 2008 portant sur 22 études de 1996 à 2006 (99),
conclut à une forte réduction du taux d'hypoglycémies sévères sous pompe
(ratio de 4.19) et à une amélioration concomitante de l'HbA1c. Cette diminution
est d'autant plus importante que le taux initial d'hypoglycémies sévères est
élevé et que le diabète est ancien.

Sous pompe avec analogue rapide de l'insuline, les hypoglycémies inférieures à
2 mmol.L-1 sont significativement réduites par rapport aux pompes avec
insuline ordinaire (86).

Sous analogue rapide dans la pompe et en multi-injections, dans une seule étude
(67), une réduction marquée du nombre d'hypoglycémies modérées (ratio 1.12)
et sévères (ratio 2.61) est retrouvée.

Dans les autres études, il n'y a pas de différence significative du taux
d'hypoglycémie (105) en dépit d'un meilleur contrôle glycémique. De même
dans les études comparant pompe et multi-injections tout analogue (39, Tableau
3), aucune différence significative n'est mise en évidence. Mais il faut prendre
en compte le faible taux des évènements et la courte durée des études (Tableau 2
et Tableau 3).

De plus, les données concernant les hypoglycémies sont souvent insuffisantes ou
manquantes dans les études (122, 70, 39), ce qui ne permet pas de conclure.

En ce qui concerne les hypoglycémies sévères, leur distribution est fortement
biaisée car 5% des sujets totalisent 50% des épisodes (89).

En outre, les différentes équipes n'utilisent pas les mêmes définitions pour les
hypoglycémies.

Par exemple, hypoglycémie mineure « 50 mg/dl et asymptomatique), majeure
(incapacité du patient à se traiter en cas de glycémie < 50 mg/dl ou réversibilité
des symptômes après prise de glucides, correction par administration de
glucagon ou de glucose intraveineux) et symptomatique (non confirmée par une
mesure de la glycémie capillaire) sont différenciées dans l'étude (63).
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Une hypoglycémie peut être définie par une glycémie en mmol/l inférieure à 3.9
(33),3.5 (47), 3.3 (54), ou 3 (117,86).

D'autres facteurs ne sont pas pris en compte, tels que la prise d'alcool, de
médicaments, la présence d'une neuropathie autonome, d'une insuffisance
rénale, d'un tabagisme et le niveau d'éducation (92).

La prévalence des hypoglycémies sévères dans le diabète de type 2 est faible
dans les études (60,103). Dans la méta-analyse de JEITLER (70), aucune
différence significative n'est retrouvée mais il existe une tendance à la réduction
sous pompe des hypoglycémies sévères et modérées. Dans trois autres études
(120, 79, 39), il n'y a pas de différence significative pour les hypoglycémies
sévères ou non entre pompe et contrôle (Tableau 4).

Chez les enfants, une diminution de la fréquence des hypoglycémies sévères et
modérée est retrouvée dans plusieurs études (26, 55), notamment chez les
préscolaires (121, 118).Cette réduction est très marquée chez les adolescents
(11), avec une baisse significative de près de 50% du taux d'hypoglycémie
sévère, parallèlement à une diminution de l'HbA1c.

Chez les enfants les besoins en insuline sont faibles et le fait de disposer de très
petits incréments avec la pompe peut diminuer l'incidence des hypoglycémies et
réduire l'anxiété des parents (118).

Mais, dans les essais randomisés, il n'y a pas de différence significative chez les
enfants préscolaires (123, 40, 34).

Comme chez les adultes, la courte durée, le faible nombre d'évènements et
l'insuffisance du report des événements (70) ne permettent pas de conclure.

2. Cétose et acidocétose.

Le risque d'hyperglycémie, de cétose et d'acidocétose (définie par un pH
veineux <7.25 et lou des bicarbonates < à 15mmol.L-1, DCCT, (28) ,1987) est
potentiellement plus élevé avec la pompe que sous multi-injections (44).
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En effet, la taille du dépôt sous-cutané est moins importante avec la pompe. Ceci
aboutit à une détérioration métabolique plus rapide à l'arrêt de celle-ci (47),
notamment sous analogues rapides. En contrepartie, la correction de la cétose est
elle aussi plus rapide à la reprise de la perfusion d'insuline.

Dans les études anciennes avec de l'insuline humaine, les acidocétoses sont plus
fréquentes sous pompe. Dans le DCCT (28), les acidocétoses sous pompes sont
2.25 fois plus fréquentes que sous multi-injections. La méta-analyse d'EGGER
en 1997 (36), portant sur 14 études de 1983 à 1995, retrouve un odd ratio en
défaveur des pompes.

Mais dans les études plus récentes, après 1993, ce sur risque n'est pas retrouvé,
en raison de l'amélioration des techniques et de l'éducation des patients. Le taux
d'acidocétose sous pompe est alors soit équivalent à celui sous multi-injections,
soit moindre, chez les adultes (102, 105, 122, 70), les enfants et les adolescents
(11,101).

Une exception notable doit être connue. Une étude suédoise menée sur deux ans
chez 152 enfants mis sous pompe (57) a retrouvé un taux de 3.6 acidocétoses
pour 100 patients-année sous pompe contre 1.7 pour 100 patients-année dans la
population des diabétiques de type 1 non traités par pompe. Cette donnée doit
nous inciter à la prudence, en particulier chez les enfants.

Néanmoins lorsque la pompe est utilisée de manière raisonnée, il n'y a pas
d'augmentation du risque d'acidocétose. D'une part les insulines actuelles, les
nouveaux modèles de pompes et de consommables, la possibilité de réaliser des
cétonémies capillaires qui détectent la cétose plus rapidement que la cétonurie
(45-116) garantissent la sécurité du patient. D'autre part des objectifs
glycémiques raisonnables associés à une éducation appropriée du personnel
soignant, des patients et de leurs proches, renforcent la fiabilité des pompes.
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3. Infections cutanées au site d'insertion du cathéter.

Les complications infectieuses liées à la pompe sont évaluées par la
fréquence annuelle des abcès. Ceux-ci sont définis comme une infection au site
d'insertion du cathéter nécessitant un traitement antibiotique ou un geste
chirurgical (DCCT 1987 (28)).

Dans la méta-analyse de WEISSBERG (122) le nombre d'évènements
infectieux dans seize études varie de 0.06 à 0.27 par patients par an.

Dans celle de JEITLER (70), cinq études reportent des problèmes au site
d'insertion du cathéter. Par exemple, dans l'étude de HOOGMA (67), 8.2% des
patients sous pompe ont un problème au niveau du site d'insertion du cathéter
alors que seulement 0.8% des patients du groupe multi-injections présentent une
infection au point d'injection.

A contrario dans une étude concernant les diabétiques de type 2 (60), un nombre
plus élevé de patients sous multi-injections présente des hématomes et des
saignements au site d'injection, comparé aux patients sous pompe au site
d'insertion de leur cathéter.

4. Problèmes techniques.

Sur onze études, toutes publiées avant 1988, diverses difficultés
techniques sont reportées (122): panne totale de la pompe, problèmes de
batterie, d'alarme, sur ou sous dosage par la pompe, obstruction de cathéter.

De même dans le diabète de type 2 traité par pompe, les problèmes techniques
sont plus fréquents que sous multi-injections (70).

En France, l'Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
(AFSSAPS) (2) a relevé entre 2002 et 2006, 263 incidents liés aux pompes, dont
27 incidents mineurs, 215 majeurs et 21 critiques. Les causes principales étaient
les suivantes : arrêt de la pompe sans alarme (22 cas), canules coudées sous la
peau (38 cas), fuite d'insuline non détectée (24 cas), déprogrammation.

Une étude française récente (49) évoque la possible sous-estimation de la
fréquence des pannes de pompe à insuline. Sur 488 pompes utilisées pendant
une période de 5 ans, 156 ont dû être remplacées, dont 75 pannes totales, 57
problèmes d'alarme et 24 défauts mécaniques. La médiane de survie des pompes
était de 29 mois et la survie sans incident notable à 4 ans était de 25%.
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La sous-évaluation est probablement due à un faible taux de déclaration à
l'AFSSAPS et à un manque d'information de la part des fabricants.

En résumé, la pompe permet une excellente balance entre les deux objectifs:
réduire le risque de complications aiguës en améliorant le contrôle du diabète.

O. Facteurs d'échec de la pompe.

Malgré l'efficacité de la pompe, certains patients décident de ne pas
poursuivre ce traitement.

Dans une étude française rétrospective (108), aucune différence significative n'a
été retrouvée entre les patients ayant stoppé ou continué le traitement. Une
tendance à un nombre accru d'interruption thérapeutique a été mise en évidence
chez les femmes enceintes, les patients suivis par un médecin hospitalier et ceux
avec un niveau d'étude inférieur au baccalauréat. En revanche, le traitement par
pompe était stoppé moins souvent s'il existait une néphropathie ou une
rétinopathie diabétique. Dans cette étude, c'est majoritairement le patient qui
décidait de l'arrêt de la pompe (55.6% des cas). La raison la plus fréquente
d'interruption était le problème du port permanent de la pompe.

Dans l'étude pédiatrique de WOOD (124), les raisons d'arrêt les plus communes
étaient les acidocétoses, l'épuisement psychologique et les problèmes au site de
perfusion. Les enfants ayant cessé le traitement par pompe étaient moins
observants, faisaient moins d'autocontrôles glycémique et avaient une HbA1c
plus élevée sous pompe que ceux ayant continué.

Dans une étude française (7) portant sur 2137 diabétiques de type 1, les plus
satisfaits (94%) étaient les 139 patients traités par pompe. Les principaux freins
à la pompe étaient la peur d'être relié à une machine (42.8%) et l'angoisse de ne
pas maîtriser la pompe (15.2%).
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E. Rapport coût-efficacité.

Les pompes à insuline récentes bénéficient de progrès technologiques qui
les rendent plus sûres, plus maniables et plus confortables (alarmes, étanchéité,
cathéters déconnectables, ... ).

Le traitement par pompe avec consommables est estimé 3.88 fois plus onéreux
que le traitement par multi-injections avec matériel dans l'étude de BüLLI en
2009 (13).

Le surcoût lié à la pompe et aux consommables par rapport aux multi-injections
est contrebalancé par le gain en terme d'équilibre métabolique et de qualité de
VIe.

Soulignons toutefois que le coût à long terme est diversement apprécié selon les
pays (Tableau 6).

Pays QALYs Surcoût ICERs

Angleterre 2005. [111] +0.76 +19 E 26f/QALY

Australie 2007. [24] +0.467 +35 $ 74$/QALY

Canada 2009. [114] +0.655 +16$can 24$can/QALY

QALYs, Quality Adjusted Life Years;ICERs, Incremental Cost Effectiveness Ratios.

Tableau 6. Comparaison économique de la pompe par rapport aux multi-injections.
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Un QALY est une mesure de l'utilité perçue par les patients d'une activité
médicale qui correspond à une année de vie gagnée.
Une année en bonne santé équivaut à un QALY de 1.

Dans ces trois exemples, le surcoût est compensé par une amélioration de
l'espérance de vie et du ratio coût/années de vie gagnées (ICERs), faisant ainsi
de la pompe un traitement avec un bon rapport coût-efficacité.
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III. Aspect législatif.

A. Les textes législatifs et réglementaires.

1. Arrêté du 10 novembre 2000.

Il introduit la prise en charge du traitement par pompe en l'inscrivant au
TIPS (129) concernant le diabétique « de type 1 ou de type 2 ne pouvant être
équilibré par une insulinothérapie par multi-injections sous cutanées d'insuline ».
L'initiation est obligatoirement réalisée en hospitalisation par une équipe
entraînée, avec réévaluation annuelle.

2. Arrêté du 6 août 2001.

Le LPPR remplace le TIPS (128).

3. Arrêté du 17 juillet 2006.

Il précise les rôles et responsabilités des différents intervenants, le
parcours de soin du patient, et les spécifications techniques obligatoires
(programmation, alarmes, ... ) (130).

Le centre initiateur est un établissement de soins avec une activité spécialisée en
diabétologie et de l'expérience dans le traitement par pompe. L'équipe multi
professionnelle comprend, au minimum, deux médecins spécialisés en
endocrinologie, une infirmière et une diététicienne.

Le centre initiateur a trois missions: l'initiation, la réévaluation annuelle et la
formation des patients et des soignants.

En outre, une astreinte médicale 24h/24 doit être assurée, avec une structure
d'accueil des urgences diabétiques interne ou proche.

« Au moins 10 débuts de traitement par pompe par an et au moins 25 patients
suivis régulièrement après 3 ans de fonctionnement sont nécessaires pour un
niveau d'implication et de compétences suffisant ».
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Le prestataire a pour la première fois un rôle d'éducation, il s'engage à « assurer
la formation technique du patient, à la demande du centre initiateur, de toutes les
pompes prescrites ». Il doit également respecter les règles de matériovigilance et
établir des procédures internes écrites.

