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Introduction générale — Préambule

1) Généralités sur le diabéte de type 1 — Epidémiologie

Le diabéte sucré est une maladie métabolique caractérisée par une hyperglycémie chronique
(taux de glycémie supérieur ou égal a 1,26 g/l soit 7 mmol/l). On distingue plusieurs types de
diabétes :
- Le diabéte de type 2, lié a un déficit de l'insulino-sécrétion et un certain degré
d’insulino-résistance, qui apparait plutot chez le sujet d’age mr, en surpoids ;
- Le diabéte de type 1, de physiopathologie radicalement différente, apparaissant

plutot chez le sujet jeune.

Le diabéte de type 1 est lié a une destruction des cellules béta des ilots de Langerhans, via
un mécanisme auto-immun médié par les lymphocytes T (1). L'origine de cette réaction
auto-immune serait liée a l'association de genes de prédisposition et de facteurs
environnementaux (infections virales, exposition a des toxiques, alimentation...). La
destruction des cellules béta provoque une carence totale en insuline.

eme

D’aprés les dernieres données de la 7 édition de l'atlas de l'International Diabetes

Federation, il y aurait en France 3 304 300 personnes diabétiques (2).

Les résultats de I'enquéte ENTRED 2007-2010 (3) ont permis d’estimer la population
diabétique adulte a 2,4 millions de patients en métropole. Parmi eux, 5,6 % ont un diabéte
de type 1. Avant I'dge de 45 ans, plus de la moitié des patients (54 %) sont diabétiques de
type 1. Dés 45 ans, le diabéte de type 1 devient proportionnellement marginal par rapport a
I’ensemble des patients diabétiques (8 % entre 45 et 54 ans, 3 % entre 55 et 64 ans, puis
moins de 1 %). Les enfants représenteraient environ 12 000 personnes atteintes selon
I’étude ENTRED ; ils sont principalement diabétiques de type 1.

A partir des données d’ENTRED, on estime donc la population des patients diabétiques de
type 1 a 134 000 personnes, et 15000 a 20000 d’entre eux bénéficient d’'une pompe

externe a insuline.
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En I'absence d’un controle métabolique adéquat, la maladie diabétique peut entrainer a

terme plusieurs types de complications :

Complications microvasculaires : elles touchent la rétine, le rein et les nerfs
périphériques :

o La rétinopathie : son évolution peut conduire a la cécité ; le diabete est
considéré comme la premiéere cause de cécité chez les sujets de moins de 50
ans dans les pays occidentaux.

o La néphropathie : débutante, elle touche environ 30% des diabétiques en
France et la néphropathie évoluée (insuffisance rénale avérée) atteint 3% des
diabétiques. La néphropathie diabétique peut conduire a I'insuffisance rénale
chronique dite terminale qui impose une solution de suppléance (dialyse
voire greffe rénale), grevant lourdement non seulement la qualité de vie mais
aussi I'espérance de vie.

o La neuropathie périphérique : elle touche environ 50% des patients apres 15

ans d’évolution de la maladie.

Complications macrovasculaires : le patient diabétique est soumis a un risque
important d’athérosclérose et de maladies cardiovasculaires. Ces dernieres
constituent une fois sur deux, la cause de déces d’un patient diabétique en France.
Par ailleurs, le risque d’amputation des membres inférieurs serait multiplié par 10 a

15 chez le patient diabétique.

Le traitement du diabéete de type 1 repose sur l'insulinothérapie. Ce traitement a connu un

développement considérable au cours du siécle dernier :

1869 : découverte des ilots de Langerhans par le biologiste allemand Paul
Langerhans ;

1916 : Nicolae Paulescu identifie la présence d’insuline dans ces ilots ;

1921 : Frederik Grant Banting et Charles Herbert Best extraient pour la premiere fois
de l'insuline a partir de pancréas, et traitent un chien diabétique ;

1923 : 1% administration & 'Homme ;

1930 - 1950 : développement des insulines d’action prolongée ;
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- 1978 :1°" patients traités par pompe a insuline ;

- 1980:1°° pompe a insuline commercialisée par les laboratoires Siemens, elle délivre
un débit constant ;

- 1981 : 1% pompe programmable ;

- 1985 :insuline humaine produite par génie génétique ;

- De 1995 a nos jours : développement des analogues de I'insuline.

Il existe plusieurs modalités d’administration de l'insuline :
- LUinsulinothérapie par un schéma en multi-injections: basal-bolus ou insulines
mélangées ;
- Linsulinothérapie optimisée par pompe externe a diffusion sous-cutanée d’insuline ;
- Linsulinothérapie optimisée par pompe implantable a diffusion intra-péritonéale,

dont les indications restent aujourd’hui restreintes.

2) Linsulinothérapie optimisée par pompe externe

Le traitement par pompe a insuline est disponible dans le diabete de type 1 depuis
maintenant plus de 30 ans. Il s’est considérablement développé en France, avec une

accélération depuis les années 2000, liée au remboursement de cette technique.

L'intérét d’une insulinothérapie optimisée par schéma basal-bolus, ou par pompe a insuline,
associée a une auto-surveillance glycémique rigoureuse (4 fois par jour) est de permettre
une moyenne glycémique proche de la normale.

Un contréle métabolique optimal permet de ralentir la progression des complications micro-
angiopathigues, comme a permis de le démontrer I'étude prospective du groupe Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT), menée sur 6 ans, incluant 1 441 patients diabétiques
de type 1 (4). En effet, I'insulinothérapie intensive engendrait une baisse de 2% d’HbAlc en
comparaison avec l'insulinothérapie conventionnelle. L'insulinothérapie dite « intensive »
reposait soit sur un schéma multi-injections, soit sur un traitement par pompe. Dans le
groupe conventionnel, le traitement standard comportait 1 ou 2 injections quotidiennes

d’insuline.
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L'insulinothérapie a diffusion sous-cutanée est donc une technique de choix pour obtenir un

équilibre le plus proche de la normoglycémie mais, du fait de son co(t, les indications sont

restreintes.

Selon la Société Francophone du Diabéte (SFD), les indications de la pompe a insuline sont

les suivantes (5) :

Une HbA1lc élevée de fagon persistante malgré un traitement intensifié par multi-
injections (recommandation de grade A), chez les patients diabétiques de type 1

comme chez les patients diabétiques de type 2.

Des hypoglycémies répétées, séveres au moins une fois par an (c’est-a-dire
nécessitant le recours a une tierce personne) ou modérées au moins quatre fois par
semaine (recommandation de grade A).

Variabilité glycémique importante (recommandation de grade B), notamment chez
les patients qui ont des besoins variables en insuline, comme dans le cas du

phénoméne de I'aube (consensus d’experts).

Situations ou le traitement par multi-injections entraine un bon contréle
métabolique mais compromet la vie socio-professionnelle (travail posté, décalage

horaire...) (consensus d’experts).

Chez les patients diabétiques de type 2 trés insulino-résistants et/ou ayant de grands

besoins en insuline, la pompe a insuline peut étre proposée (consensus d’experts).

Du fait de I'intérét d’'un contréle glycémique optimal pendant la grossesse, la pompe
a insuline externe peut étre envisagée, des le projet de grossesse, dans le cadre du

diabéte de type 1 ou du diabete de type 2 (consensus d’experts).

L'allergie a l'insuline peut également étre une indication a la pompe a insuline car
I’administration sous-cutanée de l'insuline en faible débit permettrait de procéder a

une désensibilisation (recommandation de grade C).
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Ces recommandations s’appliquent également a I'enfant et a I'adolescent, en particulier en
cas de tres faibles besoins en insuline ou d’hypoglycémies nocturnes. La pompe peut
également étre proposée aux enfants qui présentent une instabilité glycémique, une phobie

des injections ou aux adolescents atteints de troubles du comportement alimentaire.

Selon la SFD (5), les contre-indications absolues a la pompe externe sont les pathologies
psychiatriques graves, la rétinopathie sévere rapidement évolutive ou proliférante non
traitée par laser, et I'exposition a des champs magnétiques intenses. La pompe a insuline
doit étre proposée en évaluant la motivation du patient et son observance, afin de

déterminer le rapport bénéfice-risque.

Par ailleurs, il peut étre nécessaire de reconsidérer I'indication de la pompe en cas de
négligence du patient ou de non-respect des conditions de suivi (consultation, auto-
surveillance glycémique, surveillance des corps cétoniques), en cas de mauvaise utilisation,
d’accident aigu (acidocétoses ou hypoglycémies séveres fréquentes), de détérioration

significative de I'HbA1lc, de mauvaise acceptation ou de survenue d'une contre-indication.

L’intérét d’une insulinothérapie intensive par pompe a insuline versus un schéma insulinigue

en multi-injections se justifie par plusieurs arguments :

e Amélioration de I’HbAlc : les méta-analyses qui ont comparé I'efficacité de la pompe
par rapport aux schémas en multi-injections montrent une supériorité de la pompe, avec
une baisse moyenne de 0,5% (méta-analyse de Weissberg-Benchel et al. en 2003 (6)
amélioration de 0,4% d’HbA1lc chez les DT1 sous pompe, versus schéma basal-bolus avec

NPH) ;

e Réduction de la fréquence des hypoglycémies sévéres : méta-analyse de J. Pickup en

2008 (7).

Le traitement par pompe a insuline externe est remboursé et pris en charge par I’Assurance

Maladie depuis 2000 (cf. arrété du 10 novembre 2000, révisé le 25 ao(it 2006 en annexe).
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3) La Mesure Continue du Glucose (MCG ou CGM)

La MCG est devenue un élément essentiel dans la prise en charge du patient diabétique.
L'auto-surveillance glycémique classique, méme intensifiée, n’apporte qu’une information
parcellaire et transversale sur le niveau d’équilibre glycémique du patient. Le patient doit
accepter de porter régulierement le capteur et bénéficier d’une éducation thérapeutique

spécifique pour obtenir une amélioration de I’équilibre glycémique (8) (9).

a) Les capteurs de glucose

Un lecteur de glycémie classique permet de mesurer le taux de glucose dans le sang, alors
que le capteur mesure le taux de glucose dans le liquide interstitiel. De maniere générale, la
concentration de glucose interstitiel est inférieure a ce qui est observé au niveau capillaire
ou plasmatique (8). Cette discordance permet d’expliquer les différences de mesures
constatées entre lecteur et capteur. Il est donc recommandé de ne pas prendre de décision
thérapeutique sur la valeur du capteur, mais de confirmer le taux de glucose a I'aide d’un
lecteur de glycémie.

Exemple de capteur :

Par ailleurs, le systtme de MCG exige des glycémies capillaires réalisées par un lecteur de
glycémie. Ces glycémies sont saisies dans la pompe et servent aux calibrations du capteur.
La calibration est essentielle pour le fonctionnement du systéme. Du fait d’'un décalage

intrinseque propre au capteur, d’une différence a I'état basal entre plasma et liquide
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interstitiel, et de différences qui peuvent s’accentuer a l'occasion de fortes variations
glycémiques, il est recommandé de calibrer le capteur de glucose en période de relative
stabilité glycémique (éviter les périodes post-prandiales ou les périodes a risque
hypoglycémique par exemple) (8).

La MCG donne une vision plus compléte du controle glycémique. L'utilisation du capteur

permet de recevoir jusqu’a 288 mesures glycémiques toutes les 24 heures.

b) La mesure continue du glucose : amélioration de I'HbAlc

En 2006, la Haute Autorité de Santé (HAS) a autorisé la prise en charge de la MCG afin

d’améliorer I'équilibre glycémique en diminuant les épisodes hypoglycémiques.

La fréquence de I'auto-surveillance glycémique est un déterminant important pour
I'obtention d’un bon équilibre glycémique dans le diabéte de type 1. Dans I'étude ENTRED
(10), on constate que seulement 58 % des patient DT1 pratiquaient au moins 3 contréles par
jour. Le développement de la MCG ces dix derniéres années est un progrés de plus. Il est
désormais possible d’apprécier le profil glycémique en temps réel, dans un but diagnostique

et éducatif.

L’utilisation de la MCG a un impact favorable sur I’équilibre glycémigue, comme démontré

dans la méta-analyse de J. Pickup en 2011 (11) avec un bénéfice moyen de 0,3 % d’HbAlc.
L’étude Capteurs EVADIAC (12), étude multicentrique randomisée en groupes paralléles, a
permis de montrer un gain moyen d’HbAlc de 0,5 %, dans les groupes « intervention MCG ».

Dans |'étude de Bergenstal et al. de 2010 (13), il a été montré que la « MCG couplée a la

pompe » versus « schéma multi-injections » permettait une diminution d’HbAlc de 0,8%,
sans prise de poids avec un taux d’hypoglycémies séveres comparable dans les deux

groupes.

Les études cliniques ont donc démontré |'efficacité de la MCG dans la prise en charge des

patients diabétiques de type 1, en particulier dans son utilisation sur le long terme.
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Des améliorations de I’'hémoglobine glyquée de I'ordre de 1% ont pu étre mesurées sur les
différentes cohortes étudiées (14) (15), et notamment I'étude Real Trend en 2009 (16), pour
les patients mal équilibrés.

