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. INTRODUCTION : CONTEXTE DE L'ETUDE
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1. Généralités sur le diabéte de type 1

1.1. Données épidémiologiques : progression de I'incidence du diabéte de type 1

Le diabéte de type 1 (DT1) est une maladie auto-immune caractérisée par une destruction des

cellules béta des ilots de Langerhans qui se traduit par une carence insulinique majeure.

Depuis le 20 *™e siécle, I'incidence du diabéte de type 1 est croissante. A I’échelle mondiale,
1,1 million d’enfants et d’adolescents agés de moins de 20 ans vivent avec le diabéte de type
1 et environ 128 000 nouveaux cas sont diagnostiqués par an dont un quart réside en zone
européenne (1). En France, on observe une augmentation de 3 a 4 % de nouveaux cas par an,

avec un diagnostic de plus en plus précoce, chez I'enfant de moins de 5 ans (2,3).

Selon les données de santé publique France de 2020, 3,5 millions de personnes vivent avec le

diabéte en France dont 6% ont un diabete de type 1 (4).

Il existe des disparités géographiques a I’échelle nationale. On observe une incidence élevée
en Martinique, Occitanie et Provence-Alpes-Cote d'Azur et une incidence faible en Guyane, en

Guadeloupe, La Réunion, les Pays de la Loire, en Normandie et en Nouvelle-Aquitaine (3).

A I'heure actuelle, les étiologies expliquant cette évolution ne sont pas clairement définies.
Parmi les différentes hypotheses avancées dans la majoration de I'incidence du diabete de
type 1, on retrouve l'implication de certains facteurs non spécifiques tels que : les aspects
génétiques et épigénétiques, les expositions environnementales, I'hygiene alimentaire du
nourrisson et de I'adulte, I'age maternel, la carence en vitamine D, I'exposition en bas age a
des virus impligués dans l'inflammation des flots de Langerhans (par exemple, les entérovirus)

et la diminution de la diversité du microbiome intestinal (5).

1.2. Retentissement clinique de la maladie

a) Espérance de vie et complications chroniques diabétiques
Les récents progres technologiques ont révolutionné la prise en charge du diabete de type 1,
permettant de réduire la mortalité toute cause et celle associée a 'atteinte cardiovasculaire

(6,7). Cependant, le diabete de type 1 reste encore associé a une altération significative de la
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gualité de vie des patients notamment par le poids des complications aigues ou vasculaires

chroniques qu’il engendre.

A I’échelle mondiale, le diabéte figure encore parmi les 10 premiéres causes de déces (1).
L'espérance de vie est réduite de 12 ans en moyenne chez les personnes DT1
comparativement a la population générale (8). Par ailleurs, il existe une surmortalité
cardiovasculaire résiduelle chez le patient DT1 indépendamment des autres facteurs de risque

cardiovasculaires et d’un équilibre glycémique satisfaisant (9).

Les complications aigues (épisodes d’acido-cétose diabétiques et hypoglycémies sévéres
mettant en jeu le pronostic vital) demeurent 'une des premieres causes de déces dans la
premiéere décennie aprés la découverte de la maladie et la mortalité est deux fois plus élevée
comparativement aux sujets de méme age et de méme sexe (10,11). Ce risque est plus élevé
en cas d’hospitalisation pour un événement aigu. Selon les données de santé publique en
2020, on observe une hausse légere des complications chroniques diabétiques qui demeurent
plus fréquentes chez les hommes. Cette hausse des complications chroniques pourrait

s’expliquer par un dépistage plus fréquent (7).
Au point de vue des complications microvasculaires, on retrouve :

° la rétinopathie diabétique qui demeure la premiere cause de cécité chez les personnes
de moins de 60 ans dans les pays développés. Elle est présente chez environ un tiers des
patients atteints de diabete avec une fréquence plus élevée dans le diabéte de type 1
(12).

° La neuropathie diabétique concerne 5 % des patients diabétiques de type 1 (13).

° La néphropathie diabétique est présente chez environ un tiers des patients diabétiques.
Au plan des complications macrovasculaires, on distingue :

° la cardiopathie ischémique est une cause majeure de morbi-mortalité dans le diabéte de
type 1. Elle est responsable a 40% de la diminution de I'espérance de vie du patient DT1
(8).

. Les artériopathies en lien avec la maladie athéromateuse.
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° La plaie de pied diabétique: conséquence de la neuropathie diabétique et/ou
artériopathie présente chez environ 25 % de patients diabétiques. 50% des amputations

non traumatiques sont d’origine diabétique (14).

b) Aspect socio-économique
Le diabete est une maladie chronique qui affecte tous les ages de la population. La prise en

charge a un impact médico-économique majeur.

Le cot de la prise en charge du diabete en Europe est estimé a 19,6% des dépenses mondiales
(15). Selon les données 2019 de I'assurance maladie en France, sur les 167 milliards d'euros
de dépenses annuelles tous régimes confondus, 5,1% (soit 8 580 millions d'euros) sont
attribués a la prise en charge du diabéte : dont 84% représente les dépenses pour les soins de
villes, 10% pour les dépenses hospitalieres et 6% pour les prestations en especes (indemnités

journaliéres maladie, arrét de travail/maladie professionnelle, maternité et invalidité) (16).

Dans I'’enquéte réalisée en Allemagne, en France et au Royaume-Uni par Willis et al. chez 1848
patients diabétiques insulino-traités, le nombre moyen de visites aux urgences et
d'hospitalisations par patient et par période de 12 mois était respectivement de 0,65 et 0,47 ;
10 % des patients avaient pris des jours d'arrét de travail en raison d'une hypoglycémie au

cours des 12 mois précédents (17).

Par ailleurs, la crainte de la survenue d’une hypoglycémie est une préoccupation majeure pour
les patients sous insulinothérapie et elle contribue a I'altération importante de la qualité de
vie. Au-dela de leurs conséquences médicales de type neurologique ou traumatique, les
hypoglycémies ont un impact médico-économique significatif. La fréquence et le colt des
hypoglycémies séveres sont sous-évalués en raison des difficultés de tracabilité dans les

registres et dossiers médicaux.

Chez 2229 patients diabétiques ayant participé a I'’étude multicentrique rétrospective de
Giorda et al., I'hypoglycémie a entrainé la perte de 58 jours de travail par 100 personnes-
années pour le patient ou un membre de sa famille dans le cas du diabéte de type 1, et 19
jours dans le diabete de type 2. La dépense annuelle totale associée aux hypoglycémies était

estimé a 107 millions d’euros (18).
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En France, I'étude HYPO.15 nationale multicentrique prospective de Chevalier et al. réalisée
sur une période de 18 mois a évaluée les colts directs des hypoglycémies diabétiques gérées
par le SAMU : 2031 hypoglycémies séveres par an ont été prises en charge par 9 centres dont
15 % ont bénéficié d’'une hospitalisation soit environ 20 433 hypoglycémies séveres par an
estimées au niveau national. Le colt moyen du parcours de soins était évalué a 2341 € par

épisode, soit un co(t total annuel de 47,8 millions d’euros (19,20).

1.3. Equilibre glycémique au long cours dans le diabéte de type 1: un défi majeur
constant

La nécessité d’'un équilibre glycémique optimal dans la prévention des complications

vasculaires du diabete de type 1 a déja été établie par les études antérieures (21-27).

Cependant, nous constatons que I'objectif consensuellement fixé a une hémoglobine glyquée

inférieure ou égale a 7% (28) chez la plupart des patients diabétiques est difficilement atteint.

En effet, la récente étude SAGE de Renard et al (29) multinationale en dehors des pays de
I’Amérique du Nord a mis en évidence cette difficulté a obtenir un équilibre glycémique
optimal dans le diabéete de type 1 malgré I'accés aux innovations : seuls 24,3% des patients
avaient atteint la cible HbAlc <7% dont la majorité était agée entre 26 et 44 ans, 43,4% des
patients agés d’au moins 26 ans avaient une HbAlc > 8%, 20,1% des patients avaient une
HbAlc > 9%. Les évenements hyperglycémiques aigues avec acido-cétose étaient observés
chez 4,8% des patients liés : soit aux épisodes infectieux au cours desquels de traitement
insulinique n’était pas majoré, soit a une inobservance thérapeutique. De facon concomitante
dans cette étude, les hypoglycémies symptomatiques inférieures a 54 mg/dL étaient
présentes chez la moitié des patients environ et 12,6 % des patients avaient eu au moins une

hypoglycémie sévere dans les six derniers mois de I'étude.

Des résultats similaires ont été observés par Miller et al (30) dans une étude portant sur 13
848 patients DT1 ayant en moyenne une HbAlc élevée a 8,2%. Le déséquilibre glycémique
était majeur avec une HbAlc a 9,2 % chez 4065 patients d’age compris entre 13- 17 ans. Les
épisodes aigues étaient principalement les acidocétoses, plus fréquents chez les jeunes (18-
25 ans) et les hypoglycémies sévéres observées en particulier chez les personnes agées de

plus de 26 ans.
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De méme, seuls 17 % d’adolescents atteignaient I'objectif d’HbAlc < 7,5% et seulement 21 %

des adultes atteignaient la cible d’HbAlc < 7% dans I’étude de Foster et al. (31).

En dehors de I'inobservance thérapeutique, certains facteurs tels que la variabilité glycémique
importante, les besoins en insuline variables sur les 24 heures expliquent le déséquilibre

glycémique observé chez un bon nombre de patients DT1.

2. Insulinothérapie et technologies innovantes

L'insulinothérapie peut étre administrée selon deux modalités dans le diabéte de type 1 :

- LUinsulinothérapie par un schéma multi-injections ou basal-bolus comportant : une ou
deux injections d’insuline a action prolongée (lente) encore appelée « insuline pour
vivre » et une injection d’insuline a action rapide au moment du repas ou insuline
prandiale.

- Linsulinothérapie optimisée par une pompe externe a diffusion sous-cutanée

d’insuline couplée ou non a une mesure continue du glucose.

2.1. Les stylos connectés
En France, environ deux tiers des patients diabétiques de type 1 sont encore traités par une
insulinothérapie basale bolus avec le schéma multi-injections (32). La problématique lors de
la réévaluation thérapeutique chez ces patients demeure le manque de données concernant
les doses et les horaires d’insulines effectuées. Bien que certains dispositifs de mesure
continue du glucose propose l'enregistrement manuel de ces données dans I'application
smartphone, cette action est tres loin d’étre réalisée de maniére systématique par les

patients.

Les stylos connectés d’insuline offrent un suivi numérique des posologies d’insuline et
permettent de corréler les doses d’insuline avec les variations glycémiques lorsque le patient

utilise une mesure continue du glucose.

Les informations concernant la dose d’insuline réalisée, la date et I’heure d’administration

sont transmises automatiquement a une application smartphone par un systéme électronique
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communicant intégré au stylo dédié ou rajouté a un stylo classique. De cette maniére, les

patients n’ont plus la charge de tenir un carnet papier d’autosurveillance glycémique.

Toutes ces données sont stockées sur le cloud de I'application dédiée selon le type de stylo et
peuvent étre partagées via les plateformes de télésurveillance avec le praticien. La richesse
des données enregistrées facilite I'analyse métabolique plus précise, personnalisée et permet

une évaluation précise de I'observance thérapeutique.(33).

L’étude observationnelle multicentrique prospective d’Adolfsson P et al., réalisée chez 270
patients DT1 traités par un schéma insulinique multi-injections en association a une mesure
continue du glucose a mis un évidence un pourcentage de 25 % des injections d’insuline
oubliées. Aprés plusieurs semaines (en moyenne 180 jours) d’utilisation de stylos connectés
d’insuline de type NovoPen®6, les auteurs ont observé une réduction significative du
pourcentage d’injections d’insuline oubliées a 14% (p=0,002) associée a une amélioration
significative du TAR > 180 mg/dL et du TBR < 70 mg/dL (34). Des résultats similaires en termes

d’amélioration du controle glycémique ont été décrits par Sy et al. (35).

Par ailleurs, afin de faciliter I'autogestion du traitement, des travaux de recherches sont en
cours pour intégrer a ces stylos connectés, un algorithme de support a la décision pour le choix

de la dose d’insuline par les patients.

Certaines technologies permettent de récupérer automatiquement ces informations

notamment (33):

le capuchon communicant GoCap” adaptable sur plusieurs stylos jetables, capable de

détecter les doses injectées en repérant la position du piston du stylo;

- le systéme Clipsulin® utilisable sur tous les stylos a insuline : compte les « clicks » au
moment de la sélection de la dose par rotation du bouton déclencheur. Il nécessite
une validation de la dose par le patient ;

- le systéme Tempo Smart Button® se fixe sur le bouton déclencheur des stylos jetables
Tempo Pen’ (incréments de dose de 1 en 1 Ul) (Lilly) et enregistre automatiquement
les doses réalisées partenaires;

- les stylos NovoPen® 6 (incréments de dose de 1 en 1 Ul) et NovoPen Echo+ (incréments

de dose de 0,5 en 0,5 Ul) (Novo Nordisk) sont des stylos réutilisables.
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Figure 1: Différents systemes de stylos connectés.