Le fabricant est seul responsable du service après-vente en cas de déficience
technique.

Ce texte correspond à la reconnaissance de l'éducation thérapeutique et
technique liée à la pompe, avec un budget spécifique alloué à l'initiation et au
suivi, non inclus dans les précédents dispositifs (TIPS et LPPR).
D'autre part, une seule pompe est remboursée pour 4 ans: il est important de
bien la choisir.

4. Arrêté du 27 avril 2009 relatif à la radiation des pompes externes à
insuline programmables à l'achat.

La prise en charge de la pompe concerne à ce j our uniquement les pompes
à la location, dans le but de faciliter la mise sous pompe initiale (131).
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B. Indications du traitement par pompe selon le référentiel de
l'ALFEDIAM 2009.

1. Diabète de type 1.

Indications Grade des
recommandations

1 HbAlc élevée (>7.5%) de façon persistante malgré un traitement A
intensifié par multi-injections.

2 Hypoglycémies répétées (sévères ou modérées mais fréquentes). A

3 Variabilité glycémique importante (MAGE, holter glycémique). B

4 Variabilité des besoins en insuline (phénomène de l'aube).

Consensus
5 Situations où le traitement par multi-injections entraîne un bon d'expert

contrôle métabolique mais compromet la vie socioprofessionnelle
(travail posté, décalage horaire, sport de haut niveau, ... ).

6 Grossesse ou projet de grossesse.

7 Indications spécifiques à l'enfant et à l'adolescent.

8 Allergie à l'insuline. C

Tableau 7. Indications de la pompe dans le diabète de type 1 [22].

Les hypoglycémies répétées correspondent soit à plus d'une hypoglycémie
sévère par an, soit à plus de quatre hypoglycémies modérées par semaine, soit à
l'impossibilité de maintenir le taux cible d'HbAlc sans entraîner
d'hypoglycémies.
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Idéalement, la pompe doit être initiée avant la grossesse pour obtenir un
excellent contrôle glycémique, afin de réduire les risques d'avortement spontané
et de malformations fœtales. L'ancienneté du diabète et la présence de
complications doivent être pris en considération (61).

Les indications spécifiques à la pédiatrie sont:

1. instabilité glycémique chez le jeune enfant,

2. douleur et lou phobie des injections,

3. impossibilité pratique de réaliser des multi-injections,

4. troubles du comportement alimentaire chez les adolescents,

5. hypoglycémies nocturnes, besoin en insuline très faible, chez le très jeune
enfant,

6. diabète néo natal ou du nourrisson.

2. Diabète de type 2.

Indications Grade des recommandations

1 Echec d'un traitement intensifié par multi-injections. C

2 Résistance à l'insuline ou besoins en insuline très Consensus d' expert
élevés.

3 Grossesse (non évalué). Consensus d'expert

4 Allergie à l'insuline. C

Tableau 8. Indications de la pompe dans le diabète de type 2 [22].
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Le traitement par multi-injections correspond à au moms deux injections par
Jour.

3. Autres situations médicales.

Le traitement par pompe peut être envisagé dans des circonstances de
déséquilibre majeur ou d'adaptation à des circonstances physiopathologiques
extrêmes ou potentiellement durables, comme la nutrition entérale ou
parentérale, le diabète iatrogène, le diabète lipoatrophique, et l'insulinopénie
associée à une insulinorésistance majeure.

D'autres indications seront discutées à l'avenir: découverte du diabète,
amélioration du confort de vie ...

C. Contre-indications.

Elles sont établies d'après un consensus d'expert (22).
Concernant les contre-indications relatives (Tableau 9), le ratio bénéfice risque
doit être discuté dans un service spécialisé et pluridisciplinaire.

1. maladie psychiatrique grave.
Contre-indications absolues 2. rétinopathie ischémique sévère rapidement

progressive ou rétinopathie proliférative.
3. exposition à des champs magnétiques intenses.

1. mauvaise observance.
Contre-indications relatives 2. mauvaise acceptation.

3. mauvaises conditions d'hygiène.
4. handicap sensoriel (visuel) ou moteur important.
5. insuffisance rénale terminale.
6. environnement de froid ou de chaleur extrême.
7. plongée sous-marine.
8. pratique des sports extrêmes.

Tableau 9. Contre-indications à la pompe [22].
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D. Critères d'arrêt du traitement par pompe.

Le traitement par pompe est interrompu pour les raisons suivantes:

_négligence du patient ou non respect des conditions du suivi (consultation,
auto-surveillance glycémique, surveillance des corps cétoniques) ;

_mauvaise utilisation: adaptation irrationnelle des doses;

_accident aigu: au moins deux acidocétoses par an ou des hypoglycémies
sévères plus fréquentes;

_détérioration significative de l'HbAI c ;

_mauvaise acceptation;

survenue d'une contre-indication.

59



IV. Thérapies actuelles et à venir.

A. Insulinothérapie fonctionnelle.

L'insulinothérapie fonctionnelle a pour but d'adapter le traitement à la vie
du patient, en reproduisant au mieux la physiologie.

Cette thérapie distingue trois types d'insulines: l'insuline pour vivre (basale),
l'insuline pour manger (prandiale) et l'insuline pour soigner la glycémie
(curative).

La délivrance continue d'insuline par pompe externe constitue un outil
particulièrement adapté à l'insulinothérapie fonctionnelle, en raison de la
flexibilité des débits de base (95), des bolus (pouvant être délivrés sous plusieurs
formes et avec l'aide d'un calculateur de bolus (127, 43)) et enfin de la
correction possible de la glycémie sans injection supplémentaire.

B. Amélioration de l'autocontrôle glycémique et télémétrie.

La gestion des données de la pompe et du contrôle glycémique peut être
optimisée par des logiciels installés sur des ordinateurs de poche, qui produisent
des tableaux et des graphiques, tout en renforçant l'implication des patients.

L'étude prospective randomisée PumpNet suggère qu'un monitoring
hebdomadaire à l'aide de Sort Message Service (SMS) et de télétransmission via
Internet est sécurisé, n'altère pas la qualité de vie et tend à améliorer le contrôle
métabolique (8).

La délivrance de l'insuline peut être réalisée via la télémétrie, comme le montre
une étude allemande (42) où la pompe peut être commandée par SMS.

Des prototypes de mini pompes sont en développement, telle la pompe
Omnipod®, petit nodule auto adhésif de 3 cm qui délivre de l'insuline pendant
trois jours. Un assistant de contrôle permet de programmer le bolus et les débits
par télémétrie.
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C. Vers un pancréas artificiel.

La pompe, couplée à un système de mesure en continu du glucose, permet
une amélioration de l 'HbA1c dans l'essai randomisé Guard Control (31), ainsi
que dans une étude multicentrique récente (72).

L'étude randomisée de HIRSCH (620) ne retrouve toutefois pas de différence
significative du taux d'HbA1c à 6 mois, entre les patients sous pompe seule et
ceux sous pompe avec capteur.

D'autres travaux sont actuellement en cours, afin d'identifier les patients qui
tireraient le meilleur bénéfice d'une mesure en continu du glucose (Real Trend,
Evadiac).

Le problème persistant reste le délai de mesure: délai physiologique entre
secteur sanguin et secteur interstitiel et délai instrumental (plus important lors
d'une micro dialyse).

L'étape suivante sera la boucle fermée (52) qui existe à l'état de prototype. Elle
consiste en un système de délivrance continue de l'insuline, associé à un
système de monitoring du glucose en continu et un système de contrôle (capable
d'interpréter le taux de glucose et d'ajuster la dose d'insuline avec un
algorithme).

Toutefois le monitoring glycémique est le principal facteur limitant le
développement d'une boucle fermée viable. La voie sous-cutanée de perfusion
d'insuline, si elle n'est pas parfaite, se rapproche au mieux de la physiologie.

Les différents algorithmes actuellement en évaluation (Cellular Multi Processing
(CMP) et Proportional Integral Derivative (PID)) obtiennent de bons résultats à
jeun, mais la gestion des glycémies post-prandiales reste problématique.
Les étapes pour arriver à la boucle fermée sont donc la boucle ouverte
(intervention du patient) et la boucle hybride associant un algorithme autonome
interprandial à des bolus manuels, pour les repas.
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Deuxième Partie

Etude rétrospective de 101
patients 1 an avant et 5 ans

après l'initiation de la pompe à
insuline externe au CHU de

Nancy.
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1. Matériel et méthode.

A. Type d'étude.

Il s'agit d'une étude rétrospective portant sur 101 patients adultes initiés à
la pompe à insuline externe, entre janvier 1998 et avril 2003, dans le service de
diabétologie du Pr. ZIEGLER, au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de
Nancy.

Les données relatives aux patients ont été collectées rétrospectivement dans les
dossiers «pompe» à chaque visite, 1 an avant et 5 ans après l'initiation au
traitement par pompe externe.

D'une part, les dossiers des patients ayant eu par la suite un traitement par
pompe implantable n'ont pas été analysés, compte tenu de la spécificité de cette
technique très différente des pompes externes.

D'autre part les dossiers des patients ayant été initiés à la pompe dans un autre
centre initiateur n'ont pas pu être analysés en raison du manque de données
disponibles.

Enfin les dossiers des patientes mises sous pompe pendant leur grossesse à la
maternité de Nancy n'ont pas été pris en compte du fait du caractère spécifique
de la prise en charge du diabète pendant cette période.

Sur un nombre total de 126 patients initiés à la pompe entre janvier 1998 et avril
2003, 101 dossiers ont donc été retenus.

B. Paramètres étudiés.

1. Type de visite.

Il s'agit soit d'une consultation, soit d'un bilan annuel (hospitalisation de
jour), soit d'une hospitalisation classique.
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2. Paramètres cliniques.

Nous avons relevé trois paramètres: le poids en kg, l'IMC en kg/rn" et la
tension artérielle systolique et diastolique en mmHg.

L'Indice de Masse Corporelle a été calculé selon la formule suivante: poids
(kg)/taille (m) 2.

3. Données biologiques.

Les données biologiques retenues sont les suivantes: l'HbAlc en 0/0, le
bilan lipidique complet, la créatinine en mg/L, la clairance de la créatinine en
ml/min, estimée selon la formule de COCKROFT (23) et selon l'équation
MDRD (5) et enfin la micro et macroalbuminérie.

Le bilan lipidique comprend les taux de cholestérol total, de triglycérides, de
HDL et de LDL cholestérol, exprimés en g/L.

La microalbuminérie correspond à une excrétion urinaire d'albumine de 30 à
300 mg/24h.

La macroalbuminérie est définie par une excrétion unnaire d'albumine
supérieure à 0.3g/24h.

4. Prise en charge du diabète.

Les indications d'initiation à la pompe et, le cas échéant, d'arrêt ont été
relevées.

Les indications d'initiation correspondent au référentiel de l'ALFEDIAM (22)
détaillé dans le Tableau 7. Une catégorie « diabète de type 2» a été ajoutée.
Les indications d'arrêt ont été classées en cinq catégories: négligence, mauvaise
utilisation de la pompe, accident aigu, détérioration de l'HbA1c et mauvaise
acceptation de la pompe.

Les autres paramètres retenus sont l'auto-surveillance glycémique en nombre de
glycémies capillaires par mois, la dose totale d'insuline en unités/jour et
unités/kg/jour, ainsi que la répartition en insuline basale et prandiale.
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Avant la mise sous pompe, le type d'insuline et le nombre d'injections ont été
notés. Ensuite, sous pompe, le type d'insuline et le nombre de débits par jour ont
été relevés.

5. Les évènements intercurrents.

Les hypoglycémies non sévères ont été quantifiées par mois.
Le nombre total d'hypoglycémies sévères, d'acidocétoses, d'infections cutanées
et de problèmes techniques a été colligé.

6. Les complications.

Les complications chroniques suivantes ont été listées:

_rétinopathies diabétiques, classées en non prolifératives (minimes, modérées,
sévères), prolifératives, maculopathies, traitement par laser;

_néphropathies c'est-à-dire micro et macroalbuminurie ;

_insuffisances rénales selon les stades définis à partir de l'estimation du débit de
filtration glomérulaire par la formule de COCKROFT (23), soit en ml/min:
minime (60-90), modérée (30-60), sévère (30-15), terminale «15) ou
aboutissant à la dialyse ;

_neuropathies, classées en sensitivoreflexe, sensitivomotrice, mononévrite,
autonome, gastroparésie ;

_macro-angiopathies listées en coronaropathie, accident vasculaire cérébral
(AVC), artérite;

-pied diabétique distingué en normal, plaie ou amputation.
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7. Facteurs de risque cardiovasculaires.