Dans |'étude de Deiss et al. de 2006 (17), apres 3 mois d’utilisation de la MCG en continu,

I’'HbA1c des patients du groupe « MCG » diminue de 0,99 + 1,13 %, alors qu’elle diminue de
0,39 + 1,03 % dans le groupe-contrdle (p = 0,0027). Les résultats montrent que l"utilisation
continue du systéme sur 3 mois améliore significativement I'équilibre glycémique des
patients diabétiques de type 1, dont I'équilibre glycémique était préalablement mauvais
(HbA1c = 8,1%) en dépit d’un traitement intensifié bien conduit.

Dans I'étude de la Juvenile Diabetes Research Foundation de 2008 (18), les résultats

montrent que l'utilisation d’un systéme de MCG durant 6 mois améliore significativement
I’équilibre glycémique des patients diabétiques de type 1, 4gés de 25 ans ou plus par rapport
aux mesures conventionnelles de suivi (-0,53% ; IC95% [-0,71 ; -0,35] ; p < 0,001).

De méme, dans I'étude de Hermanides et al. (EURYTHMICS) en 2011 (19), la différence

d’HbAlc a 26 semaines était de -1,21% en faveur de la « MCG couplée a la pompe » sans
augmentation du temps passé en hypoglycémie. L'étude de Schmidt et al. (EURYTHMICS
continuation) (20), a pour objectif de suivre apres la fin de I'’étude EURYTHMICS tous les
patients danois issus de cette étude et traités par PARADIGM REAL-TIME (pompe + MCG). 24
patients ont été suivis a 36 mois. La différence de I’'HbAlc mesurée a I'inclusion (8,7%, IC non
précisé) et de celle mesurée a 36 mois (7,3%, IC non précisé) demeure favorable au port du

dispositif.

L'étude Real Trend (16), incluant 132 patients de 2 a 65 ans, a conclu que les pompes a

insuline (tant les pompes conventionnelles que celles associées a la MCG) ménent a une
amélioration significative de I'HbAlc par rapport au schéma multi-injections. Cette étude
frangaise met en évidence une réduction de 1,23% d’HbAlc liée a 'utilisation de la mesure
du glucose en continu en association a la pompe avec une hémoglobine glyquée initiale
moyenne supérieure a 8%. La réduction la plus marquée de I'HbA1C est survenue lors du
recours a la MCG plus de 70 % du temps, les participants a I'étude utilisant la MCG
réussissant a réduire de prés de 1 % leurs taux d’HbA1lc, sans hausse d’hypoglycémie.

Ainsi, I'observance au traitement, c’est a dire principalement la durée de port du capteur, a

été identifiée comme un élément clé de la réussite thérapeutique de cette technique. Une
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observance minimale de 70% du temps de port du capteur sur I'ensemble de la période de
suivi est nécessaire a I'obtention d’une réduction de I’'HbAlc. Cette donnée a été corroborée
par I'équipe de Battelino et al. (21) qui a montré que la MCG n’est efficace que si elle est
utilisée de fagon assidue, soit pour une durée de port du capteur d’au moins 50 a 70 % du

temps.

c) La mesure continue du glucose : diminution des hypoglycémies

L'efficacité de la MCG est largement démontrée a ce jour et porte principalement sur les
criteres biologiques suivants :
e Diminution de I'HbA1c sans augmentation des hypoglycémies pour les patients ayant
une HbA1c élevée au début de I'étude.
e Diminution des hypoglycémies pour les patients ayant une HbAlc de départ
satisfaisante, comme le souligne I'étude de la Juvenile Diabetes Research Foundation

en 2009 (22).

C’est dans l'utilisation combinée de la pompe a insuline et de la mesure continue du glucose
gu’est observée I'amélioration la plus significative sur le plan métabolique (12), en termes de
réduction de I'HbA1c (11), des hypoglycémies notamment sévéres (11) (23) (24) et du temps
passé en hypoglycémie (21), en particulier chez des patients ayant une HbAlc inférieure a

7,5%, comme I'a montré I'étude de Battelino et al. en 2011 (25).

Ces données sont corroborées par I'étude de Choudhary et al. parue en 2013 dans Diabetes
Care (26), la MCG permet de réduire de facon significative les hypoglycémies sévéres chez

les patients DT1 avec hypoglycémies non ressenties.

Taux annuel d’hypoglycémies sévéres avant et aprés 1 an de MCG

4,0 (0,75—7.25) a I’inclusion a 0,0 (0,0-1,25) épisodes/année (p < 0,001)

Episodes of SH

WV HbAlc=8,1+12% a7,8+1,0% a 1 an (p=0,007)
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Au vu de ces données, la SFD, la SFE et le groupe EVADIAC (27), recommandent la MCG
pour les adultes diabétiques de type 1 ayant, malgré un traitement et une prise en charge
intensifiée (multi-injections ou pompe a insuline, éducation thérapeutique appropriée et
pratiquant une auto-surveillance glycémique pluriquotidienne) :

- une HbAlc supérieure aux objectifs fixés par les recommandations de la HAS (grade A) ;

- et/ou des hypoglycémies modérées non ressenties ou fréquentes, en particulier nocturnes
(grade B) ;

- et/ou des hypoglycémies séveres fréquentes (accord professionnel) ;

- pour les patientes diabétiques de type 1 qui, malgré un traitement et une prise en charge
intensifiée au cours de la grossesse ou de préparation a une grossesse, n’atteignent pas leurs
objectifs recommandés d’HbA1lc ou les atteignent mais au prix d’hypoglycémies modérées

fréquentes (accord professionnel).

La MCG est également recommandée pour les enfants et adolescents diabétiques de type 1

ayant, malgré un traitement et une prise en charge intensifiée :

- une HbA1c supérieure aux objectifs fixés par les recommandations de la HAS (grade B) ;

- et/ou des hypoglycémies modérées non ressenties ou fréquentes, en particulier nocturnes
(grade B) ;

- et/ou des hypoglycémies sévéeres fréquentes (accord professionnel).

Aux Etats-Unis, I’American Diabetes Association (28) précise a propos de la MCG dans ses

nouvelles recommandations de Janvier 2016 :

- Lorsqu’elle est utilisée correctement, la MCG combinée a une insulinothérapie intensive
est un outil utile pour diminuer 'HbA1lc de patients adultes sélectionnés (agés de 25 ans
et plus) ayant un diabéete de type 1 (Grade A).

- Bien que les preuves de la réduction de I'HbAlc chez les enfants, les adolescents et les
jeunes adultes soient moins robustes, la MCG pourrait étre utile chez ces patients. Le
succes de cette technique est corrélé a I'utilisation au long cours du dispositif (Grade B).

- La MCG pourrait étre un outil supplémentaire a l'auto-surveillance de la glycémie
capillaire chez les patients ayant des hypoglycémies non ressenties et/ou des épisodes

fréquents d’hypoglycémie (Grade C).
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- Compte tenu de l'acceptation variable de la MCG, il est nécessaire d’évaluer
individuellement la motivation a |'utilisation continue de la MCG avant de la prescrire
(Grade E).

- Lorsque la MCG est prescrite, une éducation thérapeutique robuste, un entrainement et
un suivi sont nécessaires a la mise en ceuvre de la MCG et a son utilisation au long cours

(Grade E).

4) La gestion des hypoglycémies : les systemes d’arrét de diffusion de I'insuline

a) Lafonction « Arrét Hypo »

La pompe MiniMed® Paradigm Veo™ (Medtronic) a été la premiére pompe a insuline dotée
d’un mécanisme d’arrét automatique de I'administration d’insuline. En d’autres termes, la
pompe interrompt automatiquement l'injection d’insuline si la glycémie devient inférieure a

un seuil prédéfini.

La fonction « Arrét Hypo » permet une réduction majeure des hypoglycémies, comme |'ont

montré les études suivantes :

e Etude de Choudhary et al. (29) : 31 patients DT1 utilisant le systéeme Paradigm Veo™

pendant 3 semaines : réduction des hypoglycémies notamment nocturnes et systéme

bien accepté par les patients.

27



e FEtude ASPIRE

In-Home

(24) :

247 patients

ont été

randomisés

dans

le

groupe « pompe + capteur + LGS (Low-Glucose insulin Suspension) ou dans le groupe

« pompe + capteur ». Les variations d’"HbA1lc étaient comparables dans les 2 groupes,

mais on constatait une diminution significative de la fréquence des hypoglycémies

notamment nocturnes dans le groupe avec LGS.
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e Etudede Ly TT et al. en 2013 (30) : le systeme « pompe + capteur + LGS » permet de

diminuer les hypoglycémies et les hypoglycémies séveéres.

Hypoglycémies séveres | Groupe contréle Groupe Intervention
avec convulsions et Pompe seule Paradigm® VEO™ + LGS p-value
coma (n=49) (n=46)
6 mois avant la baseline
Incidence per 100

2,1(0,8;4,6] 1,8[0,6;4,3]
patients-months (IC95%)
Nombre d’épisodes 6 (chez 6 patients) | 5 (chez 3 patients)

0,02

6 mois apres la baseline

Incidence per 100

patients-months (IC95%)

2,2[0,5;6,5]

0,0(0,0;2,4]

Nombre d’épisodes

6 (chez 3 patients)

0 (chez 0 patient)

28



b) La gestion préventive des hypoglycémies : le systéme SmartGuard™, un nouveau pas

vers le pancréas artificiel

Une nouvelle technologie permet d’aller encore plus loin dans la gestion préventive des
hypoglycémies avec programmation d’un arrét automatique de la diffusion d’insuline avant

hypoglycémie selon des algorithmes bien définis : il s’agit de « |’arrét avant hypo ». Cet

algorithme de gestion préventive de I’hypoglycémie est appelé SmartGuard™, implanté dans

la pompe MiniMed™ 640G.

La pompe MiniMed™ 640G, commercialisée par le laboratoire Medtronic®, est la premiere

pompe a insuline équipée d’une possibilité d’arrét automatique avant hypoglycémie,

lorsqu’elle est couplée a un systéme de MCG.

D’un point de vue pratique, le systeme de MCG couplé a la pompe MiniMed™ 640G
comporte différents éléments clés :

- Une pompe a insuline : la pompe a insuline MiniMed™640G dans laquelle est implantée le
systeme SmartGuard™. La pompe inclut les commandes de pompe a insuline et du systéme
de MCG.

- Les consommables permettant la perfusion de l'insuline : réservoirs, cathéters délivrant
I'insuline, dispositifs d’insertion du cathéter...

- Un capteur de glucose : le capteur ENLITE™ mesure les taux de glucose dans le liquide
interstitiel, a renouveler tous les 6 jours.

- Un transmetteur : le transmetteur GUARDIAN™2 LINK se connecte au capteur de glucose
et transmet toutes les 5 minutes, les mesures de glucose a la pompe a insuline. Il doit se

trouver dans un rayon de 1,8 métre de la pompe pour que la communication soit établie.

Sur l'écran de la pompe sont présents
* La courbe d'évolution du taux de glucase
* La valeur moyenne des donndes des S derniéres minutes
* Les fleches de tendances qui indiquent e sens et |a vitesse
d'évolution du glucose
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c) Lesysteme MiniMed™640G

Le systeme MiniMed™640G permet |'administration d’insuline (fonction pompe) et la
mesure en continu de la concentration de glucose dans le tissu interstitiel (fonction CGM). Le
couplage des deux fonctions rend possible I'arrét temporaire de la perfusion d’insuline en

cas d’hypoglycémie avérée ou prévisible et en I'absence d’intervention du patient.

Physiologiquement, les variations de la concentration en glucose du liquide interstitiel et de
la glycémie veineuse sont corrélées. Il existe un retard de plusieurs minutes entre la
variation de la glycémie veineuse et la variation du glucose interstitiel.

Le moniteur de glucose de la pompe MiniMed™640G interprete le signal émis toutes les 5
minutes par le capteur de glucose via le transmetteur. Le moniteur permet donc au patient

de disposer en moyenne de 12 mesures du glucose interstitiel par heure.

La pompe MiniMed™640G affiche les estimations en temps réel des tendances des
variations de la glycémie et de la glycémie elle-méme. Des alarmes peuvent étre
paramétrées pour permettre au patient d’anticiper le risque de survenue d’épisodes d’hypo
ou d’hyper glycémies a I'aide des courbes de tendances ou d’étre informé du franchissement
d’un seuil programmé. Ces informations conduisent le patient, si nécessaire, et apres
contréle de la glycémie capillaire, a adapter son traitement.

Toutefois, il existe un risque d’erreur associé a chaque mesure. Lorsque le moniteur émet
une alarme liée a un épisode ou a un risque d’hypo ou d’hyper-glycémie, le patient doit
réaliser une mesure de la glycémie capillaire avant toute action a visée thérapeutique. Le
monitorage du glucose interstitiel et les contréles induits, le cas échéant, s’ajoutent aux

mesures de controle de la glycémie capillaire recommandées.

Le systeme MiniMed™640G permet I'arrét temporaire et automatique de I'administration
d’insuline en I'absence de réponse du patient aux alarmes émises par le systeme :
- soit en cas de franchissement avéré d’un seuil prédéterminé de la glycémie estimée

(fonction SmartGuard™ « arrét hypo »)
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- soit en cas de franchissement prévisible (dans les 30 minutes) d’un seuil

prédéterminé de la glycémie estimée (fonction SmartGuard™ « arrét avant hypo »).