GoCap”® (a) : capuchon connecté compatible avec différents stylos a insuline ;
Clipsulin® (b) : dispositif pouvant s’emboiter sur la plupart des stylos a insuline ;

Tempo Smart Button® (c): bouton connecté s’emboitant sur le sélecteur de dose des stylos
jetables Tempo® (Lilly) ;

Novopen® 6 (d) : stylos connectés réutilisables.

2.2. Les systémes automatisés de délivrance de I'insuline
Linsulinothérapie optimisée par une pompe externe a diffusion sous-cutanée d’insuline s’est
considérablement améliorée depuis les années 2000 avec I'avénement des capteurs de

mesure continue du glucose et se rapproche de mieux en mieux du pancréas artificiel.

Tout d’abord, en 2013 la société Medtronic a développé le systeme Minimed 530G doté d’une

fonction d’arrét a I’hypoglycémie qui a été la toute premiére étape vers le pancréas artificiel.

Ensuite, les systemes dotés d’un contrble prédictif de I’"hypoglycémie ont été développés :
systeme Minimed 640G (Medtronic) en 2015, puis systeme Tandem basal IQ en 2018. Le

tableau 1 résume les principales caractéristiques de ces deux dispositifs.

IIs ont fait I'objet de quelques études randomisées et controlées qui ont permis d’établir leur
efficacité et sécurité thérapeutique. Cependant, trés peu d’études de vraie vie ont évalué

I'impact thérapeutique de ces systemes lors d’une utilisation prolongée.

Depuis quelques mois, grace aux innovations technologiques, il existe désormais des systemes

de boucles semi-fermées qui constituent I’étape la plus avancée pour le développement du



pancréas artificiel. Les boucles semi-fermées disponibles en France et ayant obtenu une prise
en charge par I'assurance maladie sont : Diabeloop DBLG1 (en septembre 2021), Minimed

780G (en avril 2022). Il existe un troisieme systeme Tandem Control IQ qui est en cours
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d’évaluation par I'assurance maladie.

depuis plus de 6 mois et une ASG > 4/j

- DT1 ayant présenté au moins une hypoglycémie sévere dans les 12 mois
précédents, malgré une thérapie par pompe externe a insuline depuis plus de 6

mois et une ASG > 4/j.

MEDTRONIC TANDEM
Pompe externe a Minimed ™ 640G T:slimx2™
insuline
Réservoir Réservoir 180 Ul — 300 Ul Réservoir 300 Ul
Indication - DT1 ayant une HbAlc > a 8% malgré une thérapie par pompe externe a insuline

Age minimum

Non

>6ans

Capteur (Durée)

Enlite ® (6 jours)

Dexcom G6 (10 jours)

Calibration minimale
du capteur

2 fois/jour

Non

Transmetteur (durée)

Guardian ™ 2 Link (12 mois)

Dexcom (3 mois)

Ecran

Non tactile, couleur

Tactile, couleur

Débit d’insuline

Débit de base : 0,000 a 35 Ul/h
Incrément minimum : 0,025 Ul/h

Débit de base : 0,000 a 15 Ul/h
Incrément minimum : 0,001 Ul/h

Carelink™ Pro

Bolus Bolus maximum : 75 Ul Bolus maximum : 25 Ul
Incrément minimum : 0,025 Ul/h Incrément minimum : 0,01 Ul/h
Algorithme SmartGuard Basal-lQ ™
Embarqué dans la pompe Embarqué dans la pompe
Logiciel Carelink ™ Personal Diasend

Historique de données

90 derniers jours consultables sur
la pompe et en téléchargement

90 jours de données

Remboursement par
I’assurance maladie

Oui

Non

Photos

I

Tableau 1: Principaux systémes ayant la fonction d’arrét prédictif de délivrance de l'insuline a

I’hypoglycémie disponibles en France.

ASG : Autosurveillance glycémique, DT1 : diabete de type 1.
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a) Le systeme Minimed 640G
C’est un systeme dit « hypominimizer » car il assure uniquement le contréle prédictif de

I’hypoglycémie. Il est composé principalement de :

- une pompe externe a insuline couplée a un capteur de mesure continue du glucose, la
pompe externe administre I'insuline (débit basal) grace a un cathéter inséré dans le tissu
sous-cutané et relié au réservoir d’insuline par une tubulure ;

- un capteur de glucose interstitiel effectuant une mesure toutes les 5 minutes qui est
transmise via le transmetteur a la pompe externe. |l permet au patient de disposer en
moyenne de 12 mesures du glucose interstitiel par heure. Les estimations en temps réel
des tendances des variations de la glycémie et de la valeur de la glycémie elle-méme sont
affichées sur la pompe. Pour assurer la précision de la MCG, deux calibrations par jour (i.e
mesures de la glycémie capillaire enregistrées dans la pompe) sont nécessaires et servent
de valeurs de référence entre le lecteur et le capteur de MCG pour éviter les valeurs
biaisées ;

- un algorithme de gestion préventive de I’hypoglycémie nommé SmartGuard.

La perfusion d’insuline est suspendue temporairement en cas d’hypoglycémie avérée ou
lorsque le systeme estime que le seuil d’hypoglycémie prédéterminé sera franchi dans les 30
prochaines minutes. Le seuil d’hypoglycémie est personnalisable entre 54 et 90 mg/dl. La

reprise automatique de la perfusion d’insuline a lieu si :

- les valeurs de glycémies interstitielles dépassent de 20 mg/dL le seuil de limite basse
prédéterminé ou devraient dépasser ce seuil de 40 mg/dL dans les 30 prochaines
minutes,

- I"'administration de I'insuline a été arrétée pendant 2 heures.

Des alarmes de franchissement de seuils hypoglycémiques ou hyperglycémiques peuvent étre
activées ou désactivées par le patient. Il n’est pas possible de désactiver I'alarme de

franchissement du seuil hypoglycémie inférieur a 54 mg/dL.

by

La programmation de certains parametres tels que la sensibilité a l'insuline, les ratios
glucidiques peut étre réalisée grace a la fonction « assistant bolus ». Elle assiste le patient pour

le calcul les doses d’insuline prandiale ou de correction en cas d’hyperglycémie en tenant
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compte de la dose d’insuline active résiduelle et des objectifs glycémiques fixés.
L’administration de I'insuline prandiale ou de correction de I'hyperglycémie est effectuée par

le patient.

La plateforme Carelink Personal permet le recueil des données glycémiques et des posologies
d’insuline a la fréquence souhaitée par le patient. Ces informations peuvent étre partagées
via la plateforme Carelink Pro avec le praticien qui ajustera le traitement insulinique. La figure

2 présente un exemple de rapport de MCG issu du systeme Minimed 640G.

Leur efficacité et sécurité en terme de réduction du TBR < 70 mg/dL, TBR < 54 mg/dL, et des

hypoglycémies séveres ont été démontrés dans les études randomisées et contrélées (36—38).

Glyc. moy.
Estimation A1C
Nbglye. 7.7 parjour

Glucides saisis 173 2 509 par jour

181 2 B4mgidi
7.6%

«
5
. 75 5
£ 5 @
3 3 Période  20:00-0030
3 45 675 3
i ] 16351720
.} 3 - . 4s %
X sl 100 1.00 120 140 Lo p— 0.600 105 o g
a PR T ——— et e, 2 lisation porn Par jour
B Dstitdo base rauline do bows 3 DTQ insuline 5352620
mglaiuy .. L ot
Bolus manuels 0,00 (0,0 bolus)
Ratio "fx; 16 5 7 Assistant bolus 31,90 (5.4 bolus)
Repas 294U (4.0 bolus)
Du coucher au lever Pelt-déjeuner: 07.00 - 00.00 (5) Déjeuner: 1200 - 1400 (35) Diner: 19.00 - 2200 (33)
WMoy, capt prépr.: 171 £ Somgiet Moy. capt prépr.: 149 2 S3mg/d Moy. capt prépr.: 174 = 63mg/d Correction 74U (3,9 bolus)
Coucher : 20,00 - 00.00 Moy, capt postpr.: 193 2 d4mg/oi Moy. capt postpr.: 194 2 ABmgidt Moy. capt postpe.: 181 £ S0mgidl Assistnon suivi ¢ 0,00 (0,0 bolus)
Lever: 05.00 - 09.00 Ghucid moy. : 422 14g Glucid moy, : 56+ 113 Glucid moy. : 602 21y Assistnonsuivi-  -3.3U (0.5 bolus)
Bous repas moy.: 42+ 14U Bolus repas moy.: 117 2 2.6 Bolus repas moy.: 9,12 32U T e
Nb total d'arréts 2h 35m (3,1 événaents
GhyeiGlue
Arrét hypo 2m (0,1 événements)
Arrét avant hypo 2h 32m (2,4 événements
~ I~ $
S/ O R
. = A C L 1724 57 mpidl
N T R g
= D X Durée port 6] 19h par semaine
S — = Alertes glyc. faible 0,8 par jour
Alertes glyc. élevée 05 par jour
2 M 400 0 100 500 100 0  +100
* Lea rigiages de Ia pompe les plus récents sont affichés

Figure 2: Systeme Minimed™ 640G

(1): excursions hypoglycémiques inférieurs a 70 mg/dL, (2) : excursions hyperglycémiques (3) :MCG centrée sur
les périodes nocturne et prandiale, (4) : débit basal d’insuline (trait vert foncé), bolus d’insuline aux repas (trait
vert en pointillée), (5): statistiques métaboliques sur la période d’enregistrement (moyenne glycémique
estimée, HbA1lc estimée, taux de glucides saisis), (6) : tendances glycémiques, (7) : données d’utilisation de la
pompe (dose totale d’insuline quotidienne, ratio basal/bolus d’insuline, durée et nombre quotidiens moyens des
arréts temporaires « avant hypoglycémie » ou «arrét hypoglycémie », (8) : pourcentage d’utilisation du capteur
de MCG.

https://www.medtronic-diabetes.com/fr
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b) Systeme de boucle semi-fermée ou boucle fermée hybride

Il s’agit d’un systéme de délivrance automatisée de I'insuline basale modulée selon la variation

de la glycémie. Il comporte une double fonction :

- Le contréle prédictif de I'hypoglycémie grace a la suspension temporaire
d’administration de l'insuline lorsque le systeme estime un risque d’hypoglycémie
dans les 30 prochaines minutes ou lors d’'une hypoglycémie avérée

- Le contrble des excursions hyperglycémiques durant la période interprandiale par
I’administration des micro-bolus de correction selon I'objectif glycémique cible fixé

pour le patient.

Il repose donc sur un algorithme de contréle de la glycémie, une pompe externe a insuline, un
capteur de mesure du glucose interstitiel et parfois un smartphone (39). Pour certains
systéemes, I'algorithme de contréle de la glycémie est directement intégré dans la pompe a

insuline.

Ce sont des systéemes dits « hybrides » car ils nécessitent I'intervention du patient pour
plusieurs manipulations : les calibrations par la mesure ponctuelle des glycémies (notamment
pour le capteur Guardian Sensor 3), la validation de I"'administration d’un bolus, I'intégration

d’informations sur I'activité (prise d’un repas, resucrage, activité physique).

En raison de la double fonctionnalité de contrdle de I’hypoglycémie et de I’hyperglycémie, le
systeme favorise un équilibre glycémique optimal pendant la période interprandiale y compris
la nuit. Afin de bénéficier de I'efficacité compléte du systeme, la maitrise de I'insulinothérapie
fonctionnelle notamment le comptage des glucides apparalt comme un prérequis

indispensable pour permettre un équilibre glycémique optimal durant la période prandiale.

Le patient doit annoncer son repas, estimer son apport glucidique et le renseigner dans la
pompe. Selon les ratios glucidiques définis par son praticien, I'algorithme proposera un bolus
d’insuline a effectuer pour le repas correspondant. Pour la pratique de I'activité physique,
selon le type de systeme, 'augmentation de la cible glycémique et la réduction de la quantité
d’insuline active peuvent étre effectués avant le début de I'activité. De plus, le patient devra
annoncer le début, la durée, 'intensité, le type d’exercice physique afin de permettre a

I'algorithme de gérer la phase post-activité physique caractérisée par une sensibilité accrue a



32

I'insuline. En cas de prédiction d’'une hypoglycémie lors de l'activité physique, le patient
pourra consommer une certaine quantité de glucides qu’il aura soit lui-méme évaluée, soit

évaluée par le systeme.
La pompe externe peut s’utiliser selon 2 modes :

- Un mode dit manuel : utilisation de la pompe a insuline avec ou sans systéeme de
mesure continue du glucose interstitiel et avec ou sans les fonctions arrét
hypoglycémie/ arrét avant hypoglycémie.