Nous avons recensé les facteurs ci-dessous:
_tabagisme différencié en jamais, ancien fumeur, actif;

_hypertension artérielle définie par une tension artérielle systolique supérieure
ou égale à 130 mmHg et/ou une tension artérielle diastolique supérieure ou égale
à 80 mmHg;

traitements en cours c'est-à-dire hypolipémiants, antihypertenseurs et
antiagrégants plaquettaires.

c. Analyse statistique

1. Méthodologie.

Les patients ont bénéficié de 5 à 23 visites au cours du suivi, à des
intervalles de temps plus ou moins réguliers. Les visites 1 an avant la mise sous
pompe et les visites semestrielles ultérieures ont été sélectionnées au plus proche
de la date théorique, à ± 3 mois. Ce sont ces visites qui ont été utilisées pour
l'analyse (Tableau 10).

Tableau 10. Sélection des évaluations pendant le suivi.

Visite n m±DS médiane (QI - Q3) mm-max
M-12 97 -11.5 ± 5.5 -12.7 (-14.8 - -7.5) -24.2 - -0.3
M06 96 6.0 ± 1.3 6.1 (5.0 - 6.8) 3.3 - 8.9
M12 86 11.8 ± 1.3 11.7 (10.8 - 12.8) 9.3 - 14.9
M18 81 18.0± 1.6 17.8 (16.8 - 19.3) 15.1 - 20.8
M24 72 23.9 ± 1.2 23.8 (23.0 - 24.7) 21.7 - 26.4
M30 84 30.0 ± 1.5 30.0 (28.8 - 31.4) 27.1 - 32.9
M36 71 35.9 ± 1.3 36.0 (34.7 - 37.0) 33.5 - 38.6
M42 82 42.1 ± 1.5 42.0 (40.7 - 43.5) 39.1 - 44.7
M48 73 47.9 ± 1.5 47.8 (46.7 - 49.2) 45.1 - 50.6
M54 71 54.1 ± 1.6 54.1 (53.0 - 55.6) 51.2 - 56.9
M60 69 60.3±1.4 60.5 (59.3 - 61.4) 57.4 - 62.9

rn, moyenne; DS, écart-type ;min, valeur minimale; max, valeur maximale;

QI, premier quartile; Q3, troisième quartile.
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2. Statistiques.

Les variables continues ont été décrites en moyenne ± écart type, médiane
(intervalle inter-quartiles) et valeurs extrêmes. Les variables discontinues ont été
présentées en effectif (pourcentage).

Par ailleurs, le débit de filtration glomérulaire a été estimé à l'aide de la formule
de Cockcroft et Gault :

Clairance de la créatinine (ml/min) = K x Poids (kg) x [140 - Age (ans) x
créatininémie (um a1/1),
avec K = 1.05 chez la femme et 1.25 chez l'homme (22)

et de l'équation MDRD :

Clairance de la créatinine en ml/min/L'Hm' = 186 x créatininémie( mg/dl.)
1.154 x Age (ans)-0.203 x (0.742 si sexe fém inin)(5) .

Les facteurs associés à l'obtention des objectifs HbA1c, à la survenue
d'hypoglycémies non sévères et à la prise de poids en fin de suivi ont été étudiés
par régression logistique univariée.

Enfin, toutes les analyses on été effectuées à l'aide du logiciel SAS 9.1.3 (SAS
Institute, Cary, NC, USA). Le seuil de signification en situation bilatérale a été
fixé à P = 0.05.
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1/. Résultats.

A. Caractéristiques initiales de la population.

Elles sont résumées dans le Tableau Il.

Tableau Il. Caractéristiques de la population à la mise sous pompe.

n

Sexe (M/F)

Age (ans)

Poids (kg)

Durée du diabète (ans)

HbA1c initiale (%)

Dose d'insuline journalière (V/j)

1. Sexe et âge.

101

48/53

38.4 +/- 13.1 (14-69)

72.1 +/- 11.2 (45-96.1)

25.36 +/- 3.79 (18.2-34.6)

15.8 +/- 10.5 (1-45)

8.3 +/- 1.2 (5.3-13.3)

43.7 +/- 15.2

Dans notre cohorte de 101 patients, 48% étaient des hommes et 520/0 des
femmes.

La moyenne d'âge, à l'instauration de la pompe, était de 38.4 ans +/-13.1 an. Le
plus jeune patient avait 14 ans et le plus âgé, 69 ans.
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2. Type de diabète.

La très grande majorité des patients était diabétique de type 1 (910/0).
Néanmoins, 5 diabétiques de type 2, 1 patient avec 1 diabète secondaire et 3
autres (dont 2 avec diabéte de type 1 lent et 1 avec diabète MODY 3) ont été
inclus dans cette étude (Tableau 12).

Type de diabète

Type 1

Type 2

Secondaire

Autre

Total

n (%)

92 (91%)

5 (5%)

1 (1%)

3 (3%)

101 (100%)

Tableau 12. Répartition de la population par type de diabète.

3. Profil métabolique et facteurs de risque cardiovasculaire.

a. Poids.

Le poids moyen était de 71+/-10.8 kg un an avant mise sous pompe et de
72.1+/-11.2 kg à la mise sous pompe, soit une prise de poids de 1.1 kg en un an.

b. Indice de masse corporelle.

L'IMC moyen au début de l'étude était de 25.36 +/-3.79 kg/rn" pour
l'ensemble des patients, avec un minimum de 18.2 et un maximum de 34.6.
L 'IMC était normal pour 54 patients et 47 patients, soit près de la moitié étaient
en surpoids ou obèse (Figure 12).
Parmi les cinq diabétiques de type 2, deux étaient en surpoids et trois obèses.

69



Nombre de patients

<25kg/m2 25-30kg/m2 >30kg/m2 IMC

Figure 12. Répartiti on de l'IMC par classe en début d 'étude.

c. Profil lipidique.
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Figure 13. Profil lipidique de la population en début d 'étude.
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Le profil lipidique moyen était normal en début d'étude. Cependant, on
constate dans l'année précédant la mise sous pompe une tendance à la
majoration des triglycérides et à la réduction du HDL cholestérol (Figure 13).

Par ailleurs, Il patients étaient sous traitement hypolipémiant un an avant la
mise sous pompe et 14 au moment de la mise sous pompe.

d. Profil tensionnel.

En début d'étude, les patients avaient, en moyenne, une tension normale.

Tableau 13. Pression artérielle (mmHg).

PAS PAD

M-12

MO

125 +/- 15 75 +/- 8

123 +/- 14 73 +/-9

PAS, pression artérielle systolique, PAD, pression artérielle diastolique.

En début d'étude, 19 patients contre 24 à la mise sous pompe prenaient un ou
plusieurs traitements antihypertenseurs (Tableau 14).

Nombre de traitements

Aucun
1 2 3 4 5 Total

M-12 77 (80%) 7 (7%) 10 (10%) 1 (1%) 0(-) 1 (1%) 96 (100%)

MO 77 (76%) 9 (9%) 8 (8%) 5 (5%) 1 (1%) 1 (1%)
101

(100%)

Tableau 14. Nombre de traitements anti-hypertenseurs en début d'étude.
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e. Tabagisme.

26% des patients étaient des fumeurs actifs et 20% d'anciens fumeurs.
Seulement la moitié des patients n'ajamais fumé.

f. Antiagrégants plaquettaires.

5 patients 1 an avant et 7 à la mise sous pompe prenaient un traitement
par salicylés.

4. Caractéristiques du diabète.

a. Durée du diabète.

La durée moyenne d'évolution du diabète était de 15.8 +/- 10.5 ans, allant
de 1 à 45 ans.

b. Insulinothérapie avant la mise sous pompe.

Parmi les 101 patients, 35% avaient un traitement par analogue rapide,
contre 65% par insuline ordinaire, entre janvier 1998 et avril 2003. La première
autorisation de mise sur le marché était accordée à l'insuline lispro en 1996, puis
à l'insuline aspart en 1999 et enfin à l'insuline glulisine après la fin de notre
étude en 2004.

Le nombre moyen d'injections était de 4.3 +/-0.6 par jour, ce qui équivalait déjà
à un traitement intensifié de leur diabète.
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c. HbAlc initiale.

L'HbA1c un an avant la mise sous pompe était, en moyenne, de 804 +/
lA %, correspondant à des patients relativement mal équilibrés compte tenu des
recommandations.

L'HbA1c à la mise sous pompe était sensiblement identique, à 8.3 +/-1.2 %.

d. Besoins en insuline.

Les doses d'insuline sous multi-injections étaient, en moyenne, de 51.9
+/-17.8U/j, soit 0.74 +/-0.25U/kg/j.

Au moment de la mise sous pompe, on note une importante réduction des
besoins de 15.8%, soit une dose d'insuline journalière moyenne de 43.7 +/-15.2
U/j (0.6 +/-0.2 U/kg/j).
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B. Historique du suivi.

1. Durée du traitement par pompe.

Les patients étudiés ont été, en moyenne, traités par pompe pendant 52.2
+/-14.3 (4.9-62.9) mois, avec une médiane de 58.7 mois (52-60.9), soit 5272.2
patients-mois, ou 439.35 patients-année.

2. Année de mise sous pompe

n (%)

1998
8 (7.9%)

1999
10(9.9%)

2000
16 (15.8%)

2001
18(17.8%)

2002
35 (34.7%)

2003
14 (13.9%)

Total
101 (100%)

Tableau 15. Année de mise sous pompe.

Le nombre de patients mis sous pompe augmente après 2001, année de
mise en place du TIPS en France (Tableau 15).
En 2003, le recueil s'est arrêté en avril.
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3. Nature des visites.

Un an avant la mise sous pompe, 65% des visites étaient une consultation,
20% un bilan annuel (hospitalisation de jour) et 15% une hospitalisation
classique.

La mis e sous pompe s 'est obligatoirement déroulée en hospitalisation classique.
Pendant le suivi, les hospitalisations étaient peu nombreuses, représentant de 2 à
Il % de l'ensemble des visites. L' ess entiel du suivi des patient s sous pompe se
déroule donc en ambulatoire .

4. Indications de mise sous pompe

Toutes les indi cations proposées dans le référenti el de l 'ALFEDIAM (22 )
sont présentes dan s notre étude, exceptée l'allergie à l'insuline (voir Tableau 7).
Les troi s indications les plus fréquentes de mise sous pompe (Figure 14) étaient
le déséquilibre du diabète (43 .3%), le sty le de vie (16. 7%) et les hypoglycémies
fréquent es et/ou sévères (14.4%).

Déséquilibre ,••••••••••••••••••

Hypoglycémies

Variab ilité glycémique

Variab ilité des besoins

Style de vie

Grossesse

Figure 14. Indications de mis e sous pompe.

~ 3,3%

./
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Un seul enfant de 14 ans a bénéficié d'une initiation à la pompe dans notre étude.
En effet les enfants diabétiques sous pompe sont suivis à l'hôpital d'enfant de
Nancy.

Parmi les 5 diabétiques de type 2, les indications de mise sous pompe
correspondaient également aux recommandations de l'ALFEDIAM (Tableau 8).
Pour 3 d'entre eux il s'agissait d'une résistance à l'insuline ou de besoins en
insuline très élevés et pour les 2 derniers de l'échec d'un traitement intensifié.

C. Evolution des données cliniques et biologiques.

1. Paramètres cliniques.

a. Evolution du poids moyen.

Le poids moyen a augmenté 5 ans après la mise sous pompe, en moyenne
de + 2.4 kg (Tableau 16).

L'année précédant la mise sous pompe, le poids augmentait de 1.1 kg.
A un an de la mise sous pompe, le poids s'est majoré de 0.7 kg.

Le poids moyen s'est ensuite stabilisé à partir de 2 ans de suivi (74.4kg), pour
atteindre un poids moyen final à 5 ans de 74.5kg (Figure 15).