La reprise automatique de I'administration d’insuline a lieu si I'une des conditions suivantes
est remplie :
- LUinsuline a été arrétée pendant au moins 30 minutes et les valeurs du glucose
mesurées par le capteur :
o dépassent de 20 mg/dL le seuil de limite basse
o et, selon les estimations de I'appareil, devraient dépasser ce seuil de 40 mg/dL
dans les 30 minutes a venir.
- LUinsuline a été arrétée durant 2 heures : a ce propos, nous pouvons citer une étude
publiée en 2014 dans Diabetes Care, menée chez 17 patients diabétiques de type 1.
Cette étude a montré que I'arrét de diffusion d’insuline basale pendant 2 heures ne

provoquait pas de cétose significative (31).

Le systeme SmartGuard™ implanté dans la pompe MiniMed™ 640G permet donc de
suspendre I"administration d’insuline lorsque les taux de glucose enregistrés par le capteur
atteignent ou approchent la limite basse prédéfinie, et donc de réduire la sévérité et la
durée des événements hypoglycémiques, sans augmenter de facon significative les
hyperglycémies, comme I'a montré |'étude de Choudhary et al. en 2016 (32).
Dans cette étude, 40 patients DT1 (24 adultes et 16 enfants) ont utilisé le systéme pendant 4
semaines.

= 2322 événements « arrét avant hypo » : 2,1 per subject-day

= Durée moyenne d’arrét de la pompe : 56,4 + 9,6 min

= Nadir glycémique moyen : 71,8 £ 5,2 mg/dL
Par ailleurs, une étude anglaise est en cours (33) pour tester |'efficacité et la sécurité du

systeme SmartGuard™ sur la prévention de I’hypoglycémie, chez des enfants et adolescents

diabétiques de type 1.
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5) Aspects médico-économiques

a) CoUt des hypoglycémies séveres en France

L’hypoglycémie est une complication importante du diabéete en particulier chez les patients
insulino-traités. Outre son impact sur la qualité de vie des patients, I'hypoglycémie
représente un co(it important en terme de dépenses de santé et en terme de co(ts indirects.
Dans une étude récente en Allemagne, en France et au Royaume-Uni, 10% des patients
diabétiques insulino-traités ont manqué > 1 jour de travail dans I'année précédente a cause

d’une hypoglycémie (34).

D’apres les données du PMSI de 2012 (35), 17 835 hospitalisations pour hypoglycémie
sévere ont été identifiées, correspondant a 16 406 patients. 8,7% des patients ont été
hospitalisés 2 fois dans I'année pour hypoglycémie sévére, 51% étaient des hommes agés de
66,7 ans. Le colt direct moyen d’un séjour pour hypoglycémie sévere était de 4 360 €.
Extrapolé au pays entier, le colt direct des hospitalisations pour hypoglycémie sévére
s’élevait a 77,7 millions d’euros, ce qui correspond a 1,2% de I'ensemble des colts du

diabéte pour le systeme de santé.

b) Analyse colt-efficacité

Les études médico-économiques ont pour objectif d’effectuer une analyse comparative de
deux stratégies thérapeutiques en termes d’efficacité et de colits dans le traitement ou Ila

prévention d’une pathologie définie.

A titre d’exemple en France, la prise en charge d’un patient diabétique de type 1 est estimée

a 6 930 euros par an (36).

Toute nouvelle stratégie thérapeutique impose d’analyser la différence de colt, et la
différence d’efficacité avec un calcul du différentiel par rapport a une stratégie de

référence.
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L’ICER est un outil statistique permettant d’analyser cette différence.

Qu’est-ce que I'ICER ?

ICER = Incremental Cost-Effectiveness Ratio = Ratio Colt-Efficacité Différentiel

C1-Co
E1-EO

ICER =
Ou C1 et E1 représentent le col(t et I'effet dans le groupe d'intervention et ou CO et EO
représentent le colt et |'effet dans le groupe contréle.
Ce rapport est utilisé dans I'analyse colt-efficacité d'une intervention de santé.
Dans notre cas, les co(its sont exprimés en unités monétaires et les effets en année de vie

ajustée sur la qualité de vie (QALY) gagnée.

L'ICER est comparé a un seuil de rentabilité établi par les autorités compétentes. Ce seuil
exprime la propension a payer par année de vie ajustée sur la qualité de vie gagnée
(willingness-to-pay threshold per QALY gained).

Pour une stratégie thérapeutique donnée, si I'lCER est au-dessus de ce seuil, il sera considéré
comme trop cher, alors que si I'ICER se situe en-dessous du seuil, l'intervention peut étre

jugée comme rentable.

c) Le CORE Diabetes Model (CDM) : un modele colt-efficacité

Le CDM a été développé au début des années 2000 par les Docteurs Andrew Palmer et
Stéphane Roze (CORE = Center for Outcomes REsearch, Bale).

Il s’agit d’'un modele générique permettant de simuler le développement des complications
liées aux diabetes de type 1 ou 2 au cours du temps (37).

Comme I'a confirmé Henriksson dans sa revue systématique parue en 2016 (38), le CDM
constitue un modéle médico-économique permettant une analyse co(t-efficacité, dans le
diabéte de type 1 en particulier.

Il repose sur une série de « sous-modeéles » de Markov. Chaque « sous-modele » permet de

simuler le développement d’une complication en particulier. Ces « sous-modeles »
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fonctionnent en paralléle et peuvent également interagir entre eux. Toutes les complications
liées au diabete sont représentées dans le modele (micro et macro-vasculaires).
Le CDM modélise les effets de santé a long terme des traitements utilisés dans le diabéte et
donne les probabilités d’occurrence des complications analysées dérivant de différentes
études préalablement publiées, et en particulier :

e Etude DCCT pour le diabéte de type 1 ;

e Etude UKPDS pour le diabéte de type 2 ;

e Etude Framingham pour les complications cardiovasculaires.

Dans ce domaine, le CORE Diabetes Model (CDM) est régulierement utilisé pour les
soumissions aupres de différents organismes d’évaluation des technologies médicales
(39)(40). En voici quelques exemples :

e NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) au Royaume-Uni,

e SMC (Scottish Medicines Consortium) en Ecosse,

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) en Australie...

En terme d’analyse médico-économique avec l'utilisation du CORE Diabetes Model, nous

citerons deux études publiées par Stéphane Roze et al. :

e La premiere étude est parue en 2014 (41), d’apres les données d’'une méta-analyse
suédoise. L'utilisation du systeme pompe + MCG améliore |'espérance de vie de 0,43
année en comparaison a la pompe seule. Le QALE (Quality-Adjusted Life Expectancy)
associé a I'utilisation du systeme pompe + MCG était de 0,76 QALYs plus important
que pour la pompe seule. Les complications du diabéete apparaissent en moyenne
plus tard avec l'utilisation de la pompe + MCG. Considérant toutes les complications,
I'utilisation du systéme retarde I'apparition des complications de 1,15 années en

comparaison a la pompe seule.

e La deuxiéme étude francaise parue en 2016 (42) a permis de montrer que le systéme
pompe + MCG + LGS était particulierement intéressant pour les patients présentant

des hypoglycémies fréquentes ou séveres (ICER = 22 005 euros per QALY gained).
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d) Remboursement de la MCG : ou en est-on ?

D’aprés I'étude de Heinemann et al. publiée en 2016, les systemes de MCG sont autorisés
depuis plus de 15 ans maintenant, mais peu de patients utilisent le systeme régulierement
essentiellement a cause de son co(t et du fait que le systeme ne soit pas remboursé dans la
plupart des pays. Le co(t journalier de 'usage du CGM est de I'ordre de 5 a 10 S par jour,
soit 3 000 $ par an et par patient. Dans certains pays européens, le co(it est aux environs de

4000 S par an.

Les conditions de prise en charge et donc de remboursement different largement d’un pays
a l'autre, en particulier en Europe. Actuellement, la mesure continue du glucose est
remboursée dans 13 pays : Autriche, Belgique, République Tchéque, Danemark, Estonie,

Finlande, Irlande, Israél, Italie, Pays-Bas, Norvége, Suede et Suisse.

A titre d’illustration, nous présenterons ici un état des lieux du remboursement de la CGM a

I’échelon européen.

Personal CGM reimbursement

', ’; CGM is now reimbursed in 13

countries:

*Austria
*Belgium
*Czech
*Denmark
*Estonia
*Finland
°Ireland
°|srael

«Italy (1 region)
*Netherlands
*Norway
*Sweden
*Switzerland

I- Reimbursement submissions ongoing in all other
European countries

- = Rbt does not support therapy adoption
- = Reimbursement supports therapy adoption

|:| = Funding supports therapy adoption s, Meditronic
Diabetes Europe & Canada 1| MDT Confidential s Iz v
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En France, pour obtenir le remboursement d’'un dispositif médical (DM), deux autorités

distinctes entrent en jeu : la CNEDIMTS et le CEPS.

1) 1% étape : évaluation du bénéfice clinique d’un nouveau médicament ou dispositif :

Commission Nationale d’Evaluation des Dispositifs Médicaux — CNEDIMTS

La CNEDIMTS est une commission spécialisée de la Haute Autorité de Santé. Elle donne un
avis sur les demandes d’inscription ou de renouvellement d’inscription des DM sur la LPPR
(Liste des Produits et Prestations Remboursables). L'inscription sur la liste est effectuée
pour une durée maximale de 5 ans dans une indication précise.
Dans le cas d’'une premiere demande d’inscription, I'avis de la commission porte notamment
sur I'appréciation du service attendu (SA) et, si ce dernier est suffisant, sur I'appréciation de
I'amélioration du service attendu (ASA). Ensuite, lors de la demande de renouvellement
d’inscription, cet avis portera sur I"appréciation du service rendu (SR) et, si ce dernier est
suffisant, sur I'appréciation de I'amélioration du service rendu (ASR).
L’évaluation du SA est faite par indication et est essentiellement fondée sur une évaluation :

- Du rapport bénéfice/risque,

- De la place du dispositif dans la stratégie thérapeutique,

- De son intérét de santé publique.
L’évaluation de I'ASA est faite, par indication, par rapport a un comparateur (un produit,
acte ou prestation) considéré comme référence selon les données actuelles de la science ou

I’absence de traitement si le besoin n’est pas couvert.

[Feeer] G
HAS
Cunbumtion mi ) Sl
Indcutinn pev indzstan - THEDIMT w
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attendu ou rendu est suffisant

D’apreés : « Parcours du dispositif médical — Guide pratique, HAS 2009, actualisé en 2013 »
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2) La tarification et la détermination du prix dans le cadre d’'une négociation avec le Comité

Economigue des Produits de Santé — CEPS
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Figure 8. Circuit du DM en fonction de la procédure de prise en
charge dans le systéme de santé francais (hors générique)

D’apreés : « Parcours du dispositif médical — Guide pratique, HAS 2009, actualisé en 2013 »

Le 3 mai 2016, la CNEDIMTS a rendu un avis favorable concernant le systéme
MiniMed™640G (cf. annexe 2). Il s’agit de la premiere demande d’inscription sur la LPPR du
systeme MiniMed™640G.

Le service attendu est jugé suffisant, en raison de :

- Lintérét thérapeutique et diagnostique du systeme MiniMed™640G.

- Lintérét de santé publique au vu de la gravité des complications engendrées par le
diabéte de type 1.

La négociation du prix auprés du CEPS est en cours.
La demande concerne les indications suivantes :

- Patients diabétiques de type 1 (adultes et enfants) qui continuent de présenter un
équilibre glycémique insuffisant (HbAlc 2 8%) et/ou un risque d'hypoglycémies
séveéres (= 2 épisodes/an) documentées par signes neuroglucopéniques, coma,
convulsions ou assistance médicale, en dépit d’une insulinothérapie intensive bien

conduite par perfusion sous-cutanée continue d’insuline (pompe externe) depuis plus
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de 6 mois et d'une auto-surveillance glycémique pluriquotidienne (> 4

contréles/jour).

e) Justification de notre étude

Comme nous l'avons vu, il est prouvé et admis que l'auto-surveillance glycémique est
indispensable dans la prise en charge du patient diabétique de type 1. Elle doit étre réalisée
pluri-quotidiennement a I'aide d’un lecteur de glycémie capillaire (au moins 4 fois par jour).
Cette mesure permet l'ajustement du traitement et reste la méthode ambulatoire de
référence. Par ailleurs, I'équilibre glycémique est également évalué par une mesure

trimestrielle du taux d’HbA1lc.

La mesure en continu du glucose interstitiel est un outil supplémentaire permettant au
patient d’adapter ses décisions thérapeutiques en particulier ses doses d’insuline, mais ne
permet pas de se substituer aux mesures de glycémie capillaire. Tout ajustement
thérapeutique nécessite au préalable un contréle de la glycémie capillaire.

La mesure en continu (sur 3 a 5 jours) des taux de glucose par un holter de type CGM permet
une analyse a posteriori par le médecin des excursions glycémiques ; il peut étre utilisé en

complément de la glycémie capillaire.

Aujourd’hui, la mesure en continu du glucose interstitiel constitue un nouvel outil dans
I'arsenal thérapeutique. Il vient s’ajouter a la surveillance conventionnelle par glycémie

capillaire mais ne s’y substitue pas.

A la lecture du rapport de la CNEDIMTS, aucune donnée clinique spécifique au systeme
MiniMed™640G n’a été fournie. Les données disponibles, a I'exception de 2 études
cliniques, concernaient les systétmes PARADIGM REAL-TIME et PARADIGM VEQ (versions
antérieures du systeme MiniMed™640G). La Commission considére que les données
techniques disponibles permettent I'extrapolation des résultats obtenus, avec ces versions

antérieures, au systeme MiniMed™640G.