- Un mode automatique qui permet I'ajustement automatique de l'insuline basale a

partir des données du patient lorsqu’il est activé.

La figure 3 ci-dessous illustre les deux types de systemes de perfusion sous-cutanée

automatisée d’insuline en boucle fermée disponibles en France (39) :

A B Smartphone

1 Transmission |
_.sansfil i
Capteur
o dumene
et émetteur
- “ : du signal Capteur de glucose

et émetteur du signal

L
i

pompesimsinel | <=1 @D

- \ Transmission !
|  sansfil |

GLUCOSE l GLUCOSE
INTERSTITIEL INTERSTITIEL
INSULINE INSULINE
SOUS-CUTANEE SOUS-CUTANEE

Figure 3: Schéma illustrant les deux types de boucles fermées hybrides.

Les systemes Medtronic Minimed 780G, Tandem Control-IQ placent l'algorithme dans la
pompe a insuline qui recoit le signal du capteur de glucose (schéma de gauche A). Le systéeme
Diabeloop DBLG1 place I'algorithme dans un boitier informatique (smartphone) qui recoit le
signal du capteur et transmet le signal de commande a la pompe a insuline (schéma de droite

B).

Le tableau 2 ci-dessous récapitule les principales caractéristiques des systémes de boucles

fermées hybrides disponibles en France.
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DIABELOOP MEDTRONIC TANDEM
Pompe externe a Kaleido Minimed ™ 780G Tslim X2
insuline
Réservoir Réservoir selon la pompe Réservoir 300 Ul Réservoir 300 Ul
Capteur (Durée) Dexcom G6 (10 jours) - Guardian Sensor 3 ou Dexcom G6 (10 jours)
4 (7jours)
Calibration minimale Non - Guardian Sensor 3: 2 Non
du capteur fois/j
- Pas de calibration pour
Guardian Sensor 4
Transmetteur (durée) Dexcom G6 (3 mois) Guardian ™ 3Link Dexcom G6 (3 mois)
ou
Guardian ™ 4 Link
(18 mois) rechargeable
Algorithme DBLG1 Multicouches : Control-1Q
Type : multicouche Type : PID - IFD Type : MPC
optimisé par machine
learning.
Cible glucose : ajustable Cible glucose : Cible glucose 112,5 a
100 a 130 mg/dL 100 mg/dL 160 mg/dL
Intégré dans un boitier Embarqué dans la Embarqué dans la
dédié pompe pompe
Logiciel Yourloops Logiciel web Carelink Logiciel web Diasend/ t: connect
Logiciel web
Méme interface patient et | Méme interface patient Interfaces patient et
médecin et médecin médecin différentes
Données en temps réel Application smartphone
patient
Indication DT12> 18 ans DT12>7ans DT12 6 ans
DTQ:8-90 Ul DTQ: 8-250 UI DTQ > 10 Ul
Poids : 35— 150 kgs Poids : 25 — 145 kgs
Remboursement HbAlc > 8% malgré pompe a insuline (6 mois Non
minimum) et ASG >4 f/j
Photos

Tableau 2: Principaux systéemes de boucles fermées hybrides disponibles en France.

ASG : Autosurveillance glycémique, DT1 : diabete de type 1, DTQ : dose totale d’insuline quotidienne, MPC : model predictive
control, PID : proportional integral derivative, IFB : insulin feedback.

http://hopital-necker.aphp.fr/etude-sur-lefficacite-la-securite-du-systeme-de-boucle-fermee-hybride-diabeloop-chez-les-
enfants-en-pre-puberte-souffrant-de-diabete-de-type-1

https://www.medtronic-diabetes.ch/fr/traitement-par-pompe-a-insuline/systeme-minimed-780g
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Quelques études pivots contrélées et randomisées ont décrit une amélioration de 10 % du TIR
(70-180 mg/dL) associée a une réduction significative du TBR < 70 mg/dl et < 54 mg/dL,

I’'absence d’hypoglycémie sévere lors de I'utilisation des boucles fermées hybrides (39).

L’étude randomisée multicentrique de Benhamou et al. a visant a évaluer I'efficacité du
systéeme Diabeloop chez les patients DT1 a mis en évidence une amélioration du TIR (70-180
mg/dL) de 10% et baisse des hypoglycémies apres 3 mois de traitement comparativement aux
patients traités par pompe externe a insuline seule (40). De méme, Amadou et al. qui ont
observé une baisse de la valeur moyenne de I’'HbAlc a 7,1% versus 7,9% associée a une
majoration significative de 16,7% de TIR (70-180 mg/dl) chez 25 patients DT1 4gés en moyenne

de 43 ans apres 6 mois de traitement par le systéme Diabeloop (41).

Des résultats similaires en termes d’amélioration du temps passé dans la cible glycémique
associé a une baisse simultanée des hypoglycémies ont également été observés lors de
I"utilisation de la boucle fermée hybride Minimed 780G (42,43). lls diminuent davantage le
fardeau psychologique et social lié a I'insulinothérapie contribuant ainsi a améliorer la qualité

de vie des patients.

Les résultats métaboliques obtenus lors de l'utilisation des boucles semi-fermées sont trés
intéressants. Cependant, étant donné qu’elles ne sont disponibles que depuis quelques mois,
des études a plus grande échelle évaluant I'efficacité et la sécurité thérapeutique sont en

cours de réalisation.

Pour la mise en place de la boucle semi-fermée en pratique clinique, il est impératif que le
patient maitrise le comptage des glucides pour la gestion de la période prandiale quel que soit
le type de systeme. C'est un prérequis qui suggere un engagement et une motivation du
patient a respecter les bonnes pratiques et le parcours de soin spécifique. C’'est donc un

parameétre important qu’il faudra prendre en compte avant la prescription médicale.

¢) La pompe double hormonale insuline-glucagon
Dans le diabéte de type 1, I'hypoglycémie est généralement le résultat d’un excées d’insuline
exogene associé a une déficience des mécanismes de sécrétion des hormones de contre-

régulation (glucagon, épinéphrine...) liée a I'altération des réponses paracrines normales au
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sein des cellules restantes pancréatiques. Ceci entraine une dérégulation de la sécrétion du

glucagon par les cellules alpha contribuant a l'inefficacité de la contre-régulation du glucose.

Les hypoglycémies répétées réduisent les réponses sympatho-surrénales car elles déplacent
les seuils glycémiques vers des concentrations plus faibles de glucose, conduisant a un cercle
vicieux d’hypoglycémies récurrentes et de déficience supplémentaire de la contre régulation
du glucose (44). Il en résulte cliniquement une réduction de la perception de I’"hypoglycémie,

majorant le risque de survenue d’une hypoglycémie séveére.

Afin de pallier a cette double déficience hormonale, des systémes de délivrance semi-
automatisée bi-hormonaux de type insuline-glucagon encore appelé pancréas artificiel bi-
hormonal sont en développement. L’administration sous-cutanée de ces hormones est

modulée selon les données glycémiques du capteur de mesure continue du glucose.

Des approches différentes sont proposées pour I'utilisation du glucagon : la premiére consiste
a administrer l'insuline sans majorer la posologie avec I'injection de mini-bolus de glucagon
pour prévenir les hypoglycémies, la deuxieme consiste a augmenter la posologie d’insuline
pour viser une glycémie basse avec simultanément une administration intermittente du

glucagon pour contrebalancer le risque accru d’hypoglycémie (45).

Les résultats des études sont en faveur d’une réduction supplémentaire d’hypoglycémies
séveres en général et pendant |’exercice physique chez les patients DT1 traités par le pancréas
double hormone insuline-glucagon comparativement au pancréas simple hormone (insuline)

(46-48).

De méme, Firas et al. ont objectivé chez les patients traités par le pancréas bi-hormonal
pendant 6 mois : une différence significative de la glycémie moyenne de 1,1 mmol/L et du TBR
< a 3,3 mmol/L de 1-3 % comparativement aux patients qui étaient traités par la pompe

externe a insuline couplée ou non a un capteur MCG (49).

L'efficacité supplémentaire pour réduire les hypoglycémies lors de I'utilisation du pancréas
artificiel insuline-glucagon comparativement au pancréas artificiel mono-hormonal (insuline)
est expliqué par le fait que I'administration de glucagon entraine une augmentation de la
glycémie plus rapide que la suspension d’insuline. Pour des variations lentes de la glycémie,

les deux systemes semblent comparables, mais lorsque la glycémie chute rapidement comme
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dans I'exercice physique, l'utilisation du pancréas artificiel insuline-glucagon présente un

avantage supplémentaire pour prévenir I’hypoglycémie (47).

Ce sont des systemes complexes qui font I'objet des travaux de recherche chez les patients
diabétiques DT1. Des études plus longues d’efficacité et sécurité thérapeutique seront

nécessaires avant la mise en ceuvre en pratique clinique courante.

2.3. Les capteurs de mesure continue du glucose interstitiel
L’adaptation du traitement insulinique impose une surveillance réguliere de la glycémie soit
par une autosurveillance glycémique capillaire pluriquotidienne (24 fois/jour dans le diabéte
de type 1), soit par un dispositif de mesure continue du glucose interstitiel (MCG) qui peut

étre associé dans certains cas, a une pompe externe a insuline.

Il a déja été démontré que l'autosurveillance glycémique capillaire pluriquotidienne est
insuffisante pour la prise en charge du patient (50). La difficulté du contréle du diabéte est
plus perceptible pour les patients et les soignants grace a l'arrivée des outils de mesure
continue du glucose interstitiel. Elle a permis d’intégrer en complément de I’"hémoglobine
glyquée, de nouveaux parameétres pour évaluer le controle glycémique tels que : le temps
passé dans la plage cible 70-180 mg/dL (TIR), le temps en dessous de la cible (TBR <70 mg/dL
et < 54 mg/dL) et le temps au-dessus de la cible (TAR > 180 mg/dL et > 250 mg/dL). En effet,
étant donné que I'"hémoglobine glyquée est une moyenne glycémique, elle ne refléte pas les
différents niveaux glycémiques, ni le risque hypoglycémique chez le patient diabétique (51).
Des profils glycémiques différents peuvent étre observés pour une méme valeur

d’hémoglobine glyquée, figure 4 ci-dessous.
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Figure 4: Profils de glucose interstitiel de trois patients fictifs dont ’'HbAlc est identique,
mesurée a 7%.

Time above range ]

Tire below ra ngp

Le temps dans la cible (TIR-time in range) et le temps hors de la cible (TOR-time out of range : time
below range et time above range) sont indiqués en pourcentage pour chacun de ces trois patients fictifs
(51).

Les dispositifs de mesure continue du glucose comportent en général :

- un capteur dont I'électrode est insérée en sous-cutanée par le patient, classiquement
sur la face postérieure du bras, I'abdomen ou la cuisse selon les modeéles. Il mesure la
concentration du glucose dans le tissu interstitiel (glycémie interstitielle) toutes les dix
secondes en émettant un signal électriqgue dont l'intensité est variable selon la
concentration du glucose ;

- un transmetteur qui est accolé au capteur et transmet le signal électrique au
récepteur ;

- un récepteur ou lecteur qui recoit le signal électrique par une liaison sans fil

(Bluetooth) a intervalles réguliers, puis affiche les données glycémiques. Il peut étre
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une pompe externe a insuline, un lecteur glycémique, un moniteur spécifique tel qu’un

smartphone.
D’une maniére générale, on distingue 2 catégories de dispositifs de MCG :

- les dispositifs de MCG qui fonctionnent indépendamment et ne sont pas associés a
une pompe externe en insuline, représentés dans le tableau 3: Freestyle libre®
(Abbott), Guardian Connectv(Medtronic), Ipro ® (Medtronic)

- Les dispositifs de MCG qui peuvent étre connectés a une pompe externe a insuline ;
représentés dans le tableau 4: Dexcom G6®: pouvant étre utilisé seul ou en

association a une pompe externe a insuline, Enlite ™, Guardian sensor 3 (Medtronic).

Une période d’initiation est prévue pour I'ensemble des dispositifs de MCG avec une
formation initiale a leur utilisation technique et a I'interprétation des résultats, une évaluation
obligatoire a 15 jours et 3 mois par le prescripteur. La prescription initiale est restreinte aux
diabétologues ou pédiatres expérimentés en diabétologie la premiere année. Par la suite, le

renouvellement de la prescription peut étre réalisé par tout médecin.

Les bénéfices métaboliques des dispositifs de mesure continue du glucose interstitiels
développés ces derniéres années pour améliorer le contréle glycémique par la baisse de
I’'HbAlc et la réduction événements hypoglycémiques y compris les hypoglycémies séveres

ont été mis en évidence dans plusieurs études (52-54).

L’étude DIAMOND multicentrique randomisée portant sur 158 patients DT1 ayant une HbAlc
moyenne initiale de 8,6% * 0,6% a montré que ceux qui utilisaient une mesure continue du
glucose (DEXCOM G4) avaient une réduction plus importante de I'HbA1lc de 0,6% et du temps
passé en hypoglycémie de 37 min comparativement aux patients effectuant une ASG

(26,55,56) a 6 mois du suivi.