L'évolution du poids par rapport à la mise sous pompe peut se répartir en trois
catégories: 30% des patients ont perdu plus de 1.5% de leur poids, 170/0 ont un
poids inchangé et 53% ont pris plus de 1.5% de leur poids.
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Visite n moyenne ± DS médiane (QI - Q3) mm - max

M- 12 95 71.0± 10.8 71.0 (63.4 - 78.4) 44.8 - 93.0

MOO 101 72.1 ± 11.2 72.0 (64.0 - 80.0) 45.0 - 96.1

M06 95 72.2 ± 11.5 73.0 (62.9 - 79.4) 46.5 - 104.0

M I2 86 72.8 ± 11.5 74.6 (64. 1 - 79.0) 46.0 - 109.7

MI8 80 74.1 ± 12.2 75.4 (64.7 - 82.3) 46.2 - 11 2.0

M24 72 74.4 ± 12.5 75.9 (65.4 - 83.3) 45.4- 103.0

M30 82 74.0 ± 12.5 75.3 (65.2 - 83.0) 45.1 - 102.4

M36 69 74.1± 13.1 75.3 (64.4 - 83.0) 45.6 - 101.0

M42 82 73.7± 12.8 75.0 (65.3 - 83.3) 45.7 - 104.2

M48 73 73.8 ± 12.9 75.5 (64.4 - 84.0) 46.0 - 105.4

M54 71 75.7 ± 13.0 76.3 (66 .6 - 84.0) 45.6 - 105.3

M60 69 74.5 ± 12.7 72.8 (66.0 - 84.7) 46.0 - 104.3

Tableau 16. Evo lution du poids moyen en kg.
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Figure 15. Evolution du poids moyen sur six années .
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b. Evolution de l'IMC moyen.

Visite n moyenne ± DS médiane (QI - Q3) min - max

M-12 95 25.0 ± 3.9 23.8 (22.4 - 27.8) 17.4 - 36.2

MOO 101 25.4 ± 3.8 24.5 (22.8 - 28.1) 18.2 - 34.6

M06 95 25.3 ± 3.8 24.4 (22.8 - 27.8) 17.7 - 34.9

M12 86 25.6 ± 3.8 25.0 (23.1 - 28.2) 18.1-34.8

M18 80 25.8 ± 3.9 25.5 (23.1 - 28.5) 18.5 - 35.8

M24 72 25.9 ± 4.2 25.7 (22.9 - 28.4) 18.3 - 40.2

M30 82 26.0 ± 4.2 25.7 (22.8 - 28.6) 18.2 - 40.8

M36 69 26.1 ± 4.5 25.3 (22.8 - 29.0) 19.0 - 39.9

M42 82 25.9 ± 4.3 25.4 (22.7 - 28.5) 18.6-39.6

M48 73 25.9 ± 4.6 25.2 (22.6 - 28.3) 17.8 - 39.2

M54 71 26.8 ± 4.7 26.6 (23.7 - 29.5) 19.0 - 40.5

M60 69 26.1 ± 4.5 25.2 (23.4 - 27.4) 18.2 - 40.1

Tableau 17. Evolution de l'IMC moyen (kg/rn").

En moyenne l'IMC a augmenté de 0.7 points 5 ans après la mise sous pompe, de
0.4 points dans l'année précédant la mise sous pompe et, à un an, de seulement
0.2 points (Tableau 17 et figure 16).
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Figure 16. Evo lution de l'IMC moyen sur six ann ées.

Un an avant la mise sous pomp e, 41% des patients étaient en surpoids (28%) ou
obèses (13%) (Tableau 18 et Figure 17).

A la fin de l'étude 54% des patients avaient un IMC supérieur à 25 kg/m-,
Ces proportions sont inchangées lorsqu 'on exclut de l'analyse les 5 patients
diab étiques de type 2.
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Tableau 18. Evo lutio n de l'IMC par classe.

Eva luation < 25 kg/rn" 25-30 kg/rn" > 30 kg/rn" Total

M- 12 56 (59%) 27 (28 %) 12 (13%) 95 (100%)

MOO 54 (53%) 3 1 (3 1%) 16 (16%) lOI (100%)

M06 52 (55%) 32 (34 %) II (12%) 95 ( 100%)

MI2 43 (50%) 34 (40 %) 9 (10%) 86 (100%)

MI8 32 (40%) 38 (48 %) 10(13%) 80 (100%)

M24 32 (44%) 29 (40 %) 11 (15%) 72 ( 100%)

M30 34 (4 1%) 33 (40%) 15 (18%) 82 ( 100%)

M36 33 (48%) 24 (35%) 12 (17%) 69 ( 100%)

M42 35 (43%) 34 (4 1%) 13 ( 16%) 82 ( 100%)

M48 34 (47%) 28 (38%) II ( 15%) 73 (100%)

M54 29(4 1%) 26 (37%) 16 (23%) 7 1 (100%)

M60 32 (46%) 25 (36 %) 12 (17%) 69 (100%)

Fin 46 (46%) 37 (37 %) 18(18%) l OI ( 100%)
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Figure 17. Evolut ion de l' IMC par classe.
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c. Tension artérielle systolique et diastolique.

135 -, - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - ---,

125

115

~ 105
E
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Figure 18. Evo lution de la tension artérielle systo lique et diasto lique.

La tension artérielle était relativement stable durant l' étude, avec une
tendance à l'augmentation pour la tens ion artérielle sys tolique.
En parallèle, les patients prenant des traitem ents an tihypertenseurs étaient plus
nombreux en fin d 'étude (34%) qu 'en début (l9%).

2. Paramètres biolo giques.

a. Evolution de l 'HbA 1c.

L 'HbAl c mo yenn e un an avant la mise sous pompe éta it élevée à 8.4%.
L 'HbA 1c à la mise sous pompe était à 8.3% (Tableau 19 et Figure 20).
A un an, les pati ent s avaient perdu 0.3% d 'HbAl c en moyenne.
A 5 ans, ils avaient perdu 0.5% d'HbAl c, passant de 8.3 +/-1.2 à 7.8 +/-0.9%.
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Vis ite n moyenne ± DS médiane (Q l - Q3) mm - max

M-12 95 8.4± 1.4 8.3 (7 .4 - 9.0) 6.2 - 15.6

MOO 99 8.3 ± 1.2 8.4 (7 .5 - 9.0) 5.3 - 13.3

M06 96 8.1± 1.2 8.0 (7.4 - 8.9) 5.6 - 14.0

M 12 85 8.0 ± 1.0 7.9 (7.2 - 8.7) 6.1 - 10.4

M 18 80 8.0 ± 1.1 7.7 (7. 1 - 8.8) 6.0 - 11.0

M24 70 8.0± 0.9 7.9 (7.3 - 8.5) 6.4 - 10.6

M30 83 8.2± 1.1 8.1 (7 .3 - 8.8) 6.3 - 12.4

M36 70 7.9 ± 1.0 7.9 (7.2 - 8.5) 6.3 - 10.5

M42 82 8.0 ± 1.0 8.0 (7.3 - 8.6) 6. 1 - 10.5

M48 72 7.9 ± 1.0 7.8 (7. 1 - 8.5) 6.2 - I l .4

M54 69 8.0 ± 1.0 7.8 (7.3 - 8.6) 6.4 - 9.9

M60 69 7.8 ± 0.9 7.8 (7.2 - 8.4) 5.7 - 10.3

Tab leau 19. Evo lutio n de l'HbAl c.
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Figure 19. Evo lution de l'HbA l c moyenn e sur six ans.
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En définitif, par rapport à la mise sous pompe, 63% ont baissé leur HbAl c de
plus de 0.5%, 2% ont une HbAlc inchangée et 35% ont élevé leur HbAlc de
plus de 0.5% (Tableau 20 et figure 20).

HbA1c < HbA1c 7.0- HbA1c 7.6- HbA1c> Total
Evaluation 7.0% 7.5 % 8.0% 8.0%

M-12
12 (13%) 14 (15%) 15 (16%) 54 (57%) 95 (100%)

MOO
13 (13%) 14 (14%) 12 (12%) 60 (61%) 99 (100%)

M06
13 (14%) 16 (17%) 20 (21%) 47 (49%) 96 (100%)

M12
12 (14%) 15 (18%) 21 (25%) 37 (44%) 85 (100%)

M18
16 (20%) 18 (23%) 12 (15%) 34 (43%) 80 (100%)

M24
9 (13%) 15 (21%) 18 (26%) 28 (40%) 70 (100%)

M30
10 (12%) 17 (20%) Il (13%) 45 (54%) 83 (100%)

M36
15 (21%) 13 (19%) 12 (17%) 30 (43%) 70 (100%)

M42
9 (11%) 19(23%) 16 (20%) 38 (46%) 82 (100%)

M48
14 (19%) 15 (21%) 15 (21%) 28 (39%) 72 (100%)

M54
12 (17%) 15 (22%) 13 (19%) 29 (42%) 69 (100%)

M60
Il (16%) 19 (28%) 10 (14%) 29 (42%) 69 (100%)

Fin
16 (16%) 25 (25%) 15 (15%) 45 (45%) 101 (100%)

Tableau 20. Evolution de l'HbA1c en classe.

Avant la mise sous pompe, les patients présentaient majoritairement un
déséquilibre glycémique. En effet 57% d'entre eux avaient une HbAlc
supérieure à 8%.
Toutefois, un an après la mise sous pompe, cette proportion diminuait à 44%,
pour se stabiliser à 45% à 5 ans.
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Figure 20. Evolution de l' HbA 1c par classe sur six ans.

Evaluation HbAl c 2: 7.5% HbAl c < 7.5% Total

M-12 70 (74%) 25 (26%) 95 (100%)

MOO 75 (76%) 24 (24%) 99 (100%)

M06 71 (74%) 25 (26%) 96 (100%)

M12 59 (69%) 26 (31%) 85 (100%)

MI8 50 (63%) 30 (38%) 80 (100%)

M24 48 (69%) 22 (31%) 70 (100%)

M30 59 (71%) 24 (29%) 83 (100%)

M36 45 (64%) 25 (36%) 70 (100%)

M42 57 (70%) 25 (30%) 82 ( 100%)

M48 46 (64%) 26 (36%) 72 (100%)

M54 46 (67%) 23 (33%) 69 (100%)

M60 44 (64%) 25 (36%) 69 (100%)

Fin 66 (65%) 35 (35%) 101 (100%)

Tab leau 21. Pourcentage de patients à l'objectif «7.5%)
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Figure 2 1. Pourcentage de patient s à l'objectif HbA Ic < 7.5% sur six ans .

En résumé, la proportion de patients atteignant l' objectif de la Haute
Autorité de Santé (HAS) (48), HbA lc < 7.5% était faible en début d' étude (26%)
et a progressivement augmenté pendant les 5 ans pour atteindre les 35%.

b. Evolution du bilan lipidique.

Visite TG Cho lestéro l tota l HOLc LOLc

M- 12 0.97 ± 0.62 1.87 ± 0.35 0.59 ± 0.17 1.06 ± 0.36

Maa 1.0 1 ± 0.54 1.81 ± 0.32 0.53 ± 0.15 \. 08 ± 0.3 1

M0 6 0.97 ± 0.60 1.87 ± 0.33 0.65 ± 0.19 1.0 1 ± 0.28

M I2 0.92 ± 0.57 1.88 ± 0.37 0.61 ± 0.20 1.16 ± 0.3 1

M I8 0.9 1 ± 0.47 1.88 ± 0.3 1 0.62 ± 0.24 1.20 ± 0.29

M24 0.87 ± 0.48 1.84 ± 0.28 0.63 ± 0.18 1.12 ± 0.3 1

M3 0 1.03 ± 0.59 1.86 ± 0.35 0.65 ± 0.2 1 1.15 ± 0.33

M36 0.93 ± 0.4 8 1.9 1 ± 0.3 1 0.66 ± 0.2 1 1.11 ± 0.29

M42 LOI ± 0.62 1.88 ± 0.34 0.65 ± 0.26 1.09 ± 0.31

M48 0.96 ± 0.48 1.86 ± 0.33 0.63 ± 0.1 8 1.05 ± 0.33

M54 1.07± 0.56 1.84 ± 0.3 1 0.59 ± 0.1 8 1.07 ± 0.29

M60 0.99 ± 0.66 1.85 ± 0.37 0.61 ± 0.1 8 1.11 ± 0.32

Moyenne +/- OS en gr/L- 1

Tableau 22 . Evo lution du bilan lipidique.
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Figure 22. Bilan lipidique à la mise sous pompe et cinq ans après .

Le bilan lipidique était relativement stable tout au long des 6 années de
suivi, avec une tendance à la diminution des triglycérides associée à une
majoration du HDL cholestéro l.
En revanche, la proportion de pati ents sous hypolipémiants est passée de Il % à
25% en 6 ans.

c. Evolution de la fonction rénale.

On note une augmentation modérée de la créatinine ass ociée à une baisse du
débit de filtration gloméru laire, probablement liées à l' avancée en âge des
patients.
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Tableau 23. Evo lution de la fonction rénale.