38



Des données d’études cliniques spécifiques au systeme MiniMed™640G rapportant
I'impact de ce dispositif sur 'HbAlc, sur la survenue des complications (aigués ou
chroniques), ainsi que sur les épisodes d’hypoglycémies sévéres sont nécessaires.

D’autre part, la Commission juge nécessaire de disposer de données concernant

I'observance et la qualité de vie des patients.

Partant de ce constat, nous avons réalisé une étude observationnelle incluant 21 patients
diabétiques de type 1, équipés de la pompe MiniMed™ 640G avec capteur de MCG pour une
durée totale de 6 mois. L'objectif principal de notre étude était d’évaluer I'impact du
systeme SmartGuard™ utilisé au quotidien pendant 6 mois sur I'équilibre glycémique,
apprécié par le taux d'HbAlc et la survenue d'hypoglycémies symptomatiques et sévéres.

Les résultats médico-cliniques de notre étude OMEGA, que nous allons maintenant
développer, ont été soumis au journal « Médecine des Maladies Métaboliques », et le

protocole fera également I'objet d’une analyse médico-économique ultérieure.
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Résumé

Le systeme SmartGuard™, intégré a la pompe a insuline MiniMed™640G, est un algorithme
de gestion préventive des hypoglycémies, qui interrompt de fagon anticipée le débit
d'insuline administré. Son efficacité a été évaluée chez 21 patients diabétiques de type 1 par
I’évolution du taux d’hémoglobine glyquée (HbAlc) et la survenue d'hypoglycémies
symptomatiques et séveres. A 6 mois, une réduction significative du nombre
d’hypoglycémies symptomatiques fut observée (p = 0,001), sans survenue d’hypoglycémie
sévere et sans modification notable du taux d’'HbA1lc (-0,1 £ 0,7 %, p = 0,35).

Mots-Clés : Mesure continue du glucose, diabéte de type 1, pompe a insuline, prévention du

risque hypoglycémique.

Summary

The SmartGuard™ system, implanted in the MiniMed 640G insulin pump, is a predictive low
glucose management algorithm, which is able to suspend insulin delivery in advance of
predicted hypoglycemia. We assessed its effectiveness on twenty-one type 1 diabetic
patients, with glycosylated hemoglobin (HbA1c) levels evolution and hypoglycemia incidence.
After 6 months, we found significant reduction of symptomatic hypoglycemia (p = 0,001),
without any episode of severe hypoglycemia and no significant evolution of the HbA1c level
(-0,1 +0,7%, p = 0,35).

Key Words: Continuous glucose monitoring, Type 1 diabetes, Sensor-augmented insulin

pump therapy, Hypoglycemia prevention.
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Introduction

La Mesure Continue du Glucose (MCG) constitue dorénavant une approche essentielle de la
prise en charge du patient diabétique de type 1 (DT1). Initialement utilisée a des fins
diagnostiques, elle est devenue un outil thérapeutique permettant d’atteindre les objectifs
glycémiques tout en prévenant le risque hypoglycémique. La Société Francaise de
Diabétologie (SFD) et d'Endocrinologie (SFE) ainsi que le groupe EVADIAC (EVAluation dans le
Diabéte des Implants Actifs) (1), recommandent la MCG pour les adultes DT1 ayant, malgré
un traitement et une prise en charge intensifiée (multi-injections ou pompe a insuline,
éducation thérapeutique appropriée et pratiquant une auto-surveillance glycémique
pluriquotidienne) une HbAlc supérieure aux objectifs fixés par les recommandations de la
Haute Autorité de Santé (HAS). De méme, des hypoglycémies modérées non ressenties ou
fréquentes, en particulier nocturnes, et/ou des hypoglycémies séveres fréquentes chez le
patient DT1 constituent des indications a la MCG. L'efficacité de cette derniére sur
I'amélioration de I'HbAlc fut démontrée par des essais cliniques randomisés, dans lesquels
les patients inclus ont porté le capteur de MCG au moins 70% du temps sur une période de 6
mois (2). Plus récemment, I'étude SENLOCOR (3) a corroboré ces résultats en démontrant
que la Pompe Associée au Capteur (PAC) permettait, outre d’améliorer le taux d’'HbAlc, de
réduire I'incidence des hypoglycémies séveéres.

La prévention du risque hypoglycémique, réel enjeu chez le patient DT1, s'appuie désormais
sur la mise au point de systémes analytiques intégrés a la pompe, qui peuvent interrompre
le débit d'insuline en fonction des tendances glycémiques enregistrées par le capteur. Le
systéme SmartGuard™, intégré a la pompe a insuline MiniMed™640G (Medtronic®, Inc.,
Northridge, CA) est un algorithme de gestion préventive des hypoglycémies. Ainsi, il
interrompt la délivrance d’insuline par la pompe dés lors qu’une baisse de la glycémie en-
deca d’un seuil bas prédéfini est prévisible dans les 30 prochaines minutes : il s’agit de
« I'arrét avant hypo ». La diffusion basale d’insuline est automatiquement reprise des lors
que trois conditions sont réunies : la glycémie est au moins 20 mg/dL au-dessus du seuil bas,
la glycémie est supposée étre 40 mg/dL au-dessus du seuil bas dans les prochaines 30
minutes et la diffusion d’insuline a été interrompue pendant au moins 30 minutes. Le patient
garde la possibilité de controler manuellement le fonctionnement de sa pompe, qui se

réactive automatiquement au terme de 120 minutes d'arrét.
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Cette nouvelle technologie a fait la preuve de son efficacité chez le patient DT1 en réduisant
significativement le risque de survenue d'une hypoglycémie sans tendance a I'hyperglycémie
(4,5).

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer I'impact du systéme SmartGuard™ utilisé au

quotidien pendant 6 mois sur I"équilibre glycémique, apprécié par le taux d'HbAlc et la
survenue d'hypoglycémies symptomatiques et séveres, chez 21 patients DT1.

Les objectifs secondaires sont d’analyser les performances du systéme (nombre

d’événements « arrét avant hypo », nombre d’événements « arrét hypo ») et d’estimer
I'impact de cette technique sur la qualité de vie des patients, grace aux questionnaires
TRIMD (Treatment Related Impact Measures — Diabetes) et TRIMD-Device, remplis a
I'inclusion et a 6 mois (M6) (cf. questionnaires en Annexes 1 et 2). Enfin, furent également
évalués a l'inclusion et a M6, le statut rétinien et la composition corporelle des patients, ces
deux parametres pouvant s'aggraver lors d'une intensification thérapeutique, comme cela a

été démontré dans le Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) (6).
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Matériel et méthodes

1) Population de I’étude

Les patients ont été inclus selon les critéres suivants : patients DT1 diagnostiqués depuis au
moins 1 an, suivis par un médecin diabétologue depuis plus de 6 mois. Les patients devaient
pratiquer une auto-surveillance glycémique pluriquotidienne (>3/jour), avec un traitement
par pompe a insuline initié depuis au moins 3 mois. Etaient requis a l'inclusion : taux
d’HbAlc > 7,5% et/ou hypoglycémies répétées (> 4/semaine) et/ou hypoglycémies sévéres.
Une hypoglycémie est considérée comme sévere si elle nécessite le recours a un tiers pour le
resucrage, conformément a la définition utilisée dans le DCCT (7). Ont été exclus : patients
diabétiques de type 2 sous comprimés ou insuline, patients présentant des complications
micro ou macro-angiopathiques évolutives liées au diabete, patients présentant une
pathologie aigué ou chronique et/ou des traitements avant ou a l'initiation de I'étude et
susceptibles de modifier I'équilibre glycémique, patients refusant de prendre en charge leur
surveillance glycémique de maniére adéquate, patiente avec grossesse déclarée apres la fin
du 1% trimestre et patiente en désir de grossesse, patients présentant une (des) contre-
indication(s) a l'utilisation d’une pompe a insuline ou de la MCG (troubles du comportement
alimentaire, troubles psychiatriques, mauvaise observance, difficultés auditives ou visuelles
ne lui permettant pas de voir I’écran de la pompe ou d’entendre les alarmes, rétinopathie
diabétique sévere non traitée ou non stabilisée, maladie générale évolutive), patients

participant a une autre étude.

Le protocole OMEGA a été enregistré aupres de la Commission Nationale Informatique et

Liberté (CNIL) (numéro 1884121 v 0).
21 patients adultes présentant un diabete de type 1 (9 femmes et 12 hommes) ont été inclus

au sein du service de Diabétologie et Nutrition du CHRU de Nancy, entre le 23 septembre et

le 22 décembre 2015.
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Le tableau 1 montre les caractéristiques de notre population a I'inclusion : les sujets étaient

agés de 44 ans en moyenne avec une durée de diabéte de 28 ans, le taux moyen d’"HbAlc a

I'inclusion était de 8,1 +/- 0,9 % et I'indice de masse corporelle moyen était de 26,0 +/- 4,9

kg/mz.

Tableau 1 : Caractéristiques initiales de la population

Caractéristiques N m + DS
oun (%)
Démographie
Age (années) 21 44 + 10
Sexe masculin 21 12 (57%)
Poids (kg) 21 76 +17
Taille (cm) 21 1,71+0,10
IMC (kg/m?) 21 26,0+4,9
Habitus
Alcool (conso. modérée) 21 7 (33%)
Tabac 21 4 (19%)
Activité physique
Sédentaire 21 4 (19%)
Actif 7 (33%)
Sportif 10 (48%)
Complications du diabéte
Toutes complications 21 14 (67%)
Rétinopathie (FO de V1) 21 5(24%)
- non proliférante 4 (19%)
- proliférante 1 (5%)
Neuropathie 21 9 (43%)
Néphropathie 21 4 (19%)
Artériopathie 21 2 (10%)
Pied diabétique 21 4 (19%)
Histoire de la maladie
Age au diagnostic (années) 21 17 +11
Ancienneté (années) 21 28 +12
Histoire récente
HbALc (%) 21 8,1+0,9
Hypoglycémies symptomatiques 21 3,0+2,2

(nombre d’événements en

moyenne/semaine)

Hypoglycémies séveres (nombre 21 0,7+2,6
d’événements sur les 6 derniers mois)

min - max

25-64
44-102

1,53-1,86
17,7-34,5

3-46
5-46

5,6-10,0
0,0-10,0

0,0-12,0
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Tableau 2 : Indications du systeme et modalités de prescription

nou m = DS .

N total oun (%) min = max
Mise sous pompe insulinique
Ancienneté (années) 21 9+7 3-35
Seuil glycémique bas (mg/dl) 21 697 60-80
Seuil glycémique haut (mg/dl) 21 239+ 16 200-250
Indication du capteur
HbAlc > 7,5% 21 12 (57%)
HbAlc > 7,5% + hypos répétées 6 (29%)
HbA1C > 7,5% + hypos sévéeres 1(5%)
Hypos répétées + hypos séveres 2 (10%)
Protocole insulinique (Ul/j)
Débit basal 21 23,5+ 10,6 3,6-45,8
Bolus 21 22,9+15,2 4,8-62,5
Dose totale 21 46,4 + 22,7 13,5-108,3

2) Design de I'étude et méthodologie

Tous les patients ont été équipés avec la pompe Minimed™640G (Medtronic®), au minimum

1 mois avant linclusion. Nous avons utilisé des capteurs de MCG de type Enlite®

(Medtronic®), couplés a un transmetteur Guardian™2 Link (Medtronic®). Trois visites ont

été effectuées au cours de I'étude: inclusion en hospitalisation de jour (HDJ), une

consultation médicale de suivi a 3 mois (M3) et une visite finale en HDJ a 6 mois (M6).

A l'inclusion, les patients ont bénéficié :

» d’'une éducation thérapeutique spécifique quant a [lutilisation du systeme

(spécificités de la pompe et gestion des capteurs avec modalités de changement,
interprétation des tendances glycémiques et conduites a tenir). Des seuils
glycémiques personnalisés ont été définis de la fagon suivante : entre 60 et 80 mg/dL
pour le seuil glycémique bas, et entre 220 et 250 mg/dL pour le seuil glycémique
haut (cf. tableau 1).

d’un dosage d’HbAlc, d'un examen du fond d’ceil par rétino-photographie et d'une
évaluation de la composition corporelle par DEXA (Dual Energy X-Ray

Absorptiometry).

Nous avons dosé I'HbAlc a l'inclusion, a M3 et M6, conformément aux recommandations

actuelles de suivi des patients diabétiques.
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Nous avons évalué le nombre d’hypoglycémies symptomatiques en moyenne par semaine
ainsi que le nombre d’hypoglycémies séveéres en moyenne sur les 6 derniers mois, de fagon
déclarative a I'interrogatoire du patient.

Les données de la pompe et du capteur ont été collectées a M3 et M6 a I'aide du logiciel
Carelink Pro® (Medtronic®, Minimed, Inc., Northridge, CA). A partir des relevés obtenus,
nous avons recueilli le nombre d’« arréts hypo », « arréts avant-hypo », ’'HbAlc estimée par
le capteur, le nombre de passage en-dessous du seuil bas et au-dessus du seuil haut.
L'observance a été définie par la durée réelle de port du capteur exprimée en nombre de
jours ou le capteur a été effectivement porté, rapporté a la durée totale d’analyse. D’apres
I’étude SWITH (8), la MCG est efficace si le patient porte le capteur plus de 50 a 70% du
temps. Nous avons donc retenu ce seuil et demandé au patient de porter le capteur au
moins 70% du temps.