L’étude GOLD multicentrique en cross over réalisée chez 160 patients DT1 ayant une HbAlc
moyenne initiale a 8,7% traités par le schéma multi-injections, il a été objectivé une réduction
supérieure de 0,4% de I'HbAlc (p<0,001) chez les utilisateurs de DEXCOM G4® apres 26
semaines comparativement au groupe contréle (25,57,58). Pour des seuils de glycémies < 70
mg/dL et <54 mg/dL, on observait respectivement : une réduction de 48% et de 65%
d’hypoglycémies nocturnes (p<0,001), une réduction de 40% et 54% des hypoglycémies
diurnes (p<0,001) chez les utilisateurs de DEXCOM G4°.
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De méme, I'étude IMPACT réalisée chez 328 patients DT1 ayant une HbAlc initiale a 7,5% a
mis en évidence une réduction de 38% du temps passé en hypoglycémie la nuit et en journée
sans majoration de I’'HbA1c lorsque les patients utilisaient le dispositif « flash monitoring »

ou Freestyle libre® (FSL) pendant 6 mois avec une bonne observance thérapeutique (53).

Il est important de mentionner les patients, qui avaient un meilleur controle glycémique dans
ces différentes études citées ci-dessus, avaient une excellente observance thérapeutique pour

le port du capteur.

La Limite de ces dispositifs reste le délai de variation entre la glycémie interstitielle et la

glycémie capillaire surtout dans les valeurs de glycémies capillaires basses.

D’apres les recommandations de I"ADA-EASD 2021 (23), la mesure continue du glucose
représente un outil bénéfique pour optimiser I'équilibre glycémique chez le patient diabétique
traité par pompe ou multi-injections d’insuline par la réduction de I’'hémoglobine glyquée et

la fréquence des hypoglycémies lorsque I'objectif glycémique n’est pas atteint.

La société francophone de diabéte a proposé un algorithme pour le choix du dispositif selon
la fréquence et sévérité des hypoglycémies chez les patients DT1. Ainsi, pour les patients dont
le risque d’hypoglycémie sévere est particulierement élevé, il faudra privilégier les dispositifs
de mesure continue du glucose couplés aux pompes externe a insuline ayant la fonction de

suspension automatique du débit basal d’insuline (59).
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-
https://www.medtronic.c
om/

I
https://www.medtronic-
diabetes.in/products/contin
uous-glucose-
monitoring/ipro2

https://www.freestylelibre.fr/libre/

MEDTRONIC ABBOTT
Nom du dispositif Guardian ConnectM¢ Ipro Freestyle Freestyle Freestyle
libre 2 libre 3 libre pro
Indications DT1 A visée diagnostique DT1 DT1 A visée
Thérapeutique (fonctionne en aveugle) ou ou diagnostique
DT2¢) T2 (fonctionne
Thérapeutiq Thérapeutiq en aveugle)
ue ue
Age minimum Pas de limite d’age - >4 ans >4 ans -
Site d’insertion Abdomen Bras Flanc Abdomen Bras Flanc Abdomen Abdomen Bras
Cuisse Cuisse Bras Flanc Bras Flanc Cuisse
Cuisse Cuisse
Calibration minimale 2fois/j 4 fois/j Non Non Non
Durée de vie du capteur 6 jours 7 jours 14 jours
Durée de vie du lan Cf durée de vie capteur Cf durée de vie capteur
transmetteur
Type de récepteur Téléphone Lecture rétrospective Téléphone Téléphone Lecture
apres téléchargement Ou rétrospective
des données aprées
Lecteur téléchargeme
glycémique nt des
données
Mode de transmission des En continue En continue Flash (scans) | En continue En continue
données
Alarmes Oui - Oui Oui -
hypoglycémies/hyperglycé
mies
Mise a jour a des valeurs Toutes les 5 min = 288 Toutes les 5 min = 288 Toutes les Toutes les Toutes les 15
de glycémies valeurs/jour valeurs/jour 15 min =96 15 min =96 min
valeurs/j valeurs/j =96 valeurs/j
Durée de la mémoire du 90 jours - 90 jours 90 jours -
récepteur
Logiciel/plateforme CarelinkM¢ Personal et CarelLink IPro FSL FSL Libre 3 FSL Libre
PRO LibreLink view
FSL Libre
view
Ecart relatif absolu moyen 8,7% 11% 11,4% 11,4% 12,3%
(MARD)
Photos

Tableau 3: Principaux dispositifs de mesure continue du glucose qui fonctionnent

indépendamment.

(*) Patients diabétiques de type 2 traités par une insulinothérapie intensive avec une ASG 2 4fois/j, FSL :
Freestyle libre, DT1 : patients diabétiques de type 1, DT2 : patients diabétiques de type 2.
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MEDTRONIC DEXCOM
Nom du dispositif Enlite Guardian Guardian G6
Sensor 3 Sensor 4
Indications DT1 DT1 DT1 DT1
en association avec la | en association en association | Utilisé seul ou en association
pompe 640G avec la pompe avec la pompe | avec la pompe Kaléido,
640G, 670G, 780G Tandem Tslim
780G
- HbAlc > a 8% malgré une thérapie par pompe externe depuis | - HbAlc>a 8% malgré une
6 mois et ASG > 4 f/j insulinothérapie
- Hypoglycémies sévéres dans les 12 mois précédents malgré intensifiée (pompe
une thérapie par pompe externe depuis 6 mois et ASG > 4 f/j externe ou MDI) et ASG 2
4f/j).

Hypoglycémies sévéres
- Nécessité d’un support a
distance pour la gestion
optimisée de
I'insulinothérapie

intensive
Age minimum Pas de limite d’age >2ans
Site d’insertion Abdomen, Bras, Flanc, cuisse Abdomen, Bras, Flanc, Cuisse
Calibration minimale 2fois/j Non Non
Durée de vie du capteur 6 jours 7 jours 10 jours
Durée de vie du transmetteur lan 3 mois
Type de récepteur Pompe Minimed 640G | Pompes Minimed Pompe Moniteur Dexcom
640G/670G/780G | Minimed 780G Smartphone
Smartphone Ou ou Pompes a Insuline Kaleido,
Smartphone Smartphone Tandem
Mode de transmission des En continue
données
Alarmes Oui
hypoglycémies/hyperglycémies
Mise a jour a des valeurs de Toutes les 5 min = 288 valeurs/jour
glycémies
Durée de la mémoire du 90 jours 30 jours
récepteur
Logiciel/plateforme CarelinkM¢ Personal et PRO Dexcom Clarity
Ecart relatif absolu moyen 10% 8,7% 9%
(MARD)
Photos

Tableau 4: Principaux dispositifs de mesure continue du glucose qui sont couplés a une
pompe externe a insuline.

ASG : Autosurveillance glycémique capillaire, DT1 : patients diabétiques de type 1, MDI : multi-injections
d’insuline, MARD : Mean Absolute Relative Difference (Ecart relatif absolu moyen),
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2.4. Télésurveillance
L'une des problématiques actuelles en diabétologie est la trés forte sollicitation des médecins
liée au nombre croissant de malades atteints du diabéte traités par une insulinothérapie avec
cependant des ressources médicales limitées ; ce qui entraine un allongement des délais de
consultation. L’arrivée des outils de mesure continue de glucose permet de pallier cette
difficulté car elle rend possible la pratique de la télésurveillance qu’il faut désormais

promouvoir dans le parcours du soin du patient diabétique.
Il s’agit d’un acte qui est réalisé sur une prescription médicale et comporte 3 aspects :

- Le suivi a distance des données du patient et la réévaluation de son traitement si
nécessaire ;

- L'accompagnement thérapeutique réalisé par un médecin ou un soignant titulaire du
diplome d’éducation thérapeutique du patient ;

- Le support ou plateforme de la télésurveillance permettant d’assurer le lien entre le

patient et le personnel de santé.

En France, pour la prise en charge du diabéte, la télésurveillance s’est déployée grace a son
remboursement dans le cadre du programme d’Expérimentations de Télémédecine pour
I’Amélioration des Parcours en Santé (ETAPES) ayant pour but d’évaluer son efficacité en

termes de réduction des hospitalisations dans une vision d’économie de santé.

Selon la HAS, les patients éligibles sont des patients diabétiques DT1 agés de plus de 12 ans
ou patients DT2 traités par insuline dont |'objectif glycémique n’est pas atteint ou pour
optimiser le contréle glycémique. La prescription initiale de durée maximale de 3 mois peut
étre réalisée par : un médecin spécialiste en diabétologie-endocrinologie, pédiatre spécialisé
en diabétologie, médecin traitant en association avec le diabétologue. De plus, pour le diabéte
de type 2, en association avec un diabétologue, le médecin spécialiste en médecine interne

ou médecine gériatrique peuvent réaliser une prescription initiale.

L'infirmier peut participer a la télésurveillance soit dans le cadre de ses compétences propres,
soit dans le cadre d’un protocole de coopération entre professionnels de santé, soit dans le

cadre de la pratique avancée.
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Apres 3 mois, une réévaluation de l'intérét de la télésurveillance pour le patient doit étre

réalisée avant le renouvellement de la prescription.

Les dispositifs médicaux de télésurveillance (tels que Diabnext, Diabeo, Mydiabby etc..)
permettent le recueil des données glycémiques du patient, posologies du traitement
insulinique, la quantité de glucides consommés, les données relatives a I'activité physique.
Grace a I'algorithme intégré, ils fournissent une aide a la titration d’insuline basale et bolus en

proposant les doses d’insulines a injecter par le patient.

Il est important de noter que la télésurveillance ne constitue pas une prise en charge
d’urgence, les données enregistrés ou les alertes ne sont pas traitées instantanément mais
seulement pendant les créneaux horaires définis par I'opérateur de la télésurveillance. En cas

d’urgence, il est recommandé au patient de contacter un numéro d’appel d’urgence.

Des résultats favorables a la pratique de la télésurveillance pour améliorer le controle

glycémique des patients diabétiques ont été observés dans quelques études.

L’étude TELESAGE multicentrique randomisée ouverte a été réalisée chez 665 personnes DT1
ou DT2 traités par une insulinothérapie basale bolus ou une pompe externe a insuline pour
évaluer I'efficacité du dispositif de télésurveillance DIABEO. Les patients étaient repartis en 3
groupes : un 1°" groupe recevant des soins conventionnels (standards), un 2°™¢ groupe
utilisant le dispositif Diabeo seul, un 3™ groupe utilisant Diabeo avec un suivi médical ou
infirmier. Initialement les patients avaient une HbAlc initiale a 9,1 %. Comparativement au 1¢"
groupe ayant un suivi conventionnel, il a été observé une réduction supérieure de I'HbAlc a
12 mois de 0,51% (p< 0,001) dans le 3™ groupe et de 0,41% (p< 0,001) dans le 2™ groupe
(60). L'amélioration de I'HbA1c était importante chez les patients qui utilisaient le dispositif

de télésurveillance au moins 2 fois par jour.

Dans le cadre du programme ETAPES, 3100 patients diabétiques de type 1 et de type 2 traités
par insulinothérapie basale bolus ont été inclus depuis 2018 avec des résultats favorables au
cours du suivi. Dans le service de diabétologie du centre hospitalier Sud Francilien (61), un
groupe de 64 patients traités par insulinothérapie intensive composé a 83% de patients DT1,
agés en moyenne de 36,7 ans, ayant une HbAlc initiale a 10,2 % ont été inclus. Il a été observé
une baisse de I'HbAlc a 8,3 % (p<0,0001) a 3 mois, qui restait stable a 6 mois du suivi avec

paralléelement une majoration de I'observance thérapeutique. Sur une période de 5 ans



44

précédant la mise en place de ce systeme de télésurveillance pour ces 64 patients, les auteurs
rapportent la persistance d’un déséquilibre glycémique chronique avec une HbAlc moyenne
a9,4 % (7,7-13,6 %), malgré le nombre moyen de 2,8 hospitalisation compléte par patient, de

1,7 hospitalisation de jour par patient et de 9,3 consultations.

Des résultats similaires en terme d’amélioration significative de I’'HbA1c a 6 mois du suivi chez
des patients diabétiques traités par insulinothérapie intensive ont été observés au sein du
CHU de Grenoble Alpes et dans 9 centres hospitaliers expérimentateurs avec la plateforme
Mydiabby ; puis au centre du diabéte des hospices civils de Lyon DIAB-eCARE avec la
plateforme Diabnext (62—-64).

La pandémie virale COVID-19 a rendu plus perceptible I'intérét de la télésurveillance pour
maintenir un accompagnement thérapeutique individualisé chez les patients diabétiques

considérés a haut risque de formes séveres malgré la forte sollicitation du personnel de santé.