Visite
Créatinine

OFG Cockcroft (ml/min) OFG MORD (ml/min)
(m IL )

M-12 9.2 ± 1.6 104 ± 27 88 ± 19

MOO 8.9 ± 1.8 110 ± 27 92 ± 19

M06 10.5 ± 8.4 100 ± 30 84 ± 23

MI2 9.5± 1.9 lOS ± 30 86 ± 19

MI8 9.9± 1.8 100 ± 28 8 1 ± 17

M24 9.8 ± 1.9 102 ± 31 83 ± 19

M30 9.8± 2.0 lOI ± 31 83 ± 19

M36 9.8 ± 2.2 96 ± 27 80 ± 17

M42 9.8 ± 1.6 98 ± 31 80 ± 17

M48 9.9± 1.7 94 ± 24 79 ± 14

M54 10 ± 2. 1 98 ± 31 80 ± 19

M60 9.9 ± 2.0 97 ± 27 79 ± 16

115 , - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - ---,

--- DFG Cockroft
(ml/min)

- • - Linéaire (DFG
Cockroft
(ml/min))

- - - Linéaire (DFG
MDRD (ml/min))

- - _ - 0 - DFG MDRD
(ml/min)-95 - --- - -- - - -- - --- -- --- --- -- --- --- ---- - - - - - -- - - - ~-~ ~ --

110 - -- - --- - -- - - - - - - - -- -- -- -- --- - - - -- --- -- - -- - -- --

105

100

75 +--.----------r- -r- -,-----r-- ,---.--------,----,-----,------.-----l

M-12 MOO M06 M12 M18 M24 M30 M36 M42 M48 M54 M60

Figure 23. Evo lution de la clairance de la créatinine, estimée par deux formu les différentes.
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La prévalence des néphropathies était faible tout au long de l'étude, avec
une tendance à la progression en 5 ans pour la microalbuminurie (+ 3 points) et
pour la macroalbuminurie (+ 2 points).

Absence Microalbuminurie
Macro-

Evaluation
< 0.03 mg/24h 0.03 - 0.30 mg/24h

albuminurie Total
> 0.30 mg/24h

M-12 28 (90%) 3 (10%) 0(-) 31 (100%)

MOO 61 (91%) 6 (9%) 0(-) 67 (100%)

M06 61 (91%) 6 (9%) 0(-) 67 (100%)

M12 64 (94%) 4 (6%) 0(-) 68 (100%)

M18 63 (91%) 6 (9%) 0(-) 69 (100%)

M24 59 (92%) 5 (8%) 0(-) 64 (100%)

M30 74 (94%) 4 (5%) 1 (1%) 79 (100%)

M36 61 (91%) 5 (7%) 1 (1%) 67 (100%)

M42 74 (95%) 4 (5%) 0(-) 78 (100%)

M48 64 (90%) 6 (8%) 1 (1%) 71 (100%)

M54 63 (89%) 7 (10%) 1 (1%) 71 (100%)

M60 58 (84%) 11 (16%) 0(-) 69 (100%)

Fin 85 (88%) 12 (12%) 0(-) 97 (100%)

Tableau 24. Présence d'une micro ou d'une macro albuminurie pendant le suivi.

3. Prise en charge du diabète.

a. Auto-surveillance glycémique.
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Visite n moyenne ± DS médiane (QI - Q3) mm-max

Avt 32 101±35 120 (90 - 120) 0- 150

MOO 49 112 ± 29 120 (120 - 120) 0- 150

M12 68 134 ± 33 120 (120 - 150) 30 - 180

M24 64 133 ± 37 120 (120 - 150) 30 - 210

M36 67 137±51 120 (120 - 160) 30 - 379

M48 70 137 ± 41 120 (120 - 180) 60 - 300

M60 67 135 ± 40 120 (120 - 150) 60 - 300

Tableau 25. Auto-surveillance glycémique pendant le suivi (nombre Imois).

Le nombre de glycémies capillaires était plus élevé après la mise sous pompe
passant de l Ol/mois avant (soit 3.36 par jour) à 134 par mois à un an (soit 4.46
par jour), puis restait stable tout au long du suivi.

b. Evolution des besoins en insuline.

Insuline Insuline Insuline Insuline Ratio
Visite totale totale basale prandia1e basal/bolus

(UI/j) (UI/kg/j) (UI/j) (UI/j)

M-12 51.9± 17.8 0.74 ± 0.25 25.0 ± 11.2 26.8 ± 11.5 1.08 ± 0.79

MOO 43.7 ± 15.2 0.601 ± 0.20 19.6 ± 7.7 23.9 ± 9.0 0.86 ± 0.29

M06 46.1 ± 18.1 0.63 ± 0.19 21.1 ± 8.7 25.1 ± 12.8 0.99 ± 0.53

M12 47.6± 17.3 0.65 ± 0.20 22.8 ± 8.5 24.6 ± 12.5 1.16±0.73

M18 46.3 ± 15.9 0.62 ± 0.18 22.6 ± 8.5 23.8± 11.1 1.46±3.17

M24 44.7 ± 16.6 0.60 ± 0.18 22.0 ± 7.5 22.3 ± 11.8 1.24 ± 0.80

M30 46.0± 16.4 0.62 ± 0.19 22.8 ± 8.4 23.1 ± 11.0 1.22 ± 0.87

M36 44.8 ± 16.5 0.60 ± 0.18 22.6 ± 9.8 22.2 ± 11.3 1.24 ± 0.77

M42 46.9 ± 17.7 0.63 ± 0.187 23.9 ± 9.4 23.3 ± 12.3 1.23 ± 0.67

M48 46.8± 18.7 0.63 ± 0.22 23.3 ± 8.8 23.5 ± 12.5 1.18 ± 0.62

M54 48.0 ± 21.9 0.63 ± 0.23 24.4 ± 10.4 23.5 ± 13.9 1.24 ± 0.64

M60 46.0 ± 18.5 0.61 ± 0.19 24.0 ± 9.8 22.3 ± 12.2 1.30 ± 0.75

Tableau 26. Evolution des doses d'insuline pendant le suivi.
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Figure 24 . Répa rtition de l'insuline basale et prandiale pendant le suiv i.

La dose d 'insulin e était réduite de 15.8% en moyenne lors de
l'hospitalisation initiale. A la fin du suivi, les pati ents avaient en moyenne 5.9
unités par jour d'insuline en moins qu 'au début de l'étud e, soit 11 .4% de la dose
initial e (Tableau 26).

De plus, la dose d 'insuline moyenne basale, initialement de 25 unités par jour
(48.4%) était fortement diminuée à la mise sous pompe, à 19.6 unités par jour
(45%), pour remonter progressivement à 24 unités par jour à 5 ans (53.7%)
(Figure 24).

Enfin, la dose d'insuline prandiale diminuait elle aussi au début, passant de 26.8
unités par jour à 23 .9 unités par jour à la mise sous pompe, puis poursuivait une
réduction progressive jusqu 'à 22.1 unités par jour à 5 ans.

c. Type d'insuline sous pompe.

A l'initiation de la pompe, entre 1998 et 2003, l'insuline utilisée dans la
pompe était dans 68% des cas une analogue rapide de l'insuline contre 32% une
insuline ordinaire.
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A la dernière visite, entre 2004 et 2009, 91% des patients avaient une analogue
rapide de l'insuline dans leur pompe, contre seulement 9% une insuline
ordinaire, correspondant à l'évolution des pratiques. Aucun patient dans notre
étude ne présentait de gastroparésie avérée, qui peut être une indication
d'utilisation d'insuline ordinaire dans la pompe.

d. Nombre de débits.

Visite n moyenne± DS médiane (QI - Q3) mm-max

MOO 101 1.6 ± 0.8 1 (1 - 2) 1 - 5

M12 86 3.0± 1.4 3 (2 - 4) 1 - 8

M24 72 3.2 ± 1.2 3 (2 - 4) 1 - 6

M36 71 3.1 ± 1.2 3 (2 - 4) 1 - 6

M48 73 3.2 ± 1.2 3 (2 - 4) 1 - 6

M60 69 3.3 ± 1.2 3 (2 - 4) 1 - 7

Tableau 27. Evolution du nombre de débits par jour.

Le nombre de débits moyen par jour à la mise sous pompe était de 1.6 +/
0.8. Dès la première année, il augmentait à 3 +/-1.4 par jour, pour se stabiliser
ensuite pendant les 5 ans.

D. Evolution des complications aigues.

1. Hypoglycémies non sévères.

Le nombre moyen d'hypoglycémies non sévères était relativement faible à la
mise sous pompe, et apparaît encore plus réduit à la fin de l'étude.
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Tableau 28. Nombre d'hypoglycémies non sévères par semaine.

Visite

M-12

MOO

Fin

n

34

52

94

moyenne ± DS médiane (QI - Q3)

6.8±7.3 5(1-10)

7.5 ± 6.9 6 (2 - 10)

6.0 ± 6.1 4 (2 - 6)

mm-max

0-30

0-30

0-30

2. Hypoglycémies sévères.

Dans l'année précédant la mise sous pompe, 10 patients avaient eu en
tout 17 épisodes d'hypoglycémies sévères répartis de la manière suivante: 7
patients avaient eu 1 seul épisode, 1 patient avait fait 2 hypoglycémies sévères, 1
autre 3 et le dernier 5.

Pendant les 5 années de suivi, seulement Il épisodes ont été recensés chez 8
patients. Chez 6 d'entre eux, il n'y avait pas de notion d'hypoglycémie sévère
dans l'année précédente. Parmi ces 6 patients, 3 ont eu 1 seul épisode et 3 en ont
eu 2.

Les 2 derniers patients ayant chacun eu 1 épisode sous pompe étaient ceux qui
avaient des antécédents d'hypoglycémies sévères avec 2 et 5 épisodes avant la
pompe.

Parmi ces 8 patients ayant présenté une ou plusieurs hypoglycémies sévères,
aucun n'a arrêté la pompe.

Ainsi les hypoglycémies sévères ont représenté 0.17 patients-année l'année
précédant la mise sous pompe, contre 0.02 patients année pendant l'étude.
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3. Acidocétose.

Durant l'année précédant la mise sous pompe, aucun patient n'avait été
hospitalisé pour acidocétose.

Par ailleurs, pendant les 5 ans de suivi seulement 5 patients ont présenté chacun
1 épisode d'acidocétose, soit 1 pour 100 patients-année.

Les causes de l' acidocétose étaient, pour l'un, une infection (pyélonéphrite
récidivante) et pour les 4 autres un problème technique: 2 coudures de cathéter,
1 arrêt de pompe secondaire à un problème de batterie et 1 dysfonction de la
pompe. Le problème de batterie a au demeurant entraîné l'arrêt définitif de la
pompe.

4. Infections cutanées.

Une infection du site d'insertion du cathéter n'a été retrouvée que dans 5
cas, chez 4 patients, soit 0.01 pour 100 patients-année.

5. Problèmes techniques.

23 problèmes techniques ont été recensés chez 20 patients tout au long du
suivi, soit 4,6 pour 100 patients-année.
Les problèmes les plus fréquents étaient la panne de pompe (10) et les
problèmes de cathéter (8), ayant abouti dans 1 cas chacun à 1 acidocétose.
Les autres problèmes concernaient l'étanchéité de la pompe (2), la batterie (2) et
le réservoir (1) qui se bloquait en fin d'infusion.
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E. Evolution des comorbidités associées.

1. Complications chroniques.

a. Rétinopathie diabétique.

Non proliférante

Aucune Macu lopathie Laser Total
. .

modérée sévèremuume

M-12
66 16

5 (5%) 1 (1%) o(-) 7 (7%)
95

(69%) ( 17%) (100%)

MOO
65 2 1

5 (5%) 2 (2%) 0(-) 7 (7%)
100

(64%) (21 %) (100%)

Derni ère 55 25
10 (10%) 2 (2%) 2 (2%) 7 (7%)

101
visite (54%) (25%) (100%)

Tableau 29. Evolution de la rétinopathie entre la mise sous pompe et la derni ère visite .
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Figure 25. Evolution de la rétinopathie sous pompe.
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Tout au long de l'étude, il n'y a pas eu de rétinopathie diabétique
pro liférante.

Nou s avons observé une progression de 15 points des rétinopathies sur 6 ans,
avec pour les rétinopathi es minimes + 8 points, modérées + 5 points et sévères
+1 point (Figure 26).

Laser

NP sévère

NP modérée

NP minime

Aucune

~ o Maculopathie
p o Laser

o Non proliférante sévère

j
o Non proliférante modérée
III Non proliférante minime
Oaucune

~

p

I--J

b
n

,\; " ,',

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50 ,00%

Figure 26 . Détail de l' évolution des rétinopathies diabétiques pendant l' étude.

Les deux cas de maculopathies (Figure 27) sont apparus chez 2 patients
antérieurement traités par laser et de ce fait déjà porteurs d 'une rétinopathie
évoluée.
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b. Complications rénales.

Tableau 29. Evolution des néphropathies diabétiques.

Evaluation initiale Evaluation finale n (%)

Aucune 89(88.1%)
Aucune

Microalbuminurie 5 (5.0%)

Aucune 1 (1.0%)
Microalbuminurie

Microalbuminurie 3 (3.0%)

Macro-albuminurie Macro-albuminurie 3 (3.0%)

Total 101 (100%)

L'incidence de la microalbuminurie à 5 ans est de 5%.