Les examens du fond d’ceil (FO) ont été réalisés par rétino-photographie, analysée par nos
confreres Ophtalmologistes au moment de l'inclusion et a M6.

Concernant la composition corporelle, la masse maigre et la masse grasse ont été évaluées
par DEXA avant et aprés 6 mois d’intervention.

Concernant nos scores de qualité de vie, les questionnaires TRIMD et TRIMD-D ont été
développés afin d’apprécier de fagon globale I'impact du traitement du diabéte sur la qualité
de vie des patients diabétiques de type 1 ou de type 2 (9,10). Le questionnaire TRIMD
comporte 28 items explorant 5 domaines : le poids du traitement, la vie quotidienne, la
gestion du diabete, I'observance au traitement et I'état psychologique. Le questionnaire
TRIMD-Device explore quant a lui les aspects techniques avec ses 8 items explorant le
fonctionnement du systeme et la géne occasionnée. A titre d’exemple, le patient doit
évaluer la facilité d’utilisation du systeme sur une échelle de 1 a 5 allant de « pas du tout
satisfait » a « extrémement satisfait ». Concernant la géne occasionnée, |'échelle va
également de 1 a 5, allant de « pas du tout géné » a « extrémement géné ». Ceci impose un
codage inversé lors du calcul du score pour certains items. En résumé, plus le score obtenu
est élevé, meilleur est I'état de santé et moins I'impact du traitement est négatif, aussi bien
pour chaque domaine particulier que pour le score total.

Pour lI'ensemble de nos données, nous avons décrit I'évolution des parametres, en

comparant les critéres entre I'inclusion et aprés 6 mois d’intervention.
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3) Analyses statistiques

Toutes les analyses ont été effectuées a I'aide du logiciel SAS R9.4 (SAS Institute, Cary, NC,
USA). Le seuil de significativité bilatéral a été fixé a p < 0,05. Les données ont été décrites en
effectif, moyenne et déviation standard (m + DS) ou pourcentage selon le cas. Les
comparaisons intra-sujets ont été effectuées a I'aide du test non-paramétrique de Wilcoxon

pour séries appariées.

Résultats

1) Obijectif principal : évolution du taux d’"HbAlc et incidence des hypoglycémies
Dix-neuf patients ont été inclus dans I'analyse définitive de notre étude : deux patientes
furent exclues de I'étude apres inclusion initiale en raison de la survenue d’une grossesse et
d'une récidive d’hyperthyroidie sur maladie de Basedow, en cours de protocole.

Au terme des 6 mois, nous avons observé une réduction significative des hypoglycémies
symptomatiques (p = 0,001). Aucun épisode d’hypoglycémie sévére n’a été rapporté durant
les 6 mois d’étude. Nous n’avons pas trouvé de variation significative du taux d’"HbAlc entre
I'inclusion et la visite finale a 6 mois (-0,1 +0,7%, p = 0,35).

Nos résultats nont pas montré d’hospitalisation ni pour hypoglycémie sévére, ni pour

acidocétose pendant I'étude.

Tableau 3 : Evolution du taux d’"HbAlc et incidence des hypoglycémies

nou Visite V1 Visite V3 Variationentre p-
N total (inclusion)  (M6) VletV3 value*
HbAlc 19 8,1+0,9 8,0+0,5 -0,1+0,7 0,35
Hypoglycémies symptomatiques 19 29+22 1,4+1,7 -15+1,6 0,001
(nombre d’événements/semaine)
Hypoglycémies séveres 19 0,7+2,7 00 -0,7+2,7 0,50
(nombre d’événements/6 mois)

* probabilité du test non-paramétrique de Wilcoxon sur séries appariées
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2) Critéres secondaires d’évaluation

a) Incidence des arréts « hypo » et arréts « avant hypo »

Tableau 4 : Incidence des arréts de la pompe.

Arréts de la pompe nouNtotal m+DSoun (%) min-max p-value*
« Arréts hypo » **
- Période P1 (0-12 semaines) 19 0,0+0,1 0,0-0,3
- Période P2 (12-24 semaines) 19 0,1+0,1 0,0-0,4
- Variation entre P1 et P2 19 0,0£0,1 -0,2-0,3 0,38
« Arréts avant hypo » **
- Période P1 (0-12 semaines) 19 1,6+0,7 0,0-2,7
- Période P2 (12-24 semaines) 19 1,5+0,9 0,0-3,2
- Variation entre P1 et P2 19 -0,1+0,7 -0,9-1,6 0,44

* probabilité du test non-paramétrique de Wilcoxon sur séries appariées / ** seuil bas fixé individuellement

b) Description des données capteur

Tableau 5 : Données capteur

nou m = DS . p-
N total oun (%) min - max value*

Excursions glycémiques (AUC)
Hypo (hombre/j) < 80 mg/dl

Période P1 (0-12 semaines) 19 0,3+0,2 0,0-1,0

Période P2 (12-24 semaines) 19 0,4+0,3 0,0-0,9

Variation entre P1 et P2 19 0,1+0,2 -0,2-0,6 0,21
Hyper (nombre/j) > 180 mg/d|

Période P1 (0-12 semaines) 19 22,6+9,1 8,9-39,0

Période P2 (12-24 semaines) 19 20,8+ 8,4 7,1-37,4

Variation entre P1 et P2 19 -1,8+6,7 -18,5-11,1 0,26
Glycémie capteur — Moyenne (mg/dl)

Période P1 (0-12 semaines) 18 174+ 15 148-203

Période P2 (12-24 semaines) 18 170+ 15 143-203

Variation entre P1 et P2 18 -4+9 -23-17 0,073
HbA1lc estimée - Moyenne (%)

Période P1 (0-12 semaines) 17 7,7+0,5 6,8-8,7

Période P2 (12-24 semaines) 17 7,5+0,5 6,6-8,3

Variation entre P1 et P2 17 0,2+0,3 -0,8-0,4 0,034
Glycémie capillaire — Moyenne (mg/dl)

Période P1 (0-12 semaines) 18 175+17 140-201

Période P2 (12-24 semaines) 18 172 £19 129-209

Variation entre P1 et P2 18 -39 -28-8 0,18

* probabilité du test non-paramétrique de Wilcoxon sur séries appariées
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Concernant I'observance au systeme dans notre étude, les patients ont porté le capteur

80,2% du temps pendant les 3 premiers mois et ensuite, 77% du temps sur les 3 derniers

mois.

c) Questionnaires TRIMD et TRIMD-Device

Tableau 6 : Questionnaires TRIMD et TRIMD-Device.

Variation des scores entre V3 et V1 m + DS (%) p-value *
Score TRIMD
- Poids du traitement 16.2 £+ 26.5 0.030
- Vie quotidienne 3411714 0.011
- Gestion du diabéte 51.7 £90.2 0.006
- Observance au traitement 14.8 £44.5 0.21
- Etat psychologique 9.2+32.8 0.58
- Score total 16.9+22.2 0.006
Score TRIMD-Device
- Fonctionnement du systéme 12.1+17.6 0.007
- Géne occasionnée 11.0+31.8 0.12
- Score total 11.2+17.4 0.013

* probabilité du test non-paramétrique de Wilcoxon sur séries appariées

D’aprés les scores obtenus sur nos questionnaires, nous constatons un impact positif de la

technique avec une amélioration globale des 2 scores.

d) Evolution du fond d’ceil et des données DEXA

A I'inclusion, la plupart des patients n’avaient pas de rétinopathie (13/19, 68,4%), 5 patients

avaient une rétinopathie non-proliférative et un seul patient présentait une rétinopathie

proliférative. Aprés 6 mois d’utilisation du systeme, nous avons noté 3 aggravations de la

rétinopathie : 2 patients ont développé une rétinopathie non-proliférative avec un taux

d’HbAlc stable pour l'un et une réduction de 8,5 a 8% pour l'autre. Le troisieme patient a

développé une rétinopathie pré-proliférative associée a une réduction d’HbAlc de 8,7 a

7,9%.
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Concernant I'évolution de la DEXA, nous n’avons pas trouvé de variation significative durant

I’étude, excepté pour le rapport Tissu Adipeux Viscéral / Masse Grasse (TAV/MG).

Tableau 7 : Evolution de la composition corporelle.

n ou m * DS . p-
N total  oun(%) M= Max | alue*
Poids (kg)
- Visite V1 (initiale) 19 76,5+17,9 43,7-101,7
- Visite V3 (semaine 24) 19 77,3+17,5 44,3-100,2
- Variation entre V1 et V3 19 0,8%+2,0 -2,6-5,8 0,089
IMC (kg/m?)
- Visite V1 (initiale) 19 25,9+5,0 18,2-34,4
- Visite V3 (semaine 24) 19 26,2+4,9 18,4-35,4
- Variation entre V1 et V3 19 0,3+0,7 -0,9-1,7 0,095
Masse grasse (%)
- Visite V1 (initiale) 19 29,8+9,8 13,0-50,6
- Visite V3 (semaine 24) 19 30,3+9,3 14,0-49,0
- Variation entre V1 et V3 19 0,4+1,7 -2,9-4,5 0,34
Masse maigre (%)
- Visite V1 (initiale) 19 67,5+9,2 47,9-83,4
- Visite V3 (semaine 24) 19 67,2+8,7 49,4-82,4
- Variation entre V1 et V3 19 -0,4+1,6 -4,1-2,7 0,33
Tissu adipeux viscéral (TAV)
- Volume (1)
- Visite V1 (initiale) 19 1,33+1,26 0,03-3,68
- Visite V3 (semaine 24) 19 1,30+1,23 0,00-3,63
- Variation entre V1 et V3 19 -0,04+0,17 -0,29-0,49 0,17
- Masse (kg)
- Visite V1 (initiale) 19 1,26 +1,19 0,02-3,48
- Visite V3 (semaine 24) 19 1,22+1,16 0,00-3,42
- Variation entre V1 et V3 19 -0,03+0,16 -0,28-0,46 0,17
- Rapport TAV/MG (kg)
- Visite V1 (initiale) 19 4,35+3,22 0,20-9,29
- Visite V3 (semaine 24) 19 4,17 +3,16 0,00-8,95
- Variation entre V1 et V3 19 -0,18+0,50 -0,77-1,18 0,036

* probabilité du test non-paramétrique de Wilcoxon sur séries appariées.
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Discussion

La Mesure Continue du Glucose (MCG) constitue désormais un outil incontournable pour
optimiser le controle glycémique du patient DT1. De surcroit, son utilisation combinée a une
pompe a insuline s'est soldée par les résultats les plus encourageants en terme de réduction
d’HbAlc (11), de réduction des hypoglycémies notamment séveres (12,13) et du temps
passé en hypoglycémie (8,14).

L’étude ASPIRE publiée en 2013 par Bergenstal et al. (13) avait montré |'efficacité de la
fonction suspension d’insuline en cas d’hypoglycémie, développée dans la pompe
PARADIGM VEO. Au cours des 3 mois de I'étude, I’'HbA1c était restée stable de I'ordre de
7,2%, avec une diminution extrémement significative du temps passé en hypoglycémie
notamment la nuit. Quatre hypoglycémies séveres étaient survenues dans le groupe
controle qui ne disposait pas de la fonction suspension d’insuline.

Le systeme SmartGuard™ représente le premier systeme commercialisé capable
d’interrompre de fagon anticipée la diffusion d’insuline en cas d'hypoglycémie a venir et
d’assurer une reprise du débit basal des normalisation glycémique.

Chez le patient DT1, notre étude suggere que le systeme SmartGuard™ réduit le risque
hypoglycémique, l'incidence des hypoglycémies séveres, sans modification notable de
I'HbAlc, comme préalablement observé dans I'étude de Choudhary et al. (4).

En paralléle, aucune prise de poids significative n'est observée chez nos patients bien que le
rapport TAV/MG suggeére une redistribution des acides gras vers la périphérie. Des études a
plus large échelle semblent nécessaires pour confirmer l'impact au long cours du systéeme
SmartGuard™ sur la composition corporelle des patients.

Concernant la qualité de vie, I'interprétation des scores TRIMD et TRIMD-Device est en
faveur d’un meilleur état de santé des patients.

Un autre point important a souligner est la nécessité d’une éducation thérapeutique
spécifique et un accompagnement des patients. Dans notre étude, les patients ont bénéficié
d’un entretien infirmier au moment de l'inclusion afin de leur apprendre comment utiliser le
capteur de MCG et surtout comment interpréter les données fournies. Comme I'a montré
I’étude Capteurs EVADIAC (11), avoir bénéficié d’'une éducation thérapeutique optimale

permet un gain maximal d’"HbAlc.
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L’observance et donc la durée de port du capteur est un autre élément clé de la réussite,
comme I'a montré I'équipe de Battelino et al. (8), et nos patients ont d’ailleurs porté le
capteur plus de 70% du temps en moyenne.

Bien qu'encourageants, nos résultats concernent un faible échantillon de patients évalués
sur une période courte, deux parametres du protocole directement en rapport avec
I'absence de remboursement du dispositif. A cet égard, le systeme MiniMed™640G a
récemment fait l'objet d'un avis favorable de la CNEDIMTS (Commission Nationale
d’Evaluation des Dispositifs Médicaux) et son évaluation par le Comité Economique des
Produits de Santé (CEPS) est en cours.