Grace aux résultats obtenus par le programme ETAPES, un élargissement de la télésurveillance
est prévu pour les mois a venir par I'article 36 de la Loi du 23 décembre 2021 de financement
de la sécurité sociale pour 2022 (65). Les conditions de financement pour la mise en ceuvre

dans les soins courants aussi bien en hospitalier qu’en libéral sont en cours d’évaluation.

3. Recommandations ADA-SFD 2021 sur le traitement du diabéte de type 1

L'American Diabetes Association (ADA) et I'Association européenne pour I'étude du diabéte
(EASD) ont publié des recommandations sur la prise en charge du diabete de type 1 chez des
adultes agés d’au moins 18 ans visant a améliorer la qualité de vie des patients, réduire le
fardeau de la maladie et les complications chroniques vasculaires associées par le maintien de
la glycémie dans la plage cible de maniere permanente tout en réduisant les hypoglycémies

(66).

Il s’agit d’'une prise en charge multi professionnelle et associant : le diabétologue, I'IDE, la
diététicienne, les psychologues et assistances sociales. L'approche thérapeutique devra étre
personnalisée, discutée avec le patient selon ses préférences et capacités individuelles, son
contexte clinique et psychosocial afin d’obtenir I'équilibre glycémique optimal. L'intégration

du patient dans le parcours de soins en tant qu’acteur actif principal est essentiel et doit étre
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réalisée dés I'annonce diagnostique qui doit se faire dans de bonnes conditions. Pour ce faire,
I’éducation thérapeutique et I'apprentissage de l'insulinothérapie fonctionnelle des le
diagnostic du diabéte sont indispensables pour favoriser I'autogestion du diabéte. La
composante psycho-sociale devra également étre régulierement évalué pour fournir un

accompagnement psychologique si nécessaire.

L'utilisation de la mesure continue du glucose interstitiel en temps réel ou par des scans
fréquents s’inscrit comme une pratique clinique indispensable aujourd’hui dans le traitement
du diabéte de type 1 et doit étre proposée au patient des le diagnostic. Elle fournit des
objectifs plus perceptibles et atteignables pour le patient et le clinicien, et représente un outil
extraordinaire pour promouvoir la télésurveillance. Dés lors, I'évaluation de |'équilibre
glycémique tient compte non seulement de la réduction de I’'HbAlc mais également du temps

passé dans la plage cible (TIR) pour prévenir les complications vasculaires au long terme.

La pierre angulaire du traitement du diabéte de type 1 est l'insulinothérapie. La meilleure
méthode d’administration de l'insuline est celle qui offre le traitement optimal selon les
capacités de gestion individuelle pour chaque patient. Dans tous les cas, s’il est possible pour
le patient, il est recommandé de privilégier la pompe couplée a un capteur de mesure continue
du glucose et s’orienter vers les boucles fermées hybrides si le patient est intéressé et capable
de gérer son traitement. Dans ce contexte d’insulinothérapie intensive, il est indispensable de
repérer régulierement les patients a risque d’hypoglycémies séveres, notamment ceux ayant

une perception réduite des hypoglycémies par des questionnaires de Clarke ou Gold.

La figure 8 ci-dessous présente les différents modes d’administration de I'insuline selon leur
flexibilité, le risque faible d’hypoglycémie et le colt.

Continuous insulin infusion imens Lower risk of Higher costs
=g hypoglycaemia [EESEEREEEE

Hybridl closed-loop technology + e +++++ RURERERN R R

Insulin pump with threshold/

predictive low-glucose suspend - ++++ b e b i

Insulin pump therapy withoul automation + 44 +++ FRCE I

Figure 5: Choix de régimes d'insuline chez les personnes atteintes de diabete de type 1.

Le nombre de signes plus (+) est une estimation de I'association relative entre le régime et une plus grande
flexibilité, un risque plus faible et une meilleure qualité de vie.
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Un autre volet thérapeutique du diabéte de type 1 est la transplantation du pancréas ou des
cellules béta des ilots de Langerhans pour prévenir efficacement I’hypoglycémie grace a la
restauration des mécanismes de contre-régulation du glucose, rétablir la normoglycémie et
stabiliser les complications vasculaires diabétiques (67—69). Cette approche thérapeutique est
réservée aux patients en échec de traitement par boucle fermée et un faible nombre de
patients diabétiques de type 1 pour lesquels une autre transplantation d’organe cible est

envisagée.

4. Justification de I’étude : qu’en est-il de I'efficacité en vie réelle du systéeme de délivrance
partiellement automatisée de I'insuline basale avec algorithme de contréle prédictif de

I’hypoglycémie : systéeme Minimed 640G ?

Comme démontré précédemment, le panel thérapeutique s’est considérablement élargi grace
aux technologies innovantes, en particulier les systemes de délivrance semi-automatisée de
I'insuline (boucles fermées hybrides ou BFH) pour améliorer la prise en charge des patients
DT1.

Cependant, ces systemes de BFH sont disponibles depuis quelques mois seulement et
viennent d’obtenir une prise en charge par I'assurance maladie en France (Diabeloop DBLG1
et Minimed 780G). Pour l'instant, nous ne disposons pas encore d’études de vraie vie ayant
confirmé leur efficacité et sécurité thérapeutique. Et dans tous les cas, il sera indispensable
de maitriser le comptage des glucides pour bénéficier de I'efficacité optimale du systeme.

A I'heure actuelle, le systeme Minimed 640G est seul systeme ayant une fonction de controle
prédictif de I'hypoglycémie remboursé par I'assurance maladie et donc tres largement utilisé
par les patients DT1.

Des essais contrélés randomisés antérieurs ont évalué ces systemes semi-automatisés
d'administration d'insuline basale ayant des algorithmes intégrés pour le controle prédictif de
I’hypoglycémie et ont démontré qu'environ 75-83% des hypoglycémies peuvent étre évitées
sans détérioration du controle glycémique chez les DT1 (36—38,70). Cependant, tres peu

d'études de vraie vie ont été menées cette derniére décennie pour évaluer |'efficacité clinique
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au long cours de ce dispositif en termes d'impact a la fois sur I'HbA1lc, les données CGM et les
événements hypoglycémiques séveres chez le patient DT1.

Par conséquent, nous avons proposé une étude étendue en vie réelle afin : (i) d'évaluer
I'observance thérapeutique du systéme Minimed 640G, (ii) d'analyser son efficacité

métabolique sur les paramétres HbAlc et CGM.
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Abstract

Background:

Randomized controlled trials have shown a reduction in hypoglycemia under insulin pump
therapy with predictive low-glucose management (PLGM). Our study sought to evaluate the

efficacy of the Minimed 640G system in Type 1 diabetes (T1D) patients in a real-life setting.

Methods:

T1D patients treated with the Minimed 640G system were included in a retrospective study.
Treatment compliance, glycated hemoglobin (HbAlc), and continuous glucose monitoring
(CGM) parameters were analyzed according to the indication for the 640G system, i.e., HbAlc
>8% (Group A) or hypoglycemic events (Group B), and based on the treatment before the

study start, i.e., PGLM treatment (Group C) or insulin pump (Group D).

Results:

In total, 62 T1D adults were included, with a mean follow-up of 28+12 months. At 3 years,
treatment compliance was 91.9% [69.8—-96.7] in the total population and increased to 95.4%
[87.8-97.3]in Group B. In Group A, HbAlc decreased from 8.3+0.4% to 7.7+0.7% (p<0.05) and
to 7.940.3% (p<0.05) after 2 and 3 years of follow-up, respectively. In Group D, HbAlc
decreased from 7.7+0.7% to 7.2+0.8% (p<0.05) at 2 years. After 6 months, the time-below-
range (<70mg/dL) decreased from 2.1% [0.6—4] to 1.1% [0.3—2.6] (p<0.05) in Group D. Severe
hypoglycemic events decreased from 1.62 to 0.5 events/patient/year in Group B. In the total

population, glycemic variability decreased from 33.3% to 30.8% at the end of the study.

Conclusions:

Long-term real-life treatment with the Minimed 640G system was associated with improved

glycemic control and reduced hypoglycemia in T1D, along with high treatment compliance.



51

Introduction

Type 1 diabetes (T1D) is becoming increasingly common worldwide [1]. New cases are rising
by 3 to 4% per year, with earlier diagnosis especially in children under 5 years of age [2,3]. The
Diabetes Control and Complications Trial demonstrated that an intensive treatment approach
is associated with fewer chronic vascular complications of diabetes, thereby improving

patients' quality of life and reducing the risk of mortality associated with the disease [4,5].

The main challenge in the management of T1D is therefore to optimize glycemic control
without increasing the risk of hypoglycemia, especially in case of significant glycemic
variability. Less than one-third of T1D patients display optimal glycemic control despite the
many advances made in diabetes treatment over recent years [6,7]. The management of
hypoglycemia, especially when severe, remains a major public health problem. Recurrent
hypoglycemic events have been shown to increase the risk of severe hypoglycemia and
contribute to the development of hypoglycemia unawareness, which is observed in

approximately one-fifth of T1D patients [5].

The emergence of innovative technologies, such as continuous glucose monitoring (CGM) and
automated insulin delivery systems, offers new therapeutic perspectives in T1D, which

represents 5—-10% of diabetes cases worldwide [8,9].

The introduction of real-time sensor-augmented pump (SAP) is considered a major step
toward the development of closed-loop insulin delivery or artificial pancreas [10,11]. As from
2015, the Minimed 640G system (Medtronic) has integrating smart features, including active
insulin tracking, bolus progress bar, and predictive battery life, and it automatically suspends
basal insulin delivery based on the prediction of low glucose levels using the SmartGuard
algorithm [10]. Recently, the therapeutic arsenal has expanded, with the emergence of closed
loops integrating algorithms for the preventive management of hypoglycemic and
hyperglycemic excursions. However, these are not widely available for all T1D patients due to

their high costs and reimbursement difficulties, particularly in France.

Previous randomized controlled trials have evaluated the widely available automated basal
insulin delivery systems with predictive low-glucose management (PLGM) function and have
demonstrated that approximately 75-83% of hypoglycemia can be avoided without

deterioration of glycemic control in T1D [4,12-15]. However, very few real-life studies
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conducted in the last decade have evaluated the clinical efficacy of such devices in terms of

HbA1c, CGM parameters, and severe hypoglycemic events in T1D.

We therefore conducted an extended real-life study: (i) to assess the therapeutic compliance
with the Minimed 640G system, and (ii) to analyze its metabolic efficacy on HbAlc and CGM

parameters.

Patients and Methods

Participants

We carried out a longitudinal, retrospective, single-center observational study between May
2015 and March 2020 in the Diabetology, Endocrinology and Nutrition Department of the

University Hospitals of Strasbourg, France.

Adult patients, aged 18 years or older, with T1D managed by SAP with PLGM (Minimed 640G
system, Medtronic) were included in the study. Pregnant patients and those with missing data
or insufficient sensor use (<50%) were excluded from the study. The study was approved by

local ethics committee, and each patient has provided signed written informed consent.

640G sensor-augmented insulin pump

The Minimed 640G system is an automated basal insulin delivery system integrating three
main elements: an Enlite glucose sensor that measures interstitial glucose and sends data to
an external insulin infusion pump via a transmitter. Additionally, the SmartGuard algorithm
suspends automated delivery of basal insulin when sensor glucose levels reach a value of
20mg/dL above the set low limit threshold within approximately 30 minutes (stop before
hypoglycemia) and when sensor glucose readings are at or below a set threshold (stop at

hypoglycemia).

Two sensor calibrations are required to start the system. Then, a calibration is necessary at
least every 12 hours to optimize the glucose sensor reliability. The Carelink platform allows

patients to store and share relevant insulin pump, CGM, and glucose meter data with their
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physician. This technology enables telemedicine, especially remote monitoring in clinical

practice, and contributes to improving the efficiency of diabetes care.

Study design

Patients were divided into different groups according to the indication for treatment with the
640G system: Group A was composed of patients with HbAlc 28%, while Group B consisted
of patients with at least one severe hypoglycemia in the year before treatment with the 640G
system. Patients already treated with the Minimed 640G device before study initiation
composed Group C, and those who switched from a SAP device without PLGM function (Veo,
522, 722 Minimed Paradigm, Omnipod, Roche Accu chek spirit combo, animas vibe insulin
pumps) to treatment with the Minimed 640G device formed Group D. For the latter group,
patients had performed CGM using the Sof-Sensor of Veo pump, Freestyle sensor, or DexCom

G4 sensor.

Patients starting treatment with the 640G system received, as recommended, initial training
in the use of the pump, including technical procedures, alarm and hypoglycemia management,
and use of the bolus assistant. The preset lower limit value when the PLGM feature was
introduced was 70mg/dL. The patients were followed under usual practice conditions.
Adjustments of 640G therapy by changing basal rates and/or meal boluses were performed
by their diabetologist during routine medical visits, twice a year. In the meantime, a clinical
research nurse performed for each patient: download of CGM data with corresponding insulin
doses via the Carelink platform. She was the interface between the patient and the physician
for the transmission of therapeutic changes. In this way, patients were monitored remotely
every 2 months with analysis of the CGM data by the physician, which led to a change in
treatment if necessary. In addition, patients received a protocol for adjusting prandial insulin

doses according to blood glucose values during each medical visit.