Evaluation initiale Evaluation finale n (%)

Absente (Cockcroft 2: 90) 61 (60.4%)

Absente (Cockcroft 2: 90) Minime (Cockcroft 60-89) 17 (16.8%)

Modérée (Cockcroft 30-59) 3 (3.0%)

Absente (Cockcroft 2: 90) 2 (2.0%)

Minime (Cockcroft 60-89) Minime (Cockcroft 60-89) 15 (14.9%)

Modérée (Cockcroft 30-59) 1(1.0%)

Total 101 (100%)

Tableau 30. Evolution des insuffisances rénales.

Parmi les 81 patients ayant une fonction rénale normale avant la mise sous
pompe, 17 ont développé une insuffisance rénale minime et 3 une insuffisance
rénale modérée pendant le suivi (Tableau 30).
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Aucune insuffisance rénale sévère ou terminale, rn aucune évolution vers la
dialyse n'a été observée.

c. Neuropathie diabétique.

La progression de la neuropathie diabétique (+ 16 points en 6 ans)
concerne uniquement la neuropathie sensitivo-reflexe (Tableau 31).
Un seul cas de neuropathie sensitivo-motrice est recensé, déjà connu avant la
mise sous pompe.
Aucune mononévrite, neuropathie autonome ni gastroparésie n'est retrouvée
pendant l'étude (Tableau 32).

Aucune
Sensitivo- Sensitivo-

Total
réflexe motrice

M-12 80 (84%) 14 (15%) 1 (1%) 95 (100%)

MOO 82 (81%) 18 (18%) 1 (1%) 101 (100%)

Dernière visite 69 (68%) 32 (32%) 0(-) 101 (100%)

Tableau 31. Evolution de la neuropathie diabétique.

Evaluation initiale Evaluation finale n (%)

Aucune 66 (65.4%)
Aucune

Sensitivo-réflexe 16 (15.8%)

Aucune 3 (3.0%)
Sensitivo-réflexe

Sensitivo-réflexe 15 (14.9%)

Sensitivo-rnotrice Sensitivo-réflexe 1 (1.0%)

Total 101 (100%)

Tableau 32. Détail de l'évolution de la neuropathie diabétique.
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d. Macro-angiopathie.

L'incidence de la macro-angiopathie est très faible dans cette population
Jeune.

Sur 5 ans ont été diagnostiqués seulement 1 artériopathie, 1 coronaropathie et 1
accident vasculaire cérébral. L'un des patients était déjà un artéritique connu au
début du suivi.

Aucune Artérite Coronaropathie AVC Total

M-12 94 (99%) 1 (1%) 0(-) 0(-) 95 (100%)

MOO 99 (98%) 1 (1%) 1 (1%) 0(-) 101 (100%)

Dernière visite 97 (96%) 2 (2%) 1 (1%) 1 (1%) 101 (100%)

Tableau 33. Evolution de la macro-angiopathie.

Tableau 34. Détail de l'évolution de la macro-angiopathie.

e. Pied diabétique.

Un seul patient présentait un tableau de plaie chronique du pied.
Un autre patient avait déjà été amputé avant le début du suivi.
Aucun autre tableau de pied diabétique n'est à déplorer lors du suivi de cette
cohorte de patients sous pompe à insuline (Tableau 35).
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Normal Plaie Amputation Total

M-1 2
93 (99%) 0(-) 1 (1%) 94 (100%)

MOO
98 (98%) 1 (1%) 1 ( 1%) 100 (100%)

Dernière visite
98 (98%) 1 (1%) 1 (1%) 100 (100 %)

Tableau 35 . Evolution du pied diabétique.
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Figure 27. Récapitu latif de l' évolution des complications.

Les patients insuffisants rénaux, selon Cockcroft, sont très majoritairement en
insuffisance réna le minime, au début (21 % d'insuffisance rénale minime, 2%
modérée) comme à la fin du suivi (32% minime, 6% modérée).
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2. Facteurs de risque cardiovasculaire.

a. Tabagisme.

Le nombre de fumeurs actifs, déjà très important dans cette population (26%), a
augmenté de 2% pendant la durée de l' étud e, soit 28% à la fin du suivi.

b. Traitements concomitants.

La proportion de patients prenant des traitements médicamenteux a fortement
augmenté durant l'étude, passant de 19 à 34% pour les antihypertenseurs , de Il
à 25% pour les hypolipémiants et de 5 à 15% pour les antiagrégants
plaquettaires.

salicylés

hypolipémiants

antihypertenseurs

IGMOOI
Fin

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%

Figure 28. Evolution de la prise de traitements concomitants.
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Parmi les 34 patients sous antihypertenseurs à la fin de l'étude Tableau 36), la
majorité (16) a 1 ou 2 traitements (6).

Nombre de traitements

Aucun 1 2 3 4 5 Total

MOO 77 (76%) 9 (9%) 8 (8%) 5 (5%) 1 (1%) 1 (1%)
101

(100%)

Dernière visite 67 (66%) 16 (16%) 6 (6%) 8 (8%) 4 (4%) 0(-)
101

(100%)

Tableau 36. Evolution du nombre de traitements antihypertenseurs

Parmi les patients sous traitement hypolipémiant, un seul patient était sous
bithérapie à la fin de l'étude, tous les autres étaient traités par monothérapie.

F. Interruption du traitement.

Sur les 101 patients, 77 étaient encore sous pompe à l'issue de l'étude. Dix-sept
arrêts définitifs et 7 temporaires sont survenus pendant le suivi.

1. Indications d'arrêt définitif.

A nouveau, les indications d'arrêt correspondent aux recommandations de
l'ALFEDIAM (22).

La mauvaise acceptation de la pompe était la première cause d'interruption dans
41.2% des cas.

La négligence du patient (insuffisance du suivi et de la surveillance) et le
déséquilibre glycémique s'aggravant sous pompe représentaient chacun 23.5%
des causes d'arrêt.
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En outre, les accidents aigus ne sont reconnus comme indication d'interruption
que dans 11.8% des cas, soit 2 cas. Enfin aucun cas de mauvaise utilisation de la
pompe n'a été observé.

Négligence

Acc ident aigu

Détérioration HbA 1c

Mauvaise acceptation

23,50 0

41,2 %

Figure 29 . Indications d'arrêt défini tif de la pompe (n= 17).

Le délai moyen avant un arrêt définitif était relati vement long: 34.1 +/-15.6
mois (min 8.8-6 1.5).

2. Arrêt transitoire.

Patient MSP 1 Arrêt 1 MSP2 Arrêt 2 MSP 3

07447 Grossesse Négligence Grossesse

20097 Déséquilibre
Mauvaise

Déséquilibre
acce ptat ion

3 1170 Déséquilibre Mauva ise utilisation Déséquilibre

3896 1 Grossesse
Mauvaise

Déséquilibre
acce ptation

44961 Style de vie
Détérioration

Déséquilibre
HbAl c

49280 Style de vie Négligence Sty le de vie

49801 Déséquilibre
Détérioration

Déséquilibre
Acc ident

Autre
HbAl c aigu

MSP, mise sous pompe.

Tableau 37. Indication s des arrêts transitoires et des reprises de traitement par pomp e.
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Le Tableau 37 concerne six patients ayant arrêté une fois et un patient deux
fois la pompe, et l'ayant repris ensuite.

Les causes d'arrêt transitoire étaient la négligence (2), la mauvaise acceptation
(2), la détérioration de l'équilibre glycémique (2) et enfin la mauvaise utilisation
de la pompe (1).

L'indication de deuxième mise sous pompe était identique à la première dans 5
cas sur 7, il s'agissait d'un déséquilibre dans la majorité des cas (517).

Le dernier patient a arrêté la pompe une première fois en raison d'une
détérioration de l'HbAlc et une deuxième fois suite à un problème technique
grave. Le troisième essai de traitement par pompe était motivé par la nécessité
d'encadrer une chirurgie abdominale.
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G. Analyse par régression logistique univariée.

Cette analyse a été menée pour tenter de trouver une explication aux variations
de l'équilibre glycémique, du nombre d'hypoglycémies non sévères et du poids
constatées sous pompe.

1. Facteurs associés à l'objectif HbAlc < 7.00/0 à la dernière évaluation

Facteur HbA1c <7.0% Odds ratio p

Poids (par kg) 16/101 1.00 (0.96 - 1.05) 0.86

Obésité 16/101 1.08 (0.27 - 4.25) 0.92

Hypoglycémies NS 16/94 0.94 (0.83 - 1.06) 0.28

HbA1c initiale (par %) 16/99 0.43 (0.25 - 0.76) 0.004

Ancienneté (par année) 16/101 0.98 (0.93 - 1.04) 0.51

Insuline (par DI) 16/101 1.01 (0.99 - 1.03) 0.47

Nombre de débits 16/101 1.13 (0.71 - 1.80) 0.62

ASG (par 10 ASG) 16/96 1.10 (0.96 - 1.25) 0.16

Insuline ordo vs anal. 16/99 1.55 (0.29 - 8.25) 0.61

Plus l'HbAlc initiale est élevée, moins le patient a de chances d'être à l'objectif
<70/0.Les autres facteurs ne sont pas significativement associés à une meilleure
atteinte de cet objectif.
Seulement 16 patients l'atteignent à la fin du suivi.
On peut noter une tendance vers la significativité pour l'auto-surveillance
glycémique.
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2. Facteurs associés à l'objectif HbAlc < 7.5% à la dernière évaluation

Facteur
HbAlc < 7.0% Odds ratio p

Poids (par kg)
35/101 1.02 (0.98 - 1.05) 0.30

Obésité
35/101 1.66 (0.59 - 4.68) 0.34

Hypoglycémies NS
34/94 1.01 (0.94 - 1.08) 0.87

HbAlc initiale (par %)
33/99 0.53 (0.34 - 0.82) 0.005

Ancienneté (par année)
35/101 1.00 (0.97 - 1.04) 0.86

Insuline (par DI)
35/101 0.99 (0.97 - 1.01) 0.37

Nombre de débits
35/101 0.98 (0.68 - 1040) 0.89

ASG (par 10 ASG)
34/96 1.13 (1.00 - 1.26) 0.047

Insuline ordo vs anal.
34/99 1.60 (0040 - 6.40) 0.51

Plus l'HbAlc initiale est élevée, moins le patient a de chances d'être à l'objectif
<7.5%.Plus le nombre d'auto-surveillance glycémiques est élevé, plus le patient
a de chances d'être à l'objectif. Les autres facteurs ne sont pas significativement
associés à une meilleure atteinte de cet objectif.

105



3. Facteurs associés aux hypoglycémies non sévères à la dernière évaluation

Facteur Hypo. NS Odds ratio p

HbA1c finale (par %) 87/94 1.91 (0.77 - 4.69) 0.16

Poids final (par kg) 87/94 0.99 (0.93 - 1.05) 0.66

Obésité 87/94 0.52 (0.09 - 2.94) 0.46

Ancienneté (par année) 87/94 0.98 (0.91 - 1.05) 0.60

Insuline ordo vs anal. 85/92 NA 0.98

Nombre de débits 87/94 1.08 (0.54 - 2.16) 0.83

Sexe féminin 87/94 0.77 (0.16 - 3.63) 0.74

Insuline (par UI) 87/94 1.00 (0.96 - 1.04) 0.85

Aucun des facteurs étudiés ne permet de prédire l'augmentation de la survenue
des hypoglycémies non sévères.

4. Facteurs associés à une prise de poids> 3kg entre la première et la
dernière évaluation

Prise de
Facteur poids Odds ratio p

> 3 kg

HbA1c finale (par %) 33/101 0.91 (0.59 - 1.41) 0.68

Hypo. NS 33/94 0.38 (0.08 - 1.79) 0.22

Insuline (par UI) 33/101 1.01 (0.99 - 1.03) 0.27

Sexe féminin 33/101 1.13 (0.49 - 2.61) 0.77

Obésité 33/101 0.64 (0.19 - 2.17» 0.48

Aucun des facteurs analysés ne permet de permet de prédire la survenue d'une
prise de poids significative sous pompe.
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5. Facteurs associés à une prise de poids> 5°1<. entre la première et la
dernière évaluation

Facteur
Prise de poids

Odds ratio p
> 3 kg

HbA1c finale (par %) 311101 0.96 (0.62 - 1.48) 0.84

Hypo. NS 30/94 0.32 (0.07 - 1.53) 0.15

Insuline (par UI) 311101 1.01 (0.99 - 1.03) 0.48

Sexe féminin 311101 1.15 (0.49 - 2.68) 0.75

Obésité 311101 0.47 (0.12 - 1.78) 0.27

Aucun des facteurs ne permet de prédire la survenue d'une pnse de poids
significative sous pompe.
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Troisième Partie

Discussion
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Notre étude, rétrospective et descriptive, a porté sur 101 patients
diabétiques initiés à la pompe à insuline externe entre 1998 et 2003. Cinq ans
après le début du traitement, le contrôle glycémique s'améliore
significativement, sans prise de poids excessive, ni excès d'accidents
métaboliques aigus. En revanche, l'incidence des complications augmente au
terme de l'étude, même s'il s'agit uniquement des formes les moins sévères de
micro-angiopathie.