Sur le plan médico-économique, toute nouvelle stratégie thérapeutique impose d’analyser la
différence de co(t, et la différence d’efficacité avec un calcul du différentiel par rapport a
une stratégie de référence. L'ICER (Incremental Cost-Effectiveness Ratio) est un outil

statistique permettant d’analyser cette différence.
C1-cCo
E1—-EO

Ou C1 et E1 représentent le colt et I'effet dans le groupe d'intervention et ol CO et EO

ICER =

représentent le colt et I'effet dans le groupe controle.

Ce rapport est utilisé dans |'analyse colt-efficacité d'une intervention de santé.

Dans notre cas, les colts sont exprimés en unités monétaires et les effets en année de vie
ajustée sur la qualité de vie (QALY) gagnée.

L'ICER est comparé a un seuil de rentabilité établi par les autorités compétentes. Ce seuil
exprime la propension a payer par année de vie ajustée sur la qualité de vie gagnée
(willingness-to-pay threshold per QALY gained).

Pour une stratégie thérapeutique donnée, si I'lCER est au-dessus de ce seuil, il sera considéré
comme trop cher, alors que si I'ICER se situe en-dessous du seuil, l'intervention peut étre
jugée comme rentable.

Une étude francaise parue en 2016 (15) a permis de montrer que le systéme « pompe +
MCG + algorithme de gestion de I’hypo » était particulierement intéressant pour les patients
présentant des hypoglycémies fréquentes ou sévéres (ICER = 22 005 euros per QALY gained,
pour un seuil de rentabilité établi a 30 000 euros per QALY gained). A notre connaissance, le

systeme MiniMed™640G n’a pas fait I'objet d’'une analyse médico-économique spécifique et
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il serait donc intéressant de compléter les résultats de notre étude par un calcul de I'ICER de
cette technique en utilisant le CORE Diabetes Model (16,17).

En conclusion, le systéme SmartGuard™ intégré a la pompe MiniMed™640G représente une
étape importante dans |’élaboration des systémes en boucle fermée, et in fine vers le
pancréas artificiel. D’autres protocoles de recherche sont en cours pour gérer le versant
hyperglycémique avec une adaptation des débits d’insuline, notamment I'étude DIABELOOP
(18). Cependant, dans I'attente de ces outils, un acces facilité a la MCG en temps réel pour

les patients diabétiques de type 1 serait une avancée majeure.

Remerciements

Cette étude a bénéficié du soutien financier de Medtronic® et également d’une bourse de
recherche du conseil scientifique de I'association ARAIRLOR. Nous remercions également le

laboratoire Novo Nordisk® pour nous avoir fourni les questionnaires de qualité de vie.

Conflits d’intéréts

L.L. ne déclare aucun conflit d’intérét.

B.G. participe a des études cliniques de phase Il, Ill et IV, co-financement a des projets de
recherche, subventions de recherche clinique, pour les laboratoires : Medtronic, Lilly, Sanofi
Aventis, Abbott, Novo Nordisk, Roche, MSD, Novartis, Pfizer, GSK, BMS company, Vitalaire,
Dinno Santé, MENARINI diagnostics.

54



Références bibliographiques de I'article

1. Benhamou P-Y, Catargi B, Delenne B, Guerci B, Hanaire H, Jeandidier N, et al. Real-
time continuous glucose monitoring (CGM) integrated into the treatment of type 1 diabetes:
consensus of experts from SFD, EVADIAC and SFE. Diabetes Metab. 2012 Jul;38 Suppl 4:567—-
83.

2. Raccah D, Sulmont V, Reznik Y, Guerci B, Renard E, Hanaire H, et al. Incremental value
of continuous glucose monitoring when starting pump therapy in patients with poorly
controlled type 1 diabetes: the RealTrend study. Diabetes Care. 2009 Dec;32(12):2245-50.

3. Picard S, Hanaire H, Baillot-Rudoni S, Gilbert-Bonnemaison E, Not D, Reznik Y, et al.
Evaluation of the Adherence to Continuous Glucose Monitoring in the Management of Type
1 Diabetes Patients on Sensor-Augmented Pump Therapy: The SENLOCOR Study. Diabetes
Technol Ther. 2016 Mar;18(3):127-35.

4, Choudhary P, Olsen BS, Conget |, Welsh JB, Vorrink L, Shin JJ. Hypoglycemia
Prevention and User Acceptance of an Insulin Pump System with Predictive Low Glucose
Management. Diabetes Technol Ther. 2016 May;18(5):288-91.

5. Abraham MB, Nicholas JA, Ly TT, Roby HC, Paramalingam N, Fairchild J, et al. Safety
and efficacy of the predictive low glucose management system in the prevention of
hypoglycaemia: protocol for randomised controlled home trial to evaluate the Suspend
before low function. BMJ Open. 2016;6(4):e011589.

6. Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications (DCCT/EDIC) Research Group, Nathan DM, Zinman B, Cleary PA, Backlund J-
YC, Genuth S, et al. Modern-day clinical course of type 1 diabetes mellitus after 30 years’
duration: the diabetes control and complications trial/epidemiology of diabetes
interventions and complications and Pittsburgh epidemiology of diabetes complications
experience (1983-2005). Arch Intern Med. 2009 Jul 27;169(14):1307-16.

7. Hypoglycemia in the Diabetes Control and Complications Trial. The Diabetes Control
and Complications Trial Research Group. Diabetes. 1997 Feb;46(2):271-86.

8. Battelino T, Conget I, Olsen B, Schiitz-Fuhrmann I, Hommel E, Hoogma R, et al. The
use and efficacy of continuous glucose monitoring in type 1 diabetes treated with insulin
pump therapy: a randomised controlled trial. Diabetologia. 2012 Dec;55(12):3155-62.

9. Brod M, Hammer M, Christensen T, Lessard S, Bushnell DM. Understanding and
assessing the impact of treatment in diabetes: the Treatment-Related Impact Measures for
Diabetes and Devices (TRIM-Diabetes and TRIM-Diabetes Device). Health Qual Life
Outcomes. 2009;7:83.

55



10. Brod M, Christensen T, Hammer M, Busk AK, Bushnell DM. Examining the ability to
detect change using the TRIM-Diabetes and TRIM-Diabetes Device measures. Qual Life Res
Int J Qual Life Asp Treat Care Rehabil. 2011 Nov;20(9):1513-8.

11. Riveline J-P, Schaepelynck P, Chaillous L, Renard E, Sola-Gazagnes A, Penfornis A, et
al. Assessment of patient-led or physician-driven continuous glucose monitoring in patients
with poorly controlled type 1 diabetes using basal-bolus insulin regimens: a 1-year
multicenter study. Diabetes Care. 2012 May;35(5):965-71.

12. Klonoff DC, Bergenstal RM, Garg SK, Bode BW, Meredith M, Slover RH, et al. ASPIRE
In-Home: rationale, design, and methods of a study to evaluate the safety and efficacy of
automatic insulin suspension for nocturnal hypoglycemia. J Diabetes Sci Technol. 2013
Jul;7(4):1005-10.

13. Bergenstal RM, Klonoff DC, Garg SK, Bode BW, Meredith M, Slover RH, et al.
Threshold-based insulin-pump interruption for reduction of hypoglycemia. N Engl J Med.
2013 Jul 18;369(3):224-32.

14. Battelino T, Phillip M, Bratina N, Nimri R, Oskarsson P, Bolinder J. Effect of continuous
glucose monitoring on hypoglycemia in type 1 diabetes. Diabetes Care. 2011 Apr;34(4):795—
800.

15. Roze S, Smith-Palmer J, Valentine W, Payet V, de Portu S, Papo N, et al. Cost-
Effectiveness of Sensor-Augmented Pump Therapy with Low Glucose Suspend Versus
Standard Insulin Pump Therapy in Two Different Patient Populations with Type 1 Diabetes in
France. Diabetes Technol Ther. 2016 Feb;18(2):75-84.

16. Palmer AJ, Roze S, Valentine WJ, Minshall ME, Foos V, Lurati FM, et al. Validation of
the CORE Diabetes Model against epidemiological and clinical studies. Curr Med Res Opin.
2004 Aug;20 Suppl 1:527-40.

17. Palmer AJ, Roze S, Valentine WIJ, Minshall ME, Foos V, Lurati FM, et al. The CORE
Diabetes Model: Projecting long-term clinical outcomes, costs and cost-effectiveness of
interventions in diabetes mellitus (types 1 and 2) to support clinical and reimbursement
decision-making. Curr Med Res Opin. 2004 Aug;20 Suppl 1:55-26.

18. Quemerais MA, Doron M, Dutrech F, Melki V, Franc S, Antonakios M, et al.
Preliminary evaluation of a new semi-closed-loop insulin therapy system over the prandial
period in adult patients with type 1 diabetes: the WP6.0 Diabeloop study. J Diabetes Sci
Technol. 2014 Nov;8(6):1177-84.

56



Annexe 1 : Questionnaire TRIMD

Page: | Trial ID: Visit:

Date: (dd/mon/yyyy)

Treatment Related Impact Measure — Diabetes (TRIM-D)

Les questions suivantes portent sur le MEDICAMENT que vous prenez pour votre diabéte.
Si vous prenez plusieurs médicaments pour votre diabete, ou que vous prenez d’autres médicaments
pour d’autres problemes de santé, ne prenez en compte que votre MEDICAMENT en répondant aux

questions ci-dessous.

Entourez la réponse qui correspond le mieux a votre impression par rapport au MEDICAMENT au
cours des DEUX DERNIERES SEMAINES. N’entourez qu’un seul chiffre par question.
N’oubliez pas qu’il n’y a pas de bonnes ou de mauvaises réponses aux questions.

1. Dans quelle mesure étes-vous satisfait(e)  Pas du tout Peu Moyennement Tres Extrémement
ou insatisfait(e) de : satisfait(e)  satisfait(e)  satisfait(e)  satisfait(e)  satisfait(e)
a. La facilité d’utilisation et la
commodité de votre médicament ............ 1 3 4 5
2. Trouvez-vous les aspects suivants Pas du tout Peu Moyennement Tres Extrémement
pratiques ou peu pratiques : pratique pratique pratique pratique pratique
a. Transport du médicament et du
matériel aVec VOUS ......c.ceecveveeevieneneennenn, 1 3 4 5
b. Rangement du médicament..................... 1 3 4 5
c. Prise du médicament au bon moment ..... 1 3 4 5
d. Préparation du médicament avant
ULLISAtION ..eeeeneeeiieeiieeiccecrceeceee 1 3 4 5
e. Surveillance de votre glycémie aussi
souvent que NECESSAILE .........ccevueeuveueenn. 1 3 4 5
3. La prise de votre MEDICAMENT vous Jamais / ; Presque toujours /
N .. Rarement  Quelquefois Souvent .
géne-t-elle dans : Presque jamais Toujours
a. La planification des repas .......c..cc.cceueenee. 1 3 4 5
b. Vos activités sociales ......c...ccoceeruerurennen. 1 3 4 5

TRIM-D © Novo Nordisk, November 2008
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Page: |Trial ID: Visit: Subj. No Date: (dd/mon/yyyy)
S I L. r
4. Dal.ls qu.elle. mesure etes-Vo%ls} satisfait(e) Pas du tout Peu Moyennement Tres Extrémement
oul nsatisfait(e) de la capacité de votre satisfait(e)  satisfait(e)  satisfait(e)  satisfait(e)  satisfait(e)
MEDICAMENT a :
a. Vous aider a contrdler votre diabete ....... 1 2 3 4 5
b. Vous aider a éviter les épisodes
d’hyperglycémie .........ccceeeverenieneennnnne. 1 2 3 4 5
c. Vous aider a éviter les épisodes
d’hypoglycémie .......ccccceeeerierenencncnes 1 2 3 4 5
d. Vous aider a contrdler votre poids.......... 1 2 3 4 5
e. Vous aider a éviter de vous sentir
fatigué(e) ou de manquer d’énergie ........ 1 2 3 4 5
A - Jamais / Presque
5. A cause de votre MEDICAMENT, vous . .
. . Presque Rarement  Quelquefois Souvent toujours /
arrive-t-il de : C T :
Jjamais Toujours
a. Devoir limiter vos activités
QUOLIAICNNES ...evenvenieneieeiieiieiesiesieeieaes 1 2 3 4 5
b. Faire moins de choses que vous ne
VOUAIICZ .eveeneeeneeeieeieeeie et 1 2 3 4 5
c. Sentir des tensions dans vos relations
avec vos amis ou votre famille................ 1 2 3 4 5
N 2 Jamais / Presque
6. En pensant a votre MEDICAMENT, . .
. . Presque Rarement  Quelquefois Souvent toujours /
vous arrive-t-il de : c T :
Jjamais Toujours
a. Oublier de prendre une dose ................... 1 2 3 4 5
b. Retarder ou remettre a plus tard la
prise de votre médicament ...................... 1 2 3 4 5
c. Ne pas respecter I’horaire de prise.......... 1 2 3 4 5
d. Vous sentir gé€né(e) ou mal a I’aise
lorsque vous prenez votre médicament ... 1 2 3 4 5
e. Etre inquiet(ete) parce que vous avez
oublié de prendre ou que vous n'avez
pas pris votre derniere dose de
MEdICAMENL ..c.euvivieniiiieieierencrierieneenns 1 2 3 4 5

TRIM-D © Novo Nordisk, November 2008
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Page: | Trial ID: Visit: Subj. No: Date: (dd/mon/yyyy)

S N L. r

a. DEPrimeé(e).....ccceveerenenereneeicieienienen, 1 2 3 4 5
b. Inquiet(ete) a I’'idée que le médicament

ne permette pas de ralentir ou

d’empécher des complications liées a

mon diabete........cccevevivierininininece 1 2 3 4 5
c. Nerveux(se) ou anxieux(se) ........cceceeeeen. 1 2 3 4 5
d. Inquiet(ete) par rapport a ma glycémie... 1 2 3 4 5
e. En mauvaise santé.............ocoeeeenennne, 1 2 3 4 5
. EncCOlRre...ooceriiniiiiiiiiciicnicieeee 1 2 3 4 5
g. Inquiet(ete) des effets secondaires

possibles du médicament ........................ 1 2 3 4 5

Merci !