Microangiopathy was defined as the occurrence of at least one of the following criteria:
diabetic retinopathy, chronic renal failure with glomerular filtration rate <60mL/min, positive
microalbuminuria or proteinuria, or diabetic neuropathy (positive monofilament test or

electroneuromyography).
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Macroangiopathy was defined as the occurrence of a least one of the following criteria:
cardiovascular event (acute myocardial infarction, ischemic cardiac disease, stroke, or
peripheral vascular disease), foot ulcer, lower extremity endovascular or surgical

revascularization, or lower limb amputation.

Carelink data collected between May 2015 and March 2020 were anonymized, uploaded, and

analyzed.

Metabolic outcomes

Metabolic parameters were collected for patients in each group: percentage of sensor wear,
parameters of CGM (time-in-range [TIR], i.e., time spent in the glucose target range of 70—
180mg/dL [3.9-10mmol/L]; time-below-range [TBR], i.e., time spent below blood glucose
levels of 70mg/dL [3.9mmol/L]; time-above-range [TAR], i.e., time spent above blood glucose
levels of 180mg/dL [10mmol/L]), and HbAlc measured by high-performance liquid
chromatography (HPLC). Severe hypoglycemia was defined as the occurrence of hypoglycemia

requiring external assistance with hospitalization or the injection of glucagon by a third party.

Data were collected at the beginning of the study, then at 6 months, 1 year, 2 years, and

3 years of Minimed 640G system use.

Statistical analysis

The characteristics of the total population and HbAlc were expressed as mean * standard
deviation (SD). CGM data were expressed as median [25"-75%" percentile]. Comparisons of
CGM data, HbAlc, and Enlite sensor adherence between the different groups were performed
using the Student’s test. The threshold for statistical significance (p-value) was set at 5%. All

statistical analyses were performed with the XLSTAT software.
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Results

Characteristics of the population

In total, 62 T1D patients, aged 46.61£14.8 years, with a diabetes duration of 27.8+13.8 years
and a body mass index of 26.6+5kg/m? were included in the study. The mean follow-up of
total population was 28+12 months. Compared to Group A (n=21), patients in Group B (n=41)
were older and had longer disease duration and more frequent vascular complications.
Characteristics of patients in Group C (n=29) and Group D (n=33) were comparable, except for
vascular complications that were more frequent in Group C. Detailed patient characteristics

are summarized in Table 1.

Treatment compliance

In the total population, sensor compliance was 92.8% [84.6—96.1] at baseline and 91.9% [69.8—
96.7] (p=0.015) at 3 years of follow-up. In Groups B and D, sensor compliance increased from
93.4% [85.6-97.1] to 95.4% [87.8-97.3] and from 91.6% [84.1-96.6] to 93.4% [75.6-97.3],
respectively, after 3 years of follow-up. In Groups A and C, sensor compliance decreased from
90.7% [81.4-94.2] to 70.2% [61.7-80.6] and from 93.1% [85.6-95.3] to 81.2% [65.9-93.8],

respectively, after 3 years of follow-up. These changes were not statistically significant.

HbA1c evolution

In the total population, HbAlc decreased significantly from 7.740.8% to 7.3+0.7% (p<0.05) and
to 7.410.8% (p<0.05) at 6 months and 2 years, respectively, and then rose to 7.610.5% at
3 years of follow-up (p, ns). After 2 and 3 years of follow-up, HbAlc decreased significantly
from 8.310.4% to 7.7£0.7% (p<0.01) and to 7.91£0.3% (p<0.05), respectively, in Group A and
from 7.740.7% to 7.2+ 0.8% (p<0.05) and to 7.5+0.5% (p, ns), respectively, in Group D. The
decrease in HbAlc in Groups B and C was not significantly different after 2 and 3 years of

follow-up (Table 1).
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CGM parameters

In Group D, TBR was 2.1% [0.6—4] at baseline and decreased to 1.1% [0.3—-2.6] (p<0.05) at
6 months and to 0.5% [0—1.2] (p=0.046) at 3 years. TIR remained stable at around 64% in these
patients. For Group C patients, TBR was 1.1% [0.6-2.2] at baseline, and 0.9% [0.3-1.9] and
1.2% [0-2.8] after 2 and 3 years of follow-up, respectively. After 6 months and 3 years, TIR
decreased from 63.5% [57.1-70.5] to 55.7% [48-63.6] (p<0.05) and to 51.2% [43.4-62.6],
(p=0.27), respectively, and TAR simultaneously increased from 35.6% [27.1-42.6] to 41.7%
[34.8-49.6] (p<0.05) at 6 months.

Patients of Group B had a decrease in TBR from 2.2% [0.8—4.1] to 1.1% [0.2—3.4] (p<0.05) at
6 months and to 0.4% [0-1.6] (p=0.37) at 3 years. A non-significant increase in TAR was
observed from 29.6% [24.3—38.3] to 34% [26-41.6] after 3 years of follow-up, while TIR

remained stable.

After 2 years of follow-up, in Group A, TIR decreased from 62.5% [50.9-64] to 51.6% [43.7-
56.9] and TAR increased from 36.6% [31.5-48.8] to 47.8% [41.7-56.1]. These changes were

not statistically significant.

Glycemic variability, expressed by the coefficient of variation (CV), ranged from 33.3% to
30.8% at the end of the study in the total population, with a maximum of 34% at 6 months.

Detailed data are shown in Tables 2 and 3.

Hyperglycemic and severe hypoglycemic events

No episodes of ketosis have been reported during the study period. In Group B, only 2 of
41 patients continued to experience severe hypoglycemia under PLGM. A reduction in severe
hypoglycemia events from 1.62 to 0.05 events/patient/year was observed after 3 years of

follow-up.
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Discussion

In this 3-year longitudinal study, PLGM with the 640G Minimed system improved metabolic
control of T1D patients, as evidenced by the reduction in HbAlc and hypoglycemic events

including severe hypoglycemia, with a good treatment compliance.

Adherence to treatment is mandatory to achieve good therapeutic efficacy. There is very little

real-life data on adherence in patients using the 640G system for prolonged periods.

In the study by Picard et al, in a population of 234 T1D patients treated with a SAP coupled
with a CGM, the percentage of patients with good therapeutic adherence (defined as system
use of more than 70%) decreased to 68.9% between the 3rd and 6th month of follow-up
versus 86.1% between the 1st and 3rd month of follow-up [16]. In accordance with the
recommendations, a sensor wear above 75% of time was associated with an improved
glycemic control [17]. Compliance was very good in our total study population at 91.9 and was
95.4% in patients with severe hypoglycemic events at the end of follow-up. The maintenance
of high compliance during the 3-year follow-up is most likely related to the fact that our

patients had remote monitoring every 2 months in routine clinical practice.

We observed a significant improvement in HbAlc in the total population, particularly in
patients with HbAlc >8% during the 3 years of follow-up, with no increase in hypoglycemic
events. In the literature, a variable impact of the 640G system on HbAlc has been reported.
A similar improvement in HbAlc from 7.5% to 7% (p<0.02) was observed in the real-life study
by Tubili et al. [4], conducted in 71 T1D adults over a 5-year follow-up period. However, the
time spent in hypoglycemia was not analyzed, and there was no significant reduction in severe
hypoglycemia that could demonstrate therapeutic safety when improving HbAlc in real life.
In the study by Gomez et al. [18], there was no change in HbAlc under 640G pump therapy
with PLGM over 3 months of follow-up. Instead, Tsumeni et al. [15] observed a significant
increase in HbAlc from 7.6£1.0% to 7.8+1.1% (p=0.01), with a decrease in hypoglycemia, after
3 months of follow-up. This short-term degradation of HbAlc was explained by the presence
of hyperglycemic excursions observed after the interruption of insulin delivery for preventing

hypoglycemia.

The improvement in HbAlc observed in our study could be accounted for by the safety offered

by the 640G device in terms of prevention of hypoglycemia, allowing insulin therapy to be
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intensified while reducing the risk of hypoglycemia. It is also important to set up the device
properly, especially with regard to the duration of stops before hypoglycemia and the total

insulin dose to obtain maximum efficiency of the system.

As reported in a few prospective randomized studies, the use of PLGM in T1D significantly
reduced hypoglycemic events, including severe hypoglycemia [1,3,13]. We found a downward
trend in TBR over the 3 years of follow-up in all groups, with a statistically significant decrease
in patients who switched to the 640G system at baseline and in those with severe
hypoglycemia before PLGM use. Only 2/41 patients continued to have severe hypoglycemia
at the end of follow-up. In agreement with these results, in the study by Choudhary et al. [13],
the participants using PLGM had a TBR of 1.8%, while those using only a low glucose
suspension function had a TBR of 2.1%. In the retrospective study by Zhong et al. [14], patients
who switched from a Minimed Paradigm Veo pump with the suspend-on-low glucose function
to the Minimed 640G with PLGM had a median change from 0.4 to 0.33 severe

hypoglycemia/day (p<0.001) after 1 year.

In our study, the lack of statistical significance regarding the decrease in TBR after 2 and
3 years could be explained by the insufficient size of the study population. Because some of
the patients had previously been treated with a pump with suspend-on-low feature, it would
have been very useful to have a larger number of patients in order to observe a statistically

significant reduction in TBR over the long term.

Regarding the evolution of TAR, we did not observe any significant improvement during
treatment with the 640G system in our patients. TAR decreased after 3 years in patients with
severe hypoglycemia, while it remained stable in patients who switched to the 640G system
at the beginning of the study. Few previous prospective studies [5,14,19,20] have shown a
significant increase in daytime TAR (>180mg/dL) in different groups, with a simultaneous
decrease in hypoglycemic events <70mg/dL and <55mg/dL in T1D adults after 6 months of
treatment. Similarly, in their 12-month retrospective study, Tsunemi et al. [15] observed a
significant increase in TAR >180mg/dL along with a significant reduction in TBR <50mg/dL and
a non-significant decrease in TBR <70mg/dL after 3 months of follow-up. According to the
authors, this increase in TAR was related to hyperglycemia observed after the predictive
suspension of insulin delivery by the pump and to the inappropriate consumption of

carbohydrate substances by some patients in order to correct hypoglycemia. Regarding TIR in
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our patients, it should be noted that we did not find any increase as described by Battelino et

al. [17], considering the significant decrease in HbAlc.

The lack of significant improvement in TIR and TAR could be related to the fact that each CGM
data collection corresponded to a 15-day period and therefore did not reflect the HbAlc value,
which represented the average blood glucose level of the 3 months preceding collection date.
In addition, it is difficult to directly influence the time spent in hyperglycemia with the PLGM
function. However, correct configuration of the insulin pump, with an increase of the daily
insulin dose, would indirectly limit the TAR. Furthermore, it is essential to properly understand
the system's functionality and to let the system operate in order to limit the time spent in
hyperglycemia. This implies a good therapeutic education on the use of the system before its
implementation. Interestingly, no significant increase in TBR was observed in patients already
treated for at least 6 months with the 640G system before study initiation, which would imply

a glycemic control from baseline.

Our study has some limitations. Aside from biases related to the retrospective design of the
study, its main limitation was the small number of patients included for 2 to 3 years of follow-
up, which did not allow for statistical significance to be reached. Another limitation is the 15-
day restricted period for each CGM data collection, which did not allow correlating the TIR
and TAR results with those of HbAlc. The third limitation is the single-center study design.
Nevertheless this configuration combined with structured remote monitoring, allowed us to

obtain a very good therapeutic compliance.

However, to our knowledge, this was the longest real-life study with the PLGM Minimed 640G

system assessing simultaneously HbAlc, CGM parameters, and treatment compliance.