Sur le plan méthodologique, le caractère rétrospectif de l'étude limite
l'exhaustivité du recueil de données, et comporte un risque de biais plus
important qu'un essai randomisé contrôlé.

De plus, à partir de la quatrième année, les données sont manquantes pour
environ un quart des patients (décalage de consultation, arrêts provisoires ou
définitifs de la pompe).

En revanche, l'importante population, le long suivi et le grand nombre de
paramètres colligés à chaque visite permettent de dresser un tableau relativement
fidèle du devenir au long cours des patients traités par pompe à insuline externe
en pratique clinique.

A titre de comparaison, le suivi a concerné 5272 patients-mois, contre 2522 dans
la méta-analyse de PICKUP en 2002 (97), 596 dans l'étude de RETNAKARAN
en 2004 (105) et 53 patients-semaine dans la méta-analyse de WEISSBERG
(122).

Peu d'études ont évalué l'efficacité du traitement par pompe au long
terme. Toutefois WOOD (124) a observé pendant 3.8 ans en moyenne une
cohorte de 161 jeunes diabétiques de type 1 âgés en moyenne de 14.1 ans. De
même, ABERLE (1) s'est intéressé pendant 5 ans à 52 diabétiques adultes de
type 1, 1 an avant et 4 ans après l'introduction de la pompe. Notre étude a quant
à elle permis de suivre une cohorte de 101 patients pendant 6 ans, 1 an avant et 5
ans après l'initiation.

Les caractéristiques de la population à l'entrée dans l'étude sont
globalement concordantes avec les données de la littérature.

Ainsi le sex-ratio (48/52) est équivalent à celui du DCCT (28), avec néanmoins
une proportion d'hommes plus élevée que dans les études (63) (37%) et (46)
(38%). Le nombre élevé d'hommes dans notre étude peut être dû en partie à
l'exclusion des patientes initiées à la maternité de Nancy.
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Nos patients ont, en moyenne, 38.4 ans à l'instauration de la pompe. Ils sont
donc plus âgés que dans le DCCT (28) ou dans la méta-analyse de
WEISSBERG (122) où les patients avaient en moyenne, 26 ans. En revanche, ils
ont sensiblement le même âge que ceux de l'étude d'ABERLE (1), 37.9 ans, et
sont même un peu plus jeunes que dans les travaux (54,63), 43 ans, ou encore
dans ENTRED (7) 2007-2010, 42 ans. Soulignons toutefois que l'étude
ENTRED s'intéresse à tous les diabétiques de type 1 en globalité et pas
seulement à ceux bénéficiant d'une insulinothérapie intensive.

L'ancienneté du diabète est de 15.8 ans, comparable à deux études (64,13), 15
ans, ou à ENTRED (7) 2007, 17 ans. Dans le DCCT (28), les patients étaient
diabétiques depuis beaucoup moins longtemps, 2.6 ans dans le groupe
prévention primaire et 8.6 ans dans le groupe prévention secondaire.
Inversement, les patients sous pompe ont souvent un diabète plus ancien dans
les études, 20 ans (54), 20.8 ans (47), 21.8 ans (63).

Par ailleurs, le type de diabète correspond presque point par point aux
proportions retrouvées dans la grande étude de Primary care (51) portant sur
14015 patients, soit 92.4% de diabète de type l, 5.2% de diabète type 2 et 2.4%
autres (respectivement dans notre étude 91%, 50/0 et 4%).

Le faible nombre de diabétiques de type 2 sous pompe (5 dans notre étude sur 6
ans) ne permet pas de fournir d'hypothèses sur l'effet de la pompe chez ces
patients. Les études disponibles sont peu nombreuses (Tableau 5) et les données
sur la pompe dans le diabète de type 2 insuffisantes.

Les indications de mise sous pompe sont conformes aux recommandations
actuelles de l'ALFEDIAM (22) (Tableau 7). Le déséquilibre glycémique
demeure la première indication dans 43.3% des cas, comme dans l'observatoire
français (46). Elle repose sur des preuves scientifiques établies. La deuxième
indication émergeant est le style de vie (16.7%). Cela confirme l'importance
accordée non seulement au contrôle métabolique, mais aussi à la vie
socioprofessionnelle et à la qualité de vie des patients diabétiques. La troisième
indication de notre étude correspond également à une recommandation de grade
A : il s'agit des hypoglycémies répétées (14.4%). Les pompes instaurées pour
grossesse ou projet de grossesse (12.2%) sont certainement sous-estimées en
raison de l'absence d'analyse des pompes initiées chez les femmes à la maternité
de Nancy.
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En outre, dans notre étude l'IMC moyen initial est relativement élevé, à
25.4kg/m2 contre 23.4 dans le groupe intensif du DCCT (28), 24.6 dans deux
autres études (112, 71), mais équivalent à ENTRED 2007 (7); 25. Il est
inchangé si l'on supprime de l'analyse les patients diabétiques de type 2.

La répartition de l'IMC en classes (Figure 12) est tout à fait comparable à celle
d'ENTRED (7), où respectivement 56% des sujets ont un IMC<25, 300/0 entre
25 et 30 et 14%>30.

Dans l'étude ENTRED entre 2001 et 2007 (7), l'IMC chez les
diabétiques de type 1 a manifestement augmenté avec une hausse de 3 points des
surpoids et de 4 points de l'obésité. Dans notre étude, en 6 ans, le surpoids a
augmenté de 9 points et l'obésité de 5 points. Cette importante majoration du
nombre de patients en surpoids associée à une prise de poids modérée peut
s'expliquer par un IMC moyen proche de 25. Ainsi, une prise de poids même
modeste peut ranger les patients dans la catégorie surpoids.

Notons aussi que dans une population non diabétique française (107), les
hommes prennent 3.1 points d'IMC de 20 à 40 ans et 0.8 points de 40 à 60 ans,
alors que les femmes prennent 2 points d'IMC de 20 à 40 ans et 1.5 de 40 à 60
ans. Dans notre étude, hommes et femmes confondus prennent 1.1 points d'IMC
en 6 ans. Plus récemment dans l'étude ObEpi 2006 (20), menée auprès de 23747
français tout-venant, l'IMC moyen est de 24,1 kg/rn" en 1997, 24.4 en 2000,
24.7 en 2003 et 24.8 en 2006, soit une augmentation annuelle de 0.08 kg/rn",

Ainsi, même si le surpoids n'est pas un facteur de risque reconnu de diabète de
type 1, la prise en charge nutritionnelle et le contrôle du poids sont à intégrer
dans la prise en charge du diabète de type 1.

La prise de poids après la mise sous pompe est relativement faible (2.4kg)
en 5 ans au cours de notre étude, comparée aux 4.8 kg en 6 ans du DCCT (28). Il
n'y a donc pas de tendance à la poursuite de l'inflation pondérale comme dans le
DCCT (28).

La première année la prise de poids est seulement de 0.7 kg alors qu'elle est de 3
kg en moyenne, dans les autres études (3, 103). Cette prise de poids relativement
modeste est peut être liée à une prise en charge diététique adaptée et à une
importante diminution des doses d'insuline à la mise sous pompe (15.80/0).

De plus, la majoration du poids est limité par un traitement déjà intensifié
auparavant (4.3 injections/jour en moyenne) et une diminution d'HbA1c
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modérée. En effet, dans le DCCT (28) une baisse de 1% d'HbAlc équivalait à
une prise de 3kg.

Enfin, le faible nombre d'hypoglycémies (6/mois en moyenne contre 14 dans
(32) et 8.5 dans (70)) mais aussi une prise de poids liée à l'âge peuvent en partie
expliquer nos résultats. L'augmentation du poids observé à 54 mois (figure 16)
est artificielle. Elle pourrait être due au nombre de sujets moins important dans
l'analyse ou à un défaut de saisie.

La stabilité du poids à long terme dans notre étude est remarquable car c'est une
donnée peu étudiée. Dans le DCCT 2001 (28), la tendance était à une poursuite
dans le temps de la prise de poids, même modérée (suivi jusqu'à 9 ans). Ceci
valide donc l'importance d'un suivi nutritionnel rapproché et d'une approche
pluridisciplinaire du patient traité par pompe.

La diminution des doses correspond à celle retrouvée dans l'étude de
PICKUP (97), 14%. Elle persiste 5 ans après avec II.4% de moins des doses
totales d'insuline. On observe dans le suivi un rééquilibrage. D'une part, une
tendance à l'augmentation de la proportion d'insuline basale est probablement
permise par une bonne gestion des débits de base, avec moins d'hypoglycémies.
D'autre part, une diminution de l'insuline prandiale pourrait résulter de bolus
optimisés, nécessitant moins de rattrapages.

Par ailleurs le contrôle glycémique initial est moins bon dans notre étude
(8.3%) que chez le diabétique de type 1 tout venant (7.9% dans ENTRED 07
(7)), mais équivaut à celui des patients français à la mise sous pompe ((46)
8.44%). En effet, dans notre étude les patients étaient sélectionnés, déjà en échec.
Ainsi le déséquilibre concernait 43.3% des indications d'initiation. Ces données
ne sont donc pas surprenantes.

L'amélioration du contrôle glycémique est importante sur 5 ans dans notre étude.
Il est du même ordre de grandeur que dans les 3 méta-analyses, 0.51% (18) et
0.4% (122, 70). La réduction d'HbAlc intervient précocement, dès la première
année (0.3%) et même dès les 6 premiers mois (0.2%). De même dans l'étude
d'ABERLE (1), l'HbAlc s'améliore dès le premier trimestre. Sur l'ensemble du
suivi, la valeur d'HbAlc moyenne reste plus basse qu'avant le traitement,
relativement stable, avec une tendance à la poursuite de l'effet bénéfique de la
pompe, comme dans l'étude (1) qui a duré 4 ans.
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Plusieurs facteurs peuvent expliquer cette amélioration. Tout d'abord l'insuline
avant la mise sous pompe était majoritairement de l'insuline ordinaire (6S%)
correspondant aux études où le bénéfice métabolique est le plus marqué. Aucun
patient n'a été traité par analogue lent. De plus, le taux d'HbAlc initiale est
élevé, ce qui est corrélé à un meilleur contrôle glycémique sous pompe (lOS).

Ensuite, on note une implication considérable des patients dans leur prise en
charge, avec la réalisation de nombreux contrôles glycémiques (4.S par jour en
moyenne). Cette motivation est sans doute favorisée par une éducation
thérapeutique intensive, notamment par rapport au risque de cétose en cas de
défaillance de la pompe. En outre, la sélection des patients pour la pompe est
réalisée avec discernement, en adéquation avec les recommandations actuelles.

Enfin le faible nombre d'hypoglycémies sous pompe peut être un des éléments
expliquant ce bon contrôle. Il serait intéressant de vérifier ce dernier point par
l'étude des données de capteurs glycémiques, afin d'évaluer la variabilité
glycémique chez ces patients.

Seulement deux facteurs sont significativement associés à l'objectif de la Haute
Autorité de Santé (HbA1c<7.S%) : l'HbAlc initiale basse et l'auto-surveillance
glycémique intensive. Mais il s'agit d'une proportion très faible de patients:
26% à l'initiation et 3S% en fin d'étude. Les patients bien contrôlés en début
d'étude le sont toujours à la fin, comme dans (10S). Si le traitement par pompe
n'a pas permis d'atteindre les objectifs glycémiques, il a protégé les patients de
la détérioration glycémique au cours des années.

Les accidents aigus sont rares pendant l'étude.