TRIM-D © Novo Nordisk, November 2008
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Annexe 2 : Questionnaire TRIMD-Device

Page: | Trial ID: Visit: Subj. No: Date:(dd/mon/yyyy)

Treatment Related Impact Measure — Diabetes Device (TRIM-D Device)

Les questions suivantes portent sur le dispositif que vous utilisez pour prendre votre
médicament pour le diabéte. Ce dispositif correspond au mode d’administration du
médicament que vous utilisez (par exemple inhalateur, stylo injecteur, pompe ou seringue).

Entourez la réponse qui correspond le mieux a votre impression par rapport au DISPOSITIF
d’administration de votre médicament pour le diabete au cours des DEUX DERNIERES
SEMAINES. N’entourez qu’un seul chiffre par question. N’oubliez pas qu’il n’y a pas de bonnes
ou de mauvaises réponses aux questions.

. Pas du tout Peu Moyennement Tres Extrémement
1. Trouvez-vous facile de : .. . .. . .
facile facile facile facile facile
a. Apprendre a vous servir du dispositif ..... 1 2 3 4 5
b. Garder le dispositif en bon état de
fonctionnement .........cccoceeeeeeeiinenennenne. 1 2 3 4 5
c. Modifier 1égerement la quantité de
médicament dElivrée ..........coeveverieeenns 1 2 3 4 5
2. Dans quelle mesure étes-vous géné(e) Pas du tout Unpeu  Moyennement Tres Extrémement
par les aspects suivants : géné(e) géné(e) géné(e) géné(e) géné(e)
a. Taille du dispositif .........ccceceevienenenenes 1 2 3 4 5
b. Géne physique liée a I'utilisation du
diSPOSItIf ..eeeiiiiiiciee 1 2 3 4 5
c. Utilisation du dispositif en public............ 1 2 3 4 5
3. Dans quelle mesure étes-vous sir(e) que : Pas du tout Peu Moyennement Tres Absolument
: ! que : sir(e) sir(e) sir(e) sir(e) siir(e)
a. Votre dispositif vous délivre la dose
appropriée et complete de médicament... 1 2 3 4 5
b. Vous utilisez correctement le dispositif... 1 2 3 4 5
Mereci !

TRIM-D Device © Novo Nordisk, November 2008
French (France)
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Discussion - Conclusion

1) Enterme d’HbAlc

Nous n’avons pas constaté de variation significative du taux d’HbA1lc sur la période des 6 mois
de I'étude. De facon plus précise, nous avons observé une baisse moyenne de 0,2 + 0,6 % du
taux d’HbA1lc sur la période des 3 premiers mois d’utilisation du systeme. Malheureusement,
la variation finale entre V1 et V3 était encore moindre (-0,1 + 0,7 %). Ceci peut étre expliqué
par le fait que la fonction primaire du systéme SmartGuard™ est de prévenir le risque
hypoglycémique, on peut parler d’« hypo-minimizer ». A I'inverse, il n’y a pas d’adaptation du
débit d’insuline en cas d’hyperglycémie et de franchissement du seuil hyperglycémique
prédéfini. Le patient est toutefois averti par une alarme.

Par ailleurs, du fait de la réduction du nombre d’hypoglycémies, il est logique que I'HbAlc ne

diminue pas (baisse artificielle du taux initial du fait des hypoglycémies fréquentes).

Dans le cadre de I'éducation thérapeutique, et notamment pour I'apprentissage de
I'utilisation du systeme, les patients ont bénéficié d’une éducation spécifique quant aux
fonctionnalités du capteur, aux modalités de mise en place, la frégquence des changements de
capteurs... Les entretiens infirmiers ont duré de 90 a 240 minutes avec une moyenne de 130
minutes lors de la premiére hospitalisation de jour.

Comme I'a montrée I'étude SENLOCOR (43), I'éducation thérapeutique au sein d’une équipe
pluridisciplinaire permet d’améliorer le contréle métabolique et également I'adhérence au
traitement.

Nous avons élaboré plusieurs algorithmes d’interprétation des tendances glycémiques émises

par la pompe, selon la valeur de glycémie et sa position par rapport a I’objectif.
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1. Lorsque la glycémie est en-dessous de |'objectif :

EN DESSOUS DE L'OBJECTIF
1. Vérifer duns 15 mmn

1 Vénfier la Bgne de perfusion de la poenpe
3. Resucupe 1i Bypoglycémic porsisic ou ropas immiedi

1. Vécifier dans 15 min
2. Resucrage 3 |"hypoglyvémic persisto ou ropus smmddiat

1. Repas 0u Rosocrage
2 Vénifier duns 15 man

1. Repas ou Resucrage
= Basad tempornes
2. Vérifier dans 10-15 min

I. Repas ou resecrage = Basal temporare dimunotion de S0% peadane [h
2 Véxifier dans 1S min

1. Repas oo tesecrape = anlt 1. Resucrage = Basal semporaire
pompe peadant | hewre diminution de 80% peadant 1h
1. Vénfer dans 15 min 2. Vérifier dans 1S min

J

2. Lorsque la glycémie est a |’objectif :

Avant repas : 80 & 140

Aprés repas ou
au coucher : 140 & 180

1. Vérifier dans 1 8
2. Faire un bolus de corection si i balus du repas fait > 2 2H

1. Vizifser dams 1
2. Viéifier si ke bolus précident & &6 fuit

T P d'action
Pas de
ke Pas d'action
| Pas d"sction
$ mwdw
Vésifier dans 1h

1. Viésifier la prise de repis ou collatson 20 g de glucides
2. Basul temparsize : diminution de 80% pendant | hesre (A comsidénr
en pest prandial)
1. Vérifier dems 30 min
1. Vérifier Is prise de repas ou collision 20 g de glocades
2 Basal tempoeaire : dimnisetion de 0% peadast 1 beure
3. Vérifier dams 30 min
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3. Lorsque la glycémie est au-dessus de I'objectif :

AU DESSUS DE L'OBJECTIF
Avant repas >140
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A notre connaissance, il n’existait pas d’algorithme de ce type, en lien avec le systeme
MiniMed™640G. Nous attendions une modification des comportements avec une attitude
plus active dans I'adaptation des débits, notamment sur le versant hyperglycémique qui
n’est pas géré par la pompe. Malheureusement, a quelques exceptions pres, les patients ont
trés peu utilisé ces algorithmes d’adaptation. Le systéme était plutot considéré par les
patients comme une sécurité et un confort de vie, de par la prévention du risque

hypoglycémique, plutot qu’un outil d’amélioration du controle métabolique.

2) Enterme de réduction des hypoglycémies et des hypoglycémies séveres

Nous avons obtenu des résultats trés positifs sur la fréquence des hypoglycémies avec une
réduction significative du nombre d’hypoglycémies symptomatiques par semaine (-1,5 + 1,6,

p = 0,001) ainsi que du nombre d’hypoglycémies séveres (-0,7 + 2,7, p = 0,50).
Nous n’avons constaté aucun épisode d’hypoglycémie sévere, ni d’acidocétose durant les 6

mois de I'étude. Ces résultats sont comparables a ceux de I'étude Ly et al. (44) parue en

2012 avec l'utilisation de la pompe Paradigm Veo™.
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A ce sujet, nous prendrons l'exemple d’une patiente de 34 ans, qui déclarait 12
hypoglycémies séveres dans les 6 mois précédents I'inclusion dans le protocole. Durant les 6
mois d’utilisation du systeme, elle n’a présenté aucune hypoglycémie sévere, avec une
fréquence d’hypoglycémies symptomatiques restant stables a 1 épisode par semaine en

moyenne.
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Relevé glycémique de cette patiente de 34 ans aprés 3 mois d’utilisation du systeme.

3) Enterme d’amélioration de la qualité de vie

Nous avons eu des retours tres positifs de tous les patients et I'accent était mis sur le confort
de vie et la sécurité apportés par le systeme.

Concernant les scores de qualité de vie, les questionnaires TRIMD et TRIMD-D ont été
développés afin d’apprécier de facon globale I'impact du traitement du diabete sur la qualité
de vie des patients diabétiques de type 1 ou de type 2 (45,46). Nous avons observé une
amélioration significative des deux scores totaux (+16,9 + 22,2 % p = 0,006 pour le TRIMD,
+11,2+ 17,4 % p = 0,013 pour le TRIMD-D). Dans le détail du TRIMD, I'amélioration était la

plus marquée pour les domaines « gestion du diabéte » et « vie quotidienne ».

Par ailleurs, les alarmes émises par la pompe ont plutot été ressenties comme génantes par
la plupart des patients.

Néanmoins, de nombreux patients nous ont demandé des capteurs supplémentaires,
considérant que la MCG leur permettait d’obtenir une amélioration de leur équilibre

métabolique. A ce titre, certains patients ont pris la décision de s’équiper du systéeme
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FreeStyle Libre™, commercialisé par le laboratoire Abbott®, systeme de MCG qui n’est pas
pris en charge par la Sécurité Sociale a I’'heure actuelle. Nous soulignerons que ce systéme
ne permet pas l'utilisation du systéme SmartGuard™.

Le systeme FreeStyle Libre™ vient d’obtenir récemment un avis favorable de la CNEDIMTS

(cf. annexe 3), la négociation du prix de remboursement est en cours.

A titre d’illustration, nous avons choisi d’intégrer le témoignage d’un patient dgé de 35 ans,
diabétique de type 1 depuis I'dge de 3 ans :

"Au début du protocole, c'était dur de porter un nouveau petit boitier externe (capteur +
transmetteur), puis trés vite on oublie ce transmetteur qui au final apporte une autre
dimension a la vie de diabétique. Habitué a la pompe depuis presque 12 ans et 33 ans de
diabéte, cela a littéralement changé ma vie personnelle, et professionnelle.

J’ai tres vite apporté ma confiance au résultat indiqué tout en sachant et bien pris
conscience que parfois, il y avait de gros écarts entre une glycémie capillaire et une mesure
de glucose du capteur. J’ai constaté peu d’épisodes d’hypoglycémie en-dessous de 0,60 g/I.
Je dirai que la qualité de vie est supérieure, sans avoir peur de faire des efforts physiques,
ou lors de réunions et déplacements professionnels. Le capteur me réconforte dans le
ressenti de mon corps.

Mon objectif personnel était de passer mon HbA1lc sous la barre des 7,5 % avec la FIT et le
protocole, contre une HbAlc entre 7,8% et 8% auparavant. L'objectif a été atteint puisque
j’étais a 7, 4% avec une moyenne de 3 mois hyper-satisfaisante. [...]

Que dire de cette nouvelle technologie ? Vous m’avez apporté I'espoir de voir arriver sur le
marché dans un futur trés proche une pompe complétement autonome. De conforter mon
espoir d’avoir une meilleure qualité de vie au quotidien (périodes de stress, de maladie ou
repas et plaisir de manger ce que I'on veut a tout instant en jetant un ceil sur son afficheur).
Et de croire en ce que je prédis depuis plus de 5 ans maintenant « que dans 10 ans, il arrive
le pancréas artificiel externe ou presque ».

C’est juste dommage que la Sécurité Sociale ne rembourse pas ce type de traitement, car un

bon équilibre de diabéte réduit les colits des complications de la maladie !"
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Relevé glycémique de ce patient aprés 6 mois d’utilisation du systéme avec une HbAlc

estimée a 6,6%.

4) Perspectives médico-économiques

L'ensemble de ces données médico-cliniques confirment I'efficacité et la sécurité des
systemes d’arrét prédictif de diffusion d’insuline dans la gestion du risque hypoglycémique
chez le patient diabétique de type 1.

Le protocole OMEGA fera prochainement |'objet d’une analyse médico-économique,
utilisant le CORE Diabetes Model avec calcul de I'index ICER. Cette analyse complémentaire
permettra d’apporter des éléments prédictifs afin de voir si le systéme est économiquement
rentable et s’il permet en outre, une réduction du développement des complications

chroniques a long terme.
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Quverture — Perspective d’évolution

L'insulinothérapie par pompe a connu des progrés considérables au cours des trente
dernieres années, permettant un meilleur contréle métabolique et une réduction du risque
hypoglycémique, en comparaison aux schémas en multi-injections.

Il y a 10 ans, en 2006, Gary Steil et al. publiaient dans Diabetes (47) le premier essai de
faisabilité d’une insulinothérapie en boucle fermée au moyen d’une pompe a insuline
portable, d’'un systeme de MCG sous-cutanée et d’un algorithme géré par un ordinateur
portable : le développement du pancréas artificiel était lancé.