CONCLUSION

PLGM with the 640G insulin pump improved glycemic control in unbalanced T1D patients and
reduced severe hypoglycemia in patients with brittle diabetes over the long term in a real-life
setting. The very good treatment compliance promotes enhanced therapeutic efficiency.
Improved results are currently being obtained with the recently introduced insulin closed-loop

delivery system. However, given the existing reimbursement limitations, particularly in
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France, and the challenges of implementing such a system in patients with difficulties to count
carbohydrates, PLGM with the 640G system remains a good treatment alternative in T1D

patients with high glycemic variability and/or those whose glycemic target is not reached.
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Tables
Patients Total Group A Group B P§ Group C Group D P#
population HbA1c 28% Severe 640G with 640G with
hypoglycemia PLGM PLGM
before initiation at
baseline baseline
n 62 21 41 - 29 33 -
Men / women (n) 35/27 8/13 27/14 - 12/17 23/10 -
Age (years) 46.6+14.8 41+15.7 49.5+13.7 <0.05 42.6+15.0 49.8+14.3 0.07
BMI (kg/m?) 26.615 26.2+6.1 26.8+4.5 0.4 26.0£5.3 27.615.4 0.3
HbA1c (%) 7.7£0.7 8.310.4 7.4+0.7 0.0001 7.7+0.8 7.70.7 0.8
Diabetes duration 27.8+13.4 23.0£12.6 30.3+13.4 <0.05 27.3+12.8 28.3+14.4 0.9
(years)
Micro- and 38 (61.3) 10 (47.6) 28 (68.3) <0.0001 19 (65.5) 19 (57.6) <0.0001
macroangiopathy (%)
Treatment: n (%)
e 640G pump with 29 (47) 10 (47.6) 19 (46.3) <0.0001 - - -
PLGM before baseline
e 640G with PLGM 33 (53) 11 (52.4) 22 (53.7) <0.0001 - - -
initiation at baseline
Treatment duration 28+12 26+11 29+12.8 0.5 23.2+12.7 31.5£10.7 0.9

under 640G pump with
PLGM (months)

Table 1: Baseline characteristics of the total population and of each group

BMI: body mass index, PLGM: predictive low-glucose management. Data are presented as
mean + standard deviation (SD) or as number of cases (percentage). P§: comparison between

Groups A and B at baseline. P#: Comparison between Groups C and D at baseline.
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Group A Group B
Follow-up 0 0.5 1 2 3 0 0.5 1 2 3
period
(years)
n 21 20 16 12 4 41 38 34 29 8
Sensor use 77.2 85.2 79.5 83.5 70.2 93.4 93.1 923 93.2 95.4
(%) (81.4-94.2) (74-92.2) (69.7-90.6)  (76.3-89.9)  (61.7-80.6)  (85.6-97.1) (85-96.9) (85.3-97.1) (88.2-95) (87.8-97.3)
TAR: 36.6 45.5 39.7 47.8 60.3 29.6 34 34.9 323 25.5
>180mg/dL  (31.5-48.8) (35.1-51.2) (30.2-47.3) (41.7-56.1) (48-70) (24.3-38.3) (26-41.6) (28.9-42.8)  (26.2-40.5)  (20.3-42.5)
TIR: 62.5 54 59.1 51.6 38.4 64.2 63.3 63.2 66.3 70.7
70— (50.9-64) (45.9-62) (52.3-68.8)  (43.7-56.9) (30-49.6) (60-74) (56.8-2.1) (56.4-68.7)  (58.6-70.3)  (57.5-78.5)
180mg/dL
TBR: 1.1 1.1 0.7 0.8 0.9 2.2 1.1(%) 1.5 1 0.4
<70mg/dL (0.4-2.7) (0.3-2.4) (0.2-1.8) (0.4-2) (0.1-1.9) (0.8-4.1) (0.2-3.4) (0.3-2.6) (0.2-2.5) (0-1.6)

Table 2: Evolution of continuous glucose measurement according to the indication of SAP
therapy with PLGM during the 3 years of follow-up. Group A: patients with HbAlc >8%; Group
B: patients who had at least one severe hypoglycemia in the year before treatment with the

640G system.

(TIR) time-in-range; (TBR) time-below-range; (TAR) time-above-range; (PLGM) predictive low-

glucose management. Data are presented as median (25"-75™ percentile). * p<0.05 (6 months

versus To).



66

Group C Group D
Follow-up 0 0.5 1 2 3 0 0.5 1 2 3
period
(years)
n 29 25 21 15 4 33 33 29 26 8
Sensor use 93.1 92.2 92.1 89.6 81.2 82.2 87.3 88.1 93.2 93.4
(%) (85.6-95.3)  (84.6-95.9) (83.3-97.8) (84.8-91.8) (65.9-93.8) (84.1-96.6) (79.7-94.4) (81.1-94.4) (79.9-94.9) (75.6-97.3)
TAR: 35.6 41.7% 39.2 40.6 47.5 32 34.2 35.4 32.6 31.8
>180mg/dL  (27.1-42.6) (34.8-49.6) (30.6-48.8) (27.9-46.5) (36.5-54.7) (24.5-42) (26.8-41.7)  (28.3-43.7) (29.3-44.3) (24.4-49)
TIR: 63.5 55.70) 60.8 58.6 51.2 64 63.4 62.5 64.7 64
70— (57.1-70.5) (48-63.6) (50.7-68) (53-71) (43.4-62.6)  (56.7-72.5) (58.1-70.4) (56.1-69) (53.6-68) (51.1-74.6)
180mg/dL
TBR: 1.1 1.1 0.8 0.9 1.2 2.1 1.1 1.5 0.9 0.5
<70mg/dL (0.6-2.2) (0.2-3.7) (0.3-2.2) (0.3-1.9) (0-2.8) (0.6-4) (0.3-2.6) (0.2-3) (0.2-2.4) (0-1.2)

Table 3: Evolution of continuous glucose measurement according to type of treatment at study
initiation during the 3 years of follow-up. Group C: patients who were already treated with the

640G system before the start of the study; Group D: patients who switched to the 640G system

at the beginning of the study.

(TIR) time-in-range; (TBR) time-below-range; (TAR) time-above-range; (PLGM) predictive low-

glucose management. Data are presented as median (25"-75™ percentile). * p<0.05 (6 months

versus To).
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Figure 1: Evolution of HbA1c during the 3 years of follow-up in the different groups.
Data are presented as mean+SD. *** p<0.001, ** p<0.01, * p<0.05.

Group A: patients with HbA1c =8%; Group B: patients who had at least one severe hypoglycemia in the
year before treatment with the 640G system; Group C: patients who were already treated with the 640G
system before the start of the study; Group D: patients who switched to the 640G system at the
beginning of the study.
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Dans cette étude longitudinale de 3 ans, le traitement par le systeme 640G Minimed a
amélioré le controle métabolique des patients diabétiques de type 1, comme en témoigne
I'amélioration de I'hémoglobine glyquée et la baisse des événements hypoglycémiques, y

compris I'hypoglycémie sévere, en association avec une bonne observance thérapeutique.

L'observance du traitement est indispensable pour obtenir un bon contréle métabolique car
la technologie a elle seule ne permet d’obtenir I'efficacité thérapeutique optimale. Elle
nécessite une participation active du patient. Dans la littérature, il existe treés peu de données
de vraie vie sur |'observance thérapeutique chez les patients DT1 utilisant le systeme 640G de

facon prolongée.

Dans I'étude de Picard et al, sur une population de 234 patients DT1 traités par une pompe
externe a insuline couplée a une MCG, le pourcentage de patients ayant une bonne adhérence
thérapeutique (définie comme une utilisation du systéme supérieure a 70%) a diminué a
68,9% entre le 3éme et le 6éme mois de suivi contre 86,1% entre le ler et le 3éme mois de
suivi (82). Conformément aux recommandations, un port du capteur supérieur a 75% du
temps était associé a une amélioration du controle glycémique (24). L'observance
thérapeutique était trés satisfaisante dans notre population totale et s’élevait a 95,4 % a la fin
du suivi chez les patients présentant des événements hypoglycémiques séveres. Le maintien
d’'une observance thérapeutique trés satisfaisante pendant les 3 années du suivi a été
favorisée par la télésurveillance mise en place de fagon trés structurée en pratique clinique
courante pour nos patients. Plus précisément, une infirmiere de recherche clinique dédiée
téléchargeait tous les 2 mois : les données de MCG via la plateforme Carelink, les doses
d’insulines correspondantes a la période d’enregistrement. Elle réalisait également Ia
formation technique des patients pour I'utilisation du logiciel Carelink et servait d’interface
entre le patient et le médecin pour la transmission des modifications thérapeutiques
prescrites. Cette approche thérapeutique a permis de fournir un accompagnement
thérapeutique personnalisé pour chaque patient et s’inscrivait comme un complément des

visites médicales spécialisées biannuelle.
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Nous avons observé une amélioration significative de I'HbAlc dans la population totale, en
particulier chez les patients du groupe A ayant une HbAlc 28%, au cours des 3 années de suivi,
sans augmentation des événements hypoglycémiques. Dans la littérature, I'impact du
traitement par le systeme 640G sur I’'HbA1c est variable. Une amélioration similaire de I'HbAlc
de 7,5 % a 7 % (p<0,02) a été observée dans I'étude rétrospective de Tubili et al. (4), menée
chez 71 adultes diabétiques de type 1 sur une période de suivi de 5 ans. Cependant, le temps
passé en hypoglycémie n'avait pas été analysé, et il n'y avait pas eu de réduction significative
des hypoglycémies séveres pouvant confirmer la sécurité thérapeutique lors de I'amélioration
de I'HbAlc. Dans I'étude de Gomez et al. (83), I'HbAlc restait stable aprés trois mois de
traitement par le systtme Minimed 640G chez les patients diabétiques de type 1
précédemment traités par une pompe externe a insuline avec la fonction d’arrét
d’administration de l'insuline a I'hypoglycémie. Par contre, Tsumeni et al. (81) ont observé
une augmentation significative de I'HbAlc de 7,6+1,0% a 7,8+1,1% (p=0,01), avec une
diminution des hypoglycémies, aprés 3 mois de suivi. La durée d’arréts avant I’hypoglycémie
était seulement de 78 minutes par jour. Selon les auteurs, cette dégradation a court terme
de I'HbA1lc s'explique par la présence d'excursions hyperglycémiques observées aprés la

suspension de I'administration d'insuline pour prévenir les hypoglycémies.

L'amélioration de I'HbAlc observée dans notre étude pourrait s'expliquer par la sécurité
thérapeutique offerte par le systeme Minimed 640G en termes de prévention de
I'hypoglycémie permettant d'intensifier l'insulinothérapie et par la télésurveillance qui a
permis d’offrir un ajustement des doses d’insulines tous les 2 mois. Il est également important
de tenir compte du paramétrage du systéme Minimed 640G notamment en ce qui concerne
la durée des arréts avant hypoglycémie et la dose totale d'insuline pour obtenir une efficacité
maximale du systéme et agir indirectement sur les excursions hyperglycémiques. Chez nos
patients, la majoration des besoins en insuline était effectuée de maniére a obtenir une durée
totale d’arréts avant I’hypoglycémie autour de 2h30 au maximum. Des travaux sont en cours
afin de déterminer les parametres de réglage de la pompe nécessaires pour obtenir un
équilibre glycémique optimal avec la réduction des hypoglycémies et la réduction autant que

possible I’"hyperglycémie en agissant indirectement sur le TAR.

Comme l'ont rapporté quelques études prospectives randomisées, |'utilisation de la fonction

d’arrét prédictif d’administration de l'insuline pour le contréle de I’hypoglycémie chez les
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patients DT1 a permis de réduire de maniéere significative les événements hypoglycémiques, y
compris les hypoglycémies séveres (36,38,70). Nous avons constaté une tendance a la baisse
du TBR au cours des 3 années de suivi dans tous les groupes avec une diminution
statistiqguement significative chez les patients qui ont initié le traitement par le systeme 640G
au début de I'étude et chez ceux qui présentaient une hypoglycémie sévere avant I'utilisation
du PLGM. Seuls 2/41 patients ont continué a présenter une hypoglycémie sévere a la fin du
suivi. En accord avec ces résultats, dans I'étude de Choudhary et al. (13), les patients qui
utilisaient ce systéme avaient un TBR de 1,8 %, tandis que ceux qui n'utilisaient qu'une
fonction de suspension de l'insuline lors de I’"hypoglycémie avaient un TBR de 2,1 %. Dans
I'étude rétrospective de Zhong et al. (80), chez les patients qui sont passés d'une pompe
Minimed Paradigm Veo ayant la fonction de suspension d’administration de l'insuline a
I’hypoglycémie au systeme Minimed 640G, on observait une baisse de la valeur médiane de

0,4 a 0,33 hypoglycémie sévere/jour (p<0,001) apres 1 an.

Dans notre étude, I'absence de signification statistique concernant la diminution du TBR apreés
2 et 3 ans pourrait s'expliquer par la faible taille de la population étudiée pendant ces
périodes. De plus, étant donné que certains des patients étaient précédemment traités par
une pompe ayant la fonction de suspension d’administration de I'insuline a I’hypoglycémie
(Minimed paradigm Veo), il aurait été tres utile de disposer d'un plus grand nombre de
patients afin d'observer une réduction statistiquement significative du TBR jusqu’a 3 ans du
suivi.

En ce qui concerne I'évolution du TAR, les résultats sont variables selon les différents groupes.
De maniere générale, nous n'avons pas observé d'amélioration statistiquement significative
chez nos patients. Nous avons noté une tendance a la baisse du TAR apres 2 et 3 ans du suivi
chez les patients souffrant d'hypoglycémie sévere, alors qu'il est resté stable chez les patients
qui ont initié le traitement par le systeme 640G au début de |'étude. Pour les patients ayant
une HbAlc > 8% et ceux qui étaient déja traités par le systeme Minimed 640G avant le début

de I’étude, le TAR augmentait de maniére non significative a 2 et 3 ans du suivi.