Les hypoglycémies sévères sont peu fréquentes durant l'année précédant la mise
sous pompe: 0.17 événements/patients-année contre 0.62 dans le DCCT (28) et
même 1.38 dans l'étude de BODE (10) qui avait sélectionné des patients enclins
aux hypoglycémies sévères. Elles sont visiblement moins nombreuses pendant le
suivi: 0.02 évènements /patients-année, soit un ratio de 8.5 en faveur de la
pompe, concordant avec (10) ,6.3, même si le nombre d'évènements est peu
comparable. Dans les travaux de BOTT sur le risque d'hypoglycémies sévères
chez 538 diabétiques de type 1 suivis pendant 6 ans (15), l'incidence des
hypoglycémies sévères passe de 0.28 événements/patients-année 1 an avant à
0.17. Mais ces études sont anciennes et, depuis 1996, l'amélioration des
techniques, l'avènement des analogues de l'insuline et une meilleure éducation
thérapeutique ont permis de diminuer l'incidence des hypoglycémies sévères.
Les cas d'hypoglycémies par dysfonctionnement de la pompe rapportés dans le
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bilan des incidents de l' AFSSAPS (2) sont, du reste, exceptionnels: seulement
14 cas entre 2002 et 2006. Enfin, il est possible que certaines hypoglycémies
sévères, notamment celles prises en charge dans d'autres centres, n'aient pas été
mentionnées dans les dossiers et ainsi n'aient pas été comptabilisées.

L'incidence des acidocétoses est également faible: 1 pour 100 patients-année,
comparée aux 2 pour 100 patients-année dans le groupe intensif du DCCT (28)
ou encore 7.2 pour 100 patients-année dans l'étude de BOTT (10). A nouveau, il
faut évoquer l'amélioration des techniques et de l'éducation thérapeutique qui
fait de la pompe une technique actuellement parfaitement fiable.

Les infections du site d'insertion du cathéter sont très rares: 0.01 pour 100
patients-année, contre 0.06 à 0.27 dans la méta-analyse de WEISSBERG.

A priori, les acidocétoses et les infections cutanées ne peuvent passer inaperçues
car elles nécessitent une hospitalisation pour une prise en charge thérapeutique
adaptée. En revanche, les problèmes techniques (4,6 pour 100 patients-année,
soit 0.046 patients-année) sont potentiellement sous-estimés. En effet, ils sont
susceptibles d'être réglés entre 2 consultations, notamment par le prestataire de
service et donc de ne pas être reportés dans le dossier médical.

Contrairement aux autres études, la décision d'interruption de la pompe ne
survient pas dès le début de la prise en charge, mais en moyenne à 34.1 mois et,
au plus tôt, à 8.8 mois.17% des patients (17 sur 101) ont arrêté définitivement le
traitement par pompe dans notre étude.

La mauvaise acceptation était la cause d'arrêt la plus fréquente chez 7 de nos
patients (soit 41.2% des raisons d'arrêt). Dans l'étude de WOOD (124) 18% des
enfants (29 sur 161) stoppent définitivement la pompe sur une moyenne de suivi
de 3.8 ans. Certaines causes d'arrêt dans cette étude pédiatrique sont
comparables à nos résultats : 28% pour acidocétose, 28% pour négligence,
contre Il.8% pour accidents aigus et 23.5% pour négligence dans notre cas. Les
autres raisons d'interruption de traitement par pompe sont plus spécifiques aux
enfants et adolescents: 21% pour problèmes mineurs (par exemple problème de
cathéter), 14% pour difficulté d'image de soi et 10% pour prise de poids.
Toutefois ces dernières peuvent s'apparenter à nos 41.2 % de mauvaise
acceptation.

Dans l'étude française (108), 25.7% ont arrêté la pompe à 2 ans (en moyenne à
19.5 mois) contre 17 % dans notre étude à 5 ans. Cette faible proportion
d'interruption du traitement par pompe est peut-être due à une sélection plus
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pertinente, à une information plus appropriée des patients sur le traitement par
pompe et à un meilleur encadrement dans le suivi.

En début d'étude, le taux de complications chroniques est différent par
rapport à celui observé dans 2 études françaises avec des populations
comparables à la nôtre (âge moyen 38.4 ans, durée de diabète 15.8 ans) : âge
moyen de 37 ans (46) et 35 ans (l08) avec, toutes deux, une durée de diabète de
15 ans.

D'une part, la prévalence globale des rétinopathies diabétiques est moins élevée
dans notre étude: 31 contre 40% pour (l08) et 33% pour (46).

D'autre part, la prévalence des néphropathies (englobant insuffisance rénale et
albuminurie) est plus élevée: 36% contre 25.7% (l08) et 14% (46).

En revanche, celles de la neuropathie et de la macro-angiopathie sont nettement
plus faibles que dans ces 2 études, 16% contre 33% (l08) et 21% (46) pour la
neuropathie, 1% contre Il% dans les 2 études pour la macro-angiopathie. Les
problèmes de pied sont rares dans notre étude et non colligés dans les 2
précédentes.

Le taux de progression de la rétinopathie est beaucoup plus faible que les
86 % retrouvés dans l'étude WESDR (The Wisconsin Epidemiologie Study of
Diabetic Retinopathy) (75), qui s'est penchée pendant 14 ans, de 1980 à 1994,
sur 634 diabétiques de type 1. Même si les patients de (75) étaient plus jeunes
(26.8 ans), avec un diabète depuis seulement 12.6 ans, leur diabète était très
déséquilibré (l0.6 % d'HbA1c).

De plus, la prévalence de la rétinopathie était plus élevée en début d'étude:
42.7% minime, 10.9% modérée et 13.7% proliférative contre respectivement
dans notre étude 17%, 5% et aucune. L'incidence d'œdème maculaire était de
26% contre 2% dans notre étude. Dans (75), la progression des rétinopathies
diminue avec le temps de 1980 à 1994, en raison d'un meilleur contrôle
glycémique et d'une meilleure prise en charge (panphotocoagulation) chez les
diabétiques plus récemment diagnostiqués.

En outre, aucune aggravation des rétinopathies n'a été retrouvée à la mise sous
pompe, comme dans le DCCT (28) ou la Kroc Collaborative Study (77). En
effet il n'y avait aucune rétinopathie proliférative dans notre étude, cette
pathologie constituant d'ailleurs une contre-indication à la mise sous pompe.
Enfin, la réduction d'HbAlc dans notre étude est beaucoup moins importante et
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rapide que dans le DCCT (28) (baisse de 1.8% en 6 mois) ou dans (87) (moins
1.2% en 3 ans).

Après 30 ans de diabète (30), la progression de la néphropathie (hors
microalbuminurie) est remarquablement plus faible dans le groupe intensif du
DCCT (9%) que dans le groupe conventionnel (25%). Dans notre étude la
néphropathie progresse de 5 points en 6 ans, mais il s'agit essentiellement de la
microalbuminurie. De la même manière, la progression importante de
l'insuffisance rénale (+ 8 points) concerne quasi exclusivement les insuffisances
rénales minimes et celle des neuropathies (+ 16 points) exclusivement les
neuropathies sensitivo-reflexe. La prévalence de la macro-angiopathie et du pied
diabétique est trop faible dans notre étude pour juger de son évolution.

Ainsi l'évolution des complications durant notre étude paraît liée à l'évolution
naturelle du diabète. Le nombre de patients et le caractère rétrospectif de l'étude
ne permettent pas de montrer une réduction des complications sous pompe, mais
il semble qu'il n'y ait pas d'aggravation, comme c'était le cas dans les études
plus anciennes (28).

Toutefois, il est nécessaire de prendre conscience de l'importance de la
prévention du risque cardiovasculaire dans cette population souvent négligée en
raison de son jeune âge, mais parfois à haut risque. En effet dans notre étude la
proportion de patients fumeurs (28%), hypertendus (34%), dyslipidémiques
(25%) et sous antiagrégants plaquettaires (15%) est élevée à la fin du suivi.

Dans l'étude de WESDR (75) le taux de fumeurs est plus faible (24.9%),
pourtant étudié en 1980, chez des patients plus jeunes (âge moyen 26.8 ans).

Dans l'étude ObEpi (20) chez des non diabétiques, le taux de fumeurs est bien
plus faible, et tend à diminuer dans le temps, contrairement à notre étude, avec
20.8% en 2000, 18.5 % en 2003 et 18.5 % en 2006. La hausse importante, sur 6
ans, des prescriptions d'antihypertenseurs (+15 points), d'hypolipémiants (+ 14
points) et d' antiagrégants plaquettaires (+10 points) peut correspondre soit à
l'apparition de nouveaux facteurs de risque, soit à une prise en charge plus
incisive de facteurs de risque préexistant, du fait d'un suivi rapproché des
patients sous pompe.

Malgré ce traitement intensif, peu de nos patients parviennent à une
normalisation de la glycémie, préconisée depuis le DCCT (28) pour diminuer les
complications. De même, l'étude EDIC (125) a suivi pendant 7 ans les
participants du DCCT après l'arrêt de celui-ci et montre dans le groupe intensif
une hausse de l'HbA1c de 7.3 à 8.10/0
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En réalité, nous savons peu de choses sur les raisons profondes qui font que
certains patients sont mal contrôlés.

Comprendre les barrières spécifiques qui empêchent certains diabétiques de type
1 de réaliser un bon contrôle glycémique nous permettrait de développer des
stratégies efficaces pour surmonter le problème (32).

L'incapacité pour le patient de donner sa préférence aux bénéfices à long terme
de l'intensification du traitement est particulièrement prégnante dans le diabète
où les complications restent longtemps asymptomatiques (29). En effet il est
difficile pour le patient de s'investir immédiatement dans des actions
contraignantes sans en voir les bénéfices.

Pour aller plus loin, le manque d'observance du patient des recommandations de
son médecin peut être associé à une inertie clinique (29), qui partage le même
mécanisme: une observance insuffisante du médecin des recommandations en
cours.

Ainsi le traitement par pompe pourrait être un moyen d'améliorer l'équilibre
entre la charge du diabète et la capacité du patient à gérer cette charge (32).
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Conclusion.

La pompe à insuline externe est une technique efficace et fiable
lorsqu'elle est utilisée selon les recommandations, comme c'est le cas dans notre
étude observationnelle au long terme, où la pratique clinique est similaire aux
protocoles utilisés dans les grandes études.

Nos résultats sont concordants avec ceux de la littérature, avec une amélioration
modeste, mais réelle, du contrôle glycémique.

Les données concernant ce traitement intensifié complexe et coûteux sont
souvent parcellaires, avec des résultats en demi teinte. Une cohorte de suivi
nationale, prospective, pourrait répondre aux attentes des patients et des
professionnels de santé désirant des informations plus exhaustives sur le
traitement par pompe à insuline externe.

Compte-tenu du coût non négligeable de ce traitement intensif, de
l'élargissement des indications et de la croissance exponentielle des poses de
pompe, il serait intéressant d'évaluer précisément le rationnel médico
économique du traitement par pompe en France.
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RESUME DE LA THESE

Objectif: Depuis l'obtention de sa prise en charge par l'Assurance Maladie en 2000, le
traitem ent par pompe à insuline ex terne connaît un développem ent constant en France.
Le but de ce tte étude éta it d ' évaluer, au long cours, le devenir des pati ents sé lectionnés pour
ce traitem ent intensi f, en termes d' équilibre glycé mique, d 'accidents métaboliques et en fin de
comorbidités associées.

Matériel et méthode : Cette étude rétrospecti ve porte sur 101 patients diabét iques, initiés à la
pompe ex terne, entre janvier 1998 et av ril 2003, dans le servi ce de diabétologie du CHU de
Nancy. Le suivi a duré six ans, un an avant et cinq ans après l'initiation du traitement par
pompe, c'est-à-dire 5272,2 patients-mois.

Résultats : Cinq ans après le début du traitem ent, l'HbAlc, initialem ent à 8.3%, diminue de
0.5%, le poids augment e de 2.4 kg et les dos es d 'insuline diminuent de Il.4%.
Par aille urs les hypo glycémi es sévères et les acidoc étoses sont très rares pend ant la durée de
l' étude. En revanche la prévalence des complications a augme nté, notamment la neuropathie
sensit ive -ré flexe (+16%) , la rétinopathi e non prol ifé rante (+1 5%) et l'insuffisance rénale
min ime ou mod érée (+ 8%). Enfin les facteurs significativeme nt assoc iés à une va leur
d 'HbA Ic < 7.5% il la fin de l' étude sont une va leur peu élevée d 'HbA 1c initiale et la pratique
d' une auto-surveillance glycémique intensive.

Conclusion : Le traitem ent par pompe ex terne paraît fi abl e et efficace, lorsqu 'il est utilisé de
mani ère appropriée, assoc ié à une éducation thérapeutique intensive et à un suivi continu.
Malgré ces résultats plutôt favorables sur le p lan métabol ique, la progression des
complica tions à six ans reste é levée. Ce la confi rme l'importance d 'une préven tion sur le plan
cardiovasc ulaire, en dép it du jeune âge des pati ents, identifiés pour certa ins comme étant à
haut risqu e cardiovasculaire.

'l'J'IRE EN ANGLAIS

Outpatient external insulin pump therap y: retrospecti ve ana lysis on JO 1 diabetics pati ents in
Lorraine (France) follo wed one year before and liv e years a fter extensive therap y initiation .
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