Nous disposons désormais de pompes et de systemes de Mesure Continue du Glucose, dont
les composantes sont de plus en plus performantes.

L’évolution technologique a mené ensuite a la création de systemes couplant « pompe +
capteur de MCG » avec la possibilité d’'un arrét de la pompe en cas de survenue d’une
hypoglycémie (systeme Paradigm Veo™). Désormais, nous disposons d’un systéme
permettant d’anticiper le risque et d’arréter la pompe avant la survenue de I’hypoglycémie

(systéeme SmartGuard™, MiniMed™640G).

Nous pouvons considérer que la prochaine étape vers I'aboutissement du pancréas artificiel
réside dans la gestion du versant hyperglycémique avec I'adaptation du débit insulinique de
facon autonome par la pompe en réponse a une augmentation de la glycémie, notamment
en périodes prandiale et post-prandiale.

En 2011, Elleri et al. ont publié une revue de la littérature concernant I'évaluation des
systemes en « boucle fermée » (48). Les bénéfices du systeme sont population-dépendants ;
par exemple, les patients motivés et compliants bénéficient d’'une réduction du risque
hypoglycémique et a l'inverse les patients peu compliants, notamment les adolescents
gagneront en terme de contréle glycémique. Les repas et I'activité physique peuvent étre
renseignés dans l'interface. D‘autres modeéles sont également a I'étude : les « boucles
totalement fermées » ou les repas et I'exercice physique ne sont pas renseignés, et I'insuline
est délivrée en totale autonomie uniquement sur les données enregistrées par le capteur.

L’administration paralléle de glucagon est également a I'’étude pour contrebalancer I'effet
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des bolus insuliniques ou retarder I"absorption de I'insuline, mais le bénéfice en termes de
réduction de risque hypoglycémique est a mettre en balance avec la complexité du systeme.
De nombreux travaux sont en cours dans le développement de l'insulinothérapie en « boucle
fermée ». A ce sujet, nous citerons le protocole DIABELOOP (49) actuellement en cours, qui
étudie un nouveau « trio » : une pompe externe, un capteur de mesure continue du glucose
et un Smartphone dans lequel est implanté un algorithme d’adaptation. En période
prandiale, le patient renseigne via I'interface du Smartphone, la quantité de glucides qu’il va
consommer et valide le bolus proposé par l'algorithme. En période post-prandiale, les
adaptations de débits sont réalisées automatiquement tant sur le versant hypoglycémique
avec prévention du risque hypoglycémique et d’hypoglycémie sévere, que sur le versant

hyperglycémique.

En conclusion, nous constatons des avancées majeures dans la prise en charge du patient
diabétique de type 1 grace aux nouvelles technologies. L'évolution engagée ne s’arrétera pas
la et il y a encore de nombreuses pistes de recherche a explorer dans les années a venir.
Nous pourrons citer a ce sujet I'élaboration d’'un pancréas artificiel totalement implantable
utilisant une pompe implantée et une diffusion intra-péritonéale de I'insuline, reliées a un
capteur de MCG intra-corporel. Et comme I'a dit le Professeur Eric Renard dans son article
sur le pancréas artificiel paru en Septembre 2016 dans « Diabéete et Obésité » : « Il n’est
donc pas irréaliste de penser que dans 10 ans le traitement de référence du diabéte de type
1 des son diagnostic sera un pancréas artificiel « tout-en-un », miniaturisé, portable voire

implantable ! »
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Annexes

Annexe 1: Arrété Ministériel du 25 aolt 2006 relatif a la modification de

nomenclature relative aux pompes a insuline

25 ao(it 2006 JOURNAL OFFICIEL DE LA REPUBLIQUE FRANCAISE Texte 44 sur 185

Décrets, arrétés, circulaires

TEXTES GENERAUX

MINISTERE DE LA SANTE ET DES SOLIDARITES

Arrété du 17 juillet 2006 relatif a la modification de la nomenclature relative aux pompes a
insuline externes, portables et programmables inscrites au chapitre 1¢ du titre I de la liste
des produits et prestations remboursables prévue a l'article L. 165-1 du code de la sécurité
sociale

NOR: SANS0622921A

Le ministre de la santé et des solidarités,
Vu le code de la sécurité sociale, et notamment ses articles L. 165-1 a L. 165-5 et R. 165-1 a R. 165-30 ;
Vu le code de la santé publique ;

Vu les avis de la commission d’évaluation des produits et prestations des 17 novembre 2004 et
8 mars 2006 ;

Vu I'avis de projet de modification de la nomenclature relative aux pompes a insuline externes, portables et
programmables inscrites au chapitre 1 du titre I de la liste prévue a I'article L. 165-1 du code de la sécurité
sociale publié le 10 janvier 2006 ;

Vu T’avis du conseil de la Caisse nationale d’assurance maladie des travailleurs salariés ;
Vu l'avis de la commission des accidents du travail et des maladies professionnelles,

Arréte :

Art. 1e. — Au titre I, chapitre 1¢, dans la partie « Spécifications techniques », section 2, dans le point
Appareillage pour maladies chroniques nécessitant des perfusions continues a domicile » :

A

1. Dans le a, apreés le terme : « clampage », est ajoutée la rubrique suivante :

«Pompes a insuline externe, portable et programmable :

Les pompes a insuline doivent répondre aux spécifications techniques suivantes :
Programmation :

— la programmation de la pompe doit étre modifiable a tout instant par le patient ;

— la pompe doit étre munie d’un systtme permettant la perfusion sans risque de surdosage avec arrét
automatique ;

— les conditions d’utilisation doivent étre précisées dans la notice d’utilisation de la pompe ;

— la pompe doit assurer plusieurs débits de base programmables a la demande et a I’avance (au moins
24 heures). La pompe doit comprendre une horloge permettant la programmation ;

— la quantité délivrable lors du bolus est programmable seulement a la demande ;

— débit de base et bolus (définis pour des concentrations d’insuline de 100 Ul/ml) : la pompe doit pouvoir
assurer a minima un débit de base allant de 0 a 9,9 Ul/ heure et un bolus allant de 0,1 a 25 UI;

— incréments : chez 1’adulte, le débit de base doit avoir comme incrément maximum 0,1 Ul/heure et le bolus
0,5 Ul/heure. Lors d’une utilisation pédiatrique, il est possible que ces valeurs maximales d’incréments de
débit de base et de bolus soient inférieures.

Alarmes :

La mise en alarme de la pompe doit se faire, a minima, dans chacune des trois situations suivantes :
— réservoir vide ;

— piles épuisées ;

— occlusion du cathéter (alarme d’hyperpression).

Aucune de ces trois alarmes ne doit étre déconnectable.

La mise en alarme de la pompe doit conduire a des messages spécifiques, clairement identifiables, et se
manifester par des messages sonores et visuels (option vibratoire possible).

Texte précédent Page suivante Texte suivant
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Annexe 2 : Avis de la CNEDIMTS du 3 mai 2016

03/05/2016.

H

)
HAUTE AUTORITE DE SANTE

CommiSSION NATIONALE D'EVALUATION
DES DiSPOSITIFS MEDICAUX ET DES TECHNOLOGIES DE SANTE

AVIS DE LA CNEDIMTS
3 mai 2016

Faisant suite a I'examen du 1904/2016, la CNEDIMTS a adopté le projet d'avis le

CONCLUSIONS

SYSTEME MINIMED 640G, Systéeme de mesure en continu du glucose interstitiel couplé 3
une pompe a insuline exteme

Demandeur : MEDTRONIC FRANCE S.A.S. (France)
Fabricant : MEDTRONIC, INC. (Etats-Unis)
Les modéles et références retenus sont ceux proposés par le demandeur (cf. page 5)

Indications
retenues :

Service Attendu
(SA):

Comparateur(s)
retenu(s) :

Type d'inscription :

Ameélioration du SA :

Durée d'inscription :

« Patients diabétiques de type 1 (adultes et enfants) dont I'éguilibre
glycémique préalable est insuffisant (taux d'HbA1c = a 8%) en dépit d'une
insulinothérepie intensive bien conduite par perfusion sous cutanée
continue d’insuline (pompe externe) depuis plus de 6 mois et d'une auto-
surveillance glycémique (ASG) pluniquotidienne (24/)).

« Patients diabétiques de type 1 (adultes et enfants) ayant présenté des
hypoglycémies séveéres ayant conduit & des interventions meédicales en
urgence, dans les 12 mois précédents, en dépit d'une insulinothérapie
intensive bien conduite par perfusion sous cutanée continue d'insuline
(pompe externe) depuis plus de 6 mois et d'une auto-surveillance
glycémigue (ASG) pluriquotidienne (24/)).

Le SYSTEME MINIMED 640G est réservé aux patients ayant regu une

éducation thérapeutique, ainsi qu'une formation spécifique & I'utilisation du

systéme de mesure en continu du glucose.

Suffisant, en raison de :

- l'intérét thérapeutique et diagnostique du SYSTEME MINIMED 840G

- lintérét de santé publique au vu de la gravité des complications
engendrées par |e diabéte de type 1

Autosurveillance glycémique par lecteur de glycémie capillaire seul

ASA de niveau lll chez les patients dont I'équilibre glycémigue préalabie est
insuffisant (HbA1c 2 3 8%)

ASA de niveau lll chez les patients ayant présenté des hypoglycémies
séveres, dans les 12 mois précédents.

Nom de margue

Sans
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Annexe 3 : Avis de la CNEDIMTS du 12 juillet 2016

juiltet 2016.

Indications
retenues :

Service Attendu
(SA):

' Comparateur
retenu :

Type d'inscription :

Amelioration du SA :

Durée d'inscription :

HA

HAUTE AUTORITE DE SANTE

CommisSION NATIONALE D’EVALUATION
DES DisPOsITIFS MEDICAUX ET DES TECHNOLOGIES DE SANTE

AVIS DE LA CNEDIMTS
12 juillet 2016

Faisant suite & I'examen du 28 juin 2016, la CNEDIMTS a adopté le projet d'avis le 12

CONCLUSIONS

Systéme FREESTYLE LIBRE, Systéme flash d’autosurveillance du glucose
Demandeur : ABBOTT S.AA.S (France)

Fabricant : ABBOTT (Etats-Unis)
Les modéles et références proposés par le demandeur (cf. page 5)

Mesure du glucose interstitiel dans le traitement des patients atteints d'un

diabéte de type 1 ou de type 2 (adultes et enfants 3gés d'au moins 4 ans)
traités par insulinothérapie intensifiée (par pompe externe ou 2 3 injections par
jour) et pratiquant une autosurveiliance glycémigue (ASG) pluriquotidienne
(234).

Le systtme FREESTYLE LIBRE est réservé aux patients ayant regu une
éducation thérapeutigue ainsi qu'une formation spécifiqgue 2 l'utilisation du
systéme flash d'autosurveillance du glucose interstitiel.

Suffisant, en raison de :
- lintérét diagnostique du systéme FREESTYLE LIBRE ;
- l'intérét de santé publique au vu de la gravité des complications
engendrées par le diabéte de type 1 ou de type 2

Autosurveiliance glycémique par lecteur de clycémie capiliaire seul.
ASA de niveau Il

Nom de marque

5 ans
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RESUME DE LA THESE

Introduction : La pompe MiniMed™ 640G couplée a la mesure continue du glucose (MCG)
(systeme SmartGuard™) est le premier systeme capable de suspendre automatiquement la
diffusion d’insuline, anticipant une hypoglycémie prédite, et de redémarrer ensuite
automatiquement des normalisation glycémique. L'objectif de cette étude était de réaliser
une analyse médico-clinique de ce systeme utilisé en ambulatoire, en regard de
I'amélioration du contréle métabolique, de la prévention des hypoglycémies et de
I'amélioration de la qualité de vie des patients diabétiques de type 1.

Matériel et méthodes : 21 patients diabétiques de type 1 ont utilisé le systéeme pendant 6
mois. Nous avons évalué les performances du systéme en utilisant les données téléchargées
de la pompe et du capteur via le logiciel CareLinkPro™. Nous avons mesuré les taux d’"HbAlc
a linclusion, M3 et M6 et nous avons estimé la réduction du nombre d’hypoglycémies
symptomatiques et séveéres. Nous avons également évalué 'acceptabilité du systéme et son
impact sur la qualité de vie, utilisant les questionnaires TRIMD et TRIMD-Device.

Résultats : Nous avons observé une réduction significative des hypoglycémies
symptomatiques (p = 0,001) et nous n’avons noté aucun épisode d’hypoglycémie sévére
pendant les 6 mois. Nous n’avons pas trouvé d’amélioration significative du taux d’"HbAlc
entre V1 et V3 (-0,1+0,7%, p =0,35).

Discussion : Le systeme SmartGuard™ réduit de fagon significative les hypoglycémies
symptomatiques et séveéres, en augmentant le confort et la qualité de vie des patients
diabétiques.

TITRE EN ANGLAIS
Improvement of glycemic control in Type 1 diabetic patients with Sensor-Augmented Pump
Therapy and Low-Glucose Management System: results from the OMEGA study.

THESE : MEDECINE SPECIALISEE — ANNEE 2016

MOTS CLES
Mesure continue du glucose, Diabéte de type 1, insulinothérapie par pompe associée a la
MCG, prévention du risque hypoglycémique, CORE Diabetes Model.
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