Quelques études prospectives antérieures (5,14,17,18) ont montré une augmentation
significative du TAR diurne (>180mg/dL) dans différents groupes, avec une diminution
simultanée des événements hypoglycémiques <70mg/dL et <55mg/dL chez les adultes DT1

apres 6 mois de traitement. De méme, dans leur étude rétrospective, Tsunemi et al. (15) ont
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observé une augmentation significative du TAR >180mg/dL associée a une réduction
significative du TBR <50mg/dL aprés 3 mois de suivi. Selon les auteurs, cette augmentation du
TAR était liée a I'hyperglycémie observée aprés la suspension automatique prédictive de
I'administration d'insuline par la pompe et a une consommation inappropriée de substances

glucidiques par certains patients afin de corriger I'hypoglycémie.

Battelino et al. ont décrit une majoration du TIR lors de la réduction de I'HbAlc (24). Cette
majoration significative du TIR n’a pas été observé chez nos patients. L'absence
d'amélioration significative du TIR et du TAR simultanément a la réduction significative de
I'HbAlc pourrait étre liée au fait que chaque collecte de données de mesure continue du
glucose correspondait a une période de 15 jours et ne reflétait donc pas la valeur HbA1lc, qui

représente la glycémie moyenne des 3 mois précédant la date de collecte.

Il est difficile d'influencer directement le temps passé en hyperglycémie avec la fonction
d’arrét du débit basal d’insuline pour prévenir de I’hypoglycémie. Cependant, une
configuration correcte de la pompe a insuline avec une augmentation de la dose quotidienne
d'insuline permettrait de limiter indirectement le temps passé au-dessus de la cible (TAR). Par
ailleurs, il est essentiel pour le patient, de bien comprendre les fonctionnalités du systeme et
de le laisser fonctionner afin de limiter le temps passé en hyperglycémie. Ceci implique une

bonne éducation thérapeutique sur I'utilisation du systeme avant sa mise en place.

Il est intéressant de noter qu'aucune augmentation significative du TBR n'a été observée chez
les patients déja traités depuis au moins 6 mois avec le systeme Minimed 640G avant le début

de I'étude, ce qui impliquerait un controle glycémique par rapport a la ligne de base.

Notre étude présente certaines limites. Outre les biais liés a la qualité rétrospective de I'étude
et monocentrique, sa principale limite est le faible nombre de patients inclus pour 2 a 3 ans
de suivi, ce qui n'a pas permis de mettre en évidence la significativité statistique au long terme
pour la baisse du TBR. Une autre limite est la période restreinte de 15 jours pour chaque
collecte de données de mesure continue du glucose, qui n'a pas permis de corréler les
résultats TIR et TAR avec ceux de I'HbA1lc. Afin d’évaluer plus finement I'impact du systeme
Minimed 640G, des travaux sont en cours pour le calcul du coefficient de variation (CV) au

sein des différents groupes d’étude.
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Notre étude a permis d’évaluer I'observance thérapeutique, I'impact du systéme Minimed
640G sur I'HbA1c et les parametres MCG chez les patients DT1 dans les conditions de vie réelle

sur une période prolongée.
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IV. CONCLUSION
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Le diabete de type 1 est une affection fréquente qui représente environ 10% des cas de
diabéte en France. Son incidence s’accroit au fil des années notamment dans la population

jeune avec un pic observé vers |'age de 10- 11 ans.

Il a été largement démontré que le déséquilibre glycémique est associé a un risque majeur de
complications chroniques responsables d’une altération majeure de la qualité de vie. On
observe une réduction de |'espérance de vie d’environ 16 ans chez les personnes ayant le
diabete de type 1 comparativement une population non diabétique lorsqu’il survient avant
I’age de 10 ans. Cette baisse de |'espérance de vie est principalement liée aux maladies du
systéme circulatoire et aux cardiopathies ischémiques. De plus, il existe une surmortalité
cardiovasculaire résiduelle chez les patients diabétiques de type 1 équilibrés méme en

I’'absence des facteurs de risque traditionnels.

L’étude DCCT a démontré le bénéfice clinique de I'équilibre glycémique sur la prévention des
complications au long cours par une insulinothérapie intensive. L'obstacle majeur pour la mise
en oeuvre de cette approche thérapeutique était la majoration des évenements
hypoglycémiques surtout en présence d’une importante variabilité glycémique. Cet obstacle
a été progressivement révolutionné grace a I'arrivée des technologies innovantes telles que la
mesure continue du glucose, la thérapie par pompe a insuline couplée aux capteurs de mesure
de glucose avec des algorithmes de gestion préventive des hypoglycémies, puis tout
récemment l'intégration d’algorithmes de gestion préventive a la fois d’hypoglycémie et
d’hyperglycémie dans les pompes a insuline couplées aux capteurs ou systémes de boucles
fermées. A co6té de I'évolution de ces technologies de délivrance d’insuline dotées d’une
intelligence artificielle, se trouvent également le développement des technologies

numériques qui permettent d’intégrer la télésurveillance dans le parcours du soin afin de
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maintenir un accompagnement médical, en particulier pour les patients dont les objectifs

thérapeutiques ne sont pas atteints.

En France, le dispositif largement disponible et remboursé par I'assurance maladie est un
systeme hypominimizer visant a réduire de fagon préventive les hypoglycémies dans le
diabéte de type 1. C’est dans cet objectif que s’inscrit le traitement par le systeme Minimed

640G.

Quelques études randomisées prospectives ont démontré I'efficacité du traitement par le
systeme Minimed 640G dans le diabéte de type 1. L'efficacité de ce traitement en vie réelle

au long cours est trés peu décrite.

A notre connaissance, notre étude est I'évaluation de vraie vie la plus longue du traitement
par systeme Minimed 640G doté d’un algorithme prédictif du controle de I’hypoglycémie
prenant en compte a la fois : (i) I'évolution de I'observance thérapeutique chez le patient
diabétique de type 1, (ii) I'impact sur I'HbA1c, (iii) 'analyse des données de mesure continue

du glucose et les hypoglycémies sévéeres.

Cette étude rétrospective réalisée entre mai 2015 et mars 2020 dans le service
d’Endocrinologie Diabete et Nutrition des Hopitaux Universitaires de Strasbourg, a inclus des
patients diabétiques de type 1, agés d’au moins 18 ans, traités par le systeme Minimed 640G
introduit soit pour un déséquilibre glycémique avec une HbAlc > 8 %, soit pour la présence
d’au moins une hypoglycémie sévére dans I'année précédant l'initiation du systeme Minimed

640G.

Les patients ont été repartis en différents groupes. Selon I'indication du début du traitement
par le systeme 640G, nous avons distingué les patients ayant une HbAlc > 8 % ou groupe A et
les patients ayant eu au moins une hypoglycémie sévere dans I'année précédant la mise en
place du traitement ou groupe B. Selon le type de traitement a l'initiation de I’'étude, nous
avons distingué : les patients déja traités par le dispositif Minimed 640G avant le début de
I’étude ou groupe C et les patients qui sont passés au traitement par le dispositif Minimed 640

G au début de I’étude ou groupe D. Tous les patients ont bénéficié d’un télésuivi avec analyses
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des courbes de mesure continue du glucose tous les 2 mois, donnant lieu si nécessaire a un

ajustement des doses d’insuline.

Les parametres suivants ont été recueillis et analysés a l'initiation de I’étude, a 6 mois, puis
annuellement durant la période de suivi : I'observance thérapeutique estimée par le
pourcentage de port du capteur de mesure continue du glucose Enlite, I'HbA1lc, les données
de mesure continue du glucose : temps dans la cible 70 — 180 mg/dI (TIR), le temps au-dessus
de la cible >180 mg/d| (TAR), le temps en-dessous de la cible < 70 mg/dl (TBR) et les épisodes

hypoglycémiques séveres.

Au total, 72 patients ont été inclus et 10 patients ont été exclus en raison de données
mangquantes. Les 62 patients analysés étaient agés en moyenne de 46,6 ans avec une durée

moyenne d’ancienneté du diabéte 27,8 ans et une durée moyenne de suivi de 28 mois.

L'observance thérapeutique dans la population totale était trés satisfaisante et se maintenait
a 91,9 % [69,8-96,7] a 3 ans du suivi. Nous avons observé des variations entre les différents
groupes concernant la compliance thérapeutique. Ainsi, les patients du groupe B ayant des
hypoglycémies sévéres et ceux du groupe D qui sont passés au systeme Minimed 640 G au
début de I'étude avaient une observance thérapeutique qui augmentait respectivement

jusqu’a 95,4 % [87,8 - 97,3] et 93,4 % [75,6-97,3] a 3 ans du suivi.

Tandis que, les patients du groupe A ayant une HbAlc > 8% et ceux du groupe C qui étaient
déja traités par le systeme Minimed 640G avant le début de I'étude, avaient une observance
thérapeutique qui diminuait respectivement jusqu’a 70,2 % [61,7- 80,6] et 81,2 % [65,9 - 93,8]

a 3 ans du suivi.

Nous avons noté une réduction de I'HbAlc sous le traitement par le systéme 640G dans la
population totale : de 7,7+0,8% a 7,3+0,7% a 6 mois (p<0,05), a 7,4+0,8% a 2 ans (p<0,05),

suivie une majoration a 7,6:£0,5% a 3 ans de suivi (p, ns).

Il est intéressant de noter que I'amélioration significative de I'HbAlc persistait jusqu’a la fin
du suivi sous le traitement par le systeme Minimed 640G chez les patients du groupe A qui
avaient une HbAlc > 8%, notamment : de 8,3+0,4 % a 7,7+0,7 % (p<0,01) a 1 an, puisa 7,9 +
0,3 % (p<0,05) a 3 ans du suivi. Pour les patients qui sont passés au traitement par le systéme

Minimed 640G au début de I'étude : ’'HbAlc diminuaitde 7,7+ 0,7 % a 7,3+0,7% a 1 an (p<
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0,05), a7,2+0,8% (p<0,05) a 2 ans, ensuite s’élevait a 7,5 + 0,5 (p, ns) a 3 ans du suivi. Nous

n’avons pas observé de variation significative de I’'HbAl1c dans les groupes B et C.

L’analyse des données de mesure continue du glucose montre une réduction des évenements
hypoglycémiques y compris des hypoglycémies séveres qui n’était pas associée a une
dégradation de I'équilibre glycémique. La variabilité glycémique diminuait de 33,3 % a 30,8 %

a la fin de I'étude dans la population totale.

En effet, chez les patients du groupe D qui ont débuté le traitement par le dispositif 640G a
I'initiation de I’étude, une diminution du TBR a été observée de 2,1% [0,6-4] a 1,1% [0,3-2,6],
(p<0,05) a 6 mois et a 0,5% [0-1,2] a 3 ans (p, ns), sans changement significatif du TIR ou du

TAR. Le TIR est resté stable autour de 64% chez ces patients.

De méme, les patients du groupe B ayant des hypoglycémies séveres avaient une diminution
du TBR de 2,2% [0,8 - 4,1] 2 1,1% [0,2 - 3,4] a 6 mois (p < 0,05) et 3 0,4% [0 - 1,6] a 3 ans (p,
ns). Nous avons également noté une réduction des événements d'hypoglycémiques séveres

de 1,62 a 0,05 hypoglycémie sévére /patient/an sous le traitement par le dispositif 640 G.

Pour les patients du groupe C déja traités par la pompe 640 G avant le début de I'étude, le TBR
ne variait pas de maniere significative et se maintenaita 1,2% [0 -2,8] a 3 ans versus 1,1% [0,6-

2,2] au début de I'étude.

Notre étude suggere l'intérét clinique du dispositif 640G en vie réelle et au long terme pour
améliorer le controle glycémique global chez le diabétique de type 1 déséquilibré et pour
réduire les événements hypoglycémiques chez le diabétique de type 1 a haut risque
d’hypoglycémie. La compliance au traitement est essentielle pour obtenir une meilleure

efficacité thérapeutique.

Par ailleurs, le dispositif 640G n’a pas permis de réduire le TAR chez nos patients. L’absence
de fonctionnalités pour agir directement sur les excursions hyperglycémiques est un facteur

limitant. Il s’agit essentiellement d’un systeme de gestion préventive des hypoglycémies.

De meilleurs résultats sont actuellement obtenus avec I'arrivée des boucles fermées hybrides
qui integrent en plus un algorithme de gestion des excursions hyperglycémiques. Leur mise

en place requiert un certain nombre de prérequis dont la maitrise de l'insulinothérapie
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fonctionnelle. En présence de difficulté a réaliser I'insulinothérapie fonctionnelle chez les
patients diabétiques de type 1 ayant une haute variabilité glycémique et/ou dont I'objectif

glycémique n’est pas atteint, le systéme 640G reste une bonne alternative thérapeutique.